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Nozological Heterogeneity, Molecular Genetics  
and Immunology of Autoimmune Diabetes Mellitus

Article is devoted to the review of literature data, and also the analysis of results of own researches concerning genetics, molecular genetics 
and immunological violations at various forms of the autoimmune diabetes (DM) including classical T1DM, LADA type and an autoimmune 
polyglandular syndrome of 1 type (APS1). In case of T1DM more than 80% of patients are carriers of one or two strongest predisposing haplotypes: 
DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 and DRB1*O3-DQA1*O5O1-DQB1*O201 designated as DQ2 and DQ8. HLA genes can model a clinical 
features of disease. In Russian population, the children with diabetes manifestation up to 5-year age has significantly often high risk genotypes (DQ2/
DQ8) and significantly less the low risk genotypes in comparison with children, who had manifestation of T1DM in 10 years and later. The long-term 
16-years family studies showed the maximum frequency of T1DM in high risk group, constantly accruing in process of increase in term of supervision, 
and in groups of an average and low risk lower and invariable. The highest risk of T1DM manifestation, reaching 90% at 10 years of supervision is 
defined by existence of HLA high risk genotypes and many antibodies, revealed from early age. LADA ― the hybrid form of autoimmune DM having 
signs of T1DM and T2DM in the basis. The development of autoimmune process against β-cells can be caused by only gene mutation (APS1). The 
part of T1DM cases which doesn't have the contributing HLA genes and autoimmune markers in process of studying of the importance of various 
genes and their biological value can be attributed to new, yet unknown forms of DM.
Key words: type 1 diabetes, genetic susceptibility, HLA-haplotypes, henotypes, autoantibodies to beta cells, LADA.
(For citation: Dedov I.I., Shestakova M.V., Kuraeva T.L., Titovich E.V., Nikonova T.V. Nozological Heterogeneity, Molecular Genetics and 
Immunology of Autoimmune Diabetes Mellitus. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2015; 70 (2): 132–138. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1305)

И.И. Дедов1,2, М.В. Шестакова1,2, Т.Л. Кураева1,2, Е.В. Титович1, Т.В. Никонова1

	
1 Эндокринологический научный центр, Москва, Российская Федерация

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Российская Федерация

Нозологическая гетерогенность,  
молекулярная генетика и иммунология 

аутоиммунного сахарного диабета
Статья посвящена обзору литературных данных, а также анализу результатов собственных исследований, касающихся генетики, молеку-
лярной генетики и иммунологических нарушений при различных формах аутоиммунного сахарного диабета (СД), включая классический СД 
1-го типа (СД1), LADA и аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа (АПС1). При СД1 более 80% пациентов являются носите-
лями одного или двух наиболее сильно предрасполагающих к развитию СД1 гаплотипов: DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 и DRB1*O3-
DQA1*O5O1-DQB1*O201, обозначаемых как DQ2 и DQ8. Гены HLA могут смоделировать клинические особенности болезни. В русской 
популяции у детей, заболевших до пятилетнего возраста, достоверно чаще встречались генотипы высокого риска (DQ2/DQ8) и реже ― 
генотипы низкого риска по сравнению с детьми с дебютом СД1 в возрасте старше 10 лет. В семейных шестнадцатилетних исследованиях 
частота СД1 в группе высокого риска была максимальной, нарастающей по мере увеличения срока наблюдения, а в группах среднего и низкого 
риска ― более низкой и неизменной. Наиболее высокий риск развития СД1, достигающий 90% при десятилетнем наблюдении, определяется 
наличием HLA-генотипов высокого риска и наличием множества аутоантител, выявляемых с раннего возраста. LADA ― гибридная форма 
аутоиммунного СД, имеющая в своей основе признаки СД1 и СД2. Развитие аутоиммунного процесса против β-клеток может быть обу-
словлено также единственной генной мутацией (АПС1). Часть случаев СД1, не имеющих предрасполагающих HLA-генов и аутоиммунных 
маркеров, по мере изучения значимости различных генов и их биологического значения может быть отнесена к новым, пока неизвестным 
формам СД.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, генетическая предрасположенность, HLA-гаплотипы, генотипы, аутоантитела к β-клеткам.
(Для цитирования: Дедов И.И., Шестакова М.В., Кураева Т.Л., Титович Е.В., НиконоваТ.В. Нозологическая гетерогенность, моле-
кулярная генетика и иммунология аутоиммунного сахарного диабета. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 132–138. Doi: 10.15690/vramn.
v70i2.1305)

Введение

В общей структуре сахарного диабета на долю са-
харного диабета 1-го типа (СД1) приходится до 8−10%, 
2-го типа (СД2) ― 90−92%. Однако у части пациентов с 
клинической картиной СД2  в дебюте дальнейшее тече-
ние заболевания разительно отличается от классической 
формы СД2.

СД1 ― многофакторное полигенное аутоиммун-
ное заболевание, развивающееся вследствие поражения 
β-клеток островков Лангерганса островково-реактивны-
ми Т клетками. На полигенную природу классического 
СД1 указывает отмеченный всеми исследователями низ-
кий уровень семейного риска, не совместимый ни с одной 
из гипотез моногенного наследования без привлечения 
дополнительного предположения о неполной пенетрант-
ности гена, что формально совпадает с полигенной ги-

DOI: 10.15690/vramn.v70i2.1305
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потезой [1, 2]. Аутоиммунный диабет характеризуется 
клинической гетерогенностью с различной скоростью 
прогрессирования процесса, что проявляется возрастом 
манифестации, наличием особой формы диабета, так на-
зываемого латентного аутоиммунного диабета взрослых 
(latent autoimmune diabetes of adults, LADA), для которого 
характерно медленное снижение секреторной функции, 
остаточная секреция инсулина сохраняется долгие годы. 
Кроме того, наличие аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 1-го типа, где СД ― часть полиморфной ауто-
иммунной патологии, свидетельствует о том, что разви-
тие аутоиммунного процесса против островковых клеток 
может быть обусловлено единственной генной мутацией.

Несмотря на то, что существование генетического 
контроля с вовлечением сильного наследственного ком-
понента в развитии заболевания не отрицается, проблема 
сложна из-за разнообразия и относительно низкой пене-
трантности предрасполагающих генов, а также наличия 
защищающих генов. Не исключено также, что у отдель-
ных групп пациентов патофизиология и, следовательно, 
генетика будут явно отличаться от таковых у большей 
части других пациентов [3].

Поиск предрасполагающих генов вначале происходил 
через тестирование генов-кандидатов, а также путем ис-
пользования подхода, основанного на анализе распреде-
ления генов в ядерных семьях (семьях, имеющих одного 
или нескольких больных детей с СД 1-го типа). Именно 
при использовании этого подхода был обнаружен набор 
генов основного кандидата (гены HLA) [4, 5], фактиче-
ски значительно раньше, чем была расшифрована функ-
ция молекул HLA осуществлять презентацию антигена T 
клеткам. Всего было найдено более 20 областей генома, 
ассоциированных с развитием СД1. В дальнейшем про-
рыв в молекулярной генетике СД1 произошел благодаря 
разработке нового типа геномного поиска ― системати-
ческого скрининга генома с использованием полиморф-
ных маркеров.

Иммунологические исследования на доклинических 
стадиях развития заболевания позволили не только отве-
тить на ряд вопросов, касающихся патогенетических ме-
ханизмов развития аутоиммунного диабета в комплексе с 
генетическими маркерами, но и прогнозировать развитие 
клинической стадии болезни, разработать методы диффе-
ренциальной диагностики СД1 с другими типами диабета. 
В настоящее время выделяют следующие виды аутоанти-
тел (АТ): ICA ― островково-клеточные цитоплазматиче-
ские АТ, которые коррелируют с высоким генетическим 
риском; IAA (АТ к инсулину) ― чувствительный показа-
тель развития диабета в возрасте до 5 лет; GADA и IA-2A 
(АТ к глутаматдекарбоксилазе и тирозинфосфатазе) явля-
ются маркерами быстрого прогрессирования процесса до 
клинического СД. Эти АТ появляются за несколько лет до 
манифестации заболевания и определяются с частотой от 
50 до 90% в дебюте СД1 против 1−4% в популяции. В 2007 г.  
Wenzlauи и соавт. впервые были описаны новые АТ к 
еще одному антигену β-клеток ― транспортеру цинка  
8 ― Zn8T. По предварительным данным, эти АТ могут 
обнаруживаться у 26% больных СД1, негативных по дру-
гим видам АТ [6].

Семейный риск развития СД1

СД1 относят к заболеваниям с наследственной пред-
расположенностью с относительно высокой степенью 
семейной концентрации: риск возникновения диабета 
составляет в среднем 7% для родных братьев и сестер 
(сибсов) и 6% — для ребенка, один из родителей которого 

болен диабетом [5]. Большинство случаев СД1 развива-
ется спорадически. В общей популяции риск развития 
СД1 составляет 0,2−0,4%. По нашим данным, в каждой 
конкретной семье риск развития заболевания зависит 
от числа больных и здоровых родственников и возраста 
манифестации диабета у пробанда. При наличии СД у од-
ного члена семьи 1-й степени родства (родители, братья, 
сестры) риск для ребенка в среднем составляет 4%. При 
наличии одного больного родителя и одного больного 
ребенка либо двух больных детей риск для следующего 
ребенка повышается уже до 10−12%. Риск для детей, 
имеющих двух больных СД1 родителей, составляет 34%, 
а если в этой семье заболевает еще и ребенок, то риск 
для другого повышается уже до 40%. Кроме того, риск 
развития диабета повышается по мере снижения воз-
раста манифестации этого заболевания у пробанда: при 
манифестации СД1 в возрасте 20−40 лет риск для сибсов 
составляет 1,2%, в возрасте до 20 лет ― 6,4%, при этом в 
возрасте до 10 лет риск возрастает до 8,5% [7, 8].

Интересное наблюдение было сделано относительно 
различного риска развития диабета для потомства, когда 
СД1 больны мать или отец, особенно если заболевание у 
них развилось в возрасте до 11 лет. Оказалось, что риск 
для потомков отцов с СД1 в 2−4 раза выше, чем для по-
томков матерей с СД1 [9]. Никакого объяснения этому 
различию, которое могло коснуться изменений в им-
мунной системе зародыша под влиянием материнского 
островкового реактивного иммунного ответа, до сих пор 
не представлено.

Конкордантность по СД1 составляет приблизительно 
35−40% у идентичных близнецов [10], но пенетрантность 
генетических факторов, оцененных от нормальной кон-
кордантности идентичных близнецов, вероятно, меньше 
40%, поскольку близнецы имеют большее число одинако-
вых факторов внешней среды, чем остальные люди, а так-
же существенный процент близнецов, несущих целый на-
бор предрасположения генов, устойчивы к заболеванию.

Многофакторная модель наследования предполага-
ет, что развитие заболевания определяется совокупным 
эффектом генетических и средовых факторов. Их соот-
ношение может иметь количественное выражение в виде 
показателя наследуемости, рассчитываемого по методу 
Смита [11], величина которого зависит от частоты по-
вторных случаев заболевания в семьях и кумулятивного 
риска развития болезни в популяции. По нашим данным, 
коэффициент наследуемости для СД1, возникшего в воз-
расте до 40 лет, составляет 0,8, т.е. развитие заболевания 
на 80% определяется генетическими факторами [12].

Молекулярно-генетические маркеры СД1

Гены HLA. Хотя большое число генов могут быть от-
ветственны за развитие СД1 [10], более половины генети-
ческих рисков обусловлено полиморфными генами HLA, 
расположенными на коротком плече  хромосомы 6 (6p21). 
Эта оценка основана на исследованиях риска заболевания 
среди сибсов в зависимости от их HLA-идентичности:  
1% ― для полностью HLA-различных сибсов, 3−5% ― для 
полуидентичных сибсов (имеющих только один общий 
гаплотип), 16−18% ― для полностью HLA-идентичных 
сибсов [5, 13]. Полагая, что вклад генетических факторов 
в риск развития СД1 составляет более 50%, полный вклад 
полиморфных аллелей локуса HLA может быть оценен в 
более, чем 25%. Выдающаяся роль HLA как фактора рис-
ка СД1 делает HLA-типирование наиболее информатив-
ным параметром распознавания людей с повышенным 
риском развития заболевания.
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Многочисленные мировые исследования среди этни-
ческих групп с применением высокотехнологичных ме-
тодов продемонстрировали, что доминирующее влияние 
на риск развития СД1 имеют гены HLA-DR и HLA-DQ, 
которые усиливают взаимное влияние [14−16].

В европейских популяциях, включая россий-
скую, 2 гаплотипа сильно предрасполагают к развитию 
СД1: DRB1*O4-DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 и DRB1*O3-
DQA1*O5O1-DQB1*O201, обозначаемые как DQ2 и DQ8. 
Больше 80% пациентов являются носителями одного 
или обоих гаплотипов. Их влияние на риск развития 
СД1 синергическое для носителей DR3/4 (относитель-
ный риск, OR, 15−25) [17]. По нашим данным, в рос-
сийской популяции их OR составляет 2,7 для гаплотипа 
DQ2 и 4,7 ― для DQ8. Некоторые другие гаплотипы 
в русской популяции (DRB1*4-DQA1*301-DQB1*304,16-
DQA1*102-DQB1*502/4,DRB1*1-DQA1*101-DQB1*501) 
также положительно ассоциируются с СД1 (OR 4; 2,4; 
1,9, cоответственно) [18]. Важно, что полиморфизм генов 
HLA может также иметь выраженный защитный эффект. 
У людей – носителей гаплотипа DRBl*15-DQAl*0102/
Bl*0602 имеет место шестикратное снижение риска раз-
вития СД1 по сравнению со среднепопуляционным ри-
ском. Эта защита является доминирующей, т.е. ее эф-
фект проявляется даже при наличии гаплотипов DR3 или 
DR4 на другой хромосоме. В русской популяции было 
выделено 3 защитных гаплотипа [DRB1*15-DQA1*102-
DQB1*602/8 (OR 0,16); DRB1*11-DQA1*501-DQB1*301 
(OR 0,14); DRB1*13-DQA1*103-DQB1*602/8 (OR 0,08)], 
характерных и для европейских популяций [14].

Гены HLA могут также смоделировать клинические 
особенности болезни, такие как возраст начала болезни 
или исход активного клеточного аутоиммунитета. Так, 
комбинация гаплотипов DR3 и DR4 не только настоятель-
но предрасполагает к развитию СД1, но также ускоряет 
начало болезни, т.е. встречается намного чаще среди па-
циентов с началом СД1 в раннем детстве [19]. По нашим 
данным, в русской популяции генотипы высокого риска 
(DQ2/DQ8) достоверно чаще встречались у детей, забо-
левших до пятилетнего возраста (33%), по сравнению с 
детьми, у которых СД1 манифестировал в возрасте старше 
10 лет (23%; р =0,05). Напротив, генотипы низкого риска 
у детей, заболевших до 5 лет, обнаруживали достоверно 
реже по сравнению с заболевшими после 10 лет: t5 и 13%, 
соответственно (р <0,05). Частота носительства генотипов 
среднего риска не различалась (62 и 65%, соответственно; 
р >0,05). Это согласуется с большой наследственной отя-
гощенностью по СД, развившемуся у детей младшего воз-
раста, что свидетельствует о роли генетических факторов 
в существовании клинического полиморфизма СД1 [20].

Исследование СД1 в ядерных семьях
	
Наши шестнадцатилетние проспективные исследо-

вания в ядерных семьях (семьи, имеющие одного или 
нескольких больных СД1) больных СД1 проведены на 
215 здоровых сибсах, которые по носительству HLA-гено- 
типов были разделены на 3 группы генетического риска: 
высокий (DQ2/DQ8), средний (DQ2/X; DQ8/X), низкий 
(X/X), где Х ― любой не-DQ2, DQ8-гаплотип [21]. В 
среднем манифестация заболевания произошла в 8,4% 
случаев. Обращает на себя внимание постоянно нараста-
ющая по мере увеличения срока наблюдения максималь-
ная частота развития СД в группе высокого риска (13; 
19; 21% через 5; 10; 15 лет наблюдения, соответственно) 
и практически не изменяющаяся в группах среднего и 
низкого риска (7; 9; 9 и 3,2; 2,6; 2,6%, соответственно). До 

90% заболевших сибсов были носителями гаплотипов вы-
сокого риска. У остальных 10% генотип был представлен 
нейтральными гаплотипами. В 90% случаях выявлялись 
ICA, и/или GADА, и/или IA-2, и/или IAA в высоком ти-
тре. Возможно, у некоторых пациентов, не имеющих DQ8 
и DQ2-гаплотипов без признаков островково-клеточного 
специфического аутоиммунитета, аутоиммунная природа 
СД1 может быть подвергнута сомнению [3].

В настоящее время известно, что наиболее высокий 
риск развития СД1, достигающий 90% в течение десяти-
летнего периода наблюдения, определяется наличием вы-
сокопредрасполагающих HLA-гаплотипов и генотипов и 
присутствием множественных аутоантител, выявляемых 
у детей раннего возраста (рис. 1) [21, 22].

В нашем исследовании АТ достоверно чаще опре-
делялись у заболевших сибсов до манифестации, чем у 
больных СД1 в начальный период, и у сибсов, не развив-

ших заболевание в течение всего периода наблюдения: 90 
против 48,6 и 31%, соответственно; р <0,05 (рис. 2) [14]. 
Полученные данные свидетельствуют об аутоиммунном 
процессе, происходящем более активно на доклиниче-
ской стадии диабета, и подтверждают важность иммуно-
логических маркеров в прогнозировании СД1.

Рис. 1. Индивидуальные риски развития сахарного диабета 1-го 
типа.

Рис. 2. Риск развития СД1 у родственников 1-й степени родства в 
зависимости от количества выявляемых аутоантител.
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Другие локусы, ассоциированные с СД1

Как обсуждалось выше, гены главного комплекса 
гистосовместимости составляют только половину полной 
генетической предрасположенности к СД1. Поиск всех 
остальных генов производился путем систематического 
сканирования генома на основе анализа пораженных 
сибсовых пар. В табл. приведены современные данные 
по наиболее важным и подтвержденным в независимых 
исследованиях локусам предрасположенности к СД1, 
ассоциация с которыми была подтверждена в русской по-
пуляции и в ряде этносов, проживающих на территории 
Российской Федерации [23−25].

LADA

Исторически СД1 в значительной степени рассма-
тривался как заболевание детей и подростков, однако это 
мнение изменилось за последнее десятилетие, так что 
возраст симптоматического начала болезни больше не 
считается ограничительным фактором для определения 
типа СД. Большинство пациентов с дебютом заболевания 
во взрослом возрасте страдают СД2. Однако СД1 может 
развиться в любом возрасте, и встречается у взрослых 
пациентов значительно чаще, чем считалось ранее. До 
сих пор отсутствуют надежные маркеры для определения 
типа сахарного диабета, и диагностируемая у взрослых 
пациентов патология часто расценивается как СД2. Од-
нако исследователи обнаружили, что у ряда пациентов с 
клинической картиной СД2 имеются положительные ти-
тры аутоантител к компонентам островковых клеток. На-
личие антител связано с фенотипом, в т.ч. молодым воз-
растом дебюта, меньшей секрецией инсулина, быстрым 
прогрессированием к инсулинопотребности. У пациентов 
с положительными титрами аутоантител меньше данных 
за наличие метаболического синдрома, чем у пациентов 
с отрицательным титром. Эти особенности проявляются 
также в зависимости от величины титра антител.

LADA ― термин, описывающий пациентов с фено-
типом СД2, у которых, несмотря на наличие аутоантител 
при диагностике заболевания, дисфункция β-клеток раз-
вивается медленно [26].

LADA является распространенной формой СД, во 
многих регионах частота ее встречаемости превышает 
таковую для классического СД1. Для LADA не суще-
ствует унифицированных критериев, однако 3 признака 
упоминаются достаточно часто: положительные антитела 
к глутаматдекарбоксилазе, возраст дебюта старше 35 лет, 
отсутствие потребности в инсулинотерапии в течение 
6−12 мес после постановки диагноза (рис. 3).

Распространенность GADA у пациентов с клиниче-
ским дебютом СД2 различается между регионами и эт-
ническими группами. Около 5−14% пациентов в Европе, 
Северной Америке и Азии имеют панкреатические ауто-

антитела. GADA обнаружены у 541 (8,8%) из 6156 пациен-
тов в Европейском многоцентровом исследовании Action 
LADA 7 [27] по сравнению с 287 (5,9%) из 4786 участников 
общенационального исследования LADA в Китае [28]. 
Другие виды аутоантител выявлены лишь у 1−2% пациен-
тов. Из всех пациентов с положительными АТ 90% имели 
GADA, 18−24% ― IA-2 или АТZn8T. В отличие от СД1, 
при котором циркулирующие АТ часто исчезают после 
диагностики, распространенность GADA у пациентов с 
СД, первоначально диагностированным как заболевание 
2-го типа, не зависит от длительности диабета. Тем не 
менее, эта точка зрения была оспорена в норвежском ис-
следовании Hunt, в котором 41% пациентов с LADA стали 
антитело-отрицательными в течение десятилетнего пери-
ода наблюдения [29]. Наличие аутоантител также зависит 
от возраста: 14−34% пациентов с СД2, диагностирован-
ным в возрасте 25−45 лет, имели GADA по сравнению с 
7−9% пациентов, которым диагноз был поставлен позже.

В исследованиях сотрудников Эндокринологического 
научного центра подтверждена ассоциация HLA класса II  
с развитием как LADA, так и СД1. В группе взрослых 
пациентов с СД1 частота генотипов с двумя предраспо-
лагающими гаплотипами оказалась значительно выше 
(55,7%), чем с одним предрасполагающим гаплотипом 
в сочетании с протективным или нейтральным (31,3%). 
Напротив, в группе пациентов с LADA частота генотипов 
с двумя предрасполагающими гаплотипами была значи-
тельно ниже (28,7%; р <0,001), чем с одним предраспо-
лагающим гаплотипом в сочетании с протективным или 
нейтральным (51,0%; р <0,001) [30]. Вероятно, именно 
наличие только одного предрасполагающего гаплотипа в 
сочетании с протективным или нейтральным в генотипе 
больных LADA обусловливает менее агрессивное течение 
заболевания и может являться одной из характеристик 
LADA [31].

Таблица. Наиболее значимые после HLA локусы предрасположенности к сахарному диабету 1-го типа

Ген Гетерозиготы (OR) Гомозиготы (OR) Предполагаемый механизм

INS 2,68 3,27 Развитие центральной толерантности к инсулину

PTPN22 1,95 4,16 Регуляция передачи сигналов  
от рецепторов Т лимфоцитов

CTLA4 1,14 1,5 Регуляция активации Т лимфоцитов

IL2RA 1,87 3,89 Регуляция эффекта воздействия  
интерлейкина 2 на регуляторные Т лимфоциты

PTPN2 1,33 1,61 Тирозиновая фосфатаза;  
роль, аналогичная PTPN22

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики сахарного 
диабета.	
Примечание. ИМТ ― индекс массы тела, N ― норма.
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Изучение ассоциации полиморфного маркера 23HphI 
гена INS у пациентов с заболеванием LADA в сравнении 
с классическим СД1 показало, что данный маркер досто-
верно ассоциирован как с СД1, так и с LADA. Обнаружена 
ассоциация полиморфного маркера R620W гена PTPN22 
с развитием СД1, однако его ассоциации с развитием 
LADA в нашей выборке не установлено. Поскольку ис-
следование было проведено на малой выборке больных, 
полученные данные требуют дальнейшего анализа [30].

Деструкция β-клеток при СД1 опосредована кле-
точным иммунным ответом, что доказывается фактами 
обнаружения эффекторных Т клеток в островках при 
инсулите; замедления прогрессирования заболевания 
при использовании иммуносупрессивных препаратов, 
направленных непосредственно против Т клеток; опре-
деления аутореактивных Т клеток в крови у пациентов 
в дебюте СД1 [32]. В нормальных условиях защитные 
механизмы предотвращают избыточную активацию кле-
ток иммунной системы. К фундаментальным защитным 
механизмам относится иммунологическая толерантность. 
У здоровых людей периферическая аутотолерантность 
поддерживается с помощью ряда регуляторных механиз-
мов, включая популяцию естественных регуляторных Т 
клеток (Трег). Способность Трег подавлять аутоиммунный 
ответ непосредственно зависит от экспрессии гена FOXP3 
[33]. FOXP3 ― это ген, кодирующий транскрипционный 
фактор, который обладает ДНК-связывающим доменом 
wingedhelix, или forkheadbox (FOX) [34]. FoxP3 регулирует 
транскрипцию генов, ответственных за дифференциров-
ку Т клеток, экспрессию цитокинов и других факторов, 
участвующих в супрессии иммунного ответа.

В нашем исследовании показано, что в группе боль-
ных СД1, как с впервые выявленным, так и при продол-
жительном течение заболевания, число регуляторных Т 
лимфоцитов не отличалось от такового в группе контроля 
(p>0,05) [35], однако их функциональная активность (ин-
тенсивность экспрессии гена FOXP3) была достоверно 
ниже, чем в контроле [36].Снижение экспрессии гена 
FOXP3 у пациентов с LADA, в отличие от СД1, наблю-
далось через 6−12 мес от начала заболевания, при этом 
число Трег нормализовалось и в дальнейшем не отлича-
лось от контрольных значений. В период от 1 до 5 лет  
вновь наблюдалась нормализация уровня экспрессии 
гена FOXP3, а при длительности болезни более 5 лет ― 
достоверное его снижение [31, 37]. Нарастание процент-
ного содержания Трег в период до 6 мес может отражать 
их регулирующую роль при подавлении аутоиммунного 
ответа. Возможно, увеличение числа Трег компенсирует 
их функциональный дефицит. Таким образом, при забо-
левании LADA функциональный дефицит Трег возника-
ет отсроченно, что, очевидно, обусловливает медленное 
прогрессирование аутоиммунной деструкции β-клеток. 

Прогрессирование индуцированной аутоиммунной ре-
акции при длительности заболевания от 1 до 5 лет по 
неизвестным пока причинам замедляется, несмотря на 
наличие антител. Возможно, индукция аутоиммунного 
процесса происходит на фоне имеющейся перифериче-
ской инсулинорезистентности, характерной для больных 
LADA [38].

Низкая интенсивность экспрессии гена FOXP3 (не-
смотря на отсутствие существенной разницы в содержа-
нии Трег в крови), в сравнении с контролем, при любой 
продолжительности СД1 говорит о потере иммунологи-
ческой толерантности и дефекте подавления аутоиммун-
ного ответа при любом сроке заболевания.

LADA, в свою очередь, является гетерогенным забо-
леванием и подразделяется на подтипы LADA1 и LADA2. 
LADA1 отличается высоким титром антител, характери-
стиками, близкими к СД1, относительно быстрым разви-
тием потребности в инсулине. При LADA2 титр антител 
низкий, потребность в инсулине развивается медленно, 
остаточная секреция сохраняется долгие годы (рис. 4).

В настоящее время все больше данных свидетельству-
ет о том, что LADA является не только гетерогенной, но и 
гибридной формой СД, т.к. при LADA встречаются гены, 
характерные для 1-го и 2-го типа диабета. В частности, из-
вестно, что один из вариантов гена TCF7L2 тесно связан 
с СД2, однако его частота также повышена у пациентов с 
LADA [39].

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа

Чрезвычайный интерес представляет существование 
моногенной формы аутоиммунного СД. Аутоиммунный 
полигландулярный синдром 1-го типа (АПС1) ― ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, характеризую-
щееся сочетанием гипопаратиреоза, кожно-слизистого 
кандидоза, первично-надпочечниковой недостаточности 
и рядом других аутоиммунных состояний (сахарный диа-
бет, аутоиммунный гепатит, витилиго, алопеция и пр.) 
[40]. С открытием в 1997 г. гена аутоиммунного регуля-
тора (AIRE), ответственного за развитие АПС1, впервые 
была установлена моногенная природа аутоиммунного 
заболевания. Предполагается, что AIRE повышает регуля-
цию транскрипции органспецифических аутоантигенов в 
медуллярных тимус-эпителиальных клетках, что играет 
свою роль в негативной селекции органспецифических 
клеток тимуса [41]. Эти данные позволяют высказать 
предположение, что развитие аутоиммунного диабета 
в отсутствии ассоциации с генами главного комплекса 
гистосовместимости у некоторых больных может быть  
обусловлено не только участием других, отличных от 
HLA, генов, но и иметь моногенную природу с мутациями 
в неизвестных современной науке генах.

Рис. 4. LADA ― гибридная форма аутоиммунного СД. 

Дебют > 35 лет 
Ассоциация с геном TCF1L2
Избыток массы тела
Инсулинорезистентность
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Удовлетворительный контроль гликемии  
на пероральной терапии в течение 6–12 мес

Наличие аутоантител (GADA,IA2A)
Ассоциация с HLA-генотипами
Связь с другими аутоиммунными заболеваниями
Быстрое прогрессирование
Потребность в инсулине через 6–12 мес от дебюта СД

СД2                                                                                      LADA                                                                                      СД1
Диабет 1,5
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Autoimmune Diseases of Digestive System

Autoimmune diseases of digestive system refer to pathological conditions, caused by autoimmune mechanisms, and their etiology remains unknown. 
This is a group of relatively rare diseases, however, during the last years a marked tendency towards the raise in incidence and prevalence is observed, 
which led to an increase in number of clinical investigations on etiology, pathogenesis, and, accordingly, development of new diagnostic methods and 
therapies. Results of such trials shown, for example, that the pathogenesis of chronic cholestatic liver diseases is associated with nuclear receptors 
function, while the main etiological and pathogenic factor of inflammatory bowel diseases represents gut microbiota. Despite new achievements in 
autoimmune diseases of digestive system research, therapies are low effective and are accompanied by a huge number of adverse events. The fact that 
these diseases may lead to malignant tumors is also worth noting. For example, patients with primary sclerosing cholangitis have a 160 times higher 
risk of cholangiocellular carcinoma, while 10–14% of patients with celiac disease may develop malignancies of esophagus, small and large intestine. 
Thus, these diseases require further investigation with a purpose of more accurate diagnostic methods for the detection of disease at early stages and 
new effective and safe therapies development.
Key words: autoimmune diseases, digestive system, nuclear receptors, autoantibodies.
(For citation: Ivashkin V.T., Sheptulina A.F., Raikhelson K.L., Losik E.A., Ivashkin K.V., Okhlobystin A.V., Baranskaya E.K., Polouektova E.A.,  
Shifrin O.S. Autoimmune Diseases of Digestive System. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of 
Medical Sciences. 2015; 70 (2): 139–151. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1306)
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Аутоиммунные заболевания органов 
пищеварительной системы

К категории аутоиммунных заболеваний органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) относят заболевания с иммунологическими меха-
низмами развития, этиология которых до настоящего времени остается неизвестной. Это группа относительно редких болезней, однако в 
последние годы отмечена отчетливая тенденция к росту их частоты и распространенности, что повлекло за собой увеличение числа иссле-
дований, посвященных этиологии, патогенезу, а, следовательно, и созданию новых методов диагностики и схем лечения аутоиммунных забо-
леваний органов ЖКТ. В результате таких работ, к примеру, были получены данные об участии в патогенезе хронических холестатических 
заболеваний печени ядерных рецепторов, а также об основополагающей роли кишечной микрофлоры в формировании воспалительных заболе-
ваний кишечника. Несмотря на достижения в изучении аутоиммунных заболеваний органов ЖКТ, имеющиеся в настоящее время стратегии 
терапии остаются малоэффективными и сопряжены с развитием большого числа нежелательных явлений. Нельзя не отметить и тот 
факт, что многие аутоиммунные заболевания органов ЖКТ являются фоном для развития злокачественных новообразований. Например, у 
пациентов с первичным склерозирующим холангитом риск возникновения холангиоцеллюлярной карциномы повышен в 160 раз, а у пациентов 
с целиакией злокачественные новообразования пищевода, тонкой и толстой кишки встречаются в 10–14% случаев. Таким образом, данная 
группа болезней нуждается в дополнительном изучении с целью создания более точных методов диагностики, позволяющих идентифициро-
вать заболевания на ранних стадиях развития, а также новых более эффективных и безопасных стратегий лечения.
Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, органы пищеварительной системы, ядерные рецепторы, аутоантитела.
(Для цитирования: Ивашкин В.Т., Шептулина А.Ф., Райхельсон К.Л., Лосик Е.А., Ивашкин К.В., Охлобыстин А.В., Баранская Е.К., 
Полуэктова Е.А., Шифрин О.С. Аутоиммунные заболевания органов пищеварительной системы. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 139–151. 
Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1306)

Аутоиммунный гастрит

Аутоиммунный гастрит — хроническое воспаление 
слизистой оболочки тела желудка с аутоиммунным меха-
низмом развития, приводящее к возникновению атрофи-
ческого гастрита и гипосекреции.

Аутоиммунный гастрит встречается у 5–10% лиц в 
общей популяции. Пик заболеваемости приходится на 
возраст старше 60 лет, а соотношение числа заболевших 

мужчин и женщин составляет 1:4–5. Для аутоиммунного 
гастрита, как и для других аутоиммунных болезней ор-
ганов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), характерно 
сочетание с различными аутоиммунными заболеваниями, 
а именно, с аутоиммунным тиреоидитом, витилиго, са-
харным диабетом 1-го типа [1].

Этиология аутоиммунного гастрита неизвестна. Пред-
полагается значение в развитии этого заболевания гене-
тической предрасположенности, что подтверждается на-

DOI: 10.15690/vramn.v70i2.1306
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личием семейных форм аутоиммунного гастрита. Кроме 
того, нельзя исключить роль инфекции Helicobacter pylori 
в качестве триггерного фактора для инициации аутоим-
мунного процесса [2].

Аутоиммунный гастрит характеризуется наличием 
антител к париетальным клеткам желудка и внутреннему 
фактору, определение титра которых в периферической 
крови является частью алгоритма диагностики этого за-
болевания. Кроме того, для оценки состояния слизистой 
оболочки желудка применяют такие серологические мар-
керы, как пепсиногены I и II, гастрин-17 [3, 4].

К морфологическим критериям аутоиммунного га-
стрита на ранних этапах заболевания относят лимфоплаз-
моцитарную инфильтрацию слизистой оболочки тела 
желудка, в некоторых случаях — с формированием оча-
говых лимфоидных скоплений, и псевдогипертрофию 
париетальных клеток. С течением времени развиваются 
атрофические изменения: уменьшаются число и глубина 
желез тела желудка, на фоне чего появляются участки 
кишечной метаплазии (рис. 1) [5, 6].

У большинства пациентов с аутоиммунным гастритом 
ранние стадии заболевания протекают бессимптомно. 
По мере развития атрофических изменений в слизистой 
оболочке тела желудка и истощения депо витамина В12 
у пациентов появляются клинические признаки перни-
циозной анемии (гиперхромная макроцитарная анемия) 
и неврологическая симптоматика (парестезии, атаксия, 
слабость в конечностях, снижение проприоцептивной 
и кожной чувствительности, когнитивные нарушения, 
деменция).

В большинстве случаев диагноз устанавливают толь-
ко на стадии клинических проявлений, при наличии у 
пациентов В12-дефицитной анемии, развитие которой 
свидетельствует о длительном существовании атрофии 
слизистой оболочки тела желудка. Возникновение В12-
дефицитной анемии у пожилых пациентов может приво-
дить к декомпенсации сердечно-сосудистых заболеваний, 
поэтому в зарубежной литературе и по сей день эта ане-
мия носит название злокачественной. Более того, невро-
логические проявления дефицита витамина В12 значимо 
снижают качество жизни таких пациентов.

Значительное повышение содержания гастрина на 
фоне атрофии слизистой оболочки тела желудка ведет к 
избыточной стимуляции роста энтерохромаффиноподоб-
ных клеток желудка и развитию карциноида желудка, ко-

торый в 70–80% случаев наблюдают именно у пациентов 
с аутоиммунным гастритом (рис. 2). Течение карциноида 
в большинстве случаев благоприятное, бессимптомное и 
редко приводит к метастазированию.

С другой стороны, пациенты с аутоиммунным гастри-
том относятся к группе риска развития рака желудка: 
относительный риск у них в 2–4 раза выше, чем в общей 
популяции.

В настоящее время этиологического и патогенетиче-
ского лечения аутоиммунного гастрита не существует. 
Большое значение придают своевременной диагностике 
дефицита витамина В12 и профилактике В12-дефицитной 
анемии. Кроме того, пациентам с аутоиммунным гастри-
том показано регулярное выполнение эндоскопического 
исследования верхних отделов ЖКТ с биопсией слизи-
стой оболочки желудка с целью ранней диагностики рака 
желудка [7].

Аутоиммунный панкреатит

Аутоиммунный панкреатит (АИП) — системное вос-
палительное заболевание с выраженным фиброзом, кото-
рое поражает не только поджелудочную железу (ПЖ), но 
и ряд других органов, включая желчные протоки, слюн-
ные железы, забрюшинную клетчатку, лимфатические 
узлы. В вовлеченных органах наблюдается лимфоплаз-
моцитарная инфильтрация (клетки дают положительную 
окраску на IgG4), при этом заболевание успешно поддает-
ся лечению стероидными препаратами [8].

Распространенность АИП составляет 0,8 случая на 100 
тыс. населения. Больные АИП составляют 5–6% от обще-
го числа всех заболевших хроническим панкреатитом. 
Мужчины болеют примерно в 2–3 раза чаще женщин; 
85% больных АИП — старше 50 лет [9].

Обнаружена связь заболеваемости АИП с наслед-
ственными факторами: сцепленность с серотипами  
HLA DRB1*0405, DQB1*0401 и HLA DQβ1-57 [10].  
Сывороточные IgG4 больных АИП связываются с нор-
мальным эпителием протоков ПЖ, желчных протоков, 
протоков слюнных желез. К потенциальным аутоанти-
генам относят карбоангидразу, лактоферрин, панкреа-
тический секреторный ингибитор трипсина и трипси-

Рис. 1. Аутоиммунный гастрит.
Примечание. Окраска гематоксилином-эозином.

Рис. 2. Карциноид желудка.
Примечание. Скопление нейроэндокринных клеток в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки на фоне аутоиммунного 
атрофического гастрита с участками кишечной метаплазии. 
Окраска гематоксилином-эозином.
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ногены. Наличие аутоантител против карбоангидразы 
может объяснять сочетание иммунного поражения орга-
нов пищеварения, почек и легких, клетки которых несут 
на своей поверхности антигены-мишени. Обнаружены 
антитела к плазминогенсвязывающему белку и UBR2 H. 
pylori [11–13].

В типичном случае заболевание морфологически ха-
рактеризуется воспалительно-склеротическими измене-
ниями ПЖ без кальцификации/внутрипротоковых кон-
крементов, редко формируются псевдокисты (рис. 3).

У пациентов обычно отсутствуют типичные клиниче-
ские признаки панкреатита, они обращаются к врачу по 
поводу незначительной боли в животе, общей слабости, 
желтухи. Такие симптомы, впервые возникшие у пожи-
лого человека (у 1/3 больных заболевание начинается в 
возрасте после 60 лет) в сочетании с признаками меха-
нической желтухи, сахарного диабета, требуют исклю-
чения злокачественной опухоли ПЖ/желчных протоков. 
В большинстве случаев заболевание обнаруживают при 
изучении препарата, удаленного при резекции подже-
лудочной железы по поводу предполагаемой опухоли. 
Изначально убедительное предположение об АИП мож-
но сделать лишь в том случае, когда у больного имеется 
тотальная (диффузная) форма патологии. В этом случае 
при проведении компьютерной томографии выявляют 
так называемую колбасовидную поджелудочную железу 
(«sausage-shaped pancreas») с характерным гиподенсным 
ободком в паренхиматозную или отсроченную фазу кон-
трастирования. У 53–76% больных АИП часто имеет 
место повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови 
[14].

В соответствии с результатами работы, выполненной 
Chang и соавт. [15], сывороточный уровень IgG4, превы-
шающий 280 мг/дл, с высокой степенью достоверности 
свидетельствует в пользу диагноза АИП. Кроме того, 
авторы показали, что исследование уровня онкомаркера  
СА 19-9 наряду с определением содержания IgG4 в сыво-
ротке крови пациентов позволяет провести дифференци-
альную диагностику между АИП, особенно в случае очаго-
вой формы заболевания, и раком поджелудочной железы. 
Диагностическая точность такой модели при условии, 

что уровень IgG4 превышает 280 мг/дл, а онкомаркера  
СА 19-9 — не превосходит 85 МЕ/мл, составила 85,6%.

Для АИП типично поражение других органов. В связи 
с этим АИП 1-го типа нередко рассматривают как часть 
IgG4-ассоциированного заболевания, которое включает 
в себя также поражение желчных протоков (как внутри-, 
так и внепеченочных), фиброз забрюшинной клетчатки, 
увеличение слюнных и слезных желез, лимфоаденопа-
тию средостения, поражение плевры. При исследовании 
легких выявляют отдельные или сливающиеся узлы и 
инфильтраты, увеличение перибронхиальных лимфоуз-
лов [14, 16].

Диагностические критерии АИП включают следую-
щие [17].

•• Уровень A. Типичные гистологические признаки: уча-
сток ткани с характерными особенностями лимфо-
плазмоцитарного склерозирующего панкреатита; ≥10 
IgG4+ клеток в поле зрения на фоне лимфоплазмаци-
тарной инфильтрации (рис. 4).

•• Уровень B. Диффузное увеличение ПЖ по данным 
компьютерной / магнитно-резонансной томографии 
с отсроченным контрастным усилением и наличием 
ободка («капсула»); диффузная неравномерность про-
света главного панкреатического протока при эндо-
скопической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ); повышение концентрации IgG4 в сыворотке 
крови.

•• Уровень C. Положительный ответ на стероидные гор-
моны при исключении всех прочих причин пораже-
ния ПЖ + повышение содержания IgG4 сыворотки.

Препаратами выбора при АИП являются глюкокор-
тикоиды. Их применение обеспечивает купирование кли-
нической симптоматики панкреатита или внепанкреати-
ческих поражений, восстановление размеров и структуры 
ПЖ (при отсутствии выраженного фиброза). Минималь-
но эффективной дозой преднизолона при АИП является 
35–40 мг/сут (0,6–1 мг/кг веса тела пациента). Клиниче-
ский эффект наступает обычно через 2–3 нед от начала 
лечения, нормализация лабораторно-инструментальных 
данных — через несколько недель-месяцев [18].

Атрофия ПЖ и экзокринная панкреатическая недо-
статочность развиваются примерно у 1/3 пациентов.

Согласно результатам исследования, выполненного 
Huggett и соавт. [19], АИП, а также другие компоненты 

Рис. 3. Аутоиммунный панкреатит.
Примечание. Воспалительный инфильтрат, состоящий из лим-
фоцитов, плазматических клеток, единичных эозинофилов, 
сконцентрированный вокруг протока поджелудочной железы. 
Распределение воспалительного инфильтрата при других фор-
мах панкреатита имеет более диффузный характер. Отсутствуют 
белковые хлопья/конкременты, характерные, например, для 
алкогольного панкреатита. Окраска гематоксилином-эозином.

Рис. 4. Аутоиммунный панкреатит.
Примечание. IgG4+ плазматические клетки (более 10 в п/з) в 
паренхиме поджелудочной железы. Иммуногистохимическое 
окрашивание на IgG4.
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IgG4-ассоциированного заболевания, и в частности IgG4-
ассоциированный склерозирующий холангит, характери-
зуются высокими показателями смертности вследствие 
нарушения функции пораженных органов и развития 
злокачественных новообразований (10% пациентов, 
включенных в исследование, умерли в течение периода 
динамического наблюдения). В этой работе было также 
показано, что, несмотря на высокую эффективность те-
рапии с применением глюкокортикоидов (97%), рецидив 
заболевания наступал у 50% пациентов, включенных в 
исследование. Вместе с тем развитие злокачественных 
новообразований незадолго до или после диагностики 
заболевания было зарегистрировано у 11% пациентов, 
при этом у 3% из них были обнаружены злокачественные 
новообразования панкреатодуоденальной зоны.

Таким образом, пациенты с установленным диагнозом 
АИП в рамках IgG4-ассоциированного заболевания име-
ют более высокий риск развития рака ПЖ в сравнении с 
больными хроническим панкреатитом другой этиологии. 
В связи с этим данная группа пациентов нуждается в по-
стоянном наблюдении врачом и проведении лаборатор-
ных и инструментальных методов исследования с целью 
оценки функции пораженных органов и своевременного 
обнаружения злокачественных новообразований.

Аутоиммунные заболевания печени

Аутоиммунные заболевания печени можно разделить 
на 3 группы. Одна из них представлена гепатитами, дру-
гая — аутоиммунными заболеваниями печени с первич-
ным поражением билиарного тракта. К первой группе 
относятся аутоиммунные гепатиты (АИГ) 1-го и 2-го 
типа, а ко второй — первичный билиарный цирроз (ПБЦ) 
и первичный склерозирующий холангит (ПСХ). Третью 
группу составляют болезни, характеризующиеся сочета-
нием аутоиммунного гепатита и заболеваний, протекаю-
щих с поражением билиарного тракта [20].

Аутоимунный гепатит
АИГ представляет собой хроническое воспалительное 

заболевание печени неизвестной этиологии, характеризу-
ющееся воспалением ткани печени с развитием перипор-
тального гепатита со ступенчатыми или мостовидными 
некрозами, значительной гипергаммаглобулинемией и 
появлением в сыворотке крови широкого спектра ауто-
антител [21].

Заболеваемость АИГ выше среди женщин, и соот-
ношение мужчин и женщин по данным эпидемиологи-
ческих исследований составляет 1:8–10. Заболеваемость 
АИГ составляет 0,85–1,9 случаев на 100 тыс. населения в 
год, а распространенность — 10,7–42,9 случаев на 100 тыс. 
населения. В течение последних 10 лет отмечается рост 
заболеваемости АИГ: в частности, в странах Западной 
Европы — в среднем в 2,1 раза [22].

Механизмы повреждения печени при АИГ остаются 
неизвестными. Обсуждается роль генетических факторов, 
поскольку с предрасположенностью к АИГ ассоцииро-
ваны все аллели HLA-DR3, а также аллели HLA-DR4. 
Интересным представляется тот факт, что у пациентов 
с АИГ, проживающих в различных географических ре-
гионах, преобладает тот или иной аллель HLA. Так, в 
Северной Америке и странах Европы у пациентов с рав-
ной вероятностью обнаруживаются аллели HLA-DR3 и  
HLA-DR4, тогда как в странах Азии преобладающим 
является аллель HLA-DR4 [22]. В качестве триггеров за-
болевания также рассматривают вирусную инфекцию 

(вирусы гепатита А, В и С, вирусы герпеса 1-го и 6-го 
типа, вирус Эпштейна–Барр), факторы окружающей сре-
ды, некоторые лекарственные препараты и т.д. [23].

Спектр выявляемых при АИГ аутоантител положен в 
основу классификации этого заболевания, согласно кото-
рой выделяют АИГ 1-го и 2-го типа. Для АИГ 1-го типа, 
на долю которого приходится до 80% всех случаев АИГ, 
характерно наличие антинуклеарных антител (ANA) и/
или антител к гладкой мускулатуре (ASMA). Антигенами 
для ANA являются различные участки ядерной ДНК, а 
также структурные и функциональные ядерные белки, а 
для ASMA — актиносодержащие микрофиламенты глад-
комышечных клеток и гепатоцитов. При АИГ 2-го типа 
в сыворотке крови в большинстве случаев определяются 
антитела к микросомам печени и почек (anti-LKM), в ка-
честве антигена для которых выступают ферменты семей-
ства цитохрома P-450 и УДФ-глюкуронилтрансфераза, 
а также антитела к цитозольному антигену гепатоцитов 
(anti-LC1), антигеном для которых служит фермент фор-
маминотрансфераза-циклодезаминаза [20–22].

Перечисленные антитела служат не только одним из 
критериев диагностики АИГ: их титры, а также их ди-
намика на фоне терапии могут быть включены в оценку 
прогноза пациентов с АИГ. Так, в недавно проведенном 
исследовании было показано, что сохранение высоких 
титров ASMA (>1:80), несмотря на лечение, ассоциирова-
но с высокой активностью заболевания [24]. Определен-
ное значение при оценке прогноза пациентов может так-
же иметь и титр ANA к рибосомальному p-протеину [22].

В основе диагностики АИГ лежит оценка спектра ха-
рактерных лабораторных и морфологических изменений 
в соответствии с разработанной международной рабочей 
группой по изучению АИГ (IAIGH) системой балльной 
оценки в диагностике этого заболевания. Чувствитель-
ность и специфичность этой шкалы для постановки 
диагноза «вероятного» АИГ (10–15 баллов до лечения 
и 12–17 баллов на фоне терапии) составляют 65–95 и 
90–99%, соответственно [22].

Среди лабораторных критериев АИГ следует отме-
тить повышение активности печеночных трансаминаз. 
При этом степень повышения может быть различной в 
зависимости от варианта дебюта заболевания, но, как 
правило, превышает в 5 раз верхнюю границу нормы. 
Содержание маркеров холестаза (щелочной фосфатазы, 
γ-глутамилтранспептидазы, общего и прямого билируби-
на) при этом также может возрастать, но в значительно 
меньшей степени. Отличительной чертой АИГ является 
гипергаммаглобулинемия и повышение сывороточной 
концентрации IgG [25].

Гистологические признаки АИГ неспецифичны.  
К ним относят: перипортальный («интерфейс») гепатит 
со ступенчатыми или мостовидными некрозами, который 
обнаруживается в биоптатах печени 84–98% пациентов с 
АИГ, лимфомакрофагальную инфильтрацию в порталь-
ной и перипортальной зонах, нередко со значительным 
содержанием плазматических клеток (рис. 5, 6). Следует 
отметить, что выраженные в той или иной степени из-
менения со стороны желчных протоков могут быть обна-
ружены в биоптатах печени примерно у 24% пациентов с 
АИГ [22].

Клинические признаки АИГ в большинстве случаев 
также неспецифичны, и степень их выраженности может 
значительно различаться в зависимости от варианта де-
бюта заболевания: острый, фульминантный, хронический 
или бессимптомный АИГ. У 12–35% пациентов с АИГ 
заболевание на момент постановки диагноза протекает 
бессимптомно, и изменения в биохимических тестах кро-
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ви выявляются случайно, при обследовании по поводу 
других причин [25].

В лечении АИГ используют 2 подхода. Первый под-
разумевает монотерапию преднизолоном в стартовой дозе 
60–40 мг/сут. Второй подход основан на комбинирован-
ной терапии преднизолоном в стартовой дозе 30 мг/сут и 
азатиоприном в дозе 1–2 мг/кг в сут. Комбинированной 
терапии преднизолоном и азатиоприном следует отдавать 
предпочтение при наличии противопоказаний к назначе-
нию высоких доз преднизолона, к примеру, при остеопо-
розе, сахарном диабете, артериальной гипертензии, ожи-
рении. В случае достижения пациентом лабораторной, 
клинической и гистологической ремиссии препараты 
могут быть полностью отменены после 24 мес лечения. 
Если в течение 36 мес терапии ремиссия заболевания не 
наступила, пациентам необходимо продолжать прием 
преднизолона в поддерживающей дозе (≤10 мг/сут) или 
азатиоприна в дозе 2 мг/кг массы тела пожизненно [26].

В случае своевременной постановки диагноза и на-
чала лечения на ранних стадиях заболевания прогноз 
АИГ благоприятный; ремиссии удается достичь более чем 
80% пациентам, а десятилетняя выживаемость в среднем 
составляет 96%. В случае развития цирроза печени воз-
можно формирование гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК), хотя частота ее развития значительно ниже, чем 
при хронических вирусных поражениях печени. Так, на-
пример, в работе Danielsson Borssén и соавт. [27] было по-
казано, что частота развития ГЦК у пациентов с циррозом 
печени в исходе АИГ составляет 0,3%.

Первичный билиарный цирроз
Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) представляет 

собой хроническое медленно прогрессирующее холеста-
тическое заболевание печени неизвестной этиологии, 
при котором первоначально поражаются внутридолько-
вые и септальные желчные протоки, и которое приводит 
к развитию цирроза печени и печеночной недостаточ-
ности [18].

Заболеваемость выше среди женщин, и соотношение 
мужчины / женщины для ПБЦ составляет 1:8–10. Заболе-
ваемость ПБЦ колеблется в пределах от 0,33 до 5,8 случаев 
на 100 тыс. населения в год, а распространенность — от 
1,91 до 40,2 случаев на 100 тыс. населения. В последние 

годы отмечается тенденция к росту заболеваемости: в 
частности, в странах Западной Европы — в среднем в 
1,3–1,7 раза [21].

Результаты выполненных в течение последних де-
сятилетий исследований позволяют выделить 2 основ-
ных аспекта в патогенезе ПБЦ: генетическую пред-
расположенность и триггерные факторы окружающей 
среды. Существует ассоциация заболевания с гаплотипа-
ми HLA-B8, -DR3, -DR4, -DR2. Среди факторов риска 
развития ПБЦ, выявленных в эпидемиологических ис-
следованиях, следует отметить также дефицит эстрогенов, 
предшествующие оперативные вмешательства, инфекции 
мочевыводящих путей и курение [28].

При ПБЦ более чем у 90% пациентов в сыворотке 
крови определяются антимитохондриальные антитела 
(АМА), антигенами для которых являются компоненты 
комплекса дегидрогеназ 2-оксокислот и главным образом 
Е2-субъединица пируватдегидрогеназного комплекса ми-
тохондрий [29, 30].

Наряду с АМА к лабораторным критериям ПБЦ от-
носят: повышение содержания маркеров холестаза (ще-
лочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы, общего 
и прямого билирубина), тогда как активность печеноч-
ных трансаминаз, как правило, находится в пределах 
нормальных значений или повышается незначительно. 
Отличительной чертой ПБЦ также является повышение 
концентрации IgM в сыворотке крови.

Гистологически ПБЦ представляет собой негнойный 
деструктивный холангит, в течении которого с некоторой 
долей условности можно выделить 4 стадии (рис. 7, 8). 
Наибольшей популярностью градаций стадий ПБЦ поль-
зуются системы, разработанные Ludwig и Scheuer [31].

Приблизительно у 1/4 больных с ПБЦ к моменту по-
становки диагноза заболевание протекает бессимптомно, 
и поводом для обращения к врачу служат изменения в 
функциональных пробах печени. К основным симптомам 
ПБЦ относят общую слабость, быструю утомляемость, 
которые к моменту диагностирования ПБЦ отмечают 
примерно 20% больных, а также зуд кожи, возникающий 
преимущественно в ночные часы и наблюдающийся, по 
разным данным, у 20–70% пациентов [18, 32].

Препаратом выбора при лечении ПБЦ является ур-
содезоксихолевая кислота (УДХК). Дозу препарата рас-

Рис. 5. Аутоиммунный гепатит.
Примечание. Перипортальное воспаление («интерфейс-гепа-
тит») с развитием ступенчатых некрозов. Лимфомакрофагальная 
инфильтрация в портальной и перипортальной зоне со значи-
тельным числом плазматических клеток. Окраска гематоксили-
ном-эозином.

Рис. 6. Аутоиммунный гепатит.
Примечание. Экспрессия трансформирующего фактора роста 
(ТФР) β в макрофагах, расположенных в участках фиброза парен-
химы печени (указано стрелками). Иммуногистохимическое 
окрашивание на ТФР β.
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считывают индивидуально, исходя из расчета 13–15 мг/кг 
в сут. Оценку эффективности терапии производят через  
1 год от начала лечения в соответствии с Париж-
скими (снижение уровня общего билирубина до  
1 мг/дл, или 17 мкмоль/л и менее, активности щелочной 
фосфатазы — до ≤3N по сравнению с верхней границей 
нормы, ВГН, активности аспарагиновой трансаминазы —  
≤2 ВГН) или Барселонскими критериями (снижение 
уровня общего билирубина на 40%, либо нормализация 
активности щелочной фосфатазы). В случае неполного 
биохимического ответа на терапию УДХК пациентам с 
ПБЦ без цирроза печени возможно назначение комбини-
рованной терапии будесонидом в дозе 6–9 мг/сут и УДХК 
в дозе 13–15 мг/кг в сут [33–35].

Прогноз пациентов с ПБЦ в случае ответа на тера-
пию (примерно 60% больных) является благоприятным, 
а выживаемость не отличается от таковой в общей по-
пуляции. Риск развития ГЦК у пациентов с ПБЦ ниже, 
чем при хронических вирусных поражениях печени. Так, 
по данным Rong и соавт. [36], распространенность ГЦК 
у пациентов с ПБЦ составляет 3,75%, а частота — 0,66 
случаев на 100 пациенто-лет. При этом пяти- и де-
сятилетняя кумулятивная частота ГЦК была равна 2,6  
(95% ДИ 1,8–3,4) и 8,9% (95% ДИ 5,5–12,3), соответ-
ственно. К группе факторов риска возникновения ГЦК 
авторы отнесли, наряду с прочими, возраст старше 54 
лет (ОР 5,5; 95% ДИ 3,0–10,1; р =0,001) и мужской пол  
(ОР 2,2; 95% ДИ 1,2–4,0; р =0,001).

Первичный склерозирующий холангит
Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) — хро-

ническое прогрессирующее заболевание печени, при ко-
тором развивается склерозирующее воспаление внутри- и 
внепеченочных желчных протоков [37].

Заболеваемость выше среди мужчин, и соотношение 
мужчины / женщины для ПСХ составляет 2:1. Заболе-
ваемость ПСХ колеблется от 0,9 до 1,3 случаев на 100 
тыс. населения в год, а распространенность — от 8,5 до 
13,6 случаев на 100 тыс. населения. Для ПСХ характерна 
частая ассоциация с хроническими воспалительными за-
болеваниями кишечника (60–80% случаев). При этом в 
80% случаев у пациентов с ПСХ диагностируют язвенный 
колит, а в 20% — болезнь Крона [21].

Этиология ПСХ неизвестна. Как и для других аутоим-
мунных заболеваний органов пищеварения, для ПСХ ха-
рактерна генетическая предрасположенность. Установле-
на ассоциация заболевания с гаплотипами HLA-A1, -B8, 
-DR3, -DR2, -DR6 -DRw52a и др. В качестве триггеров 
заболевания рассматривают различные факторы внешней 
среды. Предполагается, что основную роль в развитии по-
вреждения желчных протоков играет нарушение работы 
транспортных систем желчных кислот, которое приводит 
к увеличению внутрипротокового давления, разрыву про-
токов и повреждению компонентами желчи паренхимы 
печени [37].

При ПСХ у 65–87% пациентов в сыворотке крови 
определяются антитела к цитоплазматическим антигенам 
нейтрофилов с перинуклеарным типом иммунофлуорес-
ценции (pANCA). Антигены, к которым вырабатывают-
ся pANCA, в настоящее время остаются неизвестными. 
Обсуждается возможное значение в патогенезе болезни 
каталазы — фермента, участвующего в расщеплении пе-
роксида водорода с образованием воды и молекулы кис-
лорода, а также α-энолазы — фермента, участвующего в 
реакциях гликолиза. Кроме того, у пациентов с ПСХ мо-
гут определяться ANA (8–77%) и ASMA (0–83%) [18, 36].

Гистологическими изменениями, специфичными для 
ПСХ, следует считать склерозирование и облитерацию 
внутри- и внепеченочных желчных протоков тяжами 
соединительной ткани по типу «луковичной шелухи»  
(рис. 9). Таким образом, ПСХ отличается от ПБЦ не толь-
ко характером, но и уровнем поражения желчных про-
токов: при ПБЦ поражаются мелкие внутрипеченочные 
и септальные желчные протоки, в то время как при ПСХ 
возможно поражение любого участка билиарного тракта.

Основу диагностики ПСХ в отличие от других ауто-
иммунных заболеваний печени составляют данные маг-
нитно-резонансной холангиопанкреатографии (МРХПГ) 
или ЭРХПГ. У 80% пациентов при МРХПГ или ЭРХПГ 
выявляются изменения внутри- и/или внепеченочных 
желчных протоков по типу «нити жемчуга» (чередование 
участков стенозирования желчных протоков с престено-
тическими расширениями; рис. 10). В случае отсутствия 
типичных изменений желчных протоков при МРХПГ или 
ЭРХПГ необходимо выполнение биопсии печени для ис-
ключения поражения мелких желчных протоков [33].

Рис. 7. Первичный билиарный цирроз. Картина деструктивного 
холангита.
Примечание. Просветы желчных протоков разные, эпителиоци-
ты в стенках желчных протоков распределены неравномерно. 
Лимфоцитарная инфильтрация. Окраска гематоксилином-эози-
ном.

Рис. 8. Первичный билиарный цирроз.
Примечание. Пролиферация желчных протоков (указано стрел-
ками) в портальных трактах. Желчные протоки имеют непра-
вильную форму и лишены просвета. Иммуногистохимическое 
окрашивание на цитокератин 19.
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Клиническая картина ПСХ отличается значительной 
вариабельностью, обусловленной наличием или отсут-
ствием осложнений, связанных с поражением желчных 
протоков. Частым симптом ПСХ, так же как и ПБЦ, 
является зуд кожи. Среди других клинических симптомов 
следует указать рецидивирующую желтуху, лихорадку, 
абдоминальную боль.

Возможности консервативной терапии ПСХ ограни-
чены. Прием УДХК (15–20 мг/сут) способствует улуч-
шению лабораторных показателей, но не обладает до-
казанным влиянием на выживаемость пациентов с ПСХ. 
При наличии выраженных стриктур желчных протоков 
(ширина просвета общего желчного протока <1,5 мм или 
печеночных протоков <1 мм) показано хирургическое 
лечение: баллонная дилатация или стентирование желч-
ных протоков. В терминальных стадиях ПСХ, а также при 
наличии дисплазии холангиоцитов или рецидивирующем 
бактериальном холангите, рекомендуется проведение 
трансплантации печени [33, 34]. Рецидив ПСХ в транс-
плантате наблюдается у 20–40% пациентов с ПСХ [38].

Важную диагностическую и терапевтическую про-
блему представляет холангиоцеллюлярная карцинома, 
частота развития которой у этой группы больных со-
ставляет, по данным разных авторов, от 5 до 20%. Кроме 
того, у пациентов с ПСХ и язвенным колитом в 4–6 раз 
по сравнению с пациентами с язвенным колитом без ПСХ 
возрастает риск развития колоректального рака [39].

Принимая во внимание отсутствие в настоящее время 
эффективной и безопасной терапии ПСХ, высокий риск 
рецидива заболевания после трансплантации печени, 
а также высокую частоту развития на фоне ПСХ зло-
качественных новообразований, очевидной становится 
потребность в создании новых лекарственных препара-
тов. Благодаря исследованиям последних лет, появились 
новые данные о патогенезе ПСХ, в частности, об участии 
в этом процессе различных механизмов врожденного и 
приобретенного иммунного ответа, а также транспортных 
систем гепатоцитов, ответственных преимущественно за 
перенос фосфатидилхолина из гепатоцита в желчь. По-
скольку ведущая роль в регуляции синтеза и метаболизма 

желчных кислот, а также транспорта компонентов желчи 
через мембрану гепатоцита принадлежит ядерным рецеп-
торам и главным образом фарнезоидному X-рецептору 
(FXR), возможно изучение применения в качестве пре-
паратов для лечения ПСХ агонистов FXR. На данный 
момент исследование эффективности и безопасности 
таких препаратов проводится у животных моделей ПСХ. 
Согласно результатам этих работ, применение агонистов 
FXR сопровождается уменьшением степени выражен-
ности воспаления в ткани печени, повреждения желчных 
протоков, степени развития фиброза печени [38].

Кроме того, учитывая невысокую частоту ответа на 
терапию УДХК у пациентов с ПБЦ, среди клиницистов 
и исследователей также обсуждается необходимость соз-
дания новых, возможно, более эффективных препаратов 
для лечения этого заболевания. Одно из направлений 
таких работ — изучение возможности применения у па-
циентов с ПБЦ агонистов FXR.

Аутоиммунные заболевания кишки

К аутоиммунным заболеваниям кишки относятся бо-
лезнь Крона (БК), язвенный (ЯК) и микроскопический 
колит.

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) раз-
виваются под влиянием факторов окружающей среды 
у генетически предрасположенных лиц при взаимодей-
ствии иммунных факторов защиты и микрофлоры, оби-
тающей в просвете кишки, и проявляются неспособно-
стью иммунной системы, ассоциированной со слизистой 
оболочкой кишечника, контролировать воспалительный 
процесс.

Возможность контакта бактерий, обитающих в про-
свете кишки, с клетками иммунной системы хозяина 
обеспечивается качественным и количественным соста-
вом кишечной микрофлоры; преобладанием в составе 
микробиома бактериальных клеток, имеющих способ-
ность к адгезии и инвазии; компетентностью слоя слизи, 
выстилающей слизистую оболочку ЖКТ, задерживающей 

Рис. 9. Первичный склерозирующий холангит.
Примечание. Склерозирование и облитерация желчного протока 
тяжами соединительной ткани по типу «луковичной шелухи» 
(указано стрелкой). Окраска трихромом по Массону.

Рис. 10. Первичный склерозирующий холангит.
Примечание. Характерные для первичного склерозирующего 
холангита изменения при эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии: множественные стенозы внутрипеченоч-
ных желчных протоков, чередующиеся с участками престеноти-
ческих расширений желчных протоков. Изменения протоков по 
типу «нити жемчуга».
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и фиксирующей микробные клетки; полноценностью 
функции межклеточных контактов эпителиального слоя; 
плотностью сигнальных рецепторов; уровнем экспрессии 
антимикробных пептидов; завершенностью процесса ау-
тофагии.

В патогенезе ВЗК играют роль следующие факторы: 
качественный и количественный состав микрофлоры у 
больных, страдающих воспалительными заболеваниями 
кишечника, изменен в сторону уменьшения содержания 
в кишечнике микробных клеток, служащих основными 
продуцентами короткоцепочечных жирных кислот, и уве-
личения содержания условно-патогенных и патогенных 
микроорганизмов, несущих факторы адгезии и инвазии, 
что позволяет таким микробным клеткам разрушать эпи-
телиальный слой [40].

Хорошо известно также, что у пациентов определяется 
нарушение слизистого барьера (слой слизи более тонкий, 
чем у здоровых лиц). Кроме того, при изучении биоптатов 
слизистой оболочки кишки пациентов с ЯК и БК было 
обнаружено нарушение строения плотных контактов, 
характеризующееся уменьшением числа белковых нитей, 
глубины сетчатой структуры, снижением интенсивности 
экспрессии отдельных типов клаудинов и окклюдина в 
них [41].

У пациентов, страдающих ВЗК, описаны мутации 
генов, кодирующих белки сигнальных рецепторов, что 
приводит к снижению толерантности слизистой оболоч-
ки к микроорганизмам, поскольку мутировавший рецеп-
тор утрачивает способность к адекватному восприятию 
компонентов бактериальной клетки. Вследствие этого 
существенно нарушается антимикробная защита. У боль-
ных ЯК и БК происходит выраженное снижение уров-
ня экспрессии различных антимикробных пептидов по 
сравнению с таковым у здоровых лиц, а также нарушение 
процесса аутофагии.

У пациентов, страдающих БК и микроскопическим ко-
литом, происходит преимущественная дифференцировка 
наивных Т клеток в Тх1 и блокада формирования Тх2 лим-
фоцитов. Тх1 клетки стимулируют иммунную цитотоксич-
ность и приводят к образованию гранулем в тканях.

Дифференцировка наивных лимфоцитов у больных 
ЯК происходит, главным образом, в направлении Tх2, что 
приводит к реализации иммунологической реактивности 
организма по типу гуморального иммунного ответа. Мор-
фологически реакции гиперчувствительности представле-
ны иммунным воспалением. При этом в стенках сосудов 
развивается фибриноидный некроз (некротизирующий 
васкулит), повышается сосудистая проницаемость для 
грубодисперсных белков (фибриноген) и форменных эле-
ментов крови, что приводит к повреждению слизистой 
оболочки кишки, образованию эрозий и язв [42].

Болезнь Крона
Болезнь Крона (БК) — мультисистемное заболевание 

со специфической клинической картиной, характери-
зующееся фокальным асимметричным трансмуральным 
гранулематозным воспалением, которое поражает пре-
жде всего ЖКТ. Может также проявляться системными 
и внекишечными осложнениями, такими как поражения 
суставов (артриты или артралгии), кожи (узловатая эри-
тема, гангренозная пиодермия), глаз (ирит, иридоциклит, 
увеит), слизистых оболочек (афтозный стоматит) [42].

Заболеваемость БК составляет 4–7 случаев на 100 тыс. 
населения в год, а распространенность — 100–200 случаев 
на 100 тыс. населения. В последние десятилетия зареги-
стрирована тенденция к увеличению заболеваемости БК 
в среднем в 6 раз [42, 43].

К наиболее частым клиническим признакам обостре-
ний БК относятся диарея или запор, боль в животе, сни-
жение массы тела, стул с кровью и лихорадка. Кроме того, 
при БК нередко отмечаются многочисленные симптомы, 
указывающие на поражение различных органов и систем. 
Эти симптомы могут быть отражением внекишечных 
проявлений, осложнений и последствий основного забо-
левания, результатом побочного действия лекарственных 
препаратов или проявлением случайно сочетающихся 
заболеваний [44].

В настоящее время существует несколько классифи-
каций БК, в основу которых положены форма течения 
заболевания, локализация воспалительного процесса, 
наличие или отсутствие внекишечных проявлений и ос-
ложнений заболевания. К примеру, различия в течении 
заболевания позволили выделить следующие формы БК: 
фистулизирующую (пенетрирующую), с формированием 
свищей и фистул; стенозирующую (формирование сте-
ноза участка кишечника) и нестенозирующую / нефисту-
лизирующую форму. Другим примером является класси-
фикация БК по локализации воспалительного процесса, 
согласно которой выделяют терминальный илеит, изоли-
рованное поражение толстой кишки, комбинированное 
поражение толстой и тонкой кишки и поражение верхних 
отделов ЖКТ.

С целью определения степени тяжести заболевания не 
утратил своего значения индекс активности БК по Бесту, 
предложенный еще в 1976 г. Индекс главным образом 
основан на анализе субъективных симптомов и зависит 
от характеристики жалоб самим пациентом и их оценки 
лечащим врачом. При этом лабораторные показатели (за 
исключением гематокрита) не учитываются [43].

Для установления диагноза БК, как и других ВЗК, 
необходим анализ клинической картины заболевания, 
результатов лабораторных (клинический, биохимический 
анализ крови, концентрация С-реактивного белка, ко-
прологическое исследование, исследование токсинов А и 
В Clostridium difficile) и инструментальных (колоноскопия 
с конфокальной лазерной эндомикроскопией; МСКТ 
брюшной полости — энтероколонография) методов ис-
следования, а также результатов гистологического ис-
следования слизистой оболочки пораженных участков 
тонкой и/или толстой кишки.

Одним из существенных гистологических признаков 
БК, отличающих это заболевание от ЯК и микроскопиче-
ского колита, является распространение воспалительного 
инфильтрата на все слои кишечной стенки (трансмураль-
ный характер воспаления). При этом в большинстве слу-
чаев сохраняются архитектоника крипт и обычное число 
бокаловидных клеток. Однако в краях язв в слизистой 
оболочке строение крипт нарушается, и бокаловидные 
клетки почти полностью исчезают, что придает этим из-
менениям сходство с таковыми при ЯК (рис. 11) [45].

Другим отличительным признаком воспаления при 
БК является неравномерная плотность инфильтрата соб-
ственной пластинки слизистой оболочки. В инфильтрате 
преобладают лимфоциты, в несколько меньшем количе-
стве определяются плазматические клетки, эозинофилы и 
сегментоядерные лейкоциты. Для БК характерно образо-
вание гранулем, однако они обнаруживаются при гисто-
логическом исследовании лишь в небольшом проценте 
случаев. Гранулемы при БК состоят из эпителиоидных и 
гигантских клеток типа Пирогова–Лангханса, окружен-
ных поясом из лимфоцитов, и не имеют четких границ 
(рис. 12) [43, 44].

Терапевтический подход зависит от локализации за-
болевания, тяжести его течения и наличия осложнений. В 
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лечении БК применяют препараты 5-аминосалициловой 
кислоты, глюкокортикоиды, иммуносупрессоры и анта-
гонисты фактора некроза опухоли α. Приблизительно 2/3 
пациентам требуется хирургическое лечение.

Язвенный колит
Язвенный колит (ЯК) — хроническое заболевание, 

которое поражает только толстую кишку и никогда не 
распространяется на тонкий кишечник. Исключение со-
ставляет состояние, обозначенное термином «ретроград-
ный илеит», однако это воспаление носит временный 
характер и не является истинным проявлением ЯК [46].

Распространенность ЯК составляет от 21 до 268 случа-
ев на 100 тыс. населения, а заболеваемость — 5–20 случаев 
на 100 тыс. населения в год, и этот показатель продолжает 
расти (приблизительно в 6 раз за последние 40 лет) [47].

К основным клиническим симптомам ЯК относятся 
диарея и/или ложные позывы к дефекации с кровью, 
императивные позывы к дефекации, а также ночная 
дефекация. При тяжелой атаке ЯК возможно появление 
общих симптомов, таких как снижение массы тела, общая 
слабость, анорексия и лихорадка. Кроме того, клиниче-
ская картина при ЯК, так же как и при БК, определяется 
наличием или отсутствием внекишечных проявлений и 
осложнений заболевания.

Существует несколько классификаций ЯК, которые 
основываются на протяженности поражения, характере 
течения, тяжести атаки и наличии осложнений. Форма 
заболевания, установленная в соответствии с перечислен-
ными выше системами, определяет вид и путь введения 
лекарственных препаратов, а также периодичность скри-
нинга на колоректальный рак.

Для описания протяженности поражения используют 
Монреальскую классификацию, оценивающую протя-
женность макроскопических изменений при эндоскопи-
ческом исследовании толстой кишки. Согласно ей выде-
ляют 3 формы ЯК: проктит, левосторонний и тотальный 
колит. Характер течения ЯК классифицируют на острое, 

хроническое непрерывное и хроническое рецидивирую-
щее течение.

Для формулирования диагноза и определения тактики 
лечения следует оценить степень тяжести текущего обо-
стрения (атаки) в соответствии с критериями Трулов–
Виттса [46, 47].

В основе диагноза ЯК лежит анализ клинической 
картины заболевания, результаты лабораторных (кли-
нический, биохимический анализ крови, концентрация 
С-реактивного белка, копрологическое исследование, ис-
следование токсинов А и В C. difficile) и инструментальных 
(колоноскопия с конфокальной лазерной эндомикроско-
пией; МСКТ брюшной полости — энтероколонография) 
методов исследования, а также данные гистологического 
исследования слизистой оболочки толстой кишки.

К гистологическим признакам ЯК относят деформа-
цию крипт (разветвленность, разнонаправленность, по-
явление крипт разного диаметра, уменьшение плотности 
крипт, «укорочение» крипт), «неровную» поверхность 
слизистой оболочки в биоптате, уменьшение числа бо-
каловидных клеток, базальный плазмоцитоз, инфиль-
трацию собственной пластинки слизистой оболочки, 
наличие крипт-абсцессов и базальных лимфоидных ско-
плений (рис. 13) [45, 47].

Терапевтические подходы при ЯК определяются тя-
жестью атаки, протяженностью поражения толстой киш-
ки, наличием внекишечных проявлений, длительностью 
анамнеза, эффективностью и безопасностью ранее прово-
дившейся терапии, а также риском развития осложнений 
ЯК. В лечении ЯК используют тот же спектр препаратов, 
что и в терапии БК, а именно: препараты 5-аминосалици-
ловой кислоты, глюкокортикоиды, иммуносупрессоры и 
антагонисты фактора некроза опухоли α.

Несмотря на то, что применение антагонистов фак-
тора некроза опухоли α при лечении пациентов с ВЗК 
позволило значительно улучшить прогноз их жизни, у 
30–45% больных прием таких препаратов через 2–6 лет 
от начала лечения приходится прекращать в связи с отсут-
ствием эффекта, неполным ответом на терапию или раз-
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Рис. 12. Болезнь Крона.
Примечание. В центре микропрепарата — гранулема, состоя-
щая из эпителиоидных и гигантских клеток типа Пирогова–
Лангханса (указано зеленой стрелкой), окруженных поясом из 
лимфоцитов (указано желтой стрелкой). Окраска гематоксили-
ном-эозином.

Рис. 11. Болезнь Крона.
Примечание. Одним из существенных гистологических призна-
ков болезни Крона, отличающих это заболевание от язвенного 
и микроскопического колита, является распространение вос-
палительного инфильтрата на все слои кишечной стенки (транс-
муральный характер воспаления). В микропрепарате слизистой 
оболочки кишки представлена щелевидная язва. Окраска гема-
токсилином-эозином.
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витием нежелательных явлений. Принимая во внимание 
этот факт, а также новые данные о механизмах развития 
ВЗК, представленные в исследованиях последних лет, 
возможно создание новых лекарственных препаратов и 
изучение эффективности уже известных, но ранее не при-
менявшихся у этой группы пациентов вариантов лечения. 
Обнадеживающие результаты были получены в исследо-
ваниях по изучению эффективности и безопасности пре-
паратов, влияющих на миграцию лейкоцитов, антагони-
стов интерлейкина 12, интерлейкина 23 и янус-киназы, а 
также антител к интерлейкину 6. Каждый из перечислен-
ных выше препаратов обладает как рядом преимуществ, 
так и рядом ограничений к применению, в связи с чем 
требуются дальнейшие исследования в этой области [48]. 
Кроме того, возможность применения у пациентов с ВЗК 
таких препаратов, как пробиотики, молекулы, восстанав-
ливающие экспрессию белков, формирующих плотные 
контакты или их синтетические аналоги, синтетические 
аналоги антимикробных пептидов, и соединения, обе-
спечивающие дифференцировку макрофагов в заданном 
направлении, также подлежит обсуждению [40].

Микроскопический колит
Микроскопический колит — это общий термин, объ-

единяющий два заболевания толстой кишки: лимфоци-
тарный и коллагеновый колит. Такое название отражает 
отсутствие изменений со стороны слизистой оболочки 
толстой кишки при эндоскопическом исследовании и 
наличие характерных гистологических изменений в био-
птатах слизистой оболочки толстой кишки [45].

В настоящее время рекомендации по диагностике и 
лечению микроскопического колита не разработаны.

Первые описания коллагенового колита представлены в 
независимых печатных изданиях, опубликованных в 1976 г.  
Лимфоцитарный колит был впервые описан в 1980 г.  
Два этих заболевания были в дальнейшем объединены 
одним термином «микроскопический колит».

Период с 1998 по 2010 г. отмечен выраженным ростом 
заболеваемости микроскопическим колитом: 0,8 случаев 
на 100 тыс. населения в год в 1998 и 18 случаев на 100 
тыс. населения в год — в 2010 г. Такая тенденция, по-
видимому, обусловлена усовершенствованием методов 

диагностики и увеличением количества информации об 
этом заболевании. Пик заболеваемости приходится на 
возраст 60–70 лет, причем коллагеновый колит чаще диа-
гностируют у женщин, а лимфоцитарный, напротив, — у 
мужчин [49].

К клиническим признакам коллагенового и лимфоци-
тарного колита относят водянистую диарею, появляющу-
юся, в т.ч. в ночные часы, неотложные позывы на дефе-
кацию, недержание кала, абдоминальную боль, снижение 
массы тела и астенический синдром.

В основе диагностики микроскопического колита ле-
жит специфическая гистологическая картина. У пациен-
тов с коллагеновым колитом в биоптатах толстой киш-
ки определяются следующие изменения: неравномерное 
утолщение субэпителиального коллагена ≥10 мкм в тол-
щину по сравнению с нормальной базальной мембраной 
(<3 мкм), при этом в нем могут определяться капилляры, 
эритроциты и клетки воспалительного ряда; вакуолиза-
ция; утолщение поверхностного эпителия; фокальные от-
рывы эпителия от базальной мембраны; увеличение числа 
лимфоцитов, тучных клеток, нейтрофилов, эозинофилов 
в собственной пластинке слизистой оболочки. Измене-
ния при коллагеновом колите более выражены в вос-
ходящей и поперечно-ободочной кишке. К специфиче-
ским гистологическим изменениям при лимфоцитарном 
колите относят увеличение числа интраэпителиальных 
лимфоцитов ≥20 на 100 эпителиальных клеток слизистой 
оболочки (рис. 14, 15) [45].

В настоящее время в литературе представлены данные 
об эффективности глюкокортикоидов (будесонида), а 
также биологических агентов в терапии микроскопиче-
ского колита, однако для подтверждения этой информа-
ции необходимы дополнительные исследования.

Целиакия

Целиакия — хроническое генетически детерминиро-
ванное аутоиммунное заболевание тонкой кишки, приво-
дящее к развитию атрофической энтеропатии и мальаб-
сорбции.

Целиакию чаще диагностируют у детей первого года 
жизни при переводе на смешанное вскармливание и 
введении в рацион питания злаков. В течение последнего 
десятилетия отмечен рост заболеваемости среди взросло-
го населения, при этом пик приходится на возраст 40 лет 

Рис. 13. Язвенный колит.
Примечание. Густой воспалительный инфильтрат в слизистой 
оболочке и отсутствие поверхностного эпителия. Отмечаются 
участки формирующейся грануляционной ткани, дезорганиза-
ция крипт (крипты деформированы, размеры их неодинаковы). 
Окраска гематоксилином-эозином.

Рис. 14. Микроскопический колит.
Примечание. Специфическим гистологическим признаком лим-
фоцитарного колита служит увеличение числа интраэпителиаль-
ных лимфоцитов ≥20 на 100 эпителиальных клеток слизистой 
оболочки. Окраска гематоксилином-эозином.
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и старше. Распространенность целиакии в разных странах 
составляет от 1 до 7% [50].

Установлена ассоциация целиакии с гаплотипами 
DG2/DQ8, реже — с DR3. В основе патогенеза заболева-
ния лежит нарушение функции тканевой трансглутами-
назы, что ведет к невозможности осуществления реакции 
дезамидирования нейтрально заряженного глютена в от-
рицательно заряженный нетоксичный глютен. В резуль-
тате происходит запуск каскада аутоиммунных реакций 
с образованием аутоантител к глиадину, тканевой транс-
глутаминазе и эндомизию. Это приводит к повреждению 
энтероцитов и развитию атрофии слизистой оболочки 
тонкой кишки [50, 51].

Основу диагностики целиакии составляют обнару-
жение в сыворотке крови пациентов антител к ткане-
вой трансглутаминазе, глиадину и эндомизию, а также 
специфические гистологические изменения слизистой 
оболочки тонкой кишки. На начальных этапах заболе-
вания развивается гиперрегенераторная атрофия, сопро-
вождающаяся увеличением числа интраэпителиальных 
лимфоцитов, углублением крипт, укорочением ворси-
нок, инфильтрацией подслизистого слоя лимфоцитами 
и плазматическими клетками. При нарастании атрофии 
ворсинок тонкой кишки отмечается их исчезновение.

Клиническая картина целиакии представлена диа-
реей, спру, вздутием живота, абдоминальной болью, 
астеническим синдромом. По мере прогрессирования 
заболевания появляются признаки синдрома мальабсорб-
ции: поливитаминная недостаточность, дефицит железа, 
кальция, раннее развитие остеопороза, неврологические 
симптомы.

В случае несвоевременной постановки диагноза це-
лиакии и начала лечения на поздних стадиях заболевания 
прогноз в отношении продолжительности и качества жиз-
ни больного неблагоприятный. Для пациентов с целиаки-
ей в большинстве случаев характерна полиморбидность, 
которая обусловлена, с одной стороны, наличием у таких 
больных определенных гаплотипов главного комплекса 

гистосовместимости, которые ассоциированы с разви-
тием аутоиммунных заболеваний (таких, как аутоиммун-
ный тиреоидит, аутоиммунный гепатит, аутоиммунный 
гастрит и др.), а, с другой, системным характером про-
явлений недостаточности тканевой транглутаминазы (аф-
тозный стоматит, герпетиформный дерматит и др.) [51].

Так же, как и при других аутоиммунных заболева-
ниях, риск развития злокачественных новообразований 
органов ЖКТ, а именно, тонкой кишки, толстой кишки и 
пищевода, у пациентов с целиакией значительно превы-
шает таковой в общей популяции.

Патогенетический метод лечения целиакии — ис-
ключение из рациона питания основного триггера ау-
тоиммунного воспаления: белка глютена. При условии 
соблюдения рациона питания с исключением глютена 
возможно достижение клинической, серологической и 
морфологической ремиссии заболевания [52].

Заключение

Аутоиммунные заболевания органов ЖКТ — гетеро-
генная группа заболеваний, объединенных сопоставимы-
ми принципами этиопатогенеза. Учитывая наметившую-
ся в последние годы тенденцию к росту заболеваемости, 
разнообразие клинических проявлений, сложности, свя-
занные с диагностикой и лечением таких заболеваний, 
эта область гастроэнтерологии является предметом инте-
реса многих ученых и клиницистов. Результаты уже про-
веденных и продолжающихся исследований открывают 
новые возможности для диагностики и лечения аутоим-
мунных заболеваний органов ЖКТ. Так, информация 
об участии в патогенезе холестатических заболеваний 
печени ядерных рецепторов способствовала созданию 
препаратов, основной эффект которых заключается во 
влиянии на синтез и транспорт желчных кислот как 
основных факторов, повреждающих гепатоциты и эпи-
телиальные клетки желчных протоков. Обоснование 
участия кишечной микрофлоры в патогенезе ВЗК, на-
ряду с накоплением знаний об иммунных реакциях, 
ведущих к повреждению слизистой оболочки кишки, 
привело к возникновению новых направлений и страте-
гий терапии БК и ЯК. Нельзя не упомянуть и об относи-
тельно новых видах аутоиммунных заболеваний органов  
ЖКТ — микроскопическом колите и IgG4-ассоцииро-
ванном заболевании, которые в настоящее время остают-
ся недостаточно изученными.

Таким образом, продолжающиеся исследования по 
изучению механизмов развития, этиологических факто-
ров и особенностей течения аутоиммунных заболеваний 
органов ЖКТ служат основой для создания более точных 
и информативных диагностических тестов и методик, а 
также более эффективных и безопасных стратегий лече-
ния, которые будут способствовать повышению выжива-
емости и улучшению прогноза пациентов.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-
нансовой поддержки / конфликта интересов, о которых 
необходимо сообщить.

Рис. 15. Микроскопический колит.
Примечание. Неравномерное утолщение субэпителиального кол-
лагена ≥10 мкм по сравнению с нормальной базальной мембра-
ной (<3 мкм) при коллагеновом колите. Окраска гематоксили-
ном-пикрофуксином.
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O.P. Kolesnikova, O.T. Kudaeva, N.N. Volsky, E.V. Goiman, E.D. Gavrilova, O.M. Perminova,  
E.N. Demchenko, V.A. Kozlov

Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

The Experimental Model of Autoimmune Process:  
the Role of Epigenetic Variation in the Population of Mice Hybrids

Background: At the development of graft versus host disease in genetically homogeneous population of (C57Bl/6 x DBA/2) F1 mice two 
clinical phenotypes of SLE-like disease were revealed: lupus+ (immune complex glomerulonephritis and hemolytic anemia) and lupus – 
(hemolytic anemia). The GvHD phenotypic heterogeneity is determined by the Th1 /Th2-polarization: Th2 lymphocyte predominant activity, 
leads to the lupus+ development, or prevalence activity of Th1 cells, leads to the lupus– development. Objective: Our aim was to evaluate 
the possibility of using an experimental model of autoimmune disease for studying and testing of epigenetic modifications, shifting Th1 /Th2-
balance in vivo. Methods: Сhronic GVHD was induced in B6D2F1 mice by the transplantation of 130×10 6 parental DBA/2 splenocytes. 
Аnti-ds-DNA, total IgG and IgG1, IgG2а Abs were measured by ELISA. Results: Six- to 8-week-old female DBA/2 and B6D2F1 mice were 
obtained from Biological Research Laboratory (Novosibirsk). It was established that regular moderate physical activity (unladed swimming) 
shifted Th1 /Th2 balance towards Th1. This leads to a decrease in a population of recipients the lupus+ mice from 57 to 26% (p <0,001) with 
significantly reduced hypergammaglobulinemia (IgG from 2,8 to 2,0 mg/ml; p <0,047) and DNA antibodies titer from 0,18 to 0,12 OD  
(p =0,05). Administration of epigenetic modificator bisphenol A at low doses, which mimicking estrogen effects, enhances the proportion of lupus+ 
mice in experimental groups from 33 to 64% (p <0,001) and impairs their clinical status by the increasing the urine protein level from 2.8 to 
4,2 mg/ml (p <0,001) in animals. Conclusion: Th1 /Th2 – balance presumably is determined by the immune system epigenetic modification in 
experimental mice, formed on the previous stages of ontogeny and defines the direction of immune processes development in individual animal.  
Key words: experimental model, lupus-nephritis, polarization Th1 /Th2, epigenetic changes.
(For citation: Kolesnikova O.P., Kudaeva O.T., Volsky N.N., Goiman E.V., Gavrilova E.D., Perminova O.M., Demchenko E.N., Kozlov V.A.  
The Experimental Model of Autoimmune Process: the Role of Epigenetic Variation in the Population of Mice Hybrids. Vestnik Rossiiskoi 
Akademii Medetsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (2): 152–158. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1307)

О.П. Колесникова, О.Т. Кудаева, Н.Н. Вольский, Е.В. Гойман, Е.Д. Гаврилова, О.М. Перминова,  
Е.Н. Демченко, В.А. Козлов

НИИ фундаментальной и клинической иммунологии, Новосибирск, Российская Федерация

Экспериментальная модель аутоиммунного 
процесса: роль эпигенетической изменчивости 

в популяции мышей-гибридов

В генетически однородной популяции мышей (гибриды F1) при индукции СКВ-подобного заболевания на основе реакции трансплантат 
против хозяина (РТПХ) выявляются клинические фенотипы lupus+ (гемолитическая анемия + иммунокомплексный гломерулонеф-
рит) и lupus- (гемолитическая анемия). Механизм развития фенотипической гетерогенности обусловлен поляризацией Т-хелперного  
(Tх1 /Tх2) иммунного ответа: преимущественной активацией Tх1 (lupus-) или Tх2 популяции лимфоцитов (lupus+). Цель исследования: оце-
нить возможность использования экспериментальной модели аутоиммунного заболевания для изучения и тестирования эпигенетических 
модификаций, сдвигающих Tх1 /Tх2 баланс in vivo. Методы: хроническую РТПХ индуцировали введением B6D2F1 мышам-гибридам 130×10 

6 клеток селезенки от родителя DBA/2. Антитела к ДНК, IgG1, IgG2а-подклассам IgG и общий IgG оценивали с помощью иммунофер-
ментного анализа. Результаты: 6–8-недельные самки мышей DBA/2 и B6D2F1 получены из экспериментально-биологической клиники 
лабораторных животных (Новосибирск). Установлено, что продолжительные регулярные физические нагрузки умеренной интенсивно-
сти (плавание без груза) сдвигают баланс Tх1 /Tх2 у реципиентов в сторону Tх1, т.е. в популяции достоверно уменьшается доля мышей 
lupus+ (с 57 до 26%; p <0,001), у которых достоверно снижается степень выраженности гипергаммаглобулинемии (с 2,8 до 2,0 мг/мл; 
p <0,047) и титр антител к ДНК (от 0,18 до 0,12 OD; p =0,05). Введение в низких дозах эпигенетического модификатора бисфе-
нола А, имитирующего действие эстрогенов, не только увеличивает долю мышей lupus+ (c 33 до 64%; p <0,001), но и утяжеляет их 
состояние: концентрация белка у них достоверно повысилась (с 2,8 до 4,2 мг/мл; p <0,001). Заключение: эпигенетические изменения в 
иммунной системе, сформировавшиеся на предыдущих этапах онтогенеза у мышей-гибридов и связанные с условиями лабораторного 
содержания животных (двигательная активность, эндокринный статус), по-видимому, определяют соотношение активностей Tх1 и 
Tх2 субпопуляций, контролирующее выбор варианта, по которому пойдет развитие иммунного процесса в каждом конкретном случае.  
Ключевые слова: lupus-нефрит, поляризации Tх1 /Tх2, эпигенетические изменения.
(Для цитирования: Колесникова О.П., Кудаева О.Т., Вольский Н.Н., Гойман Е.В., Гаврилова Е.Д., Перминова О.М., Демченко Е.Н., 
Козлов В.А. Экспериментальная модель аутоиммунного процесса: роль эпигенетической изменчивости в популяции мышей-гибридов. 
Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 152–158. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1307)
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Обоснование

Моделирование расстройств иммунитета, в т.ч. СКВ-
подобного заболевания, на основе индукции реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) — иммунной 
реакции клеточного типа в условиях тканевой несовме-
стимости донора и реципиента — широко используется 
в экспериментальных целях [1]. Концепция поляризации 
иммунного ответа, рассматривающая баланс Т клеток-
хелперов (Tх1/Tх2) в качестве базисного параметра регу-
ляции иммунных процессов [2], оказалась плодотворной 
при изучении регуляции иммунитета как в нормальных 
физиологических условиях, так и при иммунопатологи-
ческих состояниях (аутоиммунные расстройства, иммун-
ные конфликты при беременности). Накапливается все 
больше данных о дисбалансе Tх1/Tх2, обусловленном пре-
имущественной дифференцировкой этих субпопуляций 
лимфоцитов в том или другом направлении, связанном 
с нарушениями эпигенетических механизмов при диф-
ференцировке наивных CD4+ Т клеток в Tх1 и Tх2 при 
аутоиммунных, аллергических болезнях. Так, например, 
у больных системной красной волчанкой (СКВ) преиму-
щественная дифференцировка клеток в Tх2 коррелирует 
с глобальным гипометилированием ДНК [3]; при астме 
сдвиг баланса в сторону Tх2 коррелирует с гипометили-
рованием ДНК, увеличением ацетилирования гистонов 
и повышенной экспрессией генов интерлейкинов (ИЛ) 
4, 5 и 13 [4].

Одним из ярких примеров того, как эпигенетические 
механизмы в физиологических условиях используются 
для регулирования экспрессии генов в постнатальном 
периоде, являются CD4+ Т лимфоциты — семейство 
клеток, состоящее из наивных предшественников и эф-
фекторных подтипов (Tх1, Tх2, Tх17, Tрег). Поскольку наи-
вные CD4+ Т клетки дифференцируются в Tх1 или Tх2, 
секретирующие, соответственно, интерферон (ИФН) γ 
или ИЛ 4, то экспрессия гена одного цитокина и перма-
нентное подавление другого организованы при помощи 
эпигенетических механизмов [5].

При индуцировании экспериментальной модели 
СКВ-подобного заболевания на основе хронической 
РТПХ (хРТПХ) в полуаллогенной системе DBA/2→ 
(C57Bl/6xDBA/2)F1 нами было обнаружено возникнове-
ние иммунодефицита и других классических признаков 
болезни «трансплантат против хозяина» у всех реципи-
ентов [6]. В то же время формирование аутоиммунной 
патологии (иммунокомплексного гломерулонефрита, в 
патогенезе которого Тх2 играют центральную роль) на-
блюдали только у части животных. Использованные в на-
ших опытах экспериментальные животные представляют 
собой генетически однородную группу (гибриды первого 
поколения от скрещивания чистых линий); трансплан-
тируемые клетки идентичны в каждом опыте для всех 
реципиентов; условия содержания до переноса клеток, 
процедура трансплантации клеток и дальнейшее содер-
жание животных постоянны и одинаковы. Тем не менее в 
эксперименте хРТПХ развивается по двум направлениям: 
у части мышей формируется вариант болезни с иммуно-
комплексным люпусподобным гломерулонефритом, в 
то время как у других наблюдается клиническая картина 
без признаков гломерулонефрита. Во многих случаях, 
несмотря на стандартные условия экспериментов, обна-
руживается некоторая гетерогенность результатов, что 
часто относят на счет несовершенства методик или их 
проведения. Однако, данные, полученные нами в опы-
тах с хРТПХ, позволяют предположить, что по крайней 
мере часть такой гетерогенности может объясняться теми 

эпигенетическими изменениями в организме лабора-
торных животных, которые возникли у них в период, 
предшествующий эксперименту. В настоящее время от-
носительно лабораторных животных формируется взгляд, 
учитывающий, что, несмотря на исходную генетическую 
идентичность, животные в процессе онтогенеза под дей-
ствием различных факторов внешней среды приобретают 
стабильные отличающиеся признаки посредством эпи-
генетических механизмов [7]. Результаты, полученные 
нами на модели РТПХ-индуцированного СКВ-подобного 
заболевания, являются одним из экспериментальных 
подтверждений перспективности такого взгляда на со-
четание генетических и эпигенетических механизмов, 
обусловливающих исходную гетерогенность интактных 
лабораторных животных.

Целью данного исследования было оценить возмож-
ность использования экспериментальной модели ауто-
иммунного заболевания для изучения и тестирования 
эпигенетических модификаций, сдвигающих Tх1/Tх2 ба-
ланс in vivo.

Методы

Дизайн исследования
Нерандомизированное контролируемое перекрестное 

исследование.

Критерии соответствия
В опыт были включены здоровые половозрелые  

6–8-недельные мыши, содержавшиеся в виварии в ус-
ловиях, соответствующих требованиям эксперимента. 
Мыши получали комбикорм, сбалансированный по по-
требностям в белках, жирах, углеводах, витаминах, ми-
неральных веществах и микроэлементах в рациональных 
дозах.

Условия проведения
Все эксперименты проводили в стандартных условиях 

соблюдения содержания животных, температурного ре-
жима, освещенности. Мышей выводили из эксперимента 
дислокацией позвоночника.

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 2,5 года 

(с 2011 по 2014 г.).

Исходы исследования
Исходом исследования являлось получение модели 

СКВ-подобного заболевания на основе индукции хрони-
ческой РТПХ с последующим взятием крови в заданные 
интервалы времени.

Методы регистрации исходов
РТПХ у мышей индуцировали путем переноса сам-

кам B6D2F1 лимфоидных клеток родительской линии  
DBA/2 [8]. Содержание белка в моче определяли кало-
риметрически с красителем Kumsai brilliant blue (Loba 
Feinchemie, Австрия) на Titertek Multiscan (Финляндия), 
длина волны λ =570 нм. В опытах использовали мышей 
со стойкой протеинурией и содержанием белка 3 мг/мл 
и более (белок в моче определяли неоднократно). Прово-
дили морфологическое и иммуногистохимическое иссле-
дование почек [9]. Концентрацию IgG в периферической 
крови, содержание подклассов IgG и антител к ДНК в 
сыворотке крови определяли твердофазным методом им-
муноферментного анализа в 96-луночных плоскодонных 
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планшетах (E.I.A. Linbro, США). Содержание кортико-
стерона в сыворотке крови мышей определяли методом 
конкурентного белкового связывания с использованием 
3Н-кортикостерона и транскортина. Концентрацию те-
стостерона, прогестерона и кортикостерона в высушен-
ных экскрементах определяли радиоиммунным методом с 
использованием меченных 3H препаратов соответствую-
щего гормона (Amersham, США) и специфических анти-
тел (Sigma, США). Экстракцию стероидов проводили 
этиловым эфиром [10].

Этическая экспертиза
Экспериментальные исследования выполнены в пол-

ном соответствии с требованиями Международной кон-
венции по гуманному обращению с подопытными жи-
вотными (Страсбург, 1986), а также Приказом МЗ РФ  
№ 257 «Об утверждении правил лабораторной практики» 
от 19.06.2003 г.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов проводили ме-

тодами непараметрической статистики с использованием 
U-критерия Вилкоксона и теста Манна–Уитни. Предва-
рительный анализ вариационных рядов выявил асимме-
тричность распределения признаков. Данные представле-
ны в виде медианы (Ме). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Объект исследования
В работе использовали мышей-гибридов первого по-

коления (C57Bl/6xDBA/2)F1 (B6D2F1) — самок; мышей 
линий DBA/2 — самок, полученных из Эксперимен-
тально-биологической клиники лабораторных животных 
(Новосибирск). В опытах принимали участие мыши в 
возрасте 2–8 мес. Все животные были распределены на 
группы: 2 контрольные группы — интактный (B6D2F1 
мыши-гибриды) и положительный контроль (синген-
ный перенос — перенос клеток селезенки от B6D2F1 → 
B6D2F1); 2 опытные группы — с индукцией РТПХ (по-
луаллогенный перенос — перенос клеток селезенки от 
DBA/2 → B6D2F1), и воздействием в момент индукции 
РТПХ (плавание и введение бисфенола А).

Основные результаты исследования
На основании данных литературы и собственных ре-

зультатов основным диагностическим критерием раз-
вития гломерулонефрита в нашей модели было выбрано 
стойкое наличие белка в моче более 3 мг/мл, которое 
определялось у животных к 10–12-й нед после индукции 
хРТПХ. Морфологическое и иммуногистохимическое ис-
следование почек подтвердило существование взаимо-
связи между уровнем протеинурии и степенью поражения 
почек в разные периоды заболевания. Так, на ранних 
сроках (2–3 мес) заболевания при уровне белка в моче  
0,3 мг/мл наблюдаются минимальные изменения почеч-
ной паренхимы (слабая пролиферация мезангиальных 
клеток, пылевидные отложения IgG в почечных клубоч-
ках, незначительная белковая дистрофия канальцевого 
эпителия). В эти же сроки заболевания, но при протеину-
рии 3 мг/мл имеет место другая картина: выражена про-
лиферация мезангиальных клеток, базальная мембрана 
капиллярных петель утолщена, появляется запустевание 
капиллярных петель, нодулярный склероз, склероз от-
дельных клубочков, резко выражена белковая дистрофия 
эпителия извитых канальцев; отложения IgG в почечных 
клубочках носят линейно-глыбчатый характер. При про-
теинурии более 3 мг/мл на 6–7-м мес болезни в почечной 
ткани преобладают грубые склеротические изменения.

В дальнейшем мы формировали группы животных, 
основываясь на этом значении концентрации белка в 
моче: брали в эксперимент мышей со стойкой протеину-
рией (lupus+, концентрация белка ≥3 мг/мл при трехкрат-
ном определении с интервалом 1 нед) и без протеинурии, 
т.е. когда содержание белка в моче было на уровне кон-
трольной интактной группы (lupus-). Для характеристи-
ки обнаруженной гетерогенности среди реципиентов в 
дальнейшем оценивали частоту развития lupus-нефрита 
и проводили сравнительное изучение параметров иммун-
ной системы у групп lupus- и lupus+.

Установлено, что перенос мышам B6D2F1 лимфоид-
ных клеток мышей родительской линии DBA/2 приводит 
к развитию у всех реципиентов хРТПХ, о чем свидетель-
ствует наличие характерных для нее признаков: сплено-
мегалии, гипергаммаглобулинемии, продукции аутоанти-
тел к ДНК при отсутствии выраженной атрофии тимуса. 
Однако течение этой реакции отличается у изучаемых 
групп: у мышей lupus+ показатели параметров демон-
стрировали более выраженные изменения; только в этой 
группе в тимусе определялась выраженная плазмоцитар-
ная реакция, характерная для аутоиммунных состояний. 

Таблица. Характеристика гетерогенности мышей с СКВ-подобным синдромом

Параметры Tх2 Tх1

Белок в моче
Критерий ≥3 мг/мл

3,0–10,0 0–1,5

Морфология почек по шкале M. Muracami и соавт. [11] 3,5 1
Спленомегалия + + + +
Поликлональная активация В-лимфоцитов 
(гипергаммаглобулинемия)

+ + + +

Концентрация IgG в сыворотке через 6 мес + + + +
Антитела к ДНК + + + +
Иммунный ответ на Т-зависимый антиген – –
IgM, IgG ↓ ↓↓↓
Гиперчувствительность  замедленного типа ↓ N
Соотношение IgG1/IgG2а ↑ ↓
Уровень холестерина ↑↑↑ N
Клинические фенотипы: Гемолитическая анемия+, 

иммунокомплексный 
гломерулонефрит

Гемолитическая анемия
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Наблюдали отличия и в динамике образования аутоанти-
тел к ДНК: в группе мышей, у которых впоследствии раз-
вился lupus-нефрит, высокие титры антител к ДНК опре-
делялись на ранних стадиях и на 2-м мес уже снижались, 
тогда как в группе мышей lupus- в это время имело место 
только нарастание титров, которые не достигали уровня, 
определяемого у мышей lupus+ на пике ответа. Разные 
варианты течения хРТПХ приводят к разным клиниче-
ским исходам, что было подтверждено морфологическим 
исследованием почек: степень выраженности поражения 
органа, оцененная по балльной шкале, у мышей lupus- со-
ответствует 1 баллу, у мышей lupus+ — 3,5 баллам (табл.).

Изучение основных параметров иммунной системы 
мышей lupus- и lupus+ показало, что развитие хРТПХ 
сопровождается подавлением первичного иммунного от-
вета на Т-зависимый антиген — эритроциты барана. При 
этом в группе lupus+ наблюдается снижение как клеточ-
ных, так и гуморальных реакций, тогда как у животных 
группы lupus- более выражено подавление продукции 
антител при сохраненном уровне клеточного ответа (см. 
табл.). Поскольку у lupus+ мышей наблюдалась супрессия 
Т-клеточных реакций, мы предположили, что в группах 
lupus- и lupus+ преимущественно активированы разные 
субпопуляции хелперных T клеток, принимающих актив-
ное участие в индукции и развитии хРТПХ (соответствен-
но, Tх1 клетки в первом случае и Tх2 — во втором). Опре-
деление соотношения подклассов иммуноглобулинов 
IgG1/IgG2а у реципиентов в динамике развития хРТПХ 
выявило различия между двумя опытными группами, 
которые нарастали с течением времени. У lupus+ реципи-
ентов было зарегистрировано увеличение относительной 
продукции Tх2-зависимого подкласса IgG1 по сравнению 
с мышами lupus-, что свидетельствует о преимуществен-
ной активации при этом варианте Tх2 клеток. Соотно-
шение подклассов у мышей lupus- оказалось ниже, чем в 
контроле (сыворотки от интактных мышей B6D2F1), что 
предполагает доминирующее влияние Tх1 клеток.

Характерным симптомом, возникающим у мышей 
lupus+ и отсутствующим в группе мышей lupus-, было 
значительное увеличение концентрации холестерина в 
сыворотке крови, что соответствует аналогичному из-
менению этого биохимического показателя у больных 
СКВ. Гиперхолестеринемия развивалась у мышей lupus+ 
одновременно с появлением протеинурии и сохранялась, 
постепенно снижаясь, на протяжении многих месяцев 
(рис. 1).

У мышей обеих групп по мере развития хРТПХ об-
наруживалось увеличение содержания свободной ДНК в 
плазме крови. К моменту окончательного формирования 
групп lupus- и lupus+ на сроке 3 мес от начала индукции 
хРТПХ у мышей lupus- концентрация свободной ДНК 
возросла в 1,4 раза, у мышей  lupus+ — в 2,2 раза относи-
тельно контрольных значений (рис. 2).

Из множества причин, способных вызывать стойкие 
сдвиги Tх1/Tх2 баланса и приводить к фенотипической 
разнородности исходов развивающегося иммунопато-
логического процесса, мы исследовали самые, на наш 
взгляд, вероятные в условиях стандартного лаборатор-
ного содержания животных: двигательную активность и 
эндокринный статус. Для выяснения вопроса о разном 
уровне двигательной активности как одной из возмож-
ных причин, определяющих особенности поляризации  
Tх1/Tх2, предварительно было изучено влияние регуляр-
ных физических нагрузок средней интенсивности (плава-
ние без груза в течение 1, 2 и 4–5 ч), но с минимальным 
стрессирующим эффектом на состояние иммунной систе-
мы. Исследования проводили после того, как животные 
привыкали к процедуре, т.е. не ранее чем через 1–2 мес.  
Не было обнаружено достоверного повышения концен-
трации кортикостерона в периферической крови живот-
ных, подвергавшихся плаванию в течение 2 ч 5 раз/нед 
на протяжении 2–3 мес (у контрольных мышей содержа-
ние кортикостерона составило 35,0 нг/мл, у мышей-плов-
цов — 35,5 нг/мл). Мышей-самок B6D2F1 подвергали 
ежедневному плаванию в течение продолжительного пе-
риода: по 2 ч 5 дней в неделю на протяжении 2–3 мес до 
индукции и 3 мес — после индукции хРТПХ. Оказалось, 
что регулярное продолжительное плавание снижает веро-
ятность формирования аутоиммунной патологии в про-
цессе развития хРТПХ (рис. 3). Помимо общего снижения 
(более чем в 2 раза) доли lupus+ реципиентов и, соответ-
ственно, снижения уровня протеинурии при регулярных 
физических тренировках умеренной интенсивности (3,86 
мг/мл у мышей с хРТПХ и 2,48 мг/мл у мышей с хРТПХ при 
физических нагрузках; p <0,035) отмечалось достоверное 
уменьшение гипергаммаглобулинемии (концентрация 
общего IgG снизилась c 2,8 до 2,0 мг/мл; p <0,047) и паде-
ние титра антител к ДНК у lupus+ пловцов по сравнению 

Рис. 1. Концентрация холестерина в сыворотке крови у мышей  
в различные сроки после индукции хронической РТПХ.
Примечание. * и # — достоверные отличия (p <0,05) от контроля и 
группы lupus-, соответственно.
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с lupus+ мышами без регулярных физических тренировок  
(с 0,18 до 0,12 OD; p =0,05).

Для характеристики эндокринного статуса реципи-
ентов проводили морфологическое изучение надпочеч-
ников lupus- и lupus+ мышей в конце эксперимента  
(6 мес после индукции хРТПХ). Данные морфометриче-
ского исследования надпочечников позволяют считать, 
что группа lupus+ характеризуется усиленной (по сравне-
нию с lupus-) продукцией глюкокортикоидных и половых 
гормонов в течение предшествующего периода, когда про-
исходило развитие хРТПХ и формирование lupus-нефрита. 
Сравнение уровня развивающейся впоследствии про-
теинурии и концентрации кортикостерона в сыворот-
ке крови опытных мышей демонстрирует корреляцию, 
но она не достигает уровня статистической значимости  
(r =0,54; p >0,05).

Поскольку процедура прижизненного взятия до-
статочно большого объема периферической крови  
(200–300 мкл) является травмирующей и стрессирующей 
для таких мелких животных, как мыши, в дальнейшем мы 
определяли содержание гормонов в высушенных фекали-
ях, что, учитывая роль кишечника как основного пути вы-
ведения продуктов метаболизма нейтральных стероидов у 

грызунов, адекватно отражает их содержание в организме. 
Значение содержания гормонов при этом демонстрирует 
не их одномоментную концентрацию, как в случае опре-
деления содержания в периферической крови, а средний 
уровень на протяжении 12 ч. Полученные результаты 
(рис. 4) свидетельствуют о выраженных отличиях гормо-
нального статуса lupus- и lupus+ реципиентов. Первые ха-
рактеризуются сниженным содержанием кортикостерона 
и более низким отношением уровня женских половых 
гормонов к мужским. Обращает на себя внимание рез-
кое повышение концентрации тестостерона у животных 
с хРТПХ по сравнению с контрольной группой. Группа 
lupus+ отличается также повышенным соотношением 
женских половых стероидов по отношению к мужским. 
Как видно из рис. 3, введение низких доз бисфенола А 
(2,5 мкг/кг) per os мышам-реципиентам в течение пер-
вых 2 нед после индукции хРТПХ увеличивало частоту 
развития гломерулонефрита до 63,6% по сравнению с  
33,3% в контрольной группе (p <0,001). При этом утяже-
ляется состояние животных: протеинурия у них достовер-
но увеличивается с 2,8 до 4,2 мг/мл (p <0,001).

Обсуждение

При воспроизведении описанного в литературе мето-
да индукции экспериментальной модели СКВ-подобного 
заболевания на основе хРТПХ установлено, что, не-
смотря на стандартные условия проведения реакции, 
генетическую однородность реципиентов, формирова-
ние аутоиммунной патологии — иммунокомплексного 
гломерулонефрита — воспроизводится только у части 
животных. Более того, при введении клеток селезенки 
от донора реципиенту в полуаллогенной системе — от 
родителя DBA/2 потомству, гибридам первого поколе-
ния (C57Bl/6xDBA/2)F1 — у животных обнаруживаются 
различные клинические проявления, обозначенные как 
lupus- и lupus+ и, соответственно, связанные с превали-
рующей активностью Tх1 или Tх2 субпопуляций. Интерес-
но отметить, что в отдельных статьях указано на то, что 
процент формирования lupus-нефрита в экспериментах 
редко достигал 100%; в некоторых случаях для увеличения 
процента нужной патологии прибегали к использованию 
дополнительных усиливающих воздействий [12]. Однако 
в ходе экспериментов «неудачные» реципиенты просто 
удаляются из опытной группы и не изучаются далее. При 
попытке использовать таких «неудачных» реципиентов 
в качестве своеобразного дополнительного контроля мы 
обнаружили, что на самом деле иммунопатологический 
процесс развивается и у этих животных, но идет каким-то 
особенным путем. Поскольку у lupus+ мышей, в отличие 
от lupus-, имела место супрессия Т-клеточных реакций, 
мы предположили, что в опытных группах lupus- и lupus+ 
преимущественно активированы разные субпопуляции 
T-хелперных клеток, принимающих активное участие в 
индукции и развитии хРТПХ (соответственно, Tх1 клетки 
в первом случае и Tх2 — во втором). Учитывая, что со-
держание в сыворотке крови цитокинов, продуцируемых 
этими клетками, подвержено большим колебаниям, за-
висит от многих факторов и может не отражать акти-
вацию той или другой субпопуляции при однократном 
измерении, для проверки данного предположения было 
изучено соотношение подклассов IgG сыворотки крови 
реципиентов как интегральный показатель активации Tх1 
или Tх2 лимфоцитов, т.к. известно, что Tх1-зависимый 
иммунный ответ характеризуется увеличением содер-
жания IgG2a, тогда как продукция Tх2 цитокинов сопро-
вождается повышением концентрации IgG1 [13]. Эти 

Рис. 3. Частота развития lupus-нефрита у мышей после физиче-
ских нагрузок и введения бисфенола per os.
Примечание. * — достоверные отличия (p <0,05) от контроля.
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данные, а также характер изменения соотношения под-
классов IgG в сторону Tх1-зависимого подкласса IgG2a в 
группе lupus- и в сторону Tх2-зависимого подкласса IgG1 в 
группе lupus+ позволяют сделать вывод о сдвиге баланса 
Т клеток-хелперов при индукции хРТПХ в сторону Tх1 в 
случае lupus- варианта и в сторону Tх2  —в случае lupus+. 
Главное отличие по иммунным параметрам у мышей 
lupus- и lupus+ — разное соотношение Tх1/Tх2 субпопу-
ляций — представлено клиническими фенотипами: у 
мышей lupus- выявляется только гемолитическая анемия, 
у мышей lupus+ — гемолитическая анемия в сочетании с 
иммунокомплексным гломерулонефритом [14].

Нарушения холестеринового метаболизма, обнару-
женные только у мышей lupus+, могут быть обусловлены, 
по нашему предположению, снижением активации ядер-
ных рецепторов LXR (liver X receptor) при поглощении 
клетками больших количеств иммунных комплексов. Как 
было установлено [15], фагоцитоз иммунных комплек-
сов клетками приводит к подавлению в них активности 
холестерол-27-гидроксилазы — фермента, продуцирую-
щего основной физиологический лиганд LXR. Поскольку 
LXR играют ключевую роль в регуляции обмена холе-
стерина в организме, уменьшение степени их активации 
в результате низкой концентрации лиганда может при-
водить к нарушениям обмена холестерина и гиперхо-
лестеринемии. Таким образом, предполагается, что как 
развитие аутоиммунного гломерулонефрита, так и ги-
перхолестеринемия у мышей lupus+ обусловлены одной 
и той же причиной — резким возрастанием продукции 
аутоантител и повышением содержания иммунных ком-
плексов, отлагающихся в тканях. У мышей lupus- количе-
ство образующихся иммунных комплексов существенно 
ниже, и потому данные симптомы не развиваются. Уве-
личенное содержание свободной ДНК у мышей lupus+ и 
lupus- в экспериментальной модели находит подтверж-
дение у больных СКВ. У больных в отличие от здоровых 
лиц найден ряд аномалий количества и эпигенетического 
статуса ДНК: определяется повышенная концентрация 
экстрацеллюлярной ДНК, которая представлена в виде 
фрагментированной, некротической ДНК, выявляется 
ДНК в составе иммунных комплексов, в IgG-связанной 
фракции плазмы крови, гипометилированная апопто-
тическая ДНК, что позволяет связать эти изменения с 
патологическими процессами в иммунной системе и 
органах-мишенях [16]. Достоверное уменьшение доли 
lupus+ реципиентов, а также достоверное снижение уров-
ня протеинурии, гипергаммаглобулинемии и падение 
титра антител к ДНК у lupus+ пловцов по сравнению с 
lupus+ мышами без плавания свидетельствует о возмож-
ности с помощью регулярных физических тренировок 
умеренной интенсивности изменять условия поляриза-
ции Tх1/Tх2 в организме, сдвигая Tх1/Tх2 соотношение в 
сторону Tх1, и тем самым препятствовать развитию имму-
нокомплексного гломерулонефрита, уменьшать частоту 
lupus+ варианта.

Среди факторов, обусловливающих развитие у ге-
нетически однородных реципиентов разных вариантов 
хРТПХ, могут быть разные условия жизни животных на 
предшествующем отрезке онтогенеза: число мышат в 
помете, небольшие различия в содержании, количество 
пищи при вскармливании. В вивариях мыши содер-
жатся по 5–10 особей в клетке, при этом между ними 
устанавливается определенная социальная иерархия, что 
может вызывать разный уровень комфорта или стресса. 
Отличающиеся по социальному статусу особи обладают 
различным уровнем двигательной активности, что так-
же может определять особенности функционирования 

других физиологических систем. Полученные результа-
ты, свидетельствующие о выраженных отличиях уровня 
кортикостерона, отношения уровня женских половых 
гормонов к мужским у lupus- и lupus+ мышей, позволяют 
считать, что гормональный статус может служить причи-
ной различного функционального состояния иммунных 
параметров, в частности, сложившегося к моменту индук-
ции хРТПХ баланса Tх1/Tх2. Данные о повышенном соот-
ношении женских половых стероидов к мужским в груп-
пе lupus+ соответствуют многочисленным клиническим 
наблюдениям о преимущественном развитии у женщин 
системной красной волчанки (соотношение между муж-
чинами и женщинами в отношении СКВ достигает 1:9) 
[17]. Подтверждением обнаруженной закономерности 
могут служить данные, полученные при изучении вли-
яния бисфенола А, обладающего способностью связы-
ваться с рецепторами эстрогена и имитировать действие 
эстрогенов: бисфенол А не только увеличивает число 
мышей lupus+, но и утяжеляет их состояние: уровень бел-
ка в моче у них достоверно увеличивается. Известно, что 
бисфенол А широко используется в производстве много-
численных бытовых предметов из пластмассы, имитирует 
эндогенные гормоны и вследствие этого рассматривается 
как соединение, вызывающее нарушения эндокринных 
функций, а также гипометили-рование ДНК [18].

Вопросы, связанные с возможными долгосрочными 
влияниями различных факторов как внешней, так и 
внутренней среды на определяющие параметры иммун-
ной системы, в настоящее время активно исследуют. 
Хорошо изучены эпигенетические механизмы, приво-
дящие к дифференцировке T клеток-хелперов в разные 
субпопуляции на молекулярном уровне, однако связать 
эти процессы с воздействиями, оказывающими свое вли-
яние на целостный организм, удается пока в основном 
только теоретически. Предлагаются модельные системы 
для изучения этих вопросов, но они, как правило, ка-
саются воздействий in vitro. Представленная нами мо-
дель СКВ-подобного заболевания позволяет исследовать 
воздействия, вызывающие эпигенетические изменения 
в ключевых параметрах иммунной системы, на уровне 
целостного организма.

Заключение

Изученная в работе модель поляризации Tх1/Tх2-
иммунного ответа на основе хронической РТПХ в полу-
аллогенной системе DBA/2 → (C57Bl/6xDBA/2), приво-
дящая к формированию разных клинических исходов, 
представляет собой чувствительную к воздействиям си-
стему, которая может использоваться для изучения меха-
низмов формирования иммунопатологических состояний 
и тестирования препаратов, потенциально селективных 
в отношении воздействия на Tх1- или Tх2-зависимые 
иммунные процессы и влияющих на баланс Tх1/Tх2 суб-
популяций in vivo. Поскольку эпигенетические модифи-
кации потенциально обратимы, то модель пригодна для 
изучения эффектов различных эпигенетических воздей-
ствий на баланс Tх1/Tх2 — один из ключевых параметров 
регуляции иммунных процессов — у конкретных особей 
на уровне целостного организма.
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Future Therapeutic Targets in Management  
of Autoimmune Skin Diseases

Pemphigus is a severe, potentially fatal bullous skin disease, caused by desmoglein autoantibody production and immune-mediated regulation of 
T-cells subsets. Conventional therapy including systemic corticosteroids with or without other immunosupressants causes numerous adverse effects 
and becomes inefficient in refractory patients. In this work, the authors showed a modern view on the pathogenesis of pemphigus. This article describes 
the detailed action mechanism of rituximab, a chimeric monoclonal antibody directed against CD20 antigen of B-cells. The authors conduct the 
results of meta-analyses of rituximab’s efficiency in pemphigus patients. Moreover, in this article, the authors consider new promising treatment 
options and potential targets for biological therapy of pemphigus diseases.
Key words: pemphigus, autoimmunity, rituximab, targeted therapy, cytokines, T-cells, CD20 B-cells.
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Поиск мишеней для таргетной терапии 
аутоиммунных заболеваний в дерматологии

Пузырчатка — тяжелое, потенциально летальное заболевание, обусловленное продукцией десмоглеиновых антител и иммуноопосредованной 
регуляцией Т-клеточных популяций. Традиционное лечение, включающее системные глюкокортикоиды в виде монотерапии или в комбинации 
с другими иммуносупрессивными препаратами, вызывает ряд серьезных нежелательных эффектов, а также неэффективно при резистент-
ных к системной терапии формах заболевания. В статье представлены современные данные о патогенезе пузырчатки, рассмотрен механизм 
действия препарата химерных моноклональных антител к CD20 антигену В лимфоцитов ритуксимаба. Приведены результаты метаана-
лизов клинических исследований по изучению эффективности ритуксимаба у больных пузырчаткой. Также обсуждаются потенциальные 
мишени для биологической терапии пузырчатки.
Ключевые слова: пузырчатка, аутоиммунность, ритуксимаб, таргетная терапия, цитокины, Т лимфоциты, CD20 В лимфоциты.
(Для цитирования: Кубанова А.А., Карамова А.Э., Кубанов А.А.  Поиск мишеней для таргетной терапии аутоиммунных заболеваний в 
дерматологии. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 159–164. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1308)

Актуальность

 Аутоиммунные заболевания включают более 80 нозо-
логических форм и относятся к числу наиболее распро-
страненных и тяжелых болезней человека, частота кото-
рых в популяции составляет 5–8%. Распространенность 
аутоиммунных заболеваний кожи невелика: по данным 
официальных государственных статистических наблю-
дений, в Российской Федерации не превышает 42 тыс. 
случаев, т.е. не более 0,03% населения страны. Ежегодно 
регистрируют около 8 тыс. новых случаев аутоиммунных 
болезней кожи, которые включают группы буллезных 
дерматозов, заболевания соединительной ткани и васку-
литы [1].

Одним из тяжелых потенциально летальных забо-
леваний аутоиммунной природы в дерматологии явля-
ется пузырчатка, которая характеризуется неуклонно 
прогрессирующим течением при отсутствии адекватной 
терапии. Пузырчатка представляет собой аутоиммунное 
заболевание кожи и/или слизистых оболочек, клиниче-
ски характеризующееся образованием пузырей и эрозий, 
гистологически — интраэпидермальными пузырями, обу-
словленными акантолизом. В развитии акантолиза важ-

ная роль принадлежит циркулирующим аутоантителам 
класса G к поверхностным белкам кератиноцитов, вы-
зывающим нарушение строения и функций десмосом [2].

Средний возраст постановки диагноза пузырчатки со-
ставляет 40–60 лет, однако описаны случаи ее развития 
у детей и людей пожилого возраста [3–5]. Этот вид дер-
матоза характеризуется относительно неблагоприятным 
прогнозом: по данным некоторых авторов, летальность 
при пузырчатке варьирует от 4,8 до 54% в зависимости от 
возраста пациентов и ряда других факторов [6, 7].

Следует отметить более высокую заболеваемость среди 
лиц с еврейскими корнями, в частности, относящихся к 
группе ашкенази. Высокие цифры заболеваемости также 
зарегистрированы в Японии и Индии. Анализ эпиде-
миологических исследований пузырчатки показал, что 
заболеваемость выше среди популяций, проживающих в 
низких географических широтах [4].

По результатам клинических исследований получены 
данные о наличии у больных пузырчаткой корреляции 
между несколькими аллелями HLA класса II (например, 
DRB1*04, DRB1*08, DRB1*14) и заболеванием, что свиде-
тельствует о генетической восприимчивости к вульгарной 
пузырчатке. Установлена высокая частота ряда поли-
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морфизмов HLA-II в определенных этнических группах 
[8–10].

По данным литературы, заболеваемость пузырчаткой 
в зарубежных странах варьирует от 0,08 до 1,6 на 100 тыс. 
населения в год. Так, заболеваемость этим дерматозом в 
Финляндии составляет 0,076, во Франции — 0,155–0,17, 
в Италии — 0,3, в Тунисе — 0,67 на 100 тыс. населения в 
год [11, 12].

Заболеваемость пузырчаткой населения в возрасте  
18 лет и старше в Российской Федерации в 2012 г. со-
ставила 2,4, в 2013 г. — 2,1 на 100 тыс. населения соот-
ветствующего возраста. Распространенность патологии 
среди населения в возрасте 18 лет и старше в Российской 
Федерации в 2012 г. составила 6,3, в 2013 г. — 5,5 на  
100 тыс. населения соответствующего возраста. Под дис-
пансерным наблюдением в 2013 г. состояли 44% больных 
пузырчаткой.

Клиническая картина вульгарной пузырчатки харак-
теризуется образованием пузырей размером от 1–2 мм 
до 10 см и более тонкой покрышкой, прозрачным или 
мутным содержимым, овальной, грушевидной или не-
правильной формы на видимо неизмененных слизистых 
оболочках зева, щек (преимущественно в ретромолярной 
области), боковой поверхности языка, твердого и мягкого 
неба, подъязычной области, гортани, глотки, пищево-
да. Примерно в 50% случаев заболевание начинается на 
слизистой оболочке полости рта. Пузыри, быстро вскры-
ваясь, образуют легко кровоточащие эрозии. При рас-
пространении процесса на кожу пузыри могут появляться 
на любом участке кожного покрова (чаще на волосистой 
части головы, лице, в подмышечных областях). Пузыри с 
тонкой покрышкой различной величины располагаются 
на внешне неизмененной коже, легко вскрываются с 
образованием эрозий ярко-красного цвета с блестящей 
влажной поверхностью, окаймленных обрывками эпи-
телия.

Гистологическая картина заболевания характеризу-
ется типичным межклеточным отеком в нижних слоях 
эпидермиса с супрабазальным акантолитическим нару-
шением целостности и образованием пузырей. Нередко 
в пузырях обнаруживается нейтрофильная и эозино-
фильная инфильтрация. На более поздних стадиях в 
гистологической картине доминируют неспецифические 
воспалительные процессы.

Для пузырчатки специфичны описанные Тцанком в 
1947 г. акантолитические пемфигусные клетки, взятые из  
основания свежего пузыря. Они представляют собой 
акантолитические эпидермальные клетки, для которых 
характерны малое число или отсутствие межклеточных 
связей, зона перинуклеарного просветления вокруг базо-
фильного бесструктурного ядра [13].

Патогенез

Основными патогенетическими звеньями пузырчатки 
являются продукция антидесмоглеиновых антител и им-
муноопосредованная регуляция Т-клеточных популяций 
[14].

Десмоглеин-1 и десмоглеин-3 — гликопротеины мас-
сой 130 и 160 кДа, соответственно, входящие в состав 
десмосом — структур, обеспечивающих адгезионный 
контакт между клетками эпидермиса (рис. 1) [15]. Десмо-
глеин-1 главным образом обнаруживается в коже, и его 
содержание возрастает от базального к супрабазальным 
слоям. Десмоглеин-3 широко представлен во всех слоях 
эпителия слизистых оболочек.

Формирование супрабазальных пузырей на слизи-
стых оболочках у пациентов с вульгарной пузырчаткой  
обусловлено образованием антител к десмоглеину-3. 
Кожные поражения при вульгарной пузырчатке являются 

Десмоглеин-3

Антидесмоглеиновые
антитела

Эпидермальные
кератиноциты

Плакоглобин

Десмоплакин Десмоглеин-1

Десмосома

Роговой слой 

Базальная мембрана

Рис. 1. Локализация десмоглеина-1 и десмоглеина-3 в десмосомах кератиноцитов.
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следствием действия антител как к десмоглеину-1, так и к 
десмоглеину-3 [16].

Ведущую роль в контроле центральной иммунореак-
тивности Т клеток выполняет тимус, обеспечивающий 
регуляцию экспрессии аутоантигенов. При этом важную 
роль играет фактор транскрипции — так называемый 
аутоиммунный регулятор (autoimmune regulator, AIRE), 
который контролирует экспрессию практически всех 
аутоантигенов, включая десмоглеин-3 [17]. Экспрессия 
десмоглеина-3 тимусом определяет негативную селекцию  
Т клеток. В настоящее время достоверно не установле-
но, происходит ли развитие аутореактивности Т клеток 
на центральном уровне либо на периферии, где важную 
роль могут играть CD4+CD20+-регуляторные Т клетки 
(Tрег). Tрег опосредуют периферическую толерантность  
Т клеток через фактор транскрипции Foxp3, дефицит ко-
торого запускает процессы пролиферации аутореактивных  
Т клеток, в конечном итоге приводящие к развитию ауто-
иммунных заболеваний [10, 18].

Представление антигена десмоглеина-3 на поверх-
ности антигенпрезентирующих клеток направлено на 
Tх1, Tх2, Tх17 и фолликулярные T клетки (Tфк). Указанные 
клетки, в свою очередь, опосредованно, путем секреции 
цитокинов, активируют В клетки и влияют на синтез 
антидесмоглеиновых антител. Tх1 секретируют интер-
ферон (ИФН) γ, интерлейкины (ИЛ) 2, 12; Tх2 — ИЛ 4, 
5, 6, 10, 13; Tх17 — ИЛ 17, 21, 22, 26, воздействующие на  
В клетки (рис. 2). При этом сами кератиноциты выделяют 
фактор некроза опухоли (ФНО) α и ИЛ 1, усугубляющие 
потерю десмосомальной адгезии и принимающие участие 
в образовании пузырей [10].

Цитокины, выделяемые Tх1 (например, ИФН γ), спо-
собны индуцировать синтез антидесмоглеиновых IgG1 и 
IgG2, тогда как продукция подтипов IgG4 и IgE опосре-
дована активацией Tх2 [10, 19].

Указанные выше цитокины играют ключевую роль 
в аутореактивности В клеток, снижая или повышая их 
активность. Далее В клетки могут трансформироваться 
в плазматические клетки, которые секретируют высоко-
аффинные антитела к десмоглеину-3 [10].

Особое место в патогенезе пузырчатки занимает не-
давно изученная группа Т клеток-хелперов Tх17, которые 
принципиально отличаются от Tх1 и Tх2. Они секретируют 
ИЛ 17, 17F, 22, а для их собственной дифференциации 
требуется ряд других цитокинов. В нескольких исследо-
ваниях было обнаружено повышенное содержание Tх17 в 
сыворотке крови и коже больных пузырчаткой [20, 21]. В 
исследовании R.C. Xu выявлено значительное увеличение 
популяции Tх17 у больных пузырчаткой по сравнению 
со здоровыми добровольцами. Еще более значительное 
повышение содержания Tх17 наблюдали у больных с обо-
стрением дерматоза, т.е. установлена корреляция между 
содержанием Tх17 и ИЛ 17 и степенью остроты дерматоза. 
Авторы полагают, что Tх17 могут оказаться одной из при-
чин аутоиммунного процесса [10, 22].

Лечение пузырчатки

Основным средством, позволяющим добиться по-
ложительных терапевтических результатов у больных 
пузырчаткой, являются системные глюкокортикоиды, 
которые назначают в виде монотерапии и в сочетании с 
другими иммуносупрессивными препаратами.

Впервые глюкокортикоиды были использованы в ле-
чении больных истинной акантолитической пузырчаткой 
в 1951 г. [23]. До введения терапии системными глюко-
кортикоидами смертность больных пузырчаткой достига-
ла 50% [24]. Если пациент выживал в течение года после 
постановки диагноза, достоверность диагноза ставилась 
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Рис. 2. Модель патогенеза вульгарной пузырчатки при ремиссии и при обострении заболевания.
Примечание. ИФН γ ― интерферон γ, ИЛ ― интерлейкин, ТФР β ― трансформирующий фактор роста β, OA ― остеоартрит.
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под сомнение. С внедрением терапии системными глю-
кокортикоидами в 1950-х гг. и иммунодепрессантами (ци-
клоспорином, азатиоприном, метотрексатом, микофено-
лат мофетилом, циклофосфамидом) в 1960-х гг. прогноз 
заболевания постепенно улучшился. С целью контроля 
развития аутоиммунного процесса используют лечение 
глюкокортикоидами в течение длительного периода. От-
мена гормональной терапии или быстрое снижение доз 
препаратов до минимальных в большинстве случаев при-
водит к рецидиву заболевания даже после длительной 
клинической ремиссии на поддерживающей дозе [25, 26]. 
Однако длительное применение препаратов указанных 
групп сопровождается рядом нежелательных явлений, 
в особенности у пациентов, отягощенных соматически 
(диабет, гипертоническая болезнь и т.д.) [2].

Лечение вульгарной пузырчатки высокими дозами си-
стемных глюкокортикоидов в течение длительного пери-
ода времени (монотерапия или в сочетании с иммуноде-
прессантами) позволило снизить смертность от данного 
заболевания с 70 до 30% [21].

Новые методы терапии пузырчатки

За последнее десятилетие были разработаны пре-
параты моноклональных антител, направленные на 
уменьшение числа В клеток. Их успешно применяют в 
лечении В-клеточных неходжкинских лимфом и аутоим-
мунных заболеваний. Наиболее изученный препарат мо-
ноклональных антител против антигена CD20 — ритукси- 
маб — продемонстрировал свою эффективность более 
чем у 1 млн пациентов с В-клеточными неходжкинскими 
лимфомами и у пациентов с ревматоидным артритом, не-
восприимчивых к ингибиторам ФНО α. Учитывая потен-
циальное воздействие ритуксимаба на В клетки, он был 
использован в научных целях в лечении многих аутоим-
мунных заболеваний, в т.ч. вульгарной пузырчатки [27].

Ритуксимаб — это химерные моноклональные анти-
тела к CD20 антигену В лимфоцитов.

Ритуксимаб связывается с CD20-экспрессирующими 
В лимфоцитами, от пре-В клеток до ранних плазмабла-
стов, исключая про-В клетки и плазматические клетки. 
Поскольку CD20 отсутствует на стволовых клетках и 
других предшественниках В клеток, а также на плазмати-
ческих клетках, выраженного угнетения костного мозга 
и нарушения продукции нормальных антител не проис-
ходит.

У человека ритуксимаб способен снижать число CD20 
В лимфоцитов в периферической крови, селезенке, кост-
ном мозге, синовиальной оболочке, слюнных железах. 
Pитуксимаб вызывает гибель В клеток путем активации 
следующих механизмов:

•• стимуляции апоптоза В клеток;
•• комплементзависимой цитотоксичности;
•• антителозависимой клеточной цитотоксичности  

[27–29].
В исследовании R.J. Feldman и соавт. лечение ритукси-

мабом получали 153 пациента с вульгарной пузырчаткой 
[27]. Пациенты в среднем наблюдались 14,2 мес. Полная 
или частичная клиническая ремиссия зарегистрирована у 
65% пациентов, в то время как при лечении преднизоло-
ном в сочетании с иммунодепрессантами этот показатель 
составил всего 30%. Более того, 1/3 пациентов, у которых 
была достигнута клиническая ремиссия после приема 
ритуксимаба, не требовалась дополнительная системная 
терапия для профилактики рецидивов заболевания. На 
основании результатов исследования R.J. Feldman и со-

авт. настоятельно рекомендуют применение ритуксимаба 
у больных пузырчаткой, особенно в случаях резистентных 
форм заболевания или при развитии серьезных побочных 
эффектов к стандартной терапии [27].

Согласно результатам метаанализа A.R. Ahmed и  
соавт. [30], 500 пациентов с резистентной к стандартной 
терапии вульгарной пузырчаткой получали ритуксимаб в 
различных дозировках (по протоколам для ревматоидного 
артрита или лимфомы срок наблюдения составлял 21,9 
и 28,9 мес, соответственно). Подавляющее большинство 
пациентов также получали системные глюкокортико-
иды до, во время или после лечения ритуксимабом. В 
течение менее чем 6 нед у 90–95% больных развилась 
клиническая ремиссия. Полное разрешение высыпаний 
было достигнуто за 3–4 мес. Небольшая часть пациентов 
оставалась в фазе ремиссии без дополнительной систем-
ной терапии в течение всего срока наблюдения. Большая 
часть пациентов получала системные глюкокортикоиды и 
иммунодепрессанты в небольших дозировках после тера-
пии ритуксимабом. По результатам данного метаанализа 
ритуксимаб продемонстрировал себя как эффективное 
средство для лечения пузырчатки. Тем не менее частота 
рецидивов заболевания как после лечения ритуксима-
бом, так и после стандартной терапии, остается высокой. 
По мнению авторов, возможна разработка протокола 
лечения пузырчатки ритуксимабом, при использовании 
которого ремиссия будет достигать нескольких лет без не-
обходимости приема системных глюкокортикоидов или 
других иммунодепрессантов. Протоколы, применяемые 
в настоящее время, не учитывают особенностей патофи-
зиологии пузырчатки, поскольку нормальные В клетки, 
опухолевые В клетки и В клетки, обнаруживаемые у боль-
ных пузырчаткой, значительно различаются по морфо-
логии и функциям. Серьезной проблемой использования 
ритуксимаба является восстановление иммунорегулятор-
ных механизмов, которые нарушаются при приеме пре-
парата [30].

В исследовании L. Lunardon и соавт., проведенном на 
31 больном, наблюдали клиническое улучшение у всех 
пациентов, а у 18 пациентов из 31 (58%) была достигнута 
полная клиническая ремиссия после лечения ритукси-
мабом (при отсутствии или минимальной системной 
терапии) [31]. Оказалось, что у пациентов, достигнувших 
полной ремиссии, средняя продолжительность заболева-
ния до начала терапии ритуксимабом составила 19 мес, а 
у тех, кто не достиг полной ремиссии, — 86 мес. Авторы 
утверждают, что раннее начало лечения ритуксимабом 
значительно повышает эффективность терапии и прогноз 
заболевания [31].

N. Colliou и соавт. исследовали число антидесмогле-
иновых B клеток у пациентов, у которых установилась 
полная или неполная клиническая ремиссия после тера-
пии ритуксимабом [32]. Ими показано, что у пациентов 
с полной ремиссией содержание транзиторных В клеток 
и ИЛ 10-секретирующих регуляторных В клеток в 4 раза 
превышало таковое у пациентов с неполной ремиссией. 
Более того, полная клиническая ремиссия была ассо-
циирована с модификацией первичных В клеток и эли-
минацией циркулирующих антидесмоглеиновых IgG+  
В клеток. Авторы полагают, что отсроченными эффекта-
ми ритуксимаба являются нарушение созревания В кле-
ток, пролонгирование жизни недифференцированных  
В клеток и отсроченная реактивация В клеток памяти, что 
приводит к постепенному исчезновению антидесмоглеи-
новых В клеток и продолжительному эффекту ритуксима-
ба у больных пузырчаткой. Авторы также утверждают, что 
ритуксимаб способен не только вызывать продолжитель-
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ную клиническую ремиссию при значительном снижении 
дозы системных глюкокортикоидов, но, в ряде случаев, 
вызывать функциональное излечение заболевания [32].

В рекомендациях по диагностике и лечению пузыр-
чатки Европейского дерматологического форума и Ев-
ропейской академии дерматологии и венерологии от  
2015 г. ритуксимаб указан в качестве терапии второй линии  
(у пациентов с резистентной формой пузырчатки или при 
наличии противопоказаний к приему иммунодепрессан-
тов) в дозировке 1 г внутривенно 1 раз/в нед в течение  
2 нед или 375 мг/м2 1 раз/нед в течение 4 нед [33].

Антицитокиновая терапия является перспективным 
направлением в лечении пузырчатки. В качестве потен-
циальных мишеней для терапии также могут рассматри-
ваться цитокины, участвующие в патогенезе заболевания: 
ФНО α, ИЛ 1, 6, 4 и др. [21].

В ряде исследований показана эффективность био-
логических препаратов против ФНО α (инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт) у больных пузырчаткой [34–39].

Таргетным препаратом против ИЛ 1 является ана-
кинра — рекомбинантный антагонист рецептора чело-
веческого ИЛ 1, который изначально был синтезирован 
для лечения сепсиса. Препарат одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (Food & Drug Administration, FDA, США) 
для лечения ревматоидного артрита. В настоящее время 
изучают эффективность другого препарата человеческих 
моноклональных антител против ИЛ 1 — канакинумаба,  
в качестве показаний к которому выделены диабет 2-го 
типа, подагра, ревматоидный артрит [40–42].

Для клинического использования также одобрен пре-
парат моноклональных антител против ИЛ 6 тоцилизу-
маб. Ряд исследователей подтвердили его эффективность 
при ревматоидном артрите [40, 43]. Тоцилизумаб одобрен 
FDA для лечения ревматоидного артрита в 2010 г. [44].

В связи с появлением данных о том, что Tх2 играют 
одну из ключевых ролей в патогенезе пузырчатки, биоло-
гические препараты против ИЛ 4 могли бы стать эффек-
тивным методом терапии данного дерматоза. В настоящее 
время тестируют препараты моноклональных антител 
против ИЛ 4 (пасколизумаб) и растворимых рецепторов 
к ИЛ 4 [45, 46].

Таким образом, цитокины, ответственные за меж-
клеточное взаимодействие между лейкоцитами, могут 
стать потенциальными мишенями для разработки к ним 
таргетных препаратов. Тем не менее ни у одного из вы-
шеуказанных средств нет показаний к применению при 
терапии вульгарной пузырчатки. Как было изложено 
выше, ритуксимаб одобрен FDA для лечения резистент-
ных или рецидивирующих форм ревматоидного артрита, 
неходжкинских лимфом, хронического лимфоцитарного 

лейкоза, но не показан для лечения пузырчатки. В то же 
время в клинических рекомендациях по диагностике и 
лечению пузырчатки Европейского дерматологического 
форума и Европейской академии дерматологии и венеро-
логии от 2015 г. ритуксимаб рекомендован в качестве им-
муносупрессивной адъювантной терапии второй линии у 
пациентов с резистентной формой пузырчатки либо при 
наличии противопоказаний к приему иммунодепрессан-
тов.

Изучение эффективности и безопасности существу-
ющих биологических препаратов у больных пузырчаткой 
необходимо для расширения официальных показаний к 
их применению.

Заключение

С учетом вышеизложенного новым перспективным 
подходом к эффективному лечению пузырчатки и иных 
аутоиммунных заболеваний в дерматологии является ис-
пользование препаратов, оказывающих блокирующее 
действие на экспрессию цитокинов. Дальнейшее направ-
ление научных исследований безопасности и эффектив-
ности применения моноклональных антител в качестве 
средства таргетной терапии заключается в поиске узко-
специфической мишени среди уже известных цитокинов 
и новых специфических мишеней пузырчатки. С этой 
целью в ГНЦ дерматовенерологии и косметологии про-
водятся работы по созданию экспериментальной модели 
пузырчатки на лабораторных животных (новорожденных 
мышей линии Balb/c). Разработаны технологии выделе-
ния препаратов суммарных иммуноглобулинов класса G 
из сывороток крови больных истинной акантолитической 
пузырчаткой и здоровых добровольцев методом аффин-
ной хроматографии для последующего введения лабора-
торным животным. Выполняются экспериментальные 
работы по введению лабораторным животным препаратов 
суммарных иммуноглобулинов класса G, содержащих 
антитела к десмоглеину-3, полученные от больных пу-
зырчаткой и здоровых добровольцев. В экспериментах 
удалось добиться появления клинических симптомов за-
болевания на коже лабораторных животных (пузырей и 
последующих эрозий), что подтверждается патоморфоло-
гической картиной. В настоящее время ведется работа по 
валидации полученных результатов.
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Innovative Methods of Some Systemic Autoimmune Diseases Treatment

In the present paper we consider the problem of innovative treatment of systemic autoimmune diseases for example, rheumatoid arthritis (RA) and 
systemic lupus erythematosus (SLE). The use of biological therapy is suitable for severe rheumatoid arthritis and promotes remission in 25–30% of 
cases. Application biological therapy (as anti-B cell therapy) in cases of systemic lupus erythematosus severe forms can reduce the immuno activity 
level, and also leads to the regression of secondary vasculitis in lung tissue and renal parenchyma. The analysis of drugs and principles of treatment 
of rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus was done. Particular attention is paid to the safety and efficacy of biological agents and 
synthetic base anti-inflammatory drugs.
Key words: system autoimmune disease, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, biological agents.
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В.И. Мазуров, Е.А. Трофимов

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Российская Федерация

Инновационные методы лечения  
системных аутоиммунных заболеваний

Рассматриваются проблемы инновационного лечения системных аутоиммунных заболеваний на примере ревматоидного артрита и систем-
ной красной волчанки. Проведен анализ лекарственных средств и принципов лечения ревматоидного артрита и системной красной волчанки. 
Применение генно-инженерных биологических препаратов целесообразно при тяжелом и быстропрогрессирующем течении ревматоидного 
артрита и способствует достижению ремиссии в 25–30% случаев. Использование генно-инженерных биологических препаратов (в виде 
анти-В-клеточной терапии) при тяжелых формах системной красной волчанки позволяет снизить уровень иммуновоспалительной актив-
ности, а также приводит к регрессу вторичного васкулита легочной ткани и почечной паренхимы. Особое внимание уделено вопросам  
безопасности и эффективности генно-инженерных биологических препаратов и синтетических базисных противовоспалительных средств.
Ключевые слова: системные аутоммунные заболевания, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, генно-инженерные биологи-
ческие препараты.
(Для цитирования: Мазуров В.И., Трофимов Е.А. Инновационные методы лечения системных аутоиммунных заболеваний.  
Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 165–168. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1309)

Повышение эффективности комплексной терапии 
системных аутоиммунных заболеваний (САЗ), в част-
ности ревматоидного артрита (РА) и системной краcной 
волчанки (СКВ) остается одной из актуальных проблем 
клинической ревматологии.

Известно, что для лечения САЗ используется широ-
кий спектр препаратов, обладающих противовоспали-
тельной и иммуносупрессивной активностью. Однако, 
несмотря на рациональное применение этих (базисных) 
препаратов, позволивших существенно улучшить про-
гноз и отсрочить развитие инвалидности, более чем у 
половины пациентов с РА и СКВ не удается надежно кон-
тролировать прогрессирование заболевания и развитие 
жизнеугрожающих осложнений [1].

Начало ХХI в. ознаменовалось внедрением в клини-
ческую практику генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП), которые обладают способностью изби-
рательно воздействовать на основные звенья патогенеза 
САЗ и, следовательно, модифицировать течение данной 
группы заболеваний. Использование ГИБП в комбина-
ции с базисными препаратами (метотрексат, лефлуномид 

и др.) позволило улучшить не только ближайший (умень-
шение степени выраженности болевого синдрома, сниже-
ние темпов остеодеструктивных процессов, уменьшение 
уровня иммунологической активности), но и отдаленный 
(снижение инвалидизации и преждевременной леталь-
ности, улучшение функционального состояния больных 
и качества жизни) прогноз у больных РА [2].

В 1975 г. Кёлер и Мильштейн предложили метод полу-
чения гибридом для извлечения моноклональных антител 
(МАТ) [3].

Известно, что после иммунизации животных (как 
правило, это инбредные лабораторные мыши) в их се-
лезенке появляются В лимфоциты, специфически от-
реагировавшие на все антигенные детерминанты, т.е. на 
каждую антигенную детерминанту — свой В лимфоцит.

Путем присоединения F(ab)2-фрагмента мышиного 
моноклонального антитела к Fс-фрагменту человеческо-
го иммуноглобулина получают химерное моноклональное 
антитело, реагирующее со специфическим антигеном, 
в т.ч. с определенным цитокином. Гуманизированные 
моноклональные антитела на 90% гомологичны человече-
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скому иммуноглобулину. В них остается лишь небольшая 
часть F(ab)2-фрагментов, отвечающих за специфическое 
связывание (гипервариабельные участки). Они обладают 
низкой иммуногенностью и более высоким профилем 
безопасности.

ГИБП нашли широкое применение в фармакотера-
пии САЗ. Число нозологий, при которых их применяют, 
постоянно пополняется. В настоящий момент определе-
ны показания для применения данного вида терапии у 
пациентов с РА, СКВ, анкилозирующим спондилитом, 
АНЦА-ассоциированными васкулитами (антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами), болезнью 
Шегрена и др. [4].

Перечень ГИБП расширяется, однако наиболее изу-
ченными и чаще всего используемыми в клинической 
практике остаются ингибиторы фактора некроза опу-
холи (ФНО) α — основного цитокина, определяющего 
развитие иммуновоспалительного процесса и костных 
деструкций при РА, а также анти-В-клеточные МАТ 
против антигена CD20, находящегося на поверхности 
зрелых В лимфоцитов (ритуксимаб), или к растворимому 
BLyS, стимулирующему дифференцировку В лимфоцитов 
в плазматические клетки (белимумаб) [4].

В настоящее время выделяют 3 класса ингибиторов  
ФНО α, которые применяют у пациентов с САЗ:

•• этанерцепт — рекомбинантная гибридная молекула 
рецептор/ Fc-иммуноглобулин;

•• инфликсимаб/адалимумаб/голимумаб — полные мо-
ноклональные антитела;

•• цертолизумаба пгол — пегилированный Fab-фрагмент;
К препаратам, блокирующим стимуляцию Tх1 путем 

связывания молекул CD80/86, находящихся на поверх-
ности антигенпрезентирующих клеток, которые взаимо-
действуют с рецепторами CD28 Т лимфоцитов, относится 
абатацепт.

В последние годы быстро развивается производство 
биосимиляров, имеющих структурное сходство с ориги-
нальными ГИБП, хотя при этом их не следует рассма-
тривать как копии оригинальных ГИБП. Их эффектив-
ность и безопасность должны изучаться в ходе отдельных 
многоцентровых слепых контролируемых клинических 
исследований [5].

Новым препаратом в таргетной терапии РА стал тофа-
цитиниб, отличающийся по механизму подавления про-
воспалительных цитокинов от ГИБП [6]. Это единствен-
ный препарат для перорального приема, блокирующий 
сигнальные пути цитокинов через систему янус-киназ 
(ЯК, JAK) — белков-переносчиков сигнала и активаторов 
транскрипции мДНК клеток-мишеней [7].

Рассматривая инновационные методы лечения РА, 
следует отметить, что на его долю приходится 10% обще-
го числа ревматических болезней, а ежегодная частота 
возникновения новых случаев заболевания составляет 
около 0,02%. РА — одно из наиболее распространенных 
хронических воспалительных заболеваний суставов. Со-
гласно данным экспертов Всемирной организации здра-
воохранения, им страдают от 0,6 до 1,3% популяции. 
Основными симптомами РА являются постоянная боль 
воспалительного характера в суставах и прогрессирую-
щее нарушение их функции, что приводит к снижению 
качества жизни пациентов и ранней инвалидизации [1]. 
Почти 50% пациентов с РА становятся инвалидами в 
течение 5 лет от начала заболевания. При этом пациенты 
с РА подвержены повышенному риску развития сердеч-
но-сосудистой патологии, заболеваний органов дыхания, 
инфекций, злокачественных опухолей, депрессии и/или 
тревоги.

Современные принципы терапии РА в основном 
сформировались в 90-х гг. прошлого столетия. Они преду-
сматривают максимально раннее назначение базисных 
противовоспалительных препаратов, широкое использо-
вание их комбинаций, своевременную смену препаратов 
при отсутствии эффекта от лечения. К базисным проти-
вовоспалительным препаратам относят группу различных 
по химической структуре лекарственных средств, объ-
единенных способностью «модифицировать» течение РА, 
приводя к стойкому снижению активности заболевания 
и замедлению темпов рентгенологического прогресси-
рования, достижению клинико-лабораторной ремиссии. 
Кроме того, широкое применение приобрели методы 
нефармакологической терапии, а также возможности со-
временной ревмоортопедии [8].

При отсутствии эффекта от традиционной терапии 
и сохранении высокой активности иммуновоспалитель-
ного процесса больным РА назначают ГИБП, из кото-
рых препаратами первой линии являются ингибиторы  
ФНО α. Эффективность ингибиторов ФНО разных по-
колений (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт и голи-
мумаб) доказана в ряде клинических исследований, в т.ч. 
и собственного регистра больных РА [4, 5].

Несмотря на высокую клиническую эффективность 
ингибиторов ФНО α у пациентов с тяжелым РА, рези-
стентным к стандартным базисным противовоспалитель-
ным препаратам, опыт длительного применения этих 
средств в реальной клинической практике свидетельству-
ет о том, что до 30% пациентов рефрактерны к лечению 
ими.

Следует подчеркнуть, что моноклональные антитела 
(в большей степени ингибиторы ФНО α) способны вы-
зывать реактивацию латентной туберкулезной инфекции, 
нередко протекающей атипично (милиарный туберкулез, 
внелегочные проявления). Это диктует необходимость 
тщательного обследования (реакция Манту, квантиферо-
новый тест, Диаскинтест, компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки) пациентов с РА как перед началом, 
так и в ходе проведения терапии ГИБП.

В настоящее время очевидно, что терапия ингибито-
рами ФНО α в комбинации с метотрексатом превосходит 
монотерапию ингибиторами ФНО как по клинической 
эффективности, так и по влиянию на прогрессирование 
остеодеструкции.

При выполнении динамического рентгенологическо-
го контроля нами установлен факт, что у 42% пациентов, 
получающих комбинированную терапию ингибиторами 
ФНО и метотрексатом (МТ), наблюдалось снижение тем-
пов прогрессирования эрозивного процесса. При этом в 
отдельных случаях отмечалось уменьшение размеров и 
числа эрозий [9].

Среди перспективных направлений научных исследо-
ваний, связанных с разработкой таргетной терапии САЗ, 
особое место занимают МАТ к интерлейкину (ИЛ) 6, ко-
торый обладает широким спектром провоспалительных 
эффектов. К препаратам этой группы относится тоцили-
зумаб (ТЦЗ) — рекомбинантное гуманизированное моно-
клональное антитело к рецептору ИЛ 6 (IL6R), который 
селективно связывается и подавляет как растворимые, так 
и мембранные рецепторы ИЛ 6 (sIL-6R и mIL-6R).

Важным является то положение, что ТЦЗ — это пер-
вый генно-инженерный биологический препарат, кото-
рый показал более высокую эффективность в сравнении 
с монотерапией МТ.

Кроме того, профиль безопасности ТЦЗ сравним с 
таковым МТ, демонстрируя благоприятное соотношение 
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риска и пользы у существенной доли пациентов с умерен-
ной и тяжелой формой РА.

Несмотря на столь значимый успех применения 
ГИБП в терапии РА, порядка 36% пациентов не отвечают 
на лечение или не достигают ожидаемого эффекта. У не-
которых больных, положительно ответивших на терапию, 
с течением времени наблюдается снижение ее эффектив-
ности или появление побочных эффектов. Определенный 
вклад в «ускользание эффекта» вносит иммуногенность 
применяемых препаратов.

Известно, что моноклональные антитела, являясь 
белковыми молекулами, обладают антигенными свой-
ствами. Как и все иммуноглобулины, искусственно син-
тезированные моноклональные антитела содержат Fab-
фрагменты, включающие антигенсвязывающие домены, 
и Fc-фрагмент, содержащий участки связывания компле-
мента и Fc-рецепторов фагоцитирующих клеток. Введен-
ные моноклональные антитела распознаются иммунной 
системой человека как чужеродные антигены, к которым 
происходит образование антител. Иммуногенными могут 
быть Fab- и Fc-фрагменты. Кроме того, возможно обра-
зование новых антигенных детерминант в искусственных 
генно-инженерных молекулах. Иммуногенность ГИБП 
напрямую зависит от процентного содержания в их со-
ставе молекулы мышиного белка. Химерные монокло-
нальные антитела за счет содержания в своей структуре 
мышиного компонента могут вызывать образование че-
ловеческих антихимерных антител (human anti-chimeric 
antibodies). Полностью человеческие (точнее, идентичные 
человеческим, не содержащие чужеродного белка) моно-
клональные антитела обладают низкой иммуногенно-
стью, что обусловливает их более длительную эффектив-
ность. Вместе с тем и к человеческим моноклональным 
антителам могут вырабатываться антитела (human anti-
human antibodies). Появление нейтрализующих антител 
может приводить к снижению концентрации препарата 
в крови и формированию вторичной неэффективности 
терапии, а также к увеличению частоты инфузионных 
(постинъекционных) реакций.

Вторым заболеванием по медицинской и социаль-
ной значимости среди системной аутоиммунной патоло-
гии является СКВ, характеризующаяся гиперпродукцией 
большого количества органонеспецифических аутоанти-
тел к различным структурам ядра клеток и отложением 
иммунных комплексов в сосудистой стенке, что ведет к 
поражению многих органов и систем с последующим раз-
витием полиорганной недостаточности.

СКВ характеризуется неуклонно прогрессирующим 
течением, высокой инвалидизацией, тяжелыми соци-
альными последствиями и требует проведения интенси-
фикации лечения, подходы к которой последнее время 
достаточно часто модифицируются [10].

Терапия СКВ прежде всего направлена на достижение 
ремиссии заболевания, а затем — на ее поддержание и 
профилактику обострений. В лечении СКВ основными 
лекарственными средствами остаются глюкокортикоиды 
(ГК) — преднизолон, метилпреднизолон, дексаметазон. 
Схемы лечения включают как монотерапию высокими 
(0,6–2 мг/кг в сут) и средними (0,2–0,5 мг/кг в сут) до-
зами ГК, так и пульс-терапию ГК и циклофосфамидом 
[11, 12]. Дозы ГК зависят от цели лечения (индукция ре-
миссии или поддерживающая терапия). При отсутствии 
ожидаемого эффекта от использования ГК назначают 
базисные иммуносупрессивные препараты (азатиоприн, 
циклофосфамид, циклоспорин А, микофенолата мофе-
тил) на фоне применения ГК [13, 14].

Достижениями современной фармакотерапии СКВ 
стали анти-В-клеточные ГИБП — ингибитор фактора 
активации В клеток (BlyS) белимумаб и ритуксимаб — 
химерное моноклональное антитело к CD20-антигену, 
который экспрессируется на поверхности большинства 
нормальных и злокачественных В клеток.

Следует отметить, что МАТ к ФНО α не назначают 
при СКВ, поскольку они сами могут вызвать развитие 
СКВ-подобного синдрома или лекарственную волчанку, 
что подтверждено собственными данными [5].

Первое сообщение о применении ритуксимаба при 
СКВ относится к 2001 г., когда F. Petschner и соавт. ис-
пользовали его для лечения «катастрофической» СКВ 
с цитопенией, полисерозитом и лимфаденопатией по 
жизненным показаниям [10]. В 2002 г. M.J. Leandro и со-
авт. опубликовали результаты применения ритуксимаба 
у 6 больных СКВ, рефрактерных к стандартной терапии, 
включая азатиоприн, микофенолата мофетил, циклоспо-
рин и внутривенное введение циклофосфамида [6].

Опыт применения ритуксимаба у 1500 пациентов с 
СКВ свидетельствует о том, что у 70% из них был достиг-
нут положительный эффект, а у 30% — ремиссия. На фоне 
его применения наблюдали торможение быстропрогрес-
сирующего волчаночного нефрита, а также купирование 
гематологического криза, цереброваскулита [15] и серо-
зитов [16].

В СЗГМУ им. И.И. Мечникова терапия СКВ с при-
менением МАТ проводится с 2008 г. За это время были 
компенсированы пациенты с тяжелыми (критическими) 
проявлениями нейро-СКВ в виде вторичного васкулита 
с преимущественным поражением терминальных сосудов 
таламуса, где выявлены признаки вазогенного отека, на-
рушение проницаемости сосудистой стенки и вторичного 
сдавления капилляров внеклеточным отеком. На фоне 
комплексной терапии (ГК в сочетании с МАТ) отмечено 
значительное уменьшение участка поражения в области 
таламуса по сравнению с предыдущими исследованиями. 
Признаков вазогенного отека и объемного воздействия 
на окружающие структуры головного мозга не выявлено. 
Отмечался регресс неврологического дефицита.

Получены положительные данные о применении 
МАТ у пациентов с острым люпус-пневмонитом, ин-
терстициальными пневмониями, легочными (альвеоляр-
ными) геморрагиями, коронаритом на фоне вторичного 
антифосфолипидного синдрома, вторичным геморраги-
ческим васкулитом, люпус-нефритом.

Вместе с тем в ряду рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследованиях, посвященных оценке 
эффективности ритуксимаба при СКВ по сравнению 
с традиционными иммуносупрессантами (LUNAR-
эффективность ритуксимаба при волчаночном нефрите и 
EXPLORER-эффективность — при умеренных и тяжелых 
внепочечных проявлениях СКВ), не подтвердили пре-
имущества ритуксимаба перед этими препаратами [11].

Что касается белимумаба, то в ряде клинических ис-
следований III фазы (BLISS-52 и BLISS-76) показано 
снижение общей частоты обострений и тяжелых обостре-
ний СКВ, а также уменьшение степени выраженности 
мышечно-скелетных и кожно-слизистых проявлений по 
сравнению с плацебо [12].

Наиболее полные представления о развитии побоч-
ных явлений на фоне лечения ГИБП представлены в 
Консенсусе по биологической терапии Европейской ан-
тиревматической лиги (EULAR). К наиболее частым не-
желательным явлениям относятся инфекции. При этом 
повышается риск развития туберкулеза. По поводу риска 
развития злокачественных новообразований имеющиеся 
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сведения противоречивы, что в определенной степени 
объясняется повышенным риском формирования ново-
образований (особенно лимфом) при РА [17].

Собственные данные позволяют утверждать, что риск 
развития инфекций, в т.ч. оппортунистических, более вы-
сокий у пациентов, получающих МАТ к ФНО α.

Таким образом, инновационные методы лечения РА 
и СКВ с применением ГИБП позволяют существенно 
повысить эффективность комплексной терапии этих си-
стемных аутоиммунных заболеваний. Вопросы длитель-

ности лечения больных РА и СКВ МАТ требуют проведе-
ния дальнейших исследований.
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Аутоиммунные ревматические 
заболевания — проблемы иммунопатологии  

и персонифицированной терапии
По современным представлениям, аутоиммунитет — это комплексный патологический процесс, в основе которого лежит нарушение толе-
рантности и, как следствие, патологический иммунный ответ в отношении компонентов собственных тканей (аутоантигенов), приво-
дящий к развитию широкого спектра аутоиммунных заболеваний человека. В последние годы были расшифрованы многообразные нарушения 
иммунитета, приобретенные и/или врожденные (связаны с полиморфизмом генов, регулирующих иммунный ответ), которые реализуются 
на клеточном и гуморальном уровне: тимус, кишечник, иммунные клетки периферической крови, включая Т и В лимфоциты, макрофаги, 
дендритные клетки, регуляторные Т клетки, компоненты системы комплемента, цитокины и другие. Установлена связь между развитием 
аутоиммунных ревматических (АРЗ) и аутовоспалительных заболеваний и синдромов, разработана классификация иммуновоспалительных 
заболеваний человека. В статье рассмотрены результаты собственных исследований, касающихся лечения АРЗ с использованием инноваци-
онных генно-инженерных биологических препаратов, изучения патогенетических механизмов и диагностики АРЗ на основе иммунологических 
и молекулярно-биологических методов исследования широкого спектра молекулярных и клеточных биомаркеров (аутоантитела, острофазо-
вые белки воспаления, цитокины, хемокины, маркеры активации сосудистого эндотелия, компоненты системы комплемента, субпопуляции 
лимфоцитов, продукты метаболизма костной и хрящевой ткани, генетические, эпигенетические, транскриптомные маркеры). Также 
освещены подходы к персонифицированной терапии АРЗ.
Ключевые слова: аутоиммунные ревматические болезни, биомаркеры, аутоантитела, цитокины, генно-инженерные биологические пре-
параты.
(Для цитирования: Насонов Е.Л., Александрова Е.Н., Новиков А.А. Аутоиммунные ревматические заболевания — проблемы иммуно-
патологии и персонифицированной терапии. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 169–182. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1310)

E.L. Nasonov, E.N. Aleksandrova, A.A. Novikov

V.A. Nasonova Research Institute for Rheumatology, Moscow, Russian Federation

Autoimmune Rheumatic Diseases — Problems of Immunopathology  
and Personalized Treatment

By current standards autoimmunity is a complex pathological process based on a violation of tolerance and, consequently, the pathological immune 
response against its own tissues components (autoantigens) leading to the development of a wide range of autoimmune diseases in humans. In recent 
years, multiple immune disorders both acquired and / or congenital (associated with polymorphisms of genes that regulate immune response) have 
been transcribed. These disorders occur at the cellular and humoral levels: thymus, intestines, peripheral blood immune cells, including T and B 
lymphocytes, macrophages, dendritic cells, Treg-cells (Treg), components of complement system, cytokines and others. The interaction between the 
development of autoimmune rheumatic (ARD) and autoinflammatory diseases and syndromes is detected; a classification of immune-inflammatory 
diseases is designed. The article describes the results of our studies on the treatment of ARD using innovative genetically engineered biological agents 
and on the research of pathogenetic mechanisms and diagnostics of ARD based on immunological and molecular biological diagnostic techniques of 
a wide range of molecular and cellular biomarkers (autoantibodies, inflammatory acute phase proteins, cytokines, chemokines, markers of activation 
of the vascular endothelium, the components of the complement system, lymphocyte subpopulations, products of metabolism of bone and cartilage 
tissue, genetic, epigenetic, transcriptomic markers). The approaches to personalized treatment of ARD are presented.
Key words: autoimmune rheumatic diseases, biomarkers, autoantibodies, cytokines, genetically engineered biological agents.
(For citation: Nasonov E.L., Alexandrova E.N., Novikov A.A. Autoimmune Rheumatic Diseases — Problems of Immunopathology and 
Personalized Treatment. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (2): 
169–182. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1310)

Более 100 лет назад выдающийся немецкий ученый 
Пауль Эрлих сформулировал гипотезу, согласно кото-
рой гуморальный иммунный ответ против собственных 
клеток (horror autotoxicus — страх самоотравления), ко-
торый в настоящее время получил название «аутоимму-
нитет», может быть несовместим с жизнью, приводя к 

необратимому поражению жизненно важных органов. 
По современным представлениям, аутоиммунитет — это 
комплексный патологический процесс, в основе которого 
лежит нарушение толерантности и, как следствие, пато-
логический иммунный ответ в отношении компонентов 
собственных тканей (аутоантигенов). В последние годы 
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были расшифрованы многообразные нарушения имму-
нитета, приобретенные и/или врожденные (связаны с 
полиморфизмом генов, регулирующих иммунный ответ), 
которые реализуются на клеточном и гуморальном уров-
не: тимус, кишечник, иммунные клетки периферической 
крови, включая Т и В лимфоциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки, регуляторные Т клетки (Трег), компоненты 
системы комплемента, цитокины и др. [1–3]. В целом, 
аутоиммунные заболевания включают более 100 нозоло-
гических форм и весьма распространены в популяции: 
ими страдает около 8% населения земного шара. Заболе-
вания условно подразделяют на органоспецифические и 
органонеспецифические (системные), наиболее яркими 
примерами которых являются иммуновоспалительные 
ревматические заболевания. В процессе изучения ауто-
иммунных заболеваний стало очевидным, что патогенез 
многих из них не укладывается в рамки классических 
представлений о механизмах развития этой патологии, 
которую в первую очередь связывают с активацией при-
обретенного иммунитета и гиперпродукцией патогенных 
аутоантител. Это позволило сформировать концепцию 
аутовоспаления, которая лежит в основе как ряда редких 
наследственных синдромов, так и весьма распростра-
ненных воспалительных болезней человека. По нашему 
мнению, основоположником этой концепции является 
русский ученый Илья Мечников, который впервые от-
крыл реакции клеточного иммунитета, продемонстриро-
вав роль макрофагов в развитии воспаления в отсутствии 
сывороточных факторов (аутоантител), — фагоцитарную 
теорию иммунитета. Следует напомнить, что в 1908 г.  
И. Мечников и П. Эрлих были удостоены Нобелевской 
премии за исследования в области иммунологии. В насто-
ящее время установлено, что развитие аутовоспалитель-
ных заболеваний связано с активаций не приобретенного 
(как при классических аутоиммунных заболеваниях), а 
врожденного иммунитета. Ключевую роль в этом процес-
се играют Toll- и NOD-подобные рецепторы, распозна-
ющие определенные последовательности (паттерны) ми-
кроорганизмов, компонентов ядра, высвобождающихся 
из подвергнутых апоптозу (или НЕТозу) клеток, кристал-
лы мочевой кислоты, холестерина и др. Установлено, что 
представитель семейства NOD-подобных молекул NLRP3 
(Nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich 
repeat and pyrin domain containing 3) является компонен-
том цитоплазматического комплекса (инфламмасома), 
который регулирует активацию каспазы 1 — фермента, 
конвертирующего неактивные провоспалительные ин-
терлейкины (ИЛ), такие как про-ИЛ 1, про-ИЛ 18 и 
про-ИЛ 33, в активные формы. Наряду с открытием 
редких моногенных аутовоспалительных заболеваний, 
связанных с мутациями гена, кодирующего NLRP3, нака-
пливаются данные о роли аутовоспалительного процесса 
в развитии ряда классических аутоиммунных заболеваний 
человека. Полагают, что именно гиперпродукция ИЛ 1,  
связанная с активацией (или мутацией гена) NLRP3 
инфламмасомы, является ведущим механизмом, объ-
единяющим аутоиммунные и аутовоспалительные за-
болевания [4]. Формирование концепции о взаимосвязи 
между аутоиммунитетом и аутовоспалением — одно из 
крупнейших достижений биологии и медицины начала 
XXI в., которое может иметь фундаментальное значение 
для формирования научно обоснованных и эффективных 
подходов к профилактике, ранней диагностике и лече-
нию широкого спектра распространенных потенциально 
смертельных болезней. Она положена в основу современ-
ной классификации иммуновоспалительных заболеваний 
человека [5].

Ревматология в XXI в. отнесена к числу наиболее 
бурно развивающихся медицинских специальностей, эф-
фективно адаптирующих достижения и вносящих вклад 
в прогресс мировой фундаментальной и клинической 
медицины. Системные аутоиммунные ревматические за-
болевания (АРЗ) — гетерогенная группа иммуновоспали-
тельных болезней человека, включающая ревматоидный 
артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), си-
стемную склеродермию (ССД), синдром Шегрена (СШ), 
идиопатические воспалительные миопатии (полимио-
зит, ПМ; дерматомиозит ДМ), антифосфолипидный син-
дром (АФС) и системные васкулиты, ассоциированные 
с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-
лами (АНЦА-СВ) [6, 7]. Актуальность проблемы АРЗ 
для современной медицины определяется их высокой 
распространенностью в популяции, трудностью ранней 
диагностики, быстрой инвалидизацией больных и не-
благоприятным жизненным прогнозом. Теоретическим 
основанием для объединения этих заболеваний в один 
класс является не только сходство клинических призна-
ков, отражающее системное воспаление внутренних орга-
нов, но и наличие общих иммуногенетических факторов 
предрасположенности и патогенетических механизмов, 
связанных с нарушениями в системе иммунитета. Такие 
АРЗ, как РА и СКВ, — не только наиболее тяжелые хро-
нические заболевания человека, но и модели для изуче-
ния фундаментальных механизмов патогенеза и подходов 
к фармакотерапии других распространенных форм не-
инфекционных заболеваний, в т.ч. атеросклеротического 
поражения сосудов, злокачественных новообразований и 
др. Изучение проблем иммунопатологии АРЗ традицион-
но находится в центре внимания НИИР им. В.А. Насо-
новой (Москва) и в последние годы проводится в рамках 
двух основных направлений научных исследований — 
«Инновационные технологии в диагностике и лечении 
ревматических заболеваний взрослых и детей» (№ 0514-
2014-0002) и «Разработка концепции персонифициро-
ванной медицины на основе инновационных технологий 
диагностики, лечения и профилактики аутоиммунных 
ревматических заболеваний» (№ 0514-2014-0031), — вхо-
дящих в программу фундаментальных исследований госу-
дарственных академий наук (2013–2020 гг.).

По современным представлениям, в основе патоге-
неза АРЗ лежит сложное сочетание генетически детер-
минированных и приобретенных дефектов («дисбаланс») 
(иммуно)регуляторных механизмов, ограничивающих па-
тологическую активацию иммунной системы в ответ на 
потенциально патогенные факторы внешней среды (ин-
фекции, нарушение микробиоты кишечника, курение, 
пародонтит, ожирение, гиповитаминоз D и др.). Особое 
внимание привлечено к основным провоспалительным 
цитокинам — фактору некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ , 1, 
6, 12, 17, 23 и др., относительное преобладание синтеза 
которых над так называемыми антивоспалительными 
цитокинами [ИЛ 4, 10, трансформирующий фактор роста 
(ТФР) β и др.] ассоциируется с развитием разнообразных 
локальных (поражение суставов) и системных (пораже-
ние почек, сердца, сосудов и др.) клинических проявле-
ний, характерных для этих заболеваний [2]. Фундамен-
тальное значение в нарушении иммунной толерантности 
к собственным белкам при АРЗ играют дефекты Трег [8]. 
Это во многом определило внимание к этим цитокинам 
как к перспективным терапевтическим мишеням для 
лечения АРЗ. В последние годы специально разработано 
более 10 инновационных генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) (моноклональные антитела 
и рекомбинантные белки), ингибирующих активность 
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перечисленных выше цитокинов и патологическую ак-
тивацию Т и В клеток, их биоэквивалентные формы, 
которые с успехом применяются в клинической практике 
для лечения АРЗ во всем мире, в т.ч. и в России [9–11]. К 
ГИБП относят класс препаратов, получивших название 
ингибиторы ФНО α (этанерцепт, ЭТЦ; инфликсимаб, 
ИНФ; адалимумаб, АДА; голимумаб, ГЛМ; цертолизу-
маб, ЦЗП); ингибитор рецепторов ИЛ 6 тоцилизумаб 
(ТЦЗ); анти-В-клеточные препараты ритуксимаб (РТМ) 
и белимумаб; блокатор активации Т лимфоцитов абата-
цепт (АБЦ) и др. (табл. 1). Наряду с ГИБП разрабаты-
вают группы химически синтезированных пероральных 
противовоспалительных лекарственных препаратов ново-
го поколения (так называемые малые молекулы — small 
molecules), модулирующие внутриклеточную сигнализа-
цию в иммунокомпетентных клетках (в первую очередь, 
ингибиторы JAK- и SYK-киназы).

Учитывая неблагоприятный прогноз у пациентов, ко-
торым показано лечение ГИБП, и их высокую стоимость, 
для реального снижения инвалидности и смертности, с 
одной стороны, и достижения максимальной эффектив-
ности распределения материальных ресурсов — с другой, 
крайне актуальна разработка стратегии применения этих 
препаратов на основе анализа социальных, клинических 
и экономических факторов. Для оптимизации приме-
нения ГИБП в большинстве регионов Российской Фе-
дерации эффективно функционируют «Центры терапии 
генно-инженерными биологическими препаратами», ко-
торые участвуют в Регистре АРБИТР («Регистр БИологи-

ческой ТеРапии). Для стандартизации подходов к оценке 
эффективности и безопасности терапии ГИБП (РТМ) на 
международном уровне проводится активное сотрудни-
чество с Регистрами ряда стран Европы в рамках глобаль-
ного международного проекта CERERRA (The European 
Collaborative RЕgisRries for the Evaluation of Rituximab in 
Rheumatoid Arthritis) [12, 13]. Представляют несомненный 
интерес данные российских исследователей, свидетель-
ствующие о высокой эффективности моноклональных 
антител к рецепторам ИЛ 6 — ТЦЗ (исследование ЛОР-
НЕТ — Локальное Открытое многоцентровое исследо-
вание оценки качества жизни пациентов с умеренной и 
высокой активностью Ревматоидного артрита и НЕадек-
ватным ответом на базисные противовоспалительные 
препараты при добавлении к терапии Тоцилизумаба) [14], 
ингибитора ФНО α — ЭТЦ (исследование ЭТАЛОН —  
Локальное открытое многоцентровое наблюдательное 
исследование качества жизни на фоне лечения ЭТАнер-
цептом боЛьных с активным ревматОидным артритом 
с Неэффективностью базисных противовоспалительных 
препаратов) [15], а также часть международного исследо-
вания PRESERVE [16, 17] и исследование, посвященное 
изучению пегилированных моноклональных антител к 
ФНО α — ЦЗТ [18] и адалимумаба (АДА) [19] при РА. 
Результаты, полученные в этих и других исследовани-
ях, свидетельствуют о высокой эффективности ГИБП у 
больных РА, резистентных к лечению стандартными про-
тивовоспалительными препаратами, которые при ран-
нем назначении способны индуцировать ремиссию более 

Таблица 1. Общая характеристика ГИБП, зарегистрированных для лечения аутоиммунных ревматических и других иммуновоспали-
тельных заболеваний человека (аббревиатуры расшифрованы в тексте)

Препарат Характеристика Механизм действия Путь 
введения Показания

Инфликсимаб Химерные моноклональные антитела  
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором в/в

РА, болезнь Крона, язвенный 
колит, АС, ПсА, бляшечный 

псориаз

Адалимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к

РА, болезнь Крона, язвенный 
колит, АС, ПсА, ЮИА, 

бляшечный псориаз

Голимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, АС, ПсА

Цертолизумаб
Пегилированный Fab`-фрагмент 

гуманизированных моноклональных 
антител к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, болезнь Крона, АС

Этанерцепт
Рекомбинантный человеческий ФНО-

рецептор типа 2, соединенный с Fc-
фрагментом IgG человека

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, ЮИА, ПсА, АС

Абатацепт
Рекомбинантный внеклеточный домен 
CTLA-4 человека, соединенный с CH2  

и CH3 доменами IgG1

Ингибиция костимуляции 
Т клеток в/в РА, ЮИА

Тоцилизумаб Гуманизированные моноклональные 
антитела к ИЛ-6Р

Блокирование 
сигнализации ИЛ 6 в/в РА, полиартикулярный и 

системный ЮИА

Ритуксимаб Химерные моноклональные антитела  
к CD20 антигену В клеток Истощение CD20 В клеток в/в

РА, АНЦА-ассоциированный 
васкулит; СКВ и другие АРЗ 
(по незарегистрированным 

показаниям)

Белимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к BLyS 

Блокада активации  
В клеток в/в СКВ

Устекинумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ИЛ 12/23

Ингибиция связывания 
ИЛ 12 и ИЛ 23 с 

рецептором
п/к Псориаз, ПсА

Канакинумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ИЛ 1β

Ингибиция связывания 
ИЛ 1β с рецептором п/к

Криопиринассоциированный 
периодический синдром, 
системный ювениальный 

идиопатический артрит, острый 
подагрический артрит
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чем у 1/2 пациентов [20]. Заслуживают внимания наши 
собственные результаты, касающиеся эффективности и 
безопасности РТМ при широком круге АРЗ, включая 
СКВ, ССД, БШ, АНЦА-васкулиты и ПМ/ ДМ [21]. Необ-
ходимо также подчеркнуть большой вклад НИИР им. В.А. 
Насоновой в разработку новых противовоспалительных 
препаратов для лечения РА, таких как ТЦЗ [22] и АБЦ [23, 
24], и средства для лечения СКВ белимумаба [25] в рамках 
международных исследований, послуживших основани-
ем для официальной регистрации этих препаратов.

Современная концепция ведения пациентов с РА 
представлена в международной программе «Treat to 
Target» (T2T) — «Лечение до достижения цели», согласно 
которой стратегической целью лечения РА является до-
стижение ремиссии [26, 27]. В реализации этой програм-
мы активное участие принимают российские ревматологи 
[28]. Следует напомнить, что в рамках этой стратегии 
именно метотрексат (МТ) следует рассматривать как ос-
новной препарат первой линии при лечении активного 
РА [29, 30]. Нами инициировано исследование РЕМАР-
КА (Российское ИсслЕдование МетотрексАта и био-
логических препаратов при Раннем аКтивном Артрите), 
предварительные результаты которого свидетельствуют 
о том, что раннее интенсивное контролируемое лечение 
подкожным МТ в виде монотерапии или в комбинации 
с ГИБП позволяет добиться ремиссии более чем у 1/2 
пациентов и снизить стоимость лечения [31, 32]. Все вы-
шеперечисленное послужило основанием для разработки 
российских рекомендаций Общероссийской обществен-
ной организации «Ассоциация ревматологов России» по 
лечению РА [33].

Поскольку АРЗ, как уже было отмечено, характери-
зуются быстрым прогрессированием, именно активная 
противовоспалительная терапия в дебюте болезни уве-
личивает вероятность достижения ремиссии и снижает 
риск развития необратимого повреждения внутренних 
органов и коморбидной патологии. Однако ранняя диа-
гностика АРЗ с использованием только клинических и 
инструментальных методов исследования нередко затруд-
нена. Изучение молекулярных и клеточных биомаркеров 
позволяет существенно улучшить раннюю диагностику 
АРЗ, оценку активности патологического процесса, про-
гноз заболевания, а также предсказать эффективность 
лечения, что особенно важно в случае фармакотерапии 
с применением ГИБП [34–39]. Прогресс в изучении па-
тогенетических механизмов и диагностике АРЗ связан с 
развитием иммунологических и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования широкого спектра моле-
кулярных и клеточных биомаркеров, включающих ауто-
антитела, острофазовые белки воспаления, цитокины, 
хемокины, маркеры активации сосудистого эндотелия, 
компоненты системы комплемента, субпопуляции лим-
фоцитов, продукты метаболизма костной и хрящевой 
ткани, генетические, эпигенетические, транскриптомные 
маркеры в крови, синовиальной жидкости, моче, биопта-
тах синовиальной оболочки, почек и других пораженных 
тканей. Наряду с классическими униплексными мето-
дами иммунодиагностики (иммуноферментный анализ, 
ИФА; реакция непрямой иммунофлуоресценции, РНИФ; 
нефелометрия; хемилюминесценция и др.), все шире 
применяют мультиплексный анализ биомаркеров, осно-
ванный на генетических, эпигеномных, транскриптом-
ных и протеомных технологиях с использованием ДНК- и 
белковых микрочипов, ПЦР, проточной цитометрии. 
При этом наиболее перспективны в ревматологии про-
теомные исследования. Универсальным признаком всех 
АРЗ является гиперпродукция органонеспецифических 

аутоантител. К основным серологическим маркерам АРЗ 
относятся антинуклеарные антитела (АНА), ревмато-
идные факторы (РФ), антитела к цитруллинированным 
белкам (АЦБ), включающие антитела к циклическому 
циртуллинированному пептиду (АЦЦП) и антитела к ци-
клическому цитруллинированному виментину (АЦМВ), а 
также антифосфолипидные (АФЛ) и антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (АНЦА). Положительные 
результаты определения этих аутоантител входят в число 
диагностических и классификационных критериев АРЗ 
(табл. 2), применяются для оценки активности, прогно-
за и идентификации отдельных клинико-лабораторных 
субтипов (табл. 3), служат предикторами развития АРЗ на 
бессимптомной стадии болезни (предболезнь). По нашим 
данным, серологические тесты, связанные с определе-
нием титра аутоантител, составляют основную долю им-
мунологических исследований в ревматологии (63,6%), 
при этом наиболее часто производится определение АНА 
(30%), доля исследований на АЦЦП, РФ и АФЛ состав-
ляет около 9%, АНЦА — около 3%, других аутоантител —  
приблизительно 5% [35]. Следует подчеркнуть, что в ре-
альной практике результаты, касающиеся клинической 
информативности определения аутоантител, в ряде слу-
чаев не совпадают с данными литературы, на основании 
которых разрабатываются рекомендации по иммуноди-
агностике АРЗ. Это может быть связано с различиями в 
методах определения и уровнях позитивности аутоанти-
тел, отсутствием международных и отечественных рефе-
рентных стандартов, а также с особенностями подбора 
групп пациентов, которым проводятся соответствующие 
исследования. Все это свидетельствует о необходимости 
совершенствования подходов к лабораторной диагности-
ке АРЗ.

Особое внимание в последние годы уделяют мето-
дическим аспектам определения АНА — гетерогенной 
группы аутоантител, реагирующих с различными компо-
нентами ядра и цитоплазмы, которые являются основным 
серологическим маркером АРЗ [35, 39–44]. Согласно 
международным рекомендациям, «золотым стандартом» 
и первичным скрининговым методом определения АНА 
в сыворотке крови является РНИФ с использованием 
в качестве субстрата клеток линии HЕp-2 (эпителиаль-
ные клетки рака гортани человека) — НРИФ-HЕp-2. В 
последние годы в практике клинико-диагностических 
лабораторий широкое распространение получили скри-
нинговые методы определения АНА на основе ИФА и 
мультиплексных биоаналитических технологий. Однако 
новые методы твердофазного анализа не могут заменить 
первичный скрининг АНА с помощью РНИФ-HЕp-2, 
поскольку идентифицируют антитела к ограниченно-
му числу очищенных / рекомбинантных антигенов или 
смеси антигенов (ядерному гомогенату) с измененными, 
либо утраченными эпитопами, что приводит к увеличе-
нию числа ложноотрицательных результатов. С другой 
стороны, рутинная техника флуоресцентной микроско-
пии имеет ряд ограничений, к которым относятся ме-
тодические различия (тип микроскопа, используемые 
тест-системы и реагенты, время инкубации и др.), субъ-
ективная характеристика титра и типа свечения, необ-
ходимость длительного обучения персонала, отсутствие 
квалифицированной экспертной оценки результатов ис-
следования, что приводит к значительной внутри- и 
межлабораторной вариабельности полученных данных. 
Разработка автоматизированных систем интерпретации 
результатов клеточных флуоресцентных тестов создает 
предпосылки для стандартизации и улучшения воспроиз-
водимости РНИФ при определении АНА и других ауто-
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антител (АНЦА, анти-дсДНК с использованием Crithidia 
luciliae) у больных АРЗ. В рамках международного сотруд-
ничества нами проведено исследование содержания АНА 
в сыворотках 1178 больных РЗ методом РНИФ-НЕр-2 
с помощью набора реагентов AKLIDES®ANA (Medipan 
GmbH, Германия). Обработку результатов РНИФ-HЕp-2 
осуществляли с применением автоматизированной плат-
формы AKLIDES (Medipan GmbH, Германия) на основе 
многопараметрического анализа внутриклеточных струк-
тур. Установлено, что автоматизированная платформа 
AKLIDES позволяет объективно и быстро идентифици-
ровать позитивные и негативные результаты определения 
АНА, что сопоставимо с классическим визуальным ме-
тодом интерпретации РНИФ-HEp-2, а также прогнози-
ровать максимальный конечный титр АНА в сыворотках 
больных АРЗ по интенсивности сигнала флуоресценции.

Диагностическими маркерами РА служат IgM/IgA 
РФ, АЦЦП и АМЦВ. По нашим данным, АМЦВ обла-
дает наилучшей диагностической чувствительностью, а 
АЦЦП — специфичностью и отношением правдоподо-
бия положительных результатов. Одновременная оценка 
концентраций IgM / IgA РФ, АЦЦП и АМЦВ повышает 
диагностическую чувствительность (ДЧ) до 90% на ран-
ней и до 92% — на поздней стадии РА (табл. 4). При этом 
базальное увеличение концентрации АМЦВ коррелирует 
с прогрессированием деструкции суставов [45]. В по-
следние годы внимание исследователей привлекает по-
иск новых чувствительных и специфичных лабораторных 
биомаркеров РА, среди которых наиболее перспектив-

ными для диагностики данного заболевания считаются 
антитела к карбамилированным белкам (анти-СаrP) [46] 
и белок 14-3-3η [47], который играет важную роль в им-
мунопатогенезе РА.

Антифосфолипидные антитела являются серологиче-
ским маркером АФС, фактором риска тромботических 
осложнений и акушерской патологии. У больных АФС 
нами было изучено клиническое значение нового муль-
типараметрического метода определения АКЛ, аβ2-ГП I, 
антител к фосфатидилсерину (аФС) и фосфатидилинози-
толу (аФИ) классов G и M на основе дот-ИФА. Установ-
лено, что комбинация высокопозитивных уровней всех 
4 субтипов АФЛ (IgG / IgM АКЛ, аβ2-ГП I, аФС и аФИ) 
ассоциируется с увеличением риска развития ишемиче-
ских нарушений мозгового кровообращения при АФС 
(ОР =2,45; р =0,049).

Серия исследований была посвящена анализу синтеза 
цитокинов при различных субтипах и на разных стадиях 
(ранний и развернутый) РА. Напомним, что в настоящее 
время IgM РФ и АЦБ рассматривают как различные си-
стемы аутоантител, что позволяет выделить два основных 
клинико-лабораторных субтипа РА (АЦБ-позитивный 
и АЦБ-негативный), отличающихся по молекулярным 
механизмам патогенеза, тяжести течения и подходам к ле-
чению. По нашим данным, при раннем РА по сравнению 
с развернутой стадией заболевания обнаружено достовер-
ное повышение концентрации Tх1- (интерферон γ, ИФН γ)  
и Tх17 (ИЛ 17)-цитокинов, хемокинов (ИП-10, МИФ-1),  
колониестимулирующих факторов (ИЛ 7, Г-КСФ). У 

Таблица 2. Аутоантитела, включенные в диагностические и/или классификационные критерии аутоиммунных ревматических заболе-
ваний

Заболевание Аутоантитела
Диагностические и/или 

классификационные  
критерии АРЗ

Ревматоидный артрит (РА) Ревматоидный фактор (РФ).  
Антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ)

Классификационные критерии 
ACR/EULAR (2010)

Системная красная волчанка 
(СКВ)

Антинуклеарные антитела (АНА)
Антитела к двухспиральной (дс) ДНК (анти-дсДНК)
Анти-Sm
Анти-SSA/Ro
Анти-SSB/La
Антифосфолипидные антитела (АФЛ):

•• Антитела к кардиолипину (АКЛ)
•• 	Антитела к β2-гликопротеину I (aβ2-ГП I)
•• 	Волчаночный антикоагулянт (ВА)
•• 	Ложноположительная реакция Вассермана

Прямая проба Кумбса (в отсутствии гемолитической анемии)

Классификационные критерии 
SLICC (2012)

Системная склеродермия (ССД)

АНА
Антитела к топоизомеразе I (Scl-70) (анти- Scl-70)
Антицетромерные антитела (АЦА) к CENP-A, CENP-B, CENP-C
Антитела к РНК-полимеразе III (анти-РНК-полимераза III)

Классификационные критерии 
ACR/EULAR (2013)

Синдром Шегрена (СШ)

Анти-SSA/Ro
Анти-SSB/La
РФ
АНА

Классификационные критерии 
ACR (2012)

Смешанное заболевание 
соединительной ткани (СЗСТ) Анти-U1RNP Диагностические критерии 

(1996)
Недифференцированное 

заболевание соединительной 
ткани

АНА
Предварительные 

классификационные критерии 
(1997)

Антифосфолипидный синдром 
(АФС)

ВА
АКЛ
aβ2-ГПI

Классификационные критерии 
(консенсус; 2006)

Системные васкулиты, 
ассоциированные с 

антинейтрофильными 
цитоплазматическими 

антителами (АНЦА-СВ)

АНЦА
Антитела к протеиназе 3 (анти-ПР3)
Антитела к миелопероксидазе (анти-МПО)

Классификационные критерии 
(консенсус; 2007)
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Таблица 3. Связь аутоантител с клиническими проявлениями аутоиммунных ревматических заболеваний

Аутоантитела Заболевания Частота, % Клинические проявления

Ревматоидный фактор РА  
Другие САРЗ

70–90  
10–95 (синдром 

Шегрена)

Тяжелое, быстропрогрессирующее течение;  
частое развитие коморбидных состояний

Антитела к цитруллинированным 
белкам РА 80–98 Тяжелое, быстропрогрессирующее течение;  

частое развитие коморбидных состояний

Анти-дсДНК СКВ 70–80 Нефрит, связь с активностью заболевания;  
поражение кожи

Антитела к нуклеосомам СКВ 60–90 Нефрит, связь с активностью заболевания;  
поражение кожи; лекарственная волчанка

Антитела к Sm-антигену СКВ 10–30 Нефрит
Антитела к маленькому ядерному 

рибонуклеопротеину (сплайсасома, 
U1RNP, 70 кДа, А, С)

СКВ перекрестный 
синдром, СЗСТ 15–25 Феномен Рейно, миозит, ЛАГ, артрит, плотный отек 

кистей, гипергаммаглобулинемия

Антитела к N-метил-D-аспартат 
рецептору (N-methyl-D-aspartate 

receptor)
СКВ 30–50 Поражение ЦНС

Антитела к рибосомальному белку  
Р0, Р1, Р2 СКВ 4–12 Нейропсихические проявления, гепатит

Антитела к гистонам СКВ – Лекарственная волчанка
Антитела к фосфолипидам  

(ВА, АКЛ, aβ2-ГПI, протромбин) СКВ 20–30 Тромбозы, акушерская патология, сетчатое ливедо, 
утолщение клапанов сердца

Антитела к α-актину СКВ 20 Поражение почек
Анти-C1q СКВ 40–50 Нефрит, коррелируют с активностью заболевания

Антитела к SSA/Ro  
(60 и 52/TRIM 21) 

СКВ, синдром 
Шегрена 30–40

При СКВ — поражение почек (при отсутствии антител 
к SSB/La), поражение кожи, фотосенсибилизация; 

неонатальный волчаночный синдром и полная 
поперечная блокада; «сухой» синдром, подострая 

кожная красная волчанка, гипергаммаглобулинемия, 
лейкопения; при синдроме Шегрена — 

интерстициальный нефрит и увеличение риска развития 
неходжскинской лимфомы

Антитела к SSB/La СКВ, синдром 
Шегрена 15–20

При СКВ — неонатальный волчаночный 
синдром и полная поперечная блокада; «сухой» 
синдром, подострая кожная красная волчанка, 

гипергаммаглобулинемия, лейкопения; при синдроме 
Шегрена — интерстициальный нефрит и увеличение 

риска развития  неходжскинской лимфомы

Антитела к α-фодрину СКВ и синдром 
Шегрена

46–100 (синдром 
Шегрена);  
30 (СКВ)

Сухой синдром

Антитела к центромере ССД 15–40 Лимитированная форма, ЛАГ
Антитела к к Scl-70/ 

топоизомеразе I ССД 10–40 Диффузная форма, легочный фиброз

Антитела к топоизомераде III ССД 5–25 Диффузная форма, почечный криз, ЛАГ

Анти-Tх/To ССД Редко ЛАГ, интерстициальное заболевание легких, поражение 
кишечника, лимитированное поражение кожи

Анти-U11/U12 ССД Редко Интерстициальное заболевание легких

Анти-Ku

СКВ, ССД, СКВ/ 
ПМ/ССД и ПМ/

ССД перекрестный 
синдром

Редко Миозит, артрит

Антитела к аминоацилсинтетазам  
т-РНК (анти-Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, 

OJ, KS, Zo, YRS) 
ПМ/ДМ 20–30 Анти-синтетазный синдром (миозит, интерстициальное 

поражение легких, рука механика, феномен Рейно)

Антитела к частицам сигнального 
распознавания ПМ/ДМ 2–8 Некротизирующая миопатия

Антитела к Mi-2 ПМ/ДМ 8–20 Дерматомиозит и идиопатические  
воспалительные миопатии

Антитела к TRIM33 ДМ 10–30 Опухоли
Антитела к PM/Scl ПМ/ДМ 12–16 Перекрестный синдром ИВМ и ССД

Антитела к CADM-140/MDA-5 
(clinically amyopathic dermatomyo-
sitis/anti-melanoma-differentiation-

associated gene 5)

ПМ/ДМ Редко Амиопатический миозит (53%) в сочетании  
с интерстициальными заболеваниями легких

АНЦА
Системные 

некротизирующие 
васкулиты

50 Связь с активностью заболевания,  
риск развития обострения
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АЦБ-позитивных больных отмечено более существенное 
увеличение концентрации провоспалительных (ФНО α, 
ИЛ 6), Tх1 (ИФН γ, ИЛ 2, эотаксин) и Tх2 (ИЛ 9 и 10) 
цитокинов, чем при АЦБ-негативном субтипе болезни 
(рис. 1). При этом сывороточные уровни исследованных 
цитокинов достоверно отражают концентрацию данных 
биомаркеров в непосредственной близости от очага вос-
паления — в синовиальной жидкости.

Развитие протеомных технологий и накопление ин-
формации об особенностях белкового профиля при РА 
стали предпосылками к созданию комплексных лабора-
торных индексов, основанных на многопараметрическом 
анализе лабораторных биомаркеров, так называемые 
многопараметрические диагностические индексы (МДИ) 
[48]. Среди них важное клиническое значение имеет муль-
тибиомаркерный индекс активности РА (multi-biomarker 
disease activity score, MBDA) (Vectra DA). Многостадий-
ный анализ и валидация 136 протеомных маркеров по-
зволили выбрать 12 белков, играющих ключевую роль в 
патогенезе РА и имеющих наиболее высокую степень свя-
зи со значениями индекса DAS28-СРБ и его компонентов 
(числом болезненных и припухших суставов, оценкой 
общего состояния здоровья пациентом). В состав MBDА 
вошли: сосудистая клеточная молекула адгезии (VCAM-
1), эпидермальный фактор роста (EGF), сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (VEGF), ИЛ 6, растворимый 
(р) рецептор (Р) ФНО I типа (рФНО-РI), матриксные 
металлопротеиназы (MMП-1, -3), хрящевой гликопроте-
ин-39 (YKL-40), лептин, резистин, С-реактивный (СРБ) 

и сывороточный амилоидный белок А (SАА). В настоя-
щее время MBDA является единственным клинически 
апробированным многопараметрическим лабораторным 
индексом, применяемым для оценки активности, про-
гнозирования степени прогрессирования деструктивного 
поражения суставов и мониторинга эффективности про-
водимой терапии при РА, который нашел применение в 
реальной клинической практике. Установлена достовер-
ная корреляция значений MBDA с динамикой индексов 
активности DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, SDAI и 
прогрессированием деструкции суставов у больных РА, 
получающих терапию МТ, ГИБП (ингибиторы ФНО α, 
ТЦЗ) и ингибитором JAK-киназы тофацитинибом. Нами 
проводился комплекс иммунологических исследований, 
который включает определение в сыворотке крови содер-
жания 36 биомаркеров — IgM и IgA РФ, АЦЦП, АМЦВ, 
АКА, СРБ, кальпротектина, растворимого лиганда рецеп-
тора активатора фактора транскрипции κB (рRANKL), 
олигомерного матриксного белка хряща (COMP) и ма-
триксной металлопротеиназы-3 (MMP-3), 27 цитокинов, 
хемокинов и факторов роста — методами ИФА, имму-
нонефелометрии, непрямой иммунофлуоресценции, с 
использованием мультиплексной технологией X-MAP 
[49]. По результатам исследований создан оригинальный 
МДА — МИРРА (многопараметрический индекс раннего 
ревматоидного артрита), компоненты которого отражают 
воспалительную активность РА (СРБ, ИЛ 6), аутоиммун-
ные нарушения (АЦЦП), иммунный ответ по Tх1-типу 
(ИФН γ), активацию процессов гемопоэза (ГМ-КСФ) и 

Таблица 4. Диагностическое значение IgM РФ, АЦЦП и АМЦВ при ревматоидном артрите (аббревиатуры расшифрованы в тексте)
Ранний РА (n =102)

Параметры                           IgM РФ IgA РФ АЦЦП АМЦВ IgM РФ+IgA 
РФ+АЦЦП+АМЦВ

ДЧ, % 67 71 59 69 90
ДС, % 79 83,5 87 81 80
ОППР 3,2 4,3 4,5 3,6 4,5
ОПОР 0,4 0,3 0,4 0,4 0,1
ППК 0,8 0,9 0,7 0,8 0,9

РА (n =891)
ДЧ, % 67 82 75 85 92
ДС, % 79 83,5 87 81 78
ОППР 3,2 4,9 5,8 4,5 4,1
ОПОР 0,4 0,2 0,3 0,2 0,1

ППК (AUC) 0,8 0,9 0,8 0,8 0,95
Примечание. ДЧ — диагностическая чувствительность, ДС — диагностическая специфичность, ОППР — отношение правдоподобия 
положительных результатов, ОПОР — отношение правдоподобия отрицательных результатов, ППК (AUC) — площадь под кривой 
(ROC-анализ).

Рис. 1. Цитокиновый профиль АЦБ-негативных (А) и АЦБ-позитивных (Б) пациентов с ревматоидным артритом.
Примечание. (П) — провоспалительные цитокины, (А) — антивоспалительные цитокины, (Tх1) — цитокины T клеток-хелперов 1-го 
типа, (Tх2) — цитокины T клеток-хелперов 2-го типа, (Tх17) — цитокины T клеток-хелперов 17-го типа, (Tрег) — цитокины Т регулятор-
ных клеток, (К) — колониестимулирующие, (СА) — стромальные и ангиогенные цитокины, (Х) — хемокины.
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хемотаксиса (ИБ-10). При диагностике раннего РА МИР-
РА обладает высокой ДЧ и ДС (97 и 94%, соответственно), 
превосходя IgM РФ (59 и 79%, соответственно) по обоим 
параметрам, а АЦЦП (71 и 97%, соответственно) — по ДЧ 
(табл. 5). Таким образом, после валидации МИРРА смо-
жет рассматриваться как высокоточный серологический 
тест для ранней диагностики РА. Очевидно, что мульти-
параметрический анализ протеомных биомаркеров по-
зволяет более объективно охарактеризовать сложность и 
многообразие молекулярных механизмов патогенеза РА. 
Применение МДИ, обладающих более высокой клиниче-
ской информативностью по сравнению с классическими 
методами иммунологических исследований, является ка-
чественно новым уровнем в ранней диагностике, опре-
делении активности и прогнозировании эффективности 
терапии ГИБП при РА.

Достижения молекулярной биологии, фармакогене-
тики и биоинформатики создали предпосылки для инди-
видуализации терапии РА в рамках концепции персони-
фицированной (personalized) медицины [50]. Снижение 
стоимости определения биомаркеров воспаления и де-
струкции суставов и особенно генетических / геномных 
исследований дает возможность внедрить персонифи-
цированный подход к лечению пациентов в реальной 
клинической практике. Термин «персонифицированная 
медицина» подразумевает своевременный выбор наибо-
лее эффективного и безопасного препарата для каждого 
пациента с учетом преобладающих механизмов патоге-
неза, стадии (ранняя, развернутая, поздняя) и характера 
течения (быстро или медленно прогрессирующий) за-
болевания, особенностей коморбидной патологии, по-
тенциальных лекарственных взаимодействий и др. Био-
маркеры, привлекающие внимание в рамках проблемы 

персонифицированной медицины, включают характери-
стику генов-кандидатов, широкомасштабный скрининг 
генома, экспрессию генов цитокинов в клетках пери-
ферической крови и тканях, концентрацию цитокинов 
и других белков (протеомика) в периферической крови, 
изучение субпопуляций лимфоцитов в крови и биоптатах 
пораженных тканей [50]. Их подразделяют на 3 основные 
категории: диагностические биомаркеры, позволяющие 
проводить раннюю диагностику заболевания; прогно-
стические биомаркеры, позволяющие оценить прогноз 
(например, скорость прогрессирования деструктивных 
изменений в суставах); фармакотерапевтические био-
маркеры, позволяющие оценить динамику активности 
заболевания на фоне терапии, а также предсказать чув-
ствительность (или резистентность) к данному препарату 
и риск развития нежелательных явлений. Согласно дру-
гой классификации, биомаркеры разделяют на 2 группы: 
описательные (descriptive), которые позволяют оценивать 
активность воспаления и токсические реакции лекар-
ственных препаратов, и механистические (mechanistic), 
которые могут иметь патогенетическое значение в раз-
витии заболеваний. К последним относятся аутоантитела, 
«автограф» экспрессии генов (gene-expression signature), 
цитокины, клетки иммунной системы и маркеры генети-
ческой предрасположенности [51]. Однако в настоящее 
время, отсутствуют убедительные данные о возможности 
использования базального уровня цитокинов (или дру-
гих биомаркеров) в качестве предиктора эффективности 
терапии ГИБП при РА. На основании исследования ши-
рокого спектра биомаркеров нами выделены те из них, 
которые наиболее тесно связаны с наличием клиниче-
ского ответа на терапию ГИБП (ИНФ, РТМ и ТЦЗ). Эти 
данные позволили создать МДИ, позволяющий с доста-

Таблица 5. Диагностические характеристики входящих в МИРРА биомаркеров при раннем ревматоидном артрите

Параметры ИЛ 6 СРБ ГМ-КСФ ИФН γ ИБ 10 АЦЦП МИРРА

ДЧ, % 64 75 47 50 69 64 97
ДС, % 99 99 99 99 94 94 94
ОППР 64 75 47 50 11,5 11 16,1
ОПОР 0,4 0,2 0,5 0,5 0,3 0,4 0,03

ППК (AUC) 0,9 0,9 0,85 0,98 0,88 0,87 0,98
95% ДИ 0,81–0,99 0,82–0,98 0,76–0,95 0,81–0,98 0,77–0,99 0,77–0,97 0,95–1,01

Примечание. ДЧ — диагностическая чувствительность, ДС — диагностическая специфичность, ОППР — отношение правдоподобия 
положительных результатов, ОПОР — отношение правдоподобия отрицательных результатов, ППК (AUC) — площадь под кривой 
(ROC-анализ), ДИ — доверительный интервал.

Рис. 2. Клинический ответ у пациентов с ревматоидным артритом на фоне терапии ГИБП.
Примечание. AUC — площадь под кривой (ROC-анализ)..



177

Материалы общего собрания отделения медицинских наук РАН

точной долей вероятности прогнозировать клинический 
ответ у пациентов с РА на фоне терапии ГИБП, что имеет 
большое значение для развития персонифицированного 
направления лечения этого заболевания (рис. 2). Кроме 
того, была проанализирована динамика концентрации 
аутоантител у пациентов с ранним и развернутым РА на 
фоне терапии базисными противовоспалительными пре-
паратами и ГИБП. В группе пациентов с ранним РА отме-
чено достоверное снижение уровня IgM РФ уже через 12 
нед лечения МТ, а отрицательная сероконверсия по IgM 
РФ регистрировалась у 1/3 пациентов. При развернутом 
РА уровень IgM РФ на фоне применения МТ достоверно 
не изменялся. При использовании РТМ достоверное сни-
жение уровня IgM РФ было зарегистрировано через 8 нед 
терапии и сохранялось на протяжении 24 нед. У 20% IgM 
РФ-позитивных больных РА произошла отрицательная 
сероконверсия, и при повторном исследовании IgM РФ не 
выявлялся. Концентрация IgA РФ снижалась уже через 2 
нед после первой инфузии РТМ. При использовании ТЦЗ 
достоверное уменьшение концентрации IgM РФ (реже 
IgA РФ) было зафиксировано очень рано — спустя 2 нед 
лечения. Только у небольшого числа больных (примерно 
10%) произошла сероконверсия в IgM РФ-негативные 
результаты. Уровень АЦЦП оставался высоким на всем 
протяжении терапии всеми препаратами. Отрицательная 
сероконверсия по АЦЦП зарегистрирована только у 7% 
пациентов, получавших РТМ, и 5% больных, лечивших-
ся ТЦЗ. Напротив, уровень другой разновидности АЦБ 
— АМЦВ в сыворотке крови — достоверно снижался 
через 8, 16 и 24 нед от начала применения как РТМ, так 
и ТЦЗ. При изучении взаимосвязи между титром ауто- 
антител и клинической эффективностью терапии РТМ и 
ТЦЗ при РА установлено, что среди пациентов, достиг-
ших ремиссии (DAS 28 <2,6), имел место более высокий 
базальный уровень IgM РФ по сравнению с больными, у 
которых сохранялась активность заболевания (p <0,05). 
При этом у пациентов с негативными / низкопозитивны-
ми значениями IgM РФ, базальным уровнем IgM менее 
2,4 г/л, а также длительностью заболевания более 3 лет,  
ремиссия по DAS 28 достигалась реже, чем в группе боль-
ных с высокопозитивными титрами IgM РФ (р =0,035), 
базальным уровнем IgM более 2,4 г/л (р =0,016), и мень-
шей длительностью заболевания (р =0,001). Кроме того, 
среди больных РА, достигших ремиссии (индекс CDAI), 
отмечен более высокий исходный уровень АМЦВ по 
сравнению с пациентами, у которых сохранялась актив-
ность патологического процесса (р =0,02). Пациенты с 

высокопозитивными результатами определения АМЦВ 
в сыворотке крови с большей вероятностью достигали 
ремиссии заболевания (индекс CDAI) на фоне терапии 
ТЦЗ, чем АМЦВ-негативные (р =0,03). Обращает на 
себя внимание тот факт, что на фоне лечения как РТМ, 
так и ТЦЗ отмечено снижение концентрации основных 
классов иммуноглобулинов, что свидетельствует об опре-
деленных анти-В-клеточных эффектах не только РТМ, 
но и ТЦЗ. Это может иметь существенное значение для 
расшифровки механизмов действия препаратов, инги-
бирующих активность важного противовоспалительного 
цитокина — ИЛ 6.

Большой интерес представляют наши данные, каса-
ющиеся динамики уровня ММП-3 (стромелизин). На-
помним, что ММП представляют собой группу более чем 
из  20 протеолитических ферментов, ответственных за 
расщепление белковых компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, однако именно ММП-3 рассматривается 
как один из ключевых медиаторов суставной деструкции, 
вызывает потерю протеогликанов, а также активацию 
проферментов других ММП. Полагают, что сывороточ-
ный уровень ММП-3 может являться полезным маркером 
активности заболевания и суставной деструкции [52]. 
По нашим данным [52], исходное содержание ММП-3 в 
группе пациентов с ранним РА было достоверно выше по 
сравнению с нормой. Выявлена положительная корреля-
ция базального уровня ММП-3 с показателями активно-
сти заболевания (DAS 28, SDAI, CDAI), уровнем осторо-
фазовых показателей (СОЭ, СРБ), аутоантител (IgM РФ), 
провоспалительных цитокинов и факторов роста (ИЛ 6, 
VEGF). Достоверное снижение содержания ММП-3 от-
мечено на фоне лечения МТ, РТМ и ТЦЗ. Примечательно, 
что базальный уровень ММП-3 ассоциировался с клини-
ческой эффективностью подкожного МТ при раннем РА. 
По данным ROC-анализа, исходный уровень ММП-3 бо-
лее 54,6 нг/мл, а также сохраняющийся повышенный уро-
вень данного показателя через 12 нед лечения МТ (более  
25,1 нг/мл) ассоциируется с отсутствием эффекта МТ через 
52 нед и необходимостью назначения комбинированной 
терапии, включающей ГИБП (AUC 0,78; 95% ДИ 0,63–
0,93 и AUC 0,96; 95% ДИ 0,54–0,86, соответственно; рис. 
3). Определение содержания ММП-3 полезно для про-
гнозирования сохранения ремиссии / низкой активности 
болезни на фоне терапии ТЦЗ. По данным ROC-анализа,  
нормализация уровня ММП-3 у больных РА через 24 нед 
лечения (cut off ≤16,5 нг/мл) ассоциировалась с сохране-
нием ремиссии / низкой активности болезни (индексы 

Рис. 3. ROC-кривая, отражающая взаимосвязь содержания ММП-3 исходно (а) и через 12 нед лечения (б), с клинической эффектив-
ностью метотрексата для подкожного введения.
Примечание. АUC — площадь под кривой (ROC-анализ).
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SDAI и CDAI) через 24 нед после прекращения примене-
ния препарата (AUC 0,762; 95% ДИ 0,548–0,976; рис. 4).  
В других наших исследованиях показано, что среди па-
циентов с ранним РА на фоне монотерапии подкожным 
МТ через 12 нед лечения имело место снижение концен-
трации провоспалительных (ИЛ 6 и 17, ФНО α), анти-
воспалительных (ИЛ 4, 5, 9, 13) цитокинов, хемокинов 
(ИП-10) и факторов роста (ФРФ) (p <0,05); к 24-й нед 
происходило снижение содержания ИЛ 6 и 9, ИП-10,  
PDGF-bb, а также повышение концентрации ИЛ 10  
(p <0,05). Через 12 нед среди «ответчиков» на терапию МТ 
выявлено достоверное снижение концентрации ИЛ-1Ра, 
ИЛ 2, 4, 6, 7, 9, 13, а также IP-10, ФНО α и VEGF [53]. 
Таким образом, отсутствие динамики уровня некоторых 
цитокинов через 12 нед лечения МТ можно рассматривать 
в качестве возможного предиктора недостаточной эффек-
тивности препарата, и оно, вероятно, позволит выделить 
группу пациентов с тяжелым течением заболевания, нуж-
дающихся в более агрессивной комбинированной тера-
пии с применением ГИБП. Продолжаются исследования, 
касающиеся ранних предикторов эффективности терапии 
ГИБП, что имеет существенное значение для разработки 
подходов к персонифицированной терапии РА.

В настоящее время показано, что ГИБП обладают 
потенциальной иммуногенностью, характеризующейся 
способностью индуцировать у пациента нежелательный 
иммунный ответ с образованием антител, направленных 
против новых чужеродных эпитопов [54]. При лечении 
АРЗ иммуногенность ГИБП ассоциируется с измене-
нием фармакокинетики и уменьшением сывороточной 
концентрации данной группы лекарственных средств 
до субоптимального уровня; снижением клинического 
ответа на проводимую терапию; развитием тяжелых ин-
фузионных реакций. В ряде случаев перекрестная реак-
тивность антител к ГИБП может вызывать аутоиммунные 
нарушения. Снижение терапевтической эффективности 
ГИБП при связывании с антителами опосредуется двумя 
основными механизмами: нейтрализацией функциональ-
но активных участков молекул лекарственного продукта 
и усилением его клиренса через образование иммунных 
комплексов, что уменьшает биодоступность препарата. 
Иммуногенность ГИБП зависит от их структуры, спо-
соба применения, а также совокупности клинических 
факторов, связанных с особенностями заболевания у 
пациента. Лабораторная оценка иммуногенности ГИБП 

включает измерение сывороточной концентрации самих 
препаратов ГИБП и антител к ним при помощи ИФА 
и радиоиммуноанализа (РИА). Нами была изучена оп-
тимальная терапевтическая концентрация человеческих 
моноклональных антител к ФНО α — АДА, ассоциирую-
щаяся с эффективностью терапии этим препаратом при 
РА. Показано, что ответ на лечение (критерии EULAR) 
через 12 нед ассоциировался с уровнем АДА в сыворотке 
крови ≥2,85 мкг/мл (AUC 0,87 с чувствительностью 80% 
и специфичностью около 100%); уровень АДА >4,9 мкг/
мл к 24-й нед ассоциировался с достижением ремиссии/ 
низкой активности болезни по SDAI (AUC 0,66; 95%  
ДИ 0,4–0,9). Отмечено также, что у пациентов с низ-
ким уровнем АДА имелась тенденция к более высокой 
активности заболевания (DAS 28) по сравнению с боль-
ными с адекватным уровнем препарата (p =0,08). Через 
24 нед терапии в группе больных с низким уровнем 
АДА отмечены более высокие значения DAS 28, СОЭ 
и СРБ, чем у пациентов с адекватным уровнем АДА 
в сыворотке крови (p <0,05). Выявлена отрицательная 
корреляция между уровнем АДА и DAS 28 (r = -0,46;  
p =0,04), СРБ (r = -0,54; p =0,02) и СОЭ (r = -0,5; p =0,02).  
При изучении концентрации античеловеческих анти-
тел (АЧА) установлено, что через 24 нед лечения 
у больных, позитивных по АЧА, наблюдалось отсут-
ствие клинического эффекта (∆DAS28: -3,08 и 0,12),  
уровень АДА у пациентов этой группы составил 1,02 и 
14,8 мкг/мл. При отсутствии АЧА лечение было неэф-
фективным только у 2 из 18 (11%) больных. Эти данные 
свидетельствуют о перспективах фармакокинетических 
исследований ГИБП для прогнозирования их эффектив-
ности и в целом совершенствования подходов к персони-
фицированной терапии АРЗ.

По современным представлениям, В лимфоциты при-
нимают участие в развитии и поддержании аутоиммунных 
нарушений не только в качестве эффекторных клеток, яв-
ляясь предшественниками аутоантителопродуцирующих 
плазматических клеток или В клеток памяти, но и как им-
мунорегуляторные клетки, способные презентировать ан-
тигены Т лимфоцитам, индуцировать активацию Т клеток,  
дифференцировку фолликулярных дендритных кле-
ток, эктопический лимфонеогенез и синтез цитокинов  
(ФНО α, ИЛ 1, 6, 10, лимфотоксина и др.) [9]. В процессе 
созревания от клеток-предшественников до секретиру-
ющих антитела плазматических клеток В лимфоциты 
проходят несколько последовательных стадий, каждая 
из которых фенотипически характеризуется экспрессией 
на поверхности клеток молекул иммуноглобулинов раз-
личных классов и определенным набором мембранных 
CD-антигенов. Основными поверхностными маркерами, 
используемыми для современной классификации пери-
ферических В клеток человека, являются мембранные 
антигены CD19, IgD, CD38 и CD27. Нами разработана 
методика многоцветной проточной цитофлуориметрии 
с использованием панели моноклональных антител к 
поверхностным мембранным маркерам В лимфоцитов 
для определения CD19+ В клеток, общей популяции 
В клеток памяти (CD19+CD27+), непереключенных 
(CD19+IgD+CD27+) и переключенных (CD19+IgD-
CD27+) В клеток памяти, наивных (CD19+IgD+CD27-) и 
транзиторных (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В кле-
ток, плазмобластов (CD19+СD38+++ IgD-CD27+CD20-) 
и долгоживущих плазматических клеток (CD19+CD138+) 
периферической крови. По нашим данным, у больных 
РА процентное содержание общей популяции В клеток 
памяти было ниже, чем у доноров. При СКВ отмечено 
уменьшение числа наивных В клеток и увеличение по-

Рис. 4. ROC-кривая, отражающая клиническую информатив-
ность определения содержания ММП-3 на 24-й нед лечения 
тоцилизумабом для прогнозирования сохранения ремиссии/низ- 
кой активности болезни по SDAI и CDAI через 24 нед после 
окончания применения препарата.
Примечание. АUC — площадь под кривой (ROC-анализ).
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пуляции переключенных В клеток памяти по сравнению 
с донорами (в обоих случаях р =0,003; табл. 6). Все приме-
няемые в ревматологии ГИБП потенциально могут ока-
зывать влияние на В-клеточный гомеостаз у больных РА, 
СКВ и другими АРЗ, однако в целом эффективность те-
рапии во многом зависит от степени подавления В клеток  
памяти и скорости их восстановления/репопуля-
ции в крови [55]. По нашим данным, одним из общих 
свойств ГИБП разных классов является восстановление 
В-клеточного гомеостаза: нормализация содержания пе-
риферических В клеток памяти, увеличение пула наивных 
В клеток и уменьшение продукции аутоантител. Так, у 
больных РА на фоне лечения РТМ отмечается полная 
деплеция CD19+ клеток, а через 24 нед происходит ре-
популяция переключенных / непереключенных В клеток 
памяти и наивных В лимфоцитов; на фоне терапии ТЦЗ 
обнаружено уменьшение числа транзиторных В клеток 
(рис. 5). Прогностическое значение динамики субпопу-
ляций В клеток на фоне лечения требует дальнейшего 
изучения.

Важными факторами, контролирующими рост, вы-
живание и дифференцировку аутореактивных В клеток, 
являются 2 цитокина, относящиеся к семейству ФНО α: 
BAFF / BLyS (B-cell activation factor — В-клеточный акти-

вационный фактор/B-lymphocyte stimulator — В-лимфо-
цитарный стимулятор) и APRIL (a proliferation-inducing 
ligand — индуцирующий пролиферацию лиганд) [56]. 
Данные о клиническом значении BAFF / BLyS и APRIL 
при АРЗ противоречивы. По нашим данным, увеличение 
сывороточной концентрации факторов активации В кле-
ток BAFF и APRIL имеет место примерно у 20% больных 
РА. При этом увеличение концентрации АPRIL умеренно 
коррелировало с активностью заболевания (p =0,054). 
Напротив, при СКВ повышение уровня APRIL четко ас-
социировалось с высокой активностью патологического 
процесса (SLEDAI 2K ≥8), концентрацией СРБ (p <0,01),  
антител к дсДНК (p <0,05), креатинина (p <0,05), абсо-
лютным числом CD19+ B лимфоцитов (p <0,05) в крови. 
Очевидно, что определение концентрации APRIL может 
иметь значение для совершенствования подходов к оцен-
ке активности СКВ.

Таким образом, прогресс лабораторной диагности-
ки АРЗ обусловлен все более широким внедрением в 
клиническую практику новых высокопроизводительных 
методов иммунного анализа с использованием автомати-
зированных систем и мультиплексных протеомных техно-
логий. Актуальной проблемой лабораторной диагностики 
САРЗ является стандартизация современных методов 
выявления аутоантител, в т.ч. создание международных 
референтных материалов для калибровки и внешней 
оценки качества иммунологических тестов. Применение 
комплексных диагностических индексов, основанных на 
многопараметрическом анализе лабораторных биомарке-
ров в сыворотке крови, позволяет наиболее полно и объ-
ективно оценить сложные молекулярные механизмы па-
тогенеза АРЗ и тем самым радикально улучшить раннюю 
диагностику, оценку активности и тяжести заболевания, 
прогнозирование исходов патологического процесса и 
ответа на проводимое лечение, в рамках концепции пер-
сонифицированной таргетной терапии этих заболеваний.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финан-
совой поддержки исследования / конфликта интересов, о 
которых необходимо сообщить.

Рис. 5. Субпопуляции B лимфоцитов периферической крови 
человека на фоне лечения ритуксимабом и и тоцилизумабом.

Таблица 6. Субпопуляции В лимфоцитов периферической крови у здоровых доноров и пациентов с ревматоидным артритом и систем-
ной красной волчанкой

Показатели

Me (ИР: 25–75), %

Доноры (n =27) РА (n =16) СКВ (n =9)

CD19+В клетки 9,1 (6,6–11,6) 5,7 (3,1–10,7) 4,9 (3,3–10,3)
В клетки памяти (общая популяция) 

CD19+CD27+ 2,2 (1,6–3,3) 1,6 (1,00 – 2,3)* 1,8 (1,3–2,4)

Непереключенные В клетки памяти 
CD19+CD27+IgD+ 10 (6,4–12,7) 7,4 (3,5–10,4) 6,3 (1,6–10,5)

Переключенные В клетки памяти 
CD19+CD27+IgD- 17,7 (14,9–27,0) 22,9 (16,4–42,3) 34,2 (21,0–52,7)*

Наивные В клетки 
CD19+CD27-IgD+ 65,8 (55,1–73,4) 58,7 (39,7–68,7) 40,2(19,7–58,2)*

Транзиторные В клетки 
CD19+CD38++CD10+ IgD+ CD27- 0,1 (0,1–0,3) 0,1 (0,05–0,2) 0,2 (0,1–0,3)

Плазмобласты  
CD19+СD38+++ CD27+ IgD- CD20- 7,0 (5,0–9,4) 4,3 (2,9–9,7) 3,0 (2,3–9,4)

Долгоживущие плазмоциты  
CD19+ CD138+++ 0,0–0,0 0,0–0,0 0,0–0,0

Примечание. Ме — медиана, ИР — интерквартильный размах, РА — ревматоидный артрит, СКВ — системная красная волчанка.  
* — p <0,003 по сравнению с донорами.
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Autoimmune Diseases of the Nervous System:  
Problem Statement and Prospects

This review highlights the achievements in the field of autoimmune diseases of the nervous system over the last 15 years. It became possible to deepen 
the understanding of medical and social significance of these diseases, form the concept of nosologic unit heterogeneity, describe new and atypical 
forms of demyelinating diseases of the central and peripheral nervous system, autoimmune diseases of the neuromuscular synapse. Also, it is important 
to mention, that the new antigens were identified, the diagnostic panel of autoantibodies was developed and put into practice. Furthermore, the 
clinical practice guidelines for the diagnosis and management of patients were developed, the new drugs were tested and included in these guidelines. 
The scientists of the biggest Russian neurological centre, Research Centre of Neurology (Moscow), developed a «vaccine» for immunotherapy of 
multiple sclerosis, studied pathomorphosis of Guillain–Barre syndrome, specified the components of its pathogenesis, improved the programs of 
pathogenetic therapy, which led to the decrease in mortality from 30 to 3%, helped to decrease the AVL period by 2 times, hasten the recovery of 
independent walking by 2.5 times. Nowadays different biomarkers of diseases of the central and peripheral nervous system are studied and modern 
technologies in neurorehabilitation are applied.
Key words: neuroimmunology, autoimmune diseases of the nervous system, multiple sclerosis, Guillain–Barre syndrome.
(For citation: Piradov М.А., Suponeva N.А. Autoimmune Diseases of the Nervous System: Problem Statement and Prospects. Vestnik 
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Аутоиммунные заболевания нервной системы: 
состояние проблемы и перспективы

В статье освещены достигнутые за последние 15 лет результаты в области аутоиммунных заболеваний нервной системы: улучшилось 
понимание медико-социальной значимости этих болезней, сформировалась концепция гетерогенности нозологических единиц, описаны новые 
и атипичные формы демиелинизирующих заболеваний центральной и периферической нервной системы, аутоиммунных болезней нервно-
мышечного синапса. Идентифицированы новые антигены, разработаны и внедрены в практику диагностические панели аутоантител. 
Сформулированы клинические рекомендации по диагностике и ведению, апробированы и включены в стандарты новые лекарственные пре-
параты. В крупнейшем неврологическом центре России ― Научном центре неврологии (Москва) ― разработана «вакцина» для иммуноте-
рапии рассеянного склероза, исследуются биомаркеры болезней центральной и периферической нервной системы, внедряются современные 
технологии реабилитации. Приоритетными направлениями являются изучение патоморфоза синдрома Гийена–Барре, детализация звеньев 
патогенеза, совершенствование программы патогенетической терапии, позволившей снизить летальность с 30 до 3%, сократить в 2 раза 
сроки пребывания на искусственной вентиляции легких и в 2,5 раза ― сроки восстановления самостоятельной ходьбы.
Ключевые слова: нейроиммунология, аутоиммунные заболевания нервной системы, рассеянный склероз, синдром Гийена–Барре.
(Для цитирования: Пирадов М.А., Супонева Н.А.. Аутоиммунные заболевания нервной системы: состояние проблемы и перспективы. 
Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 183–187. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1311)

Аутоиммунные заболевания занимают важное место 
в структуре заболеваний нервной системы [1–3]. Послед-
ние 15 лет ознаменовались не только выделением новых, 
ранее неизвестных болезней, но и дополнением их но-
выми формами. Сформировалось отчетливое понимание 
медико-социальной значимости этих болезней, посколь-
ку большинство из них дебютирует в молодом и среднем 
возрасте; острые формы часто представляют собой угрозу 
жизни пациента или высокий риск тяжелых осложнений, 
а хронические формы требуют глубоких, энциклопеди-

ческих знаний от врача, подразумевают регулярный кон-
троль состояния больного и нередко пожизненную доро-
гостоящую терапию. Необходимо отметить, что дефекты 
ведения, а также резистентные формы этих заболеваний 
способствуют стойкой инвалидизации трудоспособных 
граждан, ложась тяжким бременем на государство. Между 
тем большинство из них представляют собой курабельные 
состояния, позволяющие при адекватном и своевремен-
ном лечении на длительное время сохранять функцио-
нальный и социальный статус человека.

DOI: 10.15690/vramn.v70i2.1311 
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Аутоиммунные заболевания нервной системы име-
ют целый ряд общих характеристик, позволяющих рас-
сматривать их как патологический процесс с едиными 
механизмами и чертами развития. К ним относятся: гене-
тическая предрасположенность, молодой возраст дебюта, 
более частая встречаемость у женщин, тенденция к ре-
цидивированию и прогрессированию, и в то же время ―  
склонность к спонтанным ремиссиям; нередкое соче-
тание нескольких аутоиммунных процессов у одного 
больного; терапевтическая эффективность иммуномоду-
лирующей или иммуносупрессивной терапии.

В настоящее время спектр известных аутоиммунных 
заболеваний нервной системы включает в себя более 30 
наименований. Самые известные из них ― рассеянный 
склероз, синдром Гийена–Барре, миелит, острые и хро-
нические полиневропатии, миастения гравис и полидер-
матомиозиты [4, 5]. Мишенью для аутоиммунной атаки 
может служить практически любая структура, входящая в 
состав центральной нервной системы и периферического 
нейромоторного аппарата. Некоторые довольно четко 
ассоциированы с инфекционным агентом (постполио-
синдром, кампилобактер–ассоциированный или цито-
мегаловирус–ассоциированный синдром Гийена–Барре, 
хорея Сиденгама) и опухолями (паранеопластический 
синдром Ламберта–Итона, опсоклонус-миоклонус и др.) 
[6, 7]. Однако триггеры многих из этих болезней до сих 
пор остаются неясными. В частности, это касается нейро-
саркоидоза, синдрома Толоза–Ханта, мультифокальной 
моторной невропатии с блоками проведения, хрониче-
ской воспалительной демиелинизирующей полиневропа-
тии и других [8], что в значительной мере мотивирует спе-
циалистов к научным исследованиям в данной области.

Долгое время неврологи располагали весьма ограни-
ченным спектром моделей аутоиммунных болезней нерв-
ной системы. Однако за последние несколько лет были 
сделаны заметные шаги в данном направлении, что видно 
на примере полиневропатий: к классическому экспери-
ментальному аутоиммунному невриту у крыс и мышей 
(активная и пассивная модель) добавились и интенсивно 
изучаются Tх9, Р0-опосредованный неврит, трансгенные 
модели, модель с пассивным переносом антител [9]. От-
носительно недавно появилась и модель хроническо-
го полиневрита, открывшая широкие возможности для  
изучения патогенеза и эффективности лекарственных 
препаратов при затяжном течении болезни [10].

Успехи нейроиммунологии реализовались в иденти-
фикации новых, ранее не известных антигенов. Так, при 
миастении, традиционно ассоциированной с антителами 
к ацетилхолиновым рецепторам (АХР), относительно 
недавно были определены новые ― MuSK (мышечно-
специфичная тирозинкиназа) и LRP4, локализующиеся 
на постсинаптической мембране и участвующие в фор-
мировании АХР-комплекса [11]. Для большой группы 
острых и хронических полиневропатий удалось обнару-
жить широкий спектр ганглиозидов, каждый из которых 
имеет «излюбленную» локализацию  и, соответственно, 
определяет клинический паттерн заболевания. В част-
ности, установлено, что ганглиозиды GM1 локализуются 
в паранодальном миелине передних корешков. Таким 
образом, невропатии, ассоциированные с антителами к 
GM1, характеризуются изолированными двигательными 
нарушениями (моторная форма синдрома Гийена–Барре, 
мультифокальная моторная невропатия с блоками про-
ведения) [12].

Все вышеперечисленное привело к пониманию того, 
что ранее считавшиеся едиными, эти болезни стали рас-
сматриваться как группы болезней или синдромов. Углу-

бленное изучение рассеянного склероза, миастении, син-
дрома Гийена–Баре [13], хронических полиневропатий 
показало их гетерогенность. Так, при миастении ста-
ли выделять серопозитивную и серонегативную форму, 
а внутри последней ― анти-MuSK-форму [14]. Также 
описана миастения новорожденных и конгенитальная 
миастения. В прошлом острая воспалительная деми-
елинизирующая полирадикулоневропатия ― синоним 
синдрома Гийена–Барре ― оказалась всего лишь одной 
из его 4 основных и 4 дополнительных форм. В рамках 
хронической воспалительной демиелинизирующей по-
линевропатии сегодня рассматривают 7 атипичных форм. 
Наконец, при самом частом аутоиммунном заболевании 
нервной системы ― рассеянном склерозе ― описано 8 
форм, в т.ч. атипичные [15–17].

Верификация аутоантител и создание диагностиче-
ских панелей для широкого использования в клиниче-
ской практике ― еще одно перспективное направление 
нейроиммунологии. В настоящее время уже существует 
возможность исследовать олигоклональный IgG в сыво-
ротке и ликворе для диагностики рассеянного склероза, 
антитела к аквапорину-4 при оптикомиелите, опредялить 
спектр аутоантител к ганглиозидам при аутоиммунных 
полиневропатиях, с помощью электрофореза с иммуно-
фиксацией выявлять патологические иммуноглобули-
ны (парапротеины), антитела к глутаматдекарбоксила-
зе (GAD) при синдроме ригидного человека (stiff-man 
syndrome) [18–20]. Эти тесты прочно вошли в рутинную 
практику специалистов, работающих в области диагно-
стики и дифференциальной диагностики аутоиммунных 
заболеваний нервной системы.

Результаты многочисленных клинических исследо-
ваний с высоким уровнем доказательности позволили 
профессиональным сообществам неврологов сформули-
ровать клинические рекомендации, которым следует по-
давляющее большинство специалистов как за рубежом, 
так и в России. Усовершенствованы диагностические 
критерии рассеянного склероза и ассоциированных с ним 
состояний, ряда полиневропатий, таких как хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полиневропатия 
(ХВДП) [21], мультифокальная моторная невропатия [22], 
парапротеинемические демиелинизирующие полиневро-
патии [23], а также миастении [24]. Однако существует не 
менее широкий спектр тех патологий, при которых это 
еще предстоит сделать. Основными проблемами являют-
ся, с одной стороны, редкость многих из перечисленных 
заболеваний, а с другой ― их клиническое разнообразие 
(полиморфизм), затрудняющие подбор пациентов для 
включения в исследования и систематизацию данных.

В последние несколько лет наблюдается активное раз-
витие в области разработки и внедрения новых методов 
лечения аутоиммунных заболеваний нервной системы. 
От терапии «из пушки по воробьям» (кортикостерои-
ды, плазмаферез, внутривенная иммунотерапия, нередко 
цитостатики) намечена стойкая тенденция к внедрению 
таргетной терапии [24–26]. Это касается прежде всего 
фармакологических препаратов. Так, вслед за ревматоло-
гами, в неврологии стали использовать моноклональные 
антитела, фузионные белки. Самые большие надежды в 
настоящее время возлагают на ритуксимаб (анти-СД20), 
натализумаб и финголимод. Их эффективность уже до-
казана при рассеянном склерозе, в т.ч. и работами со-
трудников Научного центра неврологии [27, 28], что 
позволило включить эти препараты в стандарты по лече-
нию, а спектр применения продолжает неуклонно расши-
ряться. На этапе клинических исследований находится 
и одно из самых дорогих лекарств в мире ― экулизумаб  
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(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02029378), 
на эффективность которого возлагают большие надеж-
ды специалисты, занимающиеся лечением аксональных 
форм синдрома Гийена–Барре, характеризующихся за-
тяжным течением и неблагоприятным прогнозом на вос-
становление.

В последние годы основные усилия коллектива На-
учного центра неврологии в области аутоиммунных за-
болеваний нервной системы сосредоточены на самом 
распространенном демиелинизирующем заболевании 
центральной нервной системы ― рассеянном склерозе ― 
и самом тяжелом заболевании периферической нервной 
системы ― синдроме Гийена–Барре.

В результате проведенных исследований [29] изучен 
клинический полиморфизм рассеянного склероза (на-
личие атипичных форм ― псевдотуморозной, Балопо-
добной, изолированных оптических невритов и мие-
литов); усовершенствованы нейровизуализационные и 
биохимические методы диагностики острого рассеянного 
энцефаломиелита, оптикомиелита и аквапорин–ассо-
циированных синдромов при системных воспалитель-
ных заболеваниях (системная красная волчанка, болезнь 
Бехчета); установлена роль Т-регуляторных клеток (Трег) 
в развитии патологического процесса при рассеянном 
склерозе; активно изучается роль липидов в форми-
ровании иммунного ответа при рассеянном склерозе: 
взаимодействие с Toll-подобными рецепторами, форми-
рование антител к различным липидам миелина; разра-
ботаны методы оценки биомаркеров нейродегенерации 
при рассеянном склерозе, в т.ч. нейровизуализационные 
(МРТ, МР-спектроскопия), биохимические (определе-
ние нейротрансмиттеров, нейрофиламентов ― легких и 
тяжелых цепей, β-амилоида в биологических жидкостях), 
нейрофизиологические (вызванные потенциалы, оптиче-
ская когерентная томография, электрофизиологическое 
исследование сетчатки); изучаются механизмы пластич-
ности мозга и реорганизации коры при двигательных 
нарушениях при рассеянном склерозе с использованием 
самых передовых технологий ― функциональной МРТ 
и навигационной транскраниальной магнитной стимуля-
ции (ТМС) [30].

Значимым достижением является разработанная ау-
тологичная клеточная вакцина Трег CD4+CD25Foxp3+ 
для иммунотерапии рассеянного склероза, не имеющая 
аналогов за рубежом. Работа проводилась совместно с 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова (отдел клеточных технологий 
и регенеративной медицины) при финансовой поддержке 
фонда «Сколково». Иммунологические и клинические 
показатели эффективности применения вакцины Трег у 
первых 14 больных рассеянным склерозом (1,5 года на-
блюдения) показали сокращение первоначального числа 
обострений с 1–2 у всех пациентов до 1 у 3 пациентов, 
стабилизацию международного индекса инвалидизации 
EDSS с исходных 3,7 балла до 3,3 за тот же полуторагодо-
вой период на фоне достоверного увеличения содержания 
Трег в их крови [31]. Методика получения вакцины Трег 
запатентована в России и США в 2014 г.

Еще одной приоритетной технологией, разработан-
ной в Научном центре неврологии для коррекции про-
явлений этого заболевания, стала навигационная ТМС. 
Показано, что воздействие с помощью ТМС на первич-
ную моторную зону коркового представительства ноги 
достоверно снижало спастичность у больных с вторично-
прогредиентным течением рассеянного склероза [32]. В 
настоящее время уточняются режимы, характеристики 
стимуляции, а также выделяются группы пациентов, у ко-
торых данный вид терапии может оказаться наиболее эф-

фективным в плане снижения спастичности и улучшения 
опорной функции ноги. Навигационная ТМС является 
одним из наиболее популярных и перспективных методов 
модуляции нейропластических процессов, позволяющих 
достоверно и целенаправленно воздействовать на процесс 
реабилитации и компенсации утраченных в результате 
повреждения центральной нервной системы функций.

Научный центр неврологии ― один из крупнейших 
в мире центров, обладающий огромным опытом диагно-
стики и ведения больных с синдромом Гийена–Барре, 
насчитывающим более 400 случаев, единственное уч-
реждение, специализирующееся в данном направлении в 
России. Синдром Гийена–Барре ― самая частая причина 
острых периферических параличей в мире: заболевание, 
требующее проведения полномасштабных реанимацион-
ных мероприятий у каждого четвертого больного, вклю-
чая многодневную искусственную вентиляцию легких. 
В его основе лежит аутоиммунная атака на миелин и, 
при особо тяжелых формах, на аксоны периферических 
нервов. За последние годы получены впервые данные о 
заболеваемости в России (1,8 человек на 100 тыс. в год), 
что позволяет осознанно подходить к планированию 
логистики пациента с установленным диагнозом (или 
подозрением на него) в пределах каждого из регионов 
[33, 34]. Нами разработан алгоритм дифференциальной 
диагностики острых вялых параличей, адаптированный 
для российской популяции. Доказано, что именно син-
дром Гийена–Барре в настоящее время является главной 
их причиной у взрослых (ранее — полиомиелит). Полу-
ченные данные открывают возможность практическим 
врачам адекватно и слаженно действовать согласно раз-
работанному плану с выбором оптимального набора диа-
гностических тестов. В целом за последние годы путем 
совершенствования системы диагностики, контроля и 
оптимизации методов лечения, в Научном центре невро-
логии удалось снизить летальность при синдроме Гийе-
на–Барре с 30 до 3%, сократить в 2 раза сроки пребывания 
на искусственной вентиляции легких и в 2,5 раза ― сроки 
восстановления самостоятельной ходьбы.

Результатом фундаментальных исследований син-
дрома Гийена–Барре, выполняемых в Научном центре 
неврологии, явилось установление факта и описание 
патоморфоза этого заболевания, наблюдаемого в течение 
последних 10 лет, что сделано впервые в мировой лите-
ратуре. В частности, показано увеличение аксональных 
форм синдрома Гийена–Барре в 4 раза, многие из ко-
торых требуют проведения искусственной вентиляции 
легких, причем ее продолжительность при аксональных 
формах в 5 раз больше, чем при демиелинизирующих. 
Кроме того, изменились триггеры заболевания: менее 
часто демиелинизирующим формам стали предшество-
вать острые респираторные заболевания, а диарея как 
триггер синдрома Гийена–Барре перестала быть редко-
стью. Уточнены звенья патогенеза: главенствующая роль 
Campylobacter jejuni, участие аутоантител к ганглиозидам 
GM1. Определены биомаркеры, ассоциированные с тя-
желым течением заболевания и стойкими остаточными 
парезами: 2 разновидности антител ― анти-GM1 и анти-
GD1a, а также тяжелые цепи нейрофиламента, обнару-
живаемые в сыворотке в первые 2 нед от начала заболе-
вания. Анти-GM1 и ати-GD1a ассоциированы с тяжелым 
течением заболевания, проведением искусственной вен-
тиляции легких и стойкими остаточными парезами; кон-
центрация тяжелых цепей нейрофиламента в сыворотке 
пациентов >0,144 нг/мл свидетельствует о высоком риске 
дыхательных нарушений, >0,094 нг/мл — о высокой веро-
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ятности развития дисфагии с необходимостью зондового 
кормления [35].

Совместно с институтами биоорганической химии  
им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН и Ин-
ститутом физико-химической медицины ФМБА Рос-
сии нами проводятся исследования, направленные на 
выявление молекулярных основ патогенеза синдрома 
Гийена–Барре. После пилотных проектов, посвященных 
профилированию сыворотки пациентов с синдромом 
Гийена–Барре, ХВДП и сравнения их с контрольной 
группой [36], дальнейшая работа была сконцентрирована 
на изучении ликвора. Получены данные о протеомном 
и пептидомном составе спинномозговой жидкости па-
циентов с демиелинизирующей формой синдрома Гий-
ена–Барре и пациентов, не имеющих неврологических 
заболеваний. Показано, что количество белков, продукты 
деградации которых были выявлены в исследованных 
образцах спинномозговой жидкости пациентов с синдро-
мом Гийена–Барре, в 4 раза превышает количество иден-
тифицированных пептидогенных белков у контрольной 
группы пациентов. Значительную их часть составляют 
фрагменты иммуноглобулинов, что может говорить о 
более напряженном иммунном статусе спинномозговой 
жидкости пациентов с синдромом Гийена–Барре. Кроме 
того, среди идентифицированных пептидов, специфич-
ных для ликвора пациентов с синдрома Гийена–Барре, 
обнаружены фрагменты белков клеточной адгезии, уча-
ствующих в организации миелиновой оболочки перифе-
рических нервов в их паранодальных областях, что может 
указывать на возможный механизм демиелинизации не-
рвов путем протеолитической деградации этих белков. 
Проведен анализ периферической крови пациентов с 

синдромом Гийена–Барре и практически здоровых до-
норов на наличие антител к различным вирусам герпеса. 
У значительной части пациентов с синдромом Гийе-
на–Барре в отличие от контрольной группы пациентов, 
в крови обнаруживаются антитела к нескольким раз-
личным герпесвирусам одновременно. Получен транс-
крипт лимфоцитов периферической крови пациентов с 
синдромом Гийена–Барре: в настоящий момент прово-
дится анализ этих данных. В перспективе планируется не 
только уточнить отдельные звенья патогенеза, но также 
усовершенствовать диагностические тесты с возможно-
стью внедрения их в клиническую практику.

В заключении стоит отметить, что нейроиммуно-
логия во всех своих фундаментальных и практических 
аспектах является сравнительно молодым, чрезвычайно 
актуальным и активно развивающимся направлением 
медицинской науки. Особую ценность, с нашей точки 
зрения, представляет углубленное изучение синдрома 
Гийена–Барре как уникального тяжелого, но тем не 
менее самоограничивающего заболевания с доказанны-
ми аутоиммунными механизмами развития, при полном 
раскрытии патогенеза, которого, возможно, появится  
ключ к разгадке и лечению аутоиммунных заболеваний 
человека ― одной из сложнейших проблем современной 
медицины.
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Role of Bradikynin in the Mechanism of Ischemic Preconditioning  
of the Heart. Prospects of Bradykinin Application  

in Cardiosurgical Praxis

Bradykinin level is increased in myocardium in response to short-term ischemia/reperfusion that is one of the evidences of its trigger role in ischemic 
preconditioning (IP). Pharmacological induced increase of endogenous bradykinin and kallidin-like peptide levels in myocardium enhances cardiac 
tolerance to impact of ischemia / reperfusion. Experiments with genetically modified mice indicate that kinins are involved in preconditioning but they 
are not the only trigger of IP. The B2-receptor blocking abolishes antiarrhythmic, infarct reducing effects of preconditioning, eliminates IP-induced 
cardiac tolerance to oxidative stress. Exogenous bradykinin mimics inotropic and cardioprotective effects of IP but does not mimic antiarrhythmic 
effect of preconditioning. The intracoronary or intravenous bradykinin infusion enhances human heart resistance to ischemia/reperfusion. 
Implementation of the cardioprotective effect of IP is provided by the activation of multiple signaling pathways that involve: B2-receptor, calcitonin 
gene-related peptide, NO-synthase, guanylyl cyclase, cGMP, protein kinase G, mitochondrial KATP channels, reactive oxygen species, kinases C, 
ERK and Akt. To increase of the human heart tolerance to ischemia/reperfusion is necessary to develop B2-receptor agonists devoid hypotensive and 
pro-inflammatory properties.
Key words: heart, ischemic preconditioning, bradykinin.
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Роль брадикинина в механизме ишемического 
прекондиционирования сердца.  

Перспективы применения брадикинина  
в кардиохирургической практике

Содержание брадикинина в миокарде увеличивается в ответ на кратковременную ишемию–реперфузию, что является одним из доказа-
тельств его триггерной роли в ишемическом прекондиционировании (ИП). Фармакологически индуцированное увеличение в миокарде уровня 
эндогенного брадикинина и каллидин-подобного пептида повышает устойчивость сердца к действию ишемии–реперфузии. Эксперименты 
на генетически модифицированных мышах свидетельствуют о том, что кинины участвуют в прекондиционировании, но они не являются 
единственными эндогенными триггерами ИП. Блокада В2-рецепторов устраняет антиаритмический, инфаркт-лимитирующий эффекты 
прекондиционирования, элиминирует ИП-индуцированную устойчивость сердца к окислительному стрессу. Экзогенный брадикинин ими-
тирует инотропный, антиапоптозный и кардиопротекторный эффект ИП, но не имитирует антиаритмический эффект прекондицио-
нирования. Интракоронарная или внутривенная инфузия брадикинина усиливает толерантность сердца человека к ишемиия–реперфузии. 
Реализация кардиопротекторного эффекта ИП осуществляется за счет активации нескольких сигнальных путей, в которых задейство-
ваны В2-рецептор, ген-кальцитониновый пептид, NO-синтаза, гуанилатциклаза, цГМФ, протеинкиназа G, митохондриальные КАТФ-
каналы, активные формы кислорода, киназы С, ERK и Akt. Для повышения устойчивости сердца человека к ишемии–реперфузии необходима 
разработка агонистов В2-рецепторов, лишенных гипотензивных и провоспалительных свойств.
Ключевые слова: сердце, ишемическое прекондиционирование, брадикинин.
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Введение

Адаптивный феномен ишемического прекондицио-
нирования (ИП, ischemic preconditioning) был открыт в 
1986 г. C.E. Murry и соавт. [1]. Суть феномена сводится 
к тому, что после нескольких сеансов кратковременной 
ишемии и реперфузии миокард становится устойчивым к 
действию длительной ишемии и реперфузии, т.е. форми-
руется срочная адаптация сердца к длительной гипоксии 
и реоксигенации [1]. Хотя с момента открытия феномена 
прошло уже почти 30 лет, интерес к нему не ослабевает, 
потому что изучение его молекулярных механизмов в пер-
спективе может помочь в создании принципиально новых 
лекарственных препаратов, способных предупреждать 
ишемические и реперфузионные повреждения сердца, 
с которыми нередко сталкиваются клиницисты в своей 
практике. Речь, прежде всего, идет о биологически актив-
ных веществах, которые являются триггерами ИП.

Для подобных триггеров характерно увеличение их со-
держания в ткани миокарда в ответ на кратковременную 
ишемию и реперфузию. Блокада рецепторов этих веществ 
или ингибирование их синтеза предотвращают адаптацию 
миокарда к длительной ишемии–реперфузии после ИП. 
Фармакологические агенты, сходные по молекулярной 
структуре с триггерами ИП, повышают толерантность 
сердца к действию ишемии–реперфузии.

Брадикинин является пептидом, состоящим из 9 ами-
нокислотных остатков (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-
Phe-Arg) [2]. Близкий к нему пептид каллидин состоит из 
10 аминокислотных остатков (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-
Ser-Pro-Phe-Arg) [3]. Брадикинин и каллидин образуются 
во многих органах и тканях, включая сердце и артерии [3, 
4]. Синтез брадикинина осуществляет фермент калликре-
ин из высокомолекулярных предшественников, называ-
емых HMW-кининогенами [2, 3], а каллидин образуется 
из LMW-кининогенов под действием калликреина [3]. 
Оба пептида обладают высоким сродством к конститу-
тивным В2-рецепторам брадикинина [3], которые при-
сутствуют во многих клетках и, в частности, на сарколем-
ме кардиомиоцитов [4]. Фермент кининаза I отщепляет 
от брадикинина и каллидина аргинин, образовавшиеся 
Des-Arg9-каллидин и Des-Arg9-брадикинин активируют 
индуцибельный В1-рецептор, синтез которого индуциру-
ют многие факторы, включая гипоксию [3, 4]. Поскольку 
статья посвящена кардиоваскулярным эффектам бради-
кинина, в дальнейшем речь пойдет, главным образом, 
об этом пептиде. Гидролиз брадикинина и каллидина 
катализирует ряд ферментов, включая ангиотензинкон-
вертазу (ангиотензинпревращающий фермент), поэтому 
ингибиторы указанного фермента не только предотвра-
щают синтез ангиотензина II, но и увеличивают уровень 
брадикинина в тканях [2]. Брадикинин является мощным 
вазодилататором, осуществляющим свое сосудорасширя-
ющее действие через усиление синтеза простациклина, 
NO, эндотелий зависимого гиперполяризующего фак-
тора [4]. Кинины ингибируют агрегацию тромбоцитов и 
активируют тканевый плазминоген [4]. Экзогенный бра-
дикинин способен вызывать типичную воспалительную 
реакцию, а эндогенный брадикинин участвует в реализа-
ции воспалительного ответа [5]. Рецепторы брадикинина 
являются Gq- и Gi-сопряженными рецепторами, поэтому 
их активация приводит к реализации следующей цепоч-
ки сигнальных событий [2]: активация фосфолипазы С 
→ увеличение содержания диацилглицеролов в клетке → 
активация протеинкиназы С (ПКС). Известно, что ПКС 
является ключевым ферментом ИП, и ее активация обе-
спечивает повышение толерантности сердца к действию 

ишемии–реперфузии [6], поэтому существуют основания 
предполагать, что брадикинин может быть триггером ИП.

Изменение уровня эндогенного брадикинина  
при кратковременной ишемии–реперфузии

В 1997 г. J.R. Parrat и соавт. [7] опубликовали результа-
ты своих наблюдений за пациентами с коронарной ангио-
пластикой. Суть этой процедуры сводится к раздуванию 
(ишемия) интракоронарного баллона в области стеноза 
с последующей дефляцией (реперфузия) баллона. У 4 
из 5 пациентов после ангиопластики было обнаружено 
повышение концентрации брадикинина в крови из коро-
нарного синуса [7]. В 1998 г. в экспериментах на свиньях 
установили, что уровень интерстициального брадикини-
на (определяли методом микродиализа) увеличивается 
в 2 раза после двухминутной ишемии и десятиминутной 
реперфузии [8]. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что брадикинин отвечает одному из критериев, ха-
рактерному для триггеров ИП, а именно: его содержание 
в миокарде увеличивается в ответ на кратковременную 
ишемию–реперфузию.

Фармакологически индуцированное увеличение  
в миокарде содержания эндогенного брадикинина, 

каллидин подобного пептида и устойчивость сердца  
к действию ишемии–реперфузии

В 1993 г. в ходе экспериментов на кроликах было 
обнаружено, что ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) рамиприлат оказывает инфаркт-
лимитирующий эффект [9]. Селективный антагонист 
В2-рецепторов HOE 140 устранял кардиопротекторный 
эффект рамиприлата. В экспериментах на кроликах япон-
ские физиологи показали, что ингибитор АПФ каптоприл 
оказывает кардиопротекторный эффект при коронароок-
клюзии и реперфузии [10]. Это эффект не проявлялся на 
фоне селективной блокады В2-рецепторов. Перечислен-
ные факты говорят о том, что инфаркт лимитирующий 
эффект рамиприлата и каптоприла является следствием 
увеличения содержания эндогенного брадикинина или 
каллидин подобного пептида и активации В2-рецепторов, 
с которым ингибиторы АПФ не взаимодействуют.

Как известно, одним из ферментов, расщепляющих 
брадикинин, является нейтральная эндопептидаза [2]. В 
2002 г. A. Nakano и соавт. [11] установили, что ингиби-
тор названного фермента тиорфан оказывает инфаркт 
лимитирующий эффект, который не фиксируется после 
блокады В2-рецепторов. Этот факт говорит об участии 
эндогенного брадикинина в повышении толерантности 
сердца к действию ишемии–реперфузии после примене-
ния тиорфана.

Как известно, брадикинин не является единственным 
агонистом В2-рецепторов. У человека с подобными ре-
цепторами может взаимодействовать каллидин, а у гры-
зунов — каллидин подобный пептид [2]. В экспериментах 
на изолированном перфузируемом сердце крысы пока-
зано, что предварительная перфузия сердца раствором, 
содержащим каптоприл, существенно повышает устой-
чивость миокарда к патогенному действию глобальной 
ишемии–реперфузии [12]. Этот эффект не проявлялся 
в условиях блокады В2-рецепторов. Применение капто-
прила не влияло на уровень брадикинина в перфузате, 
оттекающем от сердца, но увеличивало в 6 раз выброс из 
миокарда каллидин подобного пептида [12]. Следователь-
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но, у крыс в кардиопротекторном эффекте ингибиторов 
АПФ ключевую роль может играть каллидин подобный 
пептид, а не брадикинин.

Эксперименты на генетически  
модифицированных мышах

В 1997 г. X.P. Yang и соавт. [13] сообщили о резуль-
татах своих опытов на мышах с делецией (knockout) гена 
В2-рецептора (В2-КО) и опытах на крысах линии Brown 
Norway Katholiek, у которых нарушен синтез кининогена, 
предшественника брадикинина. У В2-КО-мышей 1 или 3 
цикла кратковременной ишемии–реперфузии не влияли 
на толерантность сердца к длительной коронароокклюзии 
и реперфузии. Прекондиционирование не изменяло раз-
мер инфаркта у крыс линии Brown Norway Katholiek [13]. 
В 2005 г. V. Griol-Charhbili и соавт. [14] опубликовали ре-
зультаты своих экспериментов на мышах с делецией гена 
тканевого калликреина (ТК-/-) или особях, нокаутиро-
ванных по рецептору В2 (В2-/-). Инфаркт лимитирующий 
эффект ИП оценивали по соотношению «зона инфар-
кта» / «область риска» (ЗИ / ОР), где область риска —  
участок миокарда, подвергшийся воздействию ишемии–
реперфузии. У обычных мышей ИП обеспечивало умень-
шение индекса ЗИ / ОР на 65%, а у ТК-/- — на 40%. Эти 
данные, с одной стороны, говорят о том, что кинины уча-
ствуют в прекондиционировании, с другой — свидетель-
ствуют, что кинины не являются единственными эндо-
генными триггерами ИП. Ингибитор АПФ рамиприлат у 
обычных мышей уменьшал соотношение ЗИ / ОР на 29%, 
а у мышей ТК-/- не оказывал никакого эффекта на этот 
показатель. Предварительное введение антагониста В2-
рецепторов HOE 140 полностью устраняло инфаркт ли-
митирующий эффект ИП, а применение антагониста В1-
рецепторов SSR240612 не влияло на кардиопротекторный 
эффект прекондиционирования у обычных мышей [14]. 
Следовательно, в кардиопротекторном эффекте ИП у 
немодифицированных мышей ключевую роль играют В2-
рецепторы. Однако у мышей В2-/- сохраняется инфаркт 
лимитирующий эффект ИП и рамиприлата. Эти данные 
противоречат результатам исследования, выполненного 
X.P. Yang и соавт. [13]. Причина противоречия остает-
ся неясной. Предварительное введение мышам линии  
В2-/- препарата SSR240612 устраняло кардиопротектор-
ный эффект ИП и рамиприлата. Авторы установили, что 
у мышей В2-/- усилена экспрессия В1-рецепторов [14], 
чем, видимо, объясняется участие этих рецепторов в ИП.

Роль брадикининовых рецепторов  
в ишемическом прекондиционировании

Венгерские физиологи в экспериментах на собаках 
установили, что антагонист В2-рецепторов HOE 140 
устраняет антиаритмический эффект ИП при 25-минут-
ной ишемии [15]. Однако другие исследователи в опытах 
на крысах продемонстрировали, что В2-рецепторы не 
участвуют в антиаритмическом эффекте ИП [16]. Физио-
логи из Швейцарии в опытах на изолированном сердце 
крысы моделировали ишемию низкого протока (low-flow 
ischemia) и реперфузию [17]. Они установили, что ИП по-
вышает устойчивость сердца к аритмогенному действию 
ишемии–реперфузии. Антиаритмический эффект ИП не 
выявлялся при блокаде В2-рецепторов. Экзогенный бра-
дикинин имитировал антиаритмический эффект прекон-

диционирования [17]. Причина подобного противоречия 
остается неясной.

В 1994 г. американские физиологи в экспериментах 
на крысах показали, что ИП обеспечивает уменьшение 
соотношения ЗИ/ОР в 3 раза [18]. Предварительное вве-
дение антагониста В2-рецепторов HOE 140 полностью 
устраняло инфаркт лимитирующий эффект ИП. В опытах 
на кроликах с 30-минутной коронароокклюзией и 3-ча-
совой реперфузией M. Goto и соавт. [19] показали, что 
прекондиционирование (5 мин ишемии и 10 мин репер-
фузии) вызывает уменьшение индекса ЗИ/ОР в 3,5 раза. 
Предварительное введение антагониста В2-рецепторов 
HOE 140 полностью устраняло инфаркт лимитирующий 
эффект прекондиционирования. Однако, если HOE 140 
вводили непосредственно перед 30-минутной ишемией, 
антагонист В2-рецепторов не влиял на кардиопротек-
торный эффект ИП. Следовательно, для формирования 
повышенной толерантности сердца к действию длитель-
ной ишемии–реперфузии достаточно стимуляции В2-
рецепторов в течение нескольких минут. Если 30-минут-
ной коронароокклюзии предшествовали 4 цикла ишемии 
(5 мин) и реперфузии (10 мин), то предварительная инъ-
екция HOE 140 не устраняла инфаркт лимитирующий 
эффект ИП [19]. По-видимому, при использовании не-
скольких сеансов прекондиционирования наряду с В2-
рецепторами активируются и другие рецепторы (опио-
идные, аденозиновые), обеспечивающие толерантность 
сердца к действию ишемии–реперфузии [6]. Антагонист 
В2-рецепторов HOE 140 устранял ИП-индуцированную 
толерантность сердца к действию коронароокклюзии в 
экспериментах на денервированном сердце in vivo и в 
опытах на изолированном перфузируемом сердце кро-
лика [19]. Эти данные говорят о том, что в преконди-
ционировании ключевую роль играют кардиальные В2-
рецепторы.

В 1998 г. немецкие физиологи попытались выяснить 
рецепторный механизм ИП у свиней с 90-минутной ко-
ронароокклюзией и реперфузией (2 ч) [8]. Прекондицио-
нирование воспроизводили с помощью кратковременной 
ишемии (2, 3, 10 мин) и реперфузии (15 мин). В группе 
контроля индекс ЗИ/ОР составлял 16%, ИП с помощью 
2-минутной ишемии и 15-минутной реперфузии не вли-
яло на ЗИ/ОР, ИП посредством 3-минутной ишемии и 
15-минутной реперфузии снижало этот показатель до 9%, 
а после 10-минутной ишемии и 15-минутной реперфузии 
соотношение ЗИ/ОР было равно 1,9% [8]. Предваритель-
ная инфузия HOE 140 устраняла инфаркт-лимитирующий 
эффект 3-минутной ишемии. Блокада В2-рецепторов с 
помощью HOE 140 не влияла на кардиопротекторный 
эффект 10-минутной ишемии. Наши данные переклика-
ются с результатами исследований M. Goto и соавт. [19], 
которые обнаружили, что блокада В2-рецепторов перед 
1-м циклом прекондиционирования устраняет инфаркт 
лимитирующий эффект ИП, но оказывается неэффек-
тивной при использовании 4 циклов прекондициониро-
вания. Вероятно, при «жестком» прекондиционировании 
достигается максимальная активация всех рецепторов, 
задействованных в формировании адаптивного феноме-
на прекондиционирования, поэтому блокада брадики-
ниновых рецепторов не устраняет кардиопротекторный 
эффект ИП. В то же время, при умеренном преконди-
ционировании наблюдается только частичная активация 
рецепторов, обеспечивающих толерантность сердца к 
ишемии–реперфузии, поэтому достаточно заблокировать 
В2-рецепторы, чтобы протекторный эффект ИП исчез.

Китайские физиологи установили, что ИП повышает 
толерантность сердца не только к ишемии–реперфузии, 
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но и увеличивает устойчивость к окислительному стрессу 
[20]. Эксперименты они проводили на изолированном 
перфузируемом сердце морской свинки. Окислительный 
стресс моделировали с помощью перфузии сердца, рас-
твором, содержащим свободный радикал 1,1-дифенил-
2-пикрил-гидразил, который вызывал уменьшение силы 
сокращений, снижал скорость сокращения и рассла-
бления сердца, индуцировал брадикардию, увеличивал 
уровень малонового диальдегида в миокарде. ИП в значи-
тельной степени предупреждало эти негативные проявле-
ния окислительного стресса [20]. Блокада В2-рецепторов 
устраняла «антиоксидантный» эффект ИП. Возможно, 
что ИП-индуцированное повышение толерантности к 
окислительному стрессу за счет активации В2-рецепторов 
вносит определенный вклад в формирование устойчиво-
сти сердца к действию длительной ишемии–реперфузии.

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, о том, что В2-рецепторы участвуют в форми-
ровании инфарктлимитирующего и антиаритмического 
эффекта ИП. Однако их участие в ИП удается установить 
при использовании только 1 или 2 сеансов ишемии (3–5 
мин) и реперфузии. При более жестком прекондицио-
нировании (4 сеанса ишемии по 5 мин и реперфузии по 
5 мин, или 10-минутная ишемия и реперфузия) выявить 
участие брадикининовых рецепторов в ИП не удается, ви-
димо, потому, что при жестком прекондиционировании 
задействованы другие рецепторы, обеспечивающие толе-
рантность сердца к ишемии–реперфузии. Ишемическое 
прекондиционирование за счет активации В2-рецепторов 
обеспечивает повышение толерантности сердца к окис-
лительному стрессу.

Экзогенные агонисты  
брадикининовых рецепторов имитируют феномен 

ишемического прекондиционирования

В 1993 г. в опытах на собаках было показано, что 
с помощью интракоронарной инфузии брадикинина  
(25 нг/кг в мин) можно добиться повышения устойчиво-
сти сердца к аритмогенному действию коронароокклю-
зии [21]. Другой группе исследователей в опытах на кры-
сах, которым брадикинин вводили в левый желудочек, 
не удалось подтвердить антиаритмический эффект этого 
пептида [22]. Изолированное перфузируемое сердце крыс 
подвергали воздействию ишемии низкого протока (low-
flow ischemia) [23]. Согласно данным S.V. Driamov и соавт. 
[23], предварительная перфузия сердца раствором, содер-
жащим брадикинин, не влияла на частоту возникновения 
ишемических и реперфузионных аритмий. Добавление в 
перфузионный раствор брадикинина во время ишемии–
реперфузии оказывало антиаритмический эффект. Ав-
торы заключили, что брадикинин не является триггером 
антиаритмического эффекта прекондиционирования.

В 1994 г. T.M. Wall и соавт. [18] опубликовали результа-
ты своих экспериментов на кроликах, которым в предсер-
дие в течение 5 мин инфузировали брадикинин за 10 мин  
до коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии (2 ч). Оказа-
лось, что названный пептид способствовал уменьшению 
индекса ЗИ/ОР в 2 раза. Предварительная блокада В2-
рецепторов с помощью HOE 140 полностью устраняла 
инфаркт лимитирующий эффект брадикинина. Следо-
вательно, кардиопротекторный эффект использованного 
кинина является следствием активации В2-рецепторов. 
В опытах на изолированном перфузируемом сердце кро-
лика было показано, что 5-минутная перфузия сердца 
раствором, содержащим брадикинин, за 10 мин до коро-

нароокклюзии и реперфузии способствует снижению со-
отношения ЗИ/ОР в 2 раза [19]. Ингибитор NO-синтазы 
L-NAME, ингибитор циклооксигеназы индометацин не 
влияли на инфаркт лимитирующий эффект брадикинина. 
Антагонист В2-рецепторов HOE 140 полностью устранял 
инфаркт лимитирующий эффект брадикинина [19]. Так-
же действовали ингибиторы протеинкиназы С (ПКС). 
Следовательно, стимуляция кардиальных В2-рецепторов 
обеспечивает повышение толерантности сердца к дей-
ствию ишемии–реперфузии за счет активации ПКС. 
Согласно данным M. Goto и соавт. [19], кардиопротек-
торный эффект брадикинина связан с активацией ПКС, 
но не зависит от синтеза NO и простаноидов. Сходные 
данные были получены в экспериментах на изолирован-
ном перфузируемом сердце крысы, которое подвергали 
региональной ишемии (30 мин) и реперфузии (2 ч) [24]. 
Предварительное добавление в перфузат брадикинина 
обеспечивало уменьшение ЗИ/ОР в 4 раза по сравнению 
с контролем (ишемия–реперфузия без препаратов). Анта-
гонист В2-рецепторов HOE 140 и хелеритрин, ингибитор 
ПКС устраняли инфаркт лимитирующий эффект бради-
кинина. Блокада NO-синтазы не влияла на кардиопро-
текторный эффект названного пептида [24]. В экспери-
ментах на изолированном перфузируемом сердце крысы 
было показано, что добавление в перфузионный раствор 
брадикинина перед ишемией и реперфузией существенно 
улучшает параметры сократимости сердца в реперфузи-
онном периоде [25]. Предварительное применение HOE 
140 устраняло инотропный эффект ИП. Несколько иные 
данные получили J. Feng и соавт. [26]. На изолированном 
сердце кролика они моделировали кардиоплегическую 
ишемию. Внесение в перфузионный раствор брадикини-
на перед кардиоплегией способствовало улучшению па-
раметров сократимости сердца в реперфузионном пери-
оде. Блокада В2-рецепторов или NO-синтазы устраняла 
инотропный эффект брадикинина. На первый взгляд, эти 
данные противоречат результатам других исследователей 
[19, 24], которые обнаружили, что инфаркт-лимитиру-
ющий эффект брадикинина не зависит от активности 
NO-синтазы. Однако, вполне вероятно, что инотропный 
эффект брадикинина зависит от продукции NO. Кроме 
того, J. Feng и соавт. [26] использовали редко применяе-
мую в эксперименте модель кардиоплегической ишемии 
сердца, что также могло сказаться на результатах иссле-
дования.

Интересные данные о механизме кардиопротекторно-
го действия брадикинина получили китайские физиологи 
[27]. В опытах на изолированном перфузируемом сердце 
крысы они установили, что добавление в перфузионный 
раствор брадикинина перед глобальной ишемией (30 мин)  
и реперфузией (30 мин) в 3 раза снижает реперфузион-
ный выброс из миокарда креатинфосфокиназы (КФК), 
которая является маркером некроза кардиомиоцитов, 
улучшает показатели сократимости сердца в реперфу-
зионном периоде. Антагонист В2-рецепторов HOE 140 
устраняет позитивные эффекты брадикинина, что со-
гласуется с результатами вышеупомянутых работ. Кро-
ме того, было установлено, что антагонист рецепторов 
ген-кальцитонинового пептида (ГКП) CGRP8-37 устра-
няет антинекротический эффект брадикинина. Также 
действовал и капсаицин [27], истощающий депо ГКП в 
афферентных нервных волокнах, иннервирующих сердце 
и другие органы [28]. Следовательно, цепочка сигнальных 
событий строится следующим образом: брадикинин → В2-
рецепторы → высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы → 
ПКС → повышение толерантности сердца к ишемии–ре-
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перфузии. Впрочем, данные китайских физиологов пока 
не подтверждены другими авторами.

В 2001 г. были опубликованы результаты исследо-
ваний M.V. Cohen и соавт. [29], которые в эксперимен-
тах на изолированном перфузируемом сердце кролика 
показали, что инфаркт лимитирующий эффект бради-
кинина на проявляется в условиях ингибирования ми-
тохондриальных АТФ-чувствительных К+-каналов (ми-
тоКАТФ-каналы) 5-гидроксида каноатом. Антиоксидант 
N-2-меркаптопропионилглицин также устранял карди-
опротекторный эффект брадикинина [29]. В экспери-
ментах на изолированном перфузируемом сердце было 
показано [30], что внесение в перфузионный раствор 
перед глобальной ишемией брадикинина улучшает сокра-
тимость сердца в реперфузионном периоде. Указанный 
эффект брадикинина не проявлялся в условиях ингиби-
рования NO-синтазы, ПКС или блокады митоКАТФ-
каналов [30].

Предполагают, что события в клетке могут развивать-
ся следующим образом: брадикинин → В2-рецепторы → 
NO-синтаза → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → про-
теинкиназа G → митоКАТФ-каналы → активные формы 
кислорода (АФК) → активация ПКС → повышение толе-
рантности сердца к ишемии–реперфузии [31, 32].

Существуют и другие дивергентные сигнальные пути 
реализации кардиопротекторного эффекта брадикини-
на. В экспериментах на изолированных кардиомиоцитах 
были получены данные о том, что в кардиопротекторном 
действии брадикинина помимо АФК принимает участие 
протеинкиназа Akt (киназа, выделенная из AKR Thymoma 
cell line) [33]. В опытах на изолированном перфузируемом 
сердце кролика установлено, что брадикинин не толь-
ко усиливает продукцию АФК, но и активирует тандем 
MEK–ERK [34], где MEK — митогенактивированная про-
теинкиназа (mitogen-activated protein kinase), ERK — экс-
трацеллюлярная сигналрегулируемая киназа (extracellular 
signal-regulated kinase). По мнению авторов, в активации 
этих киназ важную роль играет трансактивация EGF-
рецепторов (рецепторов эпидермального фактора роста, 
epidermal growth factor) [34]. Год спустя тем же авторским 
коллективом были получены косвенные данные против 
трансактивации EGF-рецепторов в ответ на стимуляцию 
брадикининовых рецепторов [35]. Трансактивации ре-
цепторов как механизму внутриклеточной сигнализации 
в настоящее время уделяется большое внимание [36]. По-
лагают, что трансактивация EGF-рецепторов обеспечива-
ет повышение активности тандема PI3К-Akt, где PI3К —  
phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилинозитол-3-ки- 
наза), и тандема MEK–ERK [36], поэтому остается не-
ясным, как сигнал с В2-рецептора передается на указан-
ные киназы, если не происходит трансактивации EGF-
рецептора.

В экспериментах на изолированном перфузируемом 
сердце, подвергнутом кардиоплегической ишемии, про-
демонстрировано, что брадикинин препятствует апоптозу 
кардиомиоцитов [37]. Антиапоптозное действие бради-
кинина авторы объясняют фосфорилированием белка 
Bad (Bcl-xL/Bcl-2-associated death promoter protein), ре-
гулирующего открытие МРТ-поры (поры, регулирующей 
проницаемость митохондрий, mitochondrial permeability 
transition pore). Открытие названной поры вызывает ги-
бель клетки в результате апоптоза [38], а фосфорилиро-
вание белка Bad препятствует открытию МРТ-поры [37]. 
В связи с этим следует отметить, что вышеупомянутая 
Akt-киназа ингибирует апоптоз [39, 40], возможно, за счет 
фосфорилирования белка Bad.

Таким образом, экзогенный брадикинин имитирует 
инфаркт-лимитирующий, инотропный, антиапоптозный 
эффект ишемического прекондиционирования. В то же 
время, брадикинин не является триггером антиаритми-
ческого эффекта ИП. Реализация кардиопротекторного 
эффекта ИП осуществляется за счет активации по мень-
шей мере 3 сигнальных путей. Первый: брадикинин → В2-
рецепторы → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → протеин-
киназа G → митоКАТФ-каналы → АФК → активация ПКС 
→ кардиопротекция. Второй: брадикинин → В2-рецепторы 
→ высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы → ПКС → кар-
диопротекция. Третий: брадикинин → В2-рецепторы → 
MEK–ERK, PI3К-Akt → кардиопротекция.

Возможность применения  
в кардиохирургической практике

Наиболее распространенным кардиохирургическим 
вмешательством является коронарное шунтирование 
(КШ), которое часто выполняют в условиях кардиоплеги-
ческой остановки (глобальной ишемии) сердца, поэтому 
мы проанализируем экспериментальные работы, посвя-
щенные кардиопротекторным эффектам брадикинина в 
условиях кардиоплегии сердца.

Выше мы уже сообщали об антиапоптозном эффекте 
брадикинина в условиях моделирования кардиоплеги-
ческой остановки изолированного сердца [37]. В 2005 г. 
тот же коллектив исследователей опубликовал результаты 
экспериментов на изолированном перфузируемом сердце 
кролика, которое подвергали 60-минутной глобальной 
кардиоплегической ишемии и последующей реперфузии 
[41]. Оказалось, что подобное воздействие вызывает нару-
шение эндотелийзависимой вазодилатации коронарных 
артерий.

Предварительная 10-минутная перфузия сердца рас-
твором, содержащим брадикинин, предупреждала появ-
ление эндотелиальной дисфункции [41]. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что брадикинин может 
предупреждать повреждения сердца, вызванные кардио-
плегической ишемией и реперфузией.

Установлено, что сама кардиоплегия может вызывать 
увеличение содержания эндогенного брадикинина. Так, 
через 15 мин после КШ уровень брадикинина в плазме 
крови увеличивался в 3 раза по сравнению с исходными 
значениями до операции [42]. В ходе операции отмеча-
лось дальнейшее увеличение содержания брадикинина 
в крови. К исходным значениям этот показатель воз-
вращался только через 24 ч после КШ [42]. По данным 
D.J. Campbell и соавт. [43], через 10 мин после начала 
КШ уровень брадикинина в артериальной крови возрас-
тает в 20 раз по сравнению с аналогичным показателем до 
операции. Затем наблюдается снижение концентрации 
пептида. Однако этот показатель остается повышенным 
по меньшей мере в течение 10 ч после КШ [43]. Учитывая 
вышеприведенные данные, можно полагать, что подоб-
ное увеличение содержания брадикинина в крови носит 
защитно-приспособительное значение.

Mы уже приводили экспериментальные данные о том, 
что ингибиторы АПФ оказывают кардиопротекторный 
эффект, связанный с увеличением уровня эндогенного 
брадикинина. В 2007 г. M.A. Leesar и соавт. [44] попы-
тались выяснить, может ли ингибитор АПФ эналприлат 
повышать устойчивость сердца к ишемии–реперфузии 
во время коронарной ангиопластики (чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЧКВ). Оказалось, что названный 
препарат предотвращает подъем сегмента ST во время ан-
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гиопластики [44]. Аналогичные данные получили I. Ungi  
и соавт. [45]. Эти факты говорят о том, что ингибиторы 
АПФ повышают устойчивость сердца человека к дей-
ствию ишемии.

В 1999 г. M.A. Leesar и соавт. [46] опубликовали ре-
зультаты своих клинических наблюдений над пациентами 
с ЧКВ. Брадикинин инфузировали интракоронарно в 
течение 10 мин перед ЧКВ. Выяснилось, что названный 
пептид достоверно уменьшает подъем сегмента ST во вре-
мя раздувания (ишемия) интракоронарного баллона. Сле-
довательно, брадикинин усиливает толерантность сердца 
человека к ишемии.

Брадикинин может усиливать резистентность сердца 
человека к действию кардиоплегической ишемии. Паци-
ентам перед КШ внутривенно в течение 6 мин инфузи-
ровали брадикинин со скоростью 4 мкг/мин [47]. Пептид 
вызывал снижение артериального давления на 27%. Бра-
дикинин способствовал достоверному снижению уровня 
кардиоспецифического маркера некроза кардиомиоцитов 
КФК-МВ в сыворотке крови в послеоперационном пери-
оде, что свидетельствует о кардиопротекторном эффекте 
этого кинина. В то же время кардиохирургам не удалось 
обнаружить статистически значимого влияния кинина 
на уровень кардиоспецифического тропонина I [47]. Эти 
данные были подтверждены в более поздней публикации 
того же авторского коллектива [48]. По-видимому, доза 
пептида оказалась недостаточной, чтобы существенно 
повысить толерантность сердца к ишемии–реперфузии. 
Однако дальнейшее увеличение скорости инфузии бради-
кинина не представляется возможным, поскольку кинин 
оказывает выраженный гипотензивный эффект.

По мнению H. Heitsch [3], говорить о перспекти-
вах клинического применения агонистов В2-рецепторов 
можно будет после создания препаратов, лишенных гипо-
тензивных и провоспалительных свойств. Уже проведены 
доклинические испытания пептидных (JMV-1116, RMP-
7) и непептидных (FR-190997, FR-191413) агонистов В2-
рецепторов [3]. К сожалению, эти препараты обладали 
провоспалительными и гипотензивными свойствами [3].

Заключение

Содержание брадикинина в миокарде увеличивается 
в ответ на кратковременную ишемию–реперфузию, что 
является одним из доказательств его триггерной роли в 
ИП. Фармакологически индуцированное увеличение в 
миокарде содержания эндогенного брадикинина и кал-
лидин-подобного пептида повышает устойчивость сердца 
к действию ишемии–реперфузии. Эксперименты на ге-
нетически модифицированных мышах свидетельствуют 
о том, что кинины участвуют в прекондиционировании, 
но не являются единственными эндогенными тригге-
рами прекондиционирования. Блокада В2-рецепторов 

устраняет антиаритмический, инфаркт лимитирующий 
эффект прекондиционирования, элиминирует ИП-
индуцированную устойчивость сердца к окислительному 
стрессу. При «жестком» прекондиционировании (один 
сеанс десятиминутной ишемии или несколько сеансов 
ишемии–реперфузии) достигается максимальная актива-
ция всех рецепторов, задействованных в формировании 
адаптивного феномена прекондиционирования, поэтому 
блокада брадикининовых рецепторов не устраняет кар-
диопротекторный эффект ИП. Экзогенный брадикинин 
имитирует инотропный, антиапоптозный и кардиопро-
текторный эффект прекондиционирования, но не вос-
производит антиаритмический эффект прекондициони-
рования. Внутривенная или интракоронарная инфузия 
брадикинина усиливает толерантность сердца человека к 
ишемии–реперфузии. Реализация кардиопротекторного 
эффекта ИП осуществляется за счет активации по мень-
шей мере трех сигнальных путей. Первый: брадикинин 
→ В2-рецепторы → NO• → гуанилатциклаза → цГМФ → 
протеинкиназа G → митоКАТФ-каналы → АФК → акти-
вация ПКС → кардиопротекция. Второй: брадикинин → 
В2-рецепторы → высвобождение ГКП → ГКП-рецепторы 
→ ПКС → кардиопротекция. Третий: брадикинин → В2-
рецепторы → MEK-ERK, PI3К-Akt → кардиопротекция. 
Говорить о перспективах клинического применения аго-
нистов В2-рецепторов можно будет после создания аго-
нистов В2-рецепторов, лишенных гипотензивных и про-
воспалительных свойств.
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Characteristics of Left Ventricular Diastolic Function in Patients  
before and after Coronary Artery Bypass Grafting

Diastolic heart dysfunction occurs essentially in patients who suffer from chronic heart failure. In this context an investigation and application of 
different methods for diastolic function improvement remain a priority in the therapy of cardiovascular diseases. Objective: Our aim was to estimate 
coronary artery bypass grafting effect on the left ventricular functionality in patients with coronary heart disease. Methods: Patients (30 men without 
myocardial infarction and 44 — with myocardial infarction) were investigated by Doppler Echocardiography before and after coronary artery bypass 
grafting for left ventricular diastolic function assessment. In addition, during the year after operation examinations were carried out. Analysis of 
the data allowed detecting two types of disorders of transmitral flow: rigid and pseudonormal. Results: Our investigation showed that transmitral 
parameters improved in patients after operation. Patients without myocardial infarction in anamnesis had a myocardium cell relaxation improvement 
(IVRT decreasing; p =0,046), but an active myocardium relaxation turned for the better (increasing of Е/А (p <0,001) by component А lowering 
(p =0,003). Changes of pulmonary veins parameters were followed by the improvement of left heart ventricle relaxation: active — PVD decreasing, 
p =0,051; and passive — PVА decreasing, p =0,028. Patients with myocardial infarction in anamnesis had an IVRT decreasing (p =0,040) and 
А decreasing (p =0,041). In addition, in this group left atrial function improved (PVS decreasing; p =0,037). Conclusion: Coronary artery bypass 
grafting is effective in left ventricular diastolic function improvement and Doppler Echocardiography method can become an important criterion to 
estimate the treatment adequacy.
Key words: diastolic myocardial function, coronary artery bypass grafting, Doppler Echocardiography.
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Характеристика диастолической функции 
левого желудочка у больных  

после аортокоронарного шунтирования

Нарушения диастолической функции сердца являются преобладающими среди пациентов, страдающих хронической сердечной недоста-
точностью. В связи с этим поиск и применение методов, улучшающих ее, остаются приоритетными в терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний. Цель исследования: оценить эффективность операции прямой реваскуляризации миокарда на функциональные возможности 
левого желудочка у больных, страдающих ишемической болезнью сердца. Методы: для оценки диастолической функции левого желудочка с 
использованием допплерэхокардиографии были обследованы пациенты (30 человек без инфаркта миокарда, 44 — с инфарктом в анамнезе) до, 
после и в течение первого года после операции аортокоронарного шунтирования. Анализ полученных показателей позволил выделить ригидный 
и псевдонормальный тип нарушения трансмитрального кровотока. Результаты: по итогам наблюдения отмечено, что трансмитральный 
кровоток у пациентов после операции улучшился. У больных без инфаркта миокарда в анамнезе снизился показатель IVRT (p =0,046),  
характеризующий клеточную релаксацию миокарда, при этом улучшилось активное расслабление реваскуляризованного миокарда: увеличи-
лось отношение Е/А (p <0,001) за счет уменьшения компонента А (p =0,003). Изменения показателей легочного венозного спектра сопрово-
ждались улучшением активной (снижение PVD; p =0,051) и пассивной релаксации левого желудочка (снижение PVА; p =0,028). У больных 
после инфаркта миокарда через 1 год после операции снизился IVRT (p =0,040) и уменьшился А (p =0,041). Также у них улучшилась функция 
расслабления предсердия (снижение PVS; p =0,037). Заключение: аортокоронарное шунтирование способствует восстановлению диасто-
лической функции левого желудочка, а используемый метод допплерэхокардиографии может служить необходимым критерием в оценке 
адекватности применяемого метода лечения.
Ключевые слова: диастолическая функция миокарда, аортокоронарное шунтирование, допплерэхокардиография.
(Для цитирования: Хлопина И.А., Шацова Е.Н., Лупачев В.В., Плакуев А.Н., Чернозёмова А.В.3, Кубасов Р.В. Характеристика диа-
столической функции левого желудочка у больных после аортокоронарного шунтирования. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 196–202.  
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Обоснование

Несмотря на успехи в профилактике и лечении, до-
стигнутые за последнее десятилетие, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) по-прежнему занимает ведущие 
позиции в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления развитых индустриальных стран. Нарушение диа-
столической функции сердца играет большую роль в па-
тогенезе хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Диастолическую дисфункцию миокарда определяют как 
невозможность левого желудочка (ЛЖ) принимать кровь 
под низким давлением и наполняться без компенсатор-
ного повышения давления в левом предсердии [1]. По 
данным рабочей группы Европейского общества карди-
ологов, диастолическая сердечная недостаточность со-
ставляет 54% всех случаев ХСН [2]. При диастолической 
дисфункции миокарда наполнение ЛЖ замедлено, от-
срочено либо происходит не полностью, вследствие чего 
развиваются признаки легочного или системного застоя. 
Нарушения диастолической функции ЛЖ в результате 
ишемии и кардиосклероза в настоящее время являются 
общепризнанными. Среди больных с ХСН значительную 
часть составляют лица с нормальной сократительной 
способностью миокарда [3]. Развитие у них ХСН можно 
объяснить только нарушением диастолической функции 
сердца. У пациентов с постинфарктным кардиосклеро-
зом и нормальной фракцией выброса ЛЖ на передний 
план могут выходить именно нарушения диастолической 
функции [4]. Торможение расслабления миокарда про-
исходит из-за сниженного кровоснабжения миокарда, и 
в свою очередь усугубляет ишемию сердечной мышцы. В 
норме 70–80% коронарного кровотока (при тахикардии 
несколько меньше) приходится на период диастолы. При 
замедлении расслабления миокарда время, в течение ко-
торого могут наполняться кровью коронарные артерии, 
сокращается, т.к. в начале диастолы миокард продолжает 
находиться в сокращенном состоянии. Интрамуральные 
сосуды сдавливаются, диастолическое давление в ЛЖ по-
вышается, что приводит к ухудшению субэндокардиаль-
ного кровотока [5]. Неполноценная диастола в итоге не-
благоприятно отражается на систоле ЛЖ, что способствует 
развитию не только диастолической, но и систолической 
недостаточности кровообращения [6]. Немногочисленные 
исследования, которые проводились без оценки легочного 
венозного потока, указывали на нормализующее действие 

аортокоронарного шунтирования (АКШ) на диастоличе-
скую дисфункцию ЛЖ у больных с артериальной гипертен-
зией (АГ) и крупноочаговым инфарктом миокарда (ИМ) и 
у пациентов с АГ без ИМ в анамнезе [7].

Целью исследования было изучить влияние операции 
прямой реваскуляризации миокарда на диастолическую 
функцию ЛЖ у больных ИБС.

Методы

Дизайн исследования
Проведено нерандомизированное открытое проспек-

тивное сравнительное исследование.

Критерии соответствия
Критериями включения были наличие ИБС с призна-

ками нарушений диастолической функции ЛЖ, перене-
сенная операция АКШ. Критерий исключения — порок 
сердца.

Условия проведения
АКШ пациентам проведено на работающем сердце  

в отделении сердечно-сосудистой хирургии Первой го-
родской клинической больницы им. Е.Е. Волосевич  
г. Архангельска.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 2013–2014 гг.

Исходы исследования
Основной исход исследования — установление эф-

фективности операции реваскуляризации миокарда в 
лечении ишемической болезни сердца. Дополнительный 
исход исследования — допплерографические показатели, 
характеризующие диастолическую функцию левого желу-
дочка, значительно улучшаются после АКШ.

Анализ в подгруппах
В ходе исследования больные в возрасте 48–63 лет 

(средний возраст 56,4±6,3 года) были разделены на 
2 группы в зависимости от наличия в анамнезе ИМ  
(табл. 1). Первую группу составили пациенты без ИМ 
в анамнезе. Вторая группа — пациенты, перенесшие 
Q-инфаркт миокарда до операции, половина из них — в 
сроки, не превышающие 1 года до операции. Самой 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатели Без ИМ (n =30), 1-я группа С ИМ (n =44), 2-я группа

Возраст, лет 56,6±7,70 54,9±6,37
Длительность ИБС, лет 4,2±3,82 4,9±5,77

Классы стенокардии:
ФК II 2 (6,7%) 0

ФК III–IV 26 (86,6%) 40 (90,9%)
Нестабильная стенокардия 2 (6,7%) 4 (9,1%)

Локализация ИМ
Передний 0 24 (54,5%)

Задний 0 20 (45,5%)

Клинические признаки  
ХСН (по NYHA)

I ФК 17 (56,7%) 7 (15,9%)
II ФК 13 (43,3%) 36 (81,8%)
III ФК 0 1 (2,3%)

Число пораженных коронарных 
артерий

1 5 (16,7%) 0
2 11 (36,7%) 20 (45,5%)
3 14 (46,6%) 24 (54,5%)

Примечание (здесь, в табл. 2–4 и в рис.). ИМ — инфаркт миокарда, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФК — функциональный класс,  
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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частой локализацией ИМ была передняя стенка ЛЖ 
(54,5% случаев), тогда как нижний ИМ встречался у 45,5% 
больных. У пациентов с ИМ в анамнезе наиболее часто 
присутствовали клинические признаки ХСН II функцио-
нального класса (ФК).

После АКШ все пациенты проходили реабилитацию в 
профилактории «Беломорье» (Архангельская обл.) в тече-
ние 2 нед. Программа реабилитации состояла из физиче-
ских тренировок (лечебная физическая культура, ходьба), 
курса физиотерапии (магнитотерапии), радоновых ванн, 
фитотерапии, обучения в «Школе для больных» и дие-
тотерапии. Далее, в течение года все больные посещали 
амбулаторный центр физической реабилитации.

В группу сравнения были включены лица аналогич-
ной возрастной группы, не имевшие в анамнезе сердечно-
сосудистой патологии и других хронических заболеваний, 
не предъявлявшие жалоб на момент исследования.

Методы регистрации исходов
Определение показателей диастолической функ-

ции ЛЖ обследуемых больных проводилось на аппарате 
ALOKA-4000 (Япония) до операции и через 12 мес по-
сле реваскуляризации миокарда. Оценку диастолической 
функции проводили по трансмитральному кровотоку 
(ТМК) и анализу скорости легочного венозного потока. 
При анализе данных допплерэхокардиографии учитыва-
ли максимальную скорость кровотока в фазу быстрого 
наполнения (пик Е), максимальную скорость потока в 
систолу предсердия (пик А), отношение Е/А, время за-
медления кровотока раннего диастолического наполне-
ния ЛЖ (DT), время изоволюметрического расслабления 
(IVRT). Также оценивали параметры спектра легочных 
вен: максимальную скорость антеградного систолическо-
го потока PVS (м/с), максимальную скорость антеградно-
го диастолического потока PVD (м/с), их соотношение 
PVS/PVD, максимальную скорость ретроградного диасто-
лического потока PVA (м/с). Исходя из полученных па-
раметров, выделили 3 типа нарушения ТМК: ригидный, 
псевдонормальный и рестриктивный.

У всех больных фракция изгнания составляла более 
50%. Длительность заболевания на момент операции  
варьировала от 1 до 15 лет. Среднее число шунтов соста-
вило 2,9±0,98.

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с Между-

народными требованиями и Российскими этическими 
принципами и нормами. Все пациенты были информи-
рованы о том, что результаты обследования будут опубли-
кованы и использованы в научных целях. Каждый паци-
ент давал информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании и на использование полученных 
материалов в работе. Проведение исследования одобрено 
на заседании Локального этического комитета СГМУ 
(выписка из протокола № 2-13 от 10.10.2013 г.).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с помощью компьютерного пакета приклад-
ных программ SPSS 14.0 (SPSS Inc., США). Результаты 
статистического анализа представлены в виде средних 
значений (M) ± стандартное отклонение (SD). Критиче-
ский уровень значимости p при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05. Для проверки статисти-
ческой гипотезы разности средних значений зависимых 
выборок использовали критерий Вилкоксона, для неза-
висимых выборок — критерий Манна–Уитни.

Результаты

Участники исследования
Обследованы 74 пациента в возрасте от 48 до 63 лет 

(66 мужчин, 8 женщин), перенесшие АКШ. Артери-
альная гипертензия (АГ) в обеих группах выявлялась 
в 100% случаев. Наследственность по ИБС в первой 
группе встречалась реже, чем во второй (24,8 и 65,5%, 
соответственно; p =0,019). Частота курения, выявления 
избыточного веса или ожирения в сравниваемых группах 
не отличались. Три и более факторов риска прогресси-
рования атеросклероза имели 7 (23,8%) пациентов без 
ИМ в анамнезе и 27 (61,2%; p =0,002) пациентов, пере-
несших ИМ. Независимо от наличия ИМ в анамнезе по-
вышенный уровень липопротеидов низкой плотности  
(ХС ЛПНП) обнаружен в 100% случаев. Статины при-
нимали все пациенты. В течение первого года после 
АКШ оптимальный уровень ХС ЛПНП достигнут у 50% 
больных без ИМ в анамнезе и 47,7% пациентов с ИМ  
(p =0,846).

β-Блокаторы использовал 71 (95,9%) больной, из них 
35 (47,3%) — метопролол, остальные — бисопролол. 
Ингибиторы АПФ регулярно принимали 74 (100%) па-
циента, из них 28 (37,8%) — эналаприл, 12 (16,2%) — фо-
зиноприл, 34 (46%) — периндоприл. Все больные полу-
чали постоянную терапию ацетилсалициловой кислотой. 
Группу сравнения составили 30 человек.

Основные результаты исследования
Операция реваскуляризации была высокоэффектив-

ной, что подтверждается исчезновением стенокардиче-
ской боли у 68 (98,6%) пациентов в течение 1 года после 
операции. Однако у 6 (8%) пациентов через 6 мес после 
АКШ была зарегистрирована безболевая ишемия при 
холтеровском мониторировании ЭКГ.

До операции у всех больных наблюдали призна-
ки ХСН (рис.). ХСН I ФК была диагностирована у 24 
(32,4%), II ФК — у 49 (66,2%), III ФК — у 1 (1,4%) паци-
ента. Уже через 6 мес проявления ХСН I ФК встречались 
у 45 (60,8%), а через 1 год — у 56 (75,7%) прооперирован-
ных пациентов. ХСН II ФК через 6 мес после проведения 
АКШ имела место у 29 (39,2%) и через 1 год — у 18 (24,3%) 
оперированных, при этом не наблюдали ни одного па-
циента с ХСН III ФК. Таким образом, за наблюдаемый 
период клинические проявления ХСН у больных не про-
грессировали.

Для объективизации оценки клинического состояния 
использовали тест с шестиминутной ходьбой (ТШХ).

В основном ФК ХСН по классификации NYHA со-
ответствовал ФК по данным ТШХ. Оказалось, что через 
год по данным ТШХ полностью отсутствовали признаки 
ХСН у 5 (6,8%) больных. ХСН I ФК по данным ТШХ была 
установлена у 52 (70,2%), по классификации NYHA — у  
56 (75,7%) пациентов. По классификации NYHA ХСН 
II ФК через год после АКШ имели 18 (24,3%), по дан-
ным ТШХ — 17 (22,9%) больных. Таким образом, по-
видимому, целесообразно использовать диагностические 
тесты в оценке степени тяжести ХСН.

Сравнительный анализ показателей диастолической 
функции между больными ИБС и условно здоровыми 
людьми показал наличие значимых различий (табл. 2). 
В группах пациентов с ИБС, как без ИМ, так и с ИМ в 
анамнезе, в сравнении с практически здоровыми лицами, 
выше оказались показатели диастолической функции: A 
(p =0,049 и p =0,003 для групп без ИМ и с ИМ, соответ-
ственно), DT (p <0,001 для обеих групп), IVRT (p <0,001 
для обеих групп), PVS (p <0,001 для обеих групп), PVD  
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(p <0,001 для обеих групп) и PVA (p <0,001 и p =0,003 для 
групп без ИМ и с ИМ, соответственно). В то же время у 
больных ИБС показатель максимальной скорости крово-
тока в фазу быстрого наполнения (пик Е) оказался ниже 
по сравнению со здоровыми индивидуумами (p =0,003 и 
p <0,001 для групп без ИМ и с ИМ, соответственно). Та-
ким образом, обнаруженные изменения диастолической 
функции сердца по показателям Эхо-КГ свидетельствуют 
о значительных нарушениях внутрисердечной гемодина-
мики у больных до операции.

При сравнении диастолической функции между ис-
следуемыми группами у больных ИБС, имевших в анам-
незе ИМ, установлены высокие значения по показате-
лю IVRT (p =0,051), в то время как PVS оказался ниже  
(p =0,002).

При анализе диастолической дисфункции в группах 
показано, что наиболее частым типом диастолических 
нарушений в анамнезе была нарушенная релаксация 
(ригидный тип), которую зарегистрировали у 24 (80%) 

пациентов без ИМ и 23 (52,2%; p =0,017) больных с ИМ. 
Псевдонормальный тип нарушения диастолической дис-
функции среди пациентов без постинфарктного карди-
осклероза выявлен в 6 (20%) случаях, в то время как у 
больных с ИМ в анамнезе — в 21 (47,7%; p =0,018).

В зависимости от степени тяжести диастолических на-
рушений проанализированы изменения диастолической 
функции у больных в течение 1 года после АКШ (табл. 3).

В группе больных с ригидным типом диастолической 
дисфункции произошло улучшение по отдельным пока-
зателям. Так, снизился показатель, напрямую связанный 
с клеточной релаксацией миокарда (IVRT; p =0,046), 
при этом увеличилось отношение Е/А (p <0,001) за счет 
уменьшения компонента А (p =0,003), что указывает на 
улучшение активного расслабления реваскуляризован-
ного миокарда. Изменение показателей легочного ве-
нозного спектра сопровождалось улучшением активной 
(снижение PVD; p =0,051) и пассивной релаксации ЛЖ 
(снижение регургитации во время систолы предсердий, 
PVА; p =0,028). Таким образом, у пациентов, не имевших 
ИМ в анамнезе, с ригидным типом диастолической дис-
функции миокарда в течение первого года после АКШ 
процессы активной и пассивной релаксации ЛЖ улучша-
ются и являются обратимыми.

В подгруппе больных с псевдонормальным типом 
изменения спектральных показателей левого желудочка 
оказались незначительными.

Динамика показателей диастолической функции у 
больных, имевших в анамнезе ИМ, также показала на-
личие положительных изменений (табл. 4). Так, у паци-
ентов с ригидным типом диастолической дисфункции 
через год после операции снизился показатель, напрямую 
связанный с клеточной релаксацией миокарда — IVRT 
(p =0,040), что указывает на улучшение активного рас-
слабления реваскуляризованного миокарда. Указанные 
изменения сопровождаются снижением жесткости мио-
карда, характеризуемые уменьшением максимальной 
скорости трансмитральной волны А (p =0,041). Таким 
образом, в этой группе пациентов произошли процессы 
улучшения как активной, так и пассивной релаксации 
ЛЖ.

У пациентов с псевдонормальным типом к концу 
первого года после операции улучшилась функция рас-
слабления предсердия (снижение PVS, p =0,037).

Обсуждение

У больных ИБС угнетение процесса расслабления 
миокарда ЛЖ может быть наиболее ранним проявле-
нием поражения, значительно опережающим развитие 
систолической дисфункции сердечной мышцы. Улуч-

Рис. Функциональные классы хронической сердечной недоста-
точности у больных ишемической болезнью сердца.

Таблица 2. Показатели диастолической функции сердца у больных ишемической болезнью сердца и в группе сравнения

Показатель Без ИМ (n =30), 
 1-я группа

С ИМ (n =44),  
2-я группа

3 группа сравнения 
(n =30) p

E, м/с 0,63±0,18 0,59±0,14 0,79±0,18 1-2=0,113; 1-3=0,001; 2-3<0,001
A, м/с 0,65±0,17 0,66±0,11 0,57±0,14 1-2 =0,768; 1-3=0,049; 2-3=0,003
E/A, ед. 0,98±0,25 0,92±0,27 1,41±0,20 1-2 =0,341; 1-3<0,001; 2-3<0,001
DT, мс 204,90±59,58 207,21±38,57 153,42±23,09 1-2 =0,841; 1-3<0,001; 2-3<0,001
IVRT, мс 111,25±23,84 121,15±21,23 88,22±14,13 1-2 =0,051; 1-3<0,001; 2-3<0,001
PVS, м/с 0,68±0,22 0,55±0,12 0,35±0,12 1-2 =0,002; 1-3<0,001; 2-3<0,001
PVD, м/с 0,48±0,12 0,46±0,13 0,28±0,08 1-2 =0,518; 1-3<0,001; 2-3<0,001
PVS / PVD 1,45±0,50 1,28±0,37 1,35±0,09 1-2 =0,095; 1-3=0,297; 2-3=0,314
PVA, м/с 0,35±0,10 0,33±0,05 0,26±0,07 1-2 =0,259; 1-3<0,001; 2-3=0,003

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: жирным шрифтом обозначены статистически значимые различия между сравниваемыми группами
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Таблица 3. Динамика диастолической функции левого желудочка у больных ишемической болезнью сердца, не имевших в анамнезе 
инфаркт миокарда, после аорто-коронарного шунтирования (АКШ)

Показатель Сроки Ригидный тип (n =24) Псевдонормальный тип 
(n =6)

E, м/с
До АКШ 0,55±0,17 0,70±0,17
Через 1 год после АКШ 0,57±0,17 0,69±0,14
p 0,686 0,914

A, м/с
До АКШ 0,72±0,15 0,73±0,21
Через 1 год после АКШ 0,59±0,14 0,66±0,34
p 0,003 0,677

E/A, ед.
До АКШ 0,75±0,11 0,99±0,19
Через 1 год после АКШ 0,96±0,22 1,03±0,19
p <0,001 0,859

DT, мс
До АКШ 233,6±82,08 193,1±11,71
Через 1 год после АКШ 213,9±87,29 189,6±25,89
p 0,425 0,769

IVRT, мс
До АКШ 130,8±22,34 102,6±13,95
Через 1 год после АКШ 118,6±25,72 92,1±5,93
p 0,046 0,121

PVS, м/с
До АКШ 0,78±0,19 0,73±0,25
Через 1 год после АКШ 0,73±0,21 0,61±0,26
p 0,39 0,434

PVD, м/с
До АКШ 0,50±0,11 0,57±0,14
Через 1 год после АКШ 0,44±0,11 0,47±0,14
p 0,051 0,244

PVS/ PVD
До АКШ 1,59±0,38 1,40±0,71
Через 1 год после АКШ 1,68±0,55 1,41±0,61
p 0,513 0,977

PVA, м/с
До АКШ 0,36±0,09 0,36±0,01
Через 1 год после АКШ 0,29±0,03 0,35±0,01
p 0,028 0,11

Таблица 4. Динамика диастолической функции левого желудочка у больных ишемической болезнью сердца, имевших в анамнезе 
инфаркт миокарда, после аорто-коронарного шунтирования (АКШ)

Показатель Сроки Ригидный тип (n =23) Псевдонормальный тип 
(n =21)

E, м/с
До АКШ 0,52±0,09 0,68±0,14
Через 1 год после АКШ 0,51±0,12 0,63±0,12
p 0,751 0,221

A, м/с
До АКШ 0,67±0,09 0,65±0,11
Через 1 год после АКШ 0,62±0,07 0,62±0,11
p 0,041 0,382

E/A (ед.)
До АКШ 0,79±0,21 1,06±0,29
Через 1 год после АКШ 0,82±0,22 1,03±0,29
p 0,639 0,739

DT, мс
До АКШ 214,1±32,64 198,8±43,42
Через 1 год после АКШ 204,1±40,06 195,8±59,31
p 0,358 0,853

IVRT, мс
До АКШ 126,3±21,31 115,2±20,06
Через 1 год после АКШ 113,6±19,54 108,3±19,41
p 0,040 0,264

PVS, м/с
До АКШ 0,55±0,13 0,56±0,10
Через 1 год после АКШ 0,53±0,15 0,49±0,11
p 0,339 0,037

PVD, м/с
До АКШ 0,42±0,12 0,51±0,14
Через 1 год после АКШ 0,40±0,09 0,47±0,13
p 0,526 0,343

PVS/ PVD
До АКШ 1,37±0,34 1,18±0,38
Через 1 год после АКШ 1,39±0,44 1,18±0,37
p 0,864 0,999

PVA, м/с
До АКШ 0,31±0,04 0,36±0,05
Через 1 год после АКШ 0,30±0,03 0,34±0,05
p 0,343 0,202
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шение диастолического наполнения после оперативного 
лечения доказано в научных исследованиях [8, 9]. В 
нашем наблюдении показано, что еще до операции на-
рушение диастолической функции ЛЖ имело место у 19 
(63,4%) больных без ИМ в анамнезе и в 100% случаев у 
больных с постинфарктным кардиосклерозом. При по-
следующем наблюдении в течение 12 мес после аортоко-
ронарного шунтирования у пациентов не зафиксирована 
смертность. Операцию реваскуляризации можно считать 
эффективной, поскольку в течение 1 года после нее воз-
обновление приступов стенокардии было зафиксировано 
только у 1 (0,7%) пациента из всех наблюдаемых, что со-
поставимо с данными других исследователей [10, 11].

При сравнении показателей диастолической функции 
между группами больных в зависимости от наличия ИМ 
в анамнезе были обнаружены статистически значимые 
высокие значения IVRT у больных, перенесших ИМ в 
анамнезе, в то время как PVS и PVS/PVD оказались ниже. 
Увеличение показателя IVRT указывает на замедление 
энергозависимой клеточной релаксации ЛЖ. Снижение 
показателей PVS и PVS/PVD характеризует ухудшение рас-
слабления не только ЛЖ, но и левого предсердия [12, 13].

Логично предположить улучшение диастолической 
функции после реваскуляризации миокарда, поскольку 
операция позволяет устранить пусковой механизм раз-
вития диастолической дисфункции — ишемию миокарда, 
что также показано в ряде работ [14, 15].

Таким образом, у пациентов без ИМ в анамнезе, 
имевших осложнения в виде нарушений диастолической 
функции миокарда по ригидному типу, процесс реаби-
литации в течение первого года после АКШ происходит 
быстрее, чем у больных с псевдонормальным типом, что 
также показано в других исследованиях [16, 17].

Заключение

Аортокоронарное шунтирование сопровождается 
улучшением диастолической функции левого желудочка, 
что может косвенно служить дополнительным критерием 
оценки адекватности проведения данной операции. У 
пациентов, страдающих ишемической болезнью сердца 
с ригидным типом диастолической дисфункции, как у 
перенесших инфаркт миокарда, так и без него, улучша-
ются параметры активной и пассивной релаксации левого 
желудочка. У всех пациентов с псевдонормальным типом 
диастолической дисфункции улучшается только податли-
вость левого желудочка.
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The Relationship of the Degree of Impairment of the Structure and 
Function of the Liver with its Chronic Illnesses in Children

Objective: Our aim was to on the basis of determining the degree of violation of the structure and function of the liver establish their relationships 
and to assess the dynamics of liver disease in its chronic illnesses in children. Methods: With the help of the developed scoring systems were used to 
assess the degree of liver dysfunction and the degree of disruption of the structure of the liver and the severity of portal hypertension. Results: The 
results of the diagnostic methods 252 children aged 1 to 17 years (mean age of 11.8±3,5) with Wilson disease (WD), autoimmune hepatitis (AIH), 
chronic hepatitis C (CHC) were analyzed; 48 patients underwent liver transplantation. In children with WD, AIH and CHC liver function reduced by 
41.3±12.9% to 28.8±12.5% and 19.1±7.8% respectively. Structure of the liver in children with WD, AIH and CHC was disturbed by 25.0±8.1% to 
20.4±9.2% and 6.8±4.4% respectively. The function and structure violations of the liver more pronounced in liver cirrhosis. The use of the developed 
scoring systems to monitor the severity of liver damage in the dynamics and evaluation of the effectiveness of the therapy is demonstrated. The degree 
of liver dysfunction is directly dependent on the degree of its structure. Abnormal liver function ≥40% and ≥40% of its structure with treatment failure 
can be used as a criterion of indications for elective liver transplantation with its chronic diseases in children. Conclusion: Developed a point system 
to determine liver function and a point system to determine disruption of the structure of the liver and the severity of portal hypertension in children 
can serve as an objective criterion for assessing the severity of liver disease, monitoring their changes in the dynamics with the assessment of the 
effectiveness of the therapy and making decisions about the need for routine liver transplantation in its chronic illnesses in children.
Key words: children, liver function, structure of the liver, portal hypertension, liver transplantation.
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Структура и функция печени и их нарушения 
при хронических болезнях  

гепатобилиарной системы у детей

Цель исследования: установить влияние нарушений структуры печени на степень расстройства функции и динамику их изменений при хро-
нических болезнях печени у детей. Методы: с помощью разработанных балльных систем произведена оценка степени нарушения структуры 
и функции печени, а также выраженности портальной гипертензии. Результаты: проанализированы результаты диагностических методов 
исследования 252 детей в возрасте от 1 до 17 лет (средний возраст 11,8±3,5 года) с болезнью Вильсона (БВ), аутоиммунным гепатитом 
(АИГ), хроническим гепатитом С (ХГС); из них 48 пациентам проведена трансплантация печени. У детей с БВ, АИГ и ХГС функция печени 
была снижена на 41,3±12,9, 28,8±12,5 и 19,1±7,8%, соответственно. Структура печени при БВ, АИГ и ХГС была нарушена на 25,0±8,1, 
20,4±9,2 и 6,8±4,4%, соответственно. Нарушение структуры и функции печени более выражены при циррозе органа (p<0,001 при БВ, АИГ 
и ХГС). Продемонстрировано использование разработанных балльных систем для наблюдения за степенью поражения печени в динамике с 
оценкой эффективности лечения. Степень нарушения функции печени находится в прямой зависимости от степени нарушения ее структу-
ры. Нарушение функции печени и ее структуры ≥40% при неэффективности терапии могут послужить критерием показаний к плановой 
трансплантации печени при ее хронических болезнях у детей. Заключение: разработанные балльные системы определения степени нарушения 
структуры и функции печени и выраженности портальной гипертензии у детей могут служить объективным критерием оценки степени 
тяжести поражения печени, наблюдения их изменений в динамике с оценкой эффективности проводимой терапии, определения прогноза 
заболевания и принятия решения о необходимости плановой трансплантации печени при ее хронических болезнях у детей.
Ключевые слова: дети, функция печени, структура печени, портальная гипертензия, трансплантация печени.
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Обоснование

Одной из важнейших проблем современной детской 
гепатологии является разработка системы определения 
степени нарушения функции и структуры печени и вы-
раженности портальной гипертензии для определения 
прогноза заболевания, выбора тактики лечения и уста-
новления показаний и сроков проведения транспланта-
ции печени у детей. Шкала Child-Trucotte-Pugh (СТР) 
включает как показатели, имеющие строгие числовые 
значения, так и показатели, выраженность которых слож-
но оценить объективно и стандартизированно (энцефало-
патия и асцит) [1, 2]. В 2000 и 2002 гг. были предложены 
современные шкалы MELD (Model of End-Stage Liver 
Disease) и PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease), кото-
рые валидизированы для использования у детей (шкала 
PELD используется у детей от рождения до 12 лет, а шкала 
MELD — у детей старше 12 лет и взрослых) и позволяют 
проводить более тонкую градацию тяжести цирроза пече-
ни (ЦП) у детей (балльную, в сравнении с определением 
классов по СТР) [3–5]. В этих шкалах при расчетах ис-
пользуются только объективные стандартизированные 
показатели (уровень билирубина, альбумина, значение 
международного нормализованного отношения, МНО, 
протромбинового времени), возраст пациента, наличие 
задержки физического развития ребенка, учитывается на-
личие декомпенсации функции почек и необходимость в 
гемодиализе [5, 6]. Однако шкалы MELD / PELD не отра-
жают степень нарушения структуры и функции печени и 
выраженность портальной гипертензии на том или ином 
этапе развития заболевания и применяются лишь для 
прогнозирования краткосрочной выживаемости пациен-
та (≥20 баллов — плохой прогноз трехмесячной выжи-
ваемости, ≤20 баллов — хороший прогноз трехмесячной 
выживаемости) для определения срочности проведения 
трансплантации печени [4–6].

Международная классификация функционирования, 
ограничений жизнедеятельности и здоровья (МКФ), при-
нятая экспертами Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) в 2001 г., и Международная классификация 
функционирования, ограничений жизнедеятельности и 
здоровья детей и подростков (МКФ-ДП), утвержден-
ная в 2007 г., которые были объединены на совещании 
Functioning and Disability Reference Group (ВОЗ, Мад-
рид, 2010), а объединение их было одобрено Family of 
International Classifications (ВОЗ, Торонто, 2010), выде-
ляют структуры организма — его анатомические части 
(такие как органы, конечности и их составляющие), и 
функции организма — физиологические функции систем 
организма. При этом нарушениями считаются проблемы, 
возникающие в структурах или функциях, таких как су-
щественное отклонение или утрата [7, 8].

Обсуждается вопрос о наличии взаимосвязи между 
различными клинико-лабораторными и морфологиче-
скими показателями, отражающими степень выраженно-
сти нарушений структуры и функции печени [9–11]. На 
базе Научного центра здоровья детей (Москва) разрабо-
тана балльная система оценки степени тяжести наруше-
ния функции печени на основе МКФ у детей (патент РФ  
№ 2473904) путем определения биохимических показа-
телей крови, отражающих роль печени в обмене белков, 
жиров, углеводов [12], а также балльная система оценки 
степени нарушения структуры печени и выраженности 
портальной гипертензии у детей [13]. Однако сравнитель-
ного анализа влияния нарушений структуры печени на 
степень нарушения ее функции не проводилось. Это по-
зволило бы установить, какие патологические процессы 

в ткани печени наиболее значимо влияют на нарушение 
ее функции, более объективно оценивать тяжесть пато-
логического процесса, течение заболевания в динамике 
на фоне лечения с оценкой его эффективности, влиять на 
решение вопроса о необходимости проведения и сроках 
трансплантации печени у детей.

Целью нашего исследования было установить влия-
ние нарушений структуры печени на степень нарушения 
ее функции и динамику их изменений при хронических 
болезнях печени у детей.

Методы

План исследования
Проведено ретроспективное сплошное неконтролиру-

емое исследование.

Критерии соответствия
В исследование включали пациентов в возрасте от 1 года  

до 17 лет с диагнозом «Аутоиммунный гепатит», установ-
ленным согласно рекомендациям American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD) [14]; болезнью 
Вильсона, диагностированной согласно рекомендациям 
European Association for Study of Liver (EASL) [15] и хро-
ническим гепатитом С (также согласно рекомендациям 
(EASL) [16]. В исследование не включали пациентов, у 
которых болезнь печени была обусловлена патологией 
других органов и систем.

Условия проведения
Анализировали результаты обследования и лечения 

детей, поступивших в гастроэнтерологическое отделе-
ние с гепатологической группой Научного центра здоро-
вья детей и в отделение пересадки печени Российского 
научного центра хирургии им. акад. Б.В. Петровского  
(Москва) в период с 2005 по 2014 гг.

Оцениваемые результаты
Определение степени нарушения функции печени 

осуществляли по балльной системе, разработанной и 
запатентованной в гастроэнтерологическом отделении с  
гепатологической группой Научного центра здоровья 
детей, согласно которой каждый биохимический пока-
затель, отражающий роль печени в обмене белков, жи-
ров или углеводов (альбумин, аланинаминотрасфераза, 
аспартатаминотрансфераза, общий билирубин, холесте-
рин, глюкоза, лактат, аммиак, мочевина, трансферрин, 
церулоплазмин, протромбин по Квику, фибриноген), 
оценивается по пятибалльной шкале. При отсутствии 
изменений дают оценку 4 балла, при незначительных 
изменениях — 3 балла, при умеренно выраженных изме-
нениях — 2 балла, при тяжелых изменениях — 1 балл, при 
абсолютных изменениях — 0 баллов. Сумма баллов, на-
бранных при оценке биохимических показателей, служит 
оценкой степени нарушения функции печени. При отсут-
ствии нарушений функции печени (снижение функции 
на 0–4%) суммарное число набранных баллов равно 54–
56, при незначительных нарушениях (снижение функции 
на 5–24%) — 43–53 баллам, при умеренных нарушениях 
(снижение функции на 25–49%) — 29–42 баллам, при 
тяжелых нарушениях (снижение функции на 50–95%) 
— 3–28 баллам, при абсолютных нарушениях (снижение 
функции на 96–100%) — 0–2 баллам (табл. 1) [12].

Для оценки степени нарушения структуры печени и 
выраженности портальной гипертензии проводили луче-
вые методы визуализации: УЗИ с определением диаметра 



205

Актуальные вопросы педиатрии

воротной вены, диаметра селезеночной вены, размера 
селезенки, наличия реканализации пупочной вены, асци-
та, гидроторакса, гидроперикарда. При этом увеличение 
диаметра воротной и селезеночной вены оценивали в 
% от максимально допустимой нормы [13, 17]. Размер 
селезенки оценивали по ее длине, а увеличение ее раз-
мера — в % от максимально допустимой нормы длины 
[13, 17]. Определение степени выраженности фиброза 
печени и наличие ЦП осуществляли при проведении не-
прямой ультразвуковой фиброэластометрии печени [18, 
19]. Показатели эластичности печени (кПа) сопоставлены 
в соответствии с международными рекомендациями со 
стадиями фиброза по шкале Metavir [20]. При проведе-
нии многофакторного анализа для определения наиболее 
значимых показателей нарушения структуры печени и 
выраженности портальной гипертензии из данных мор-
фологического исследования был выделен показатель 
фиброза, который оценивался по методу R.G. Knodell в 
модификации V. Desmet и соавт. [13, 21, 22]. При этом 
степень фиброза оценивали в зависимости от его выра-
женности по четырехбалльной шкале.

Наличие варикозного расширения вен пищевода и 
степень его выраженности оценивали при проведении 
фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС) согласно 
классификации А.А. Шаврова [23].

По балльной системе оценки степени нарушения 
структуры печени и выраженности портальной гипертен-
зии оценивали 10 показателей [13]:

•• показатели, отражающие выраженность фиброза и 
наличие цирроза печени — оценка по шкале Metavir 

при фиброэластометрии, оценка по шкале Desmet при 
морфологическом исследовании печени;

•• показатели, отражающие выраженность портальной 
гипертензии — диаметр воротной вены, диаметр селе-
зеночной вены, длина селезенки, реканализация пу-
почной вены, варикозное расширение вен пищевода, 
асцит, гидроперикард, гидроторакс.
При этом каждый из перечисленных показателей, по-

лученный при обследовании детей, не имеющих болезней 
печени, интерпретировали как «отсутствие нарушений» 
и оценивали в 4 балла; показатели, полученные при об-
следовании детей, которым проводилась трансплантация 
печени по экстренным показаниям (≥20 баллов по шкале 
MELD / PELD), интерпретировали как «абсолютные на-
рушения» и оценивали в 0 баллов. В 2 балла оценивали 
показатели, составляющие 50% от показателей, соответ-
ствующих абсолютным нарушениям. Показатели, нахо-
дящиеся в диапазоне между «отсутствием нарушений» и 
«умеренными нарушениями» расценивали как «незначи-
тельные нарушения» и оценивали в 3 балла. Показатели, 
находящиеся в диапазоне между «умеренными нарушени-
ями» и «абсолютными нарушениями», интерпретировали 
как «тяжелые нарушения» и оценивали в 1 балл [13].

Увеличение диаметра воротной вены и селезеночной 
вены на 0–4% от максимально допустимой нормы [13, 17] 
оценивали в 4 балла, на 5–24% — в 3 балла, на 25–49% — в 
2 балла, на 50–95% — в 1 балл, на ≥96% — в 0 баллов [13].

Такие показатели, как отсутствие реканализации пу-
почной вены, асцита, гидроторакса и гидроперикарда 
оценивали в 4 балла, а их наличие — в 0 баллов [13].

Таблица 1. Балльная система оценки степени нарушения функции печени у детей

Показатели
Е

ди
ни

цы
 и

зм
ер

ен
ия

Отсутствие 
нарушений 
(снижение 
функции  
на 0–4%)

Б
А

ЛЛЫ




Незначительные 
нарушения 
(снижение 
функции  

на 5–24%)

Б
А

ЛЛЫ




Умеренные 
нарушения 
(снижение 
функции  

на 25–49%)

Б
А

ЛЛЫ




Тяжелые 
нарушена 
(снижение 
функции  

на 50–95%)

Б
А

ЛЛЫ




Абсолютные 
нарушения 
(снижение 
функции  

на 95–100%)

Б
А

ЛЛЫ




Глюкоза 
натощак ммоль/л ≥4,48 4 3,58–4,47 3 2,40–3,57 2 1,45–2,39 1 ≤1,44 0

Лактат мЭкв/л ≤1,56 4 1,57–1,86 3 1,87–2,24 2 2,25–2,93 1 ≥2,94 0
Альбумин г/л ≥42,3 4 37,1–42,2 3 31,9–37,0 2 26,7–31,8 1 ≤26,6 0

Церулоплазмин мг/дл ≥20 4 16,7–19 3 13,3–16,6 2 10,0–13,2 1 ≤9,9 0

Фибриноген г/л ≥3,04 4 2,50–3,03 3 1,98–2,49 2 1,45–1,97 1 ≤1,44 0
Протромбин  

по Квику % ≥95,7 4 90,7–95,6 3 58,5–90,6 2 26,4–58,4 1 ≤26,3 0

Трансферрин мг/дл ≥244 4 202–243 3 176–201 2 150–175 1 ≤149 0
АЛТ МЕ/л ≤17,2 4 17,3–83,9 3 84,0–150,6 2 150,7–217,3 1 ≥217,4 0
АСТ МЕ/л ≤28,6 4 28,7–112,3 3 112,4–196,0 2 196,1–279,7 1 ≥279,8 0

Коэффициент 
де Ритиса

АСТ/ 
АЛТ 1,73–1,83 4 1,31–1,72  

или 1,84–2,27 3 0,88–1,30  
или 2,28–2,73 2 0,09–0,87  

или 2,74–3,57 1 ≤0,08 или ≥3,58 0

Аммиак  
(ионы аммония) мЭкв/л ≤32,0 4 32,1–39,7 3 39,8–47,7 2 47,8–62,4 1 ≥62,5 0

Мочевина ммоль/л ≥3,7 4 3,2–3,6 3 2,7–3,1 2 2,2–2,6 1 ≤2,1 0
Билирубин 

общий мкмоль/л ≤14,0 4 14,1–76,5 3 76,6–139,9 2 140,0–201,9 1 ≥202,0 0

Холестерин ммоль/л ≥4,0 4 3,3–3,9 3 2,7–3,2 2 2,0–2,6 1 ≤1,9 0
Максимально возможное число баллов 56

Примечание. Суммарное число баллов служит оценкой степени выраженности нарушений функции печени: отсутствие нарушений 
функции печени (снижение функции на 0–4%) — 54–56 баллов; незначительные нарушения функции печени (снижение функции  
на 5–24%) — 43–53 балла; умеренные нарушения функции печени (снижение функции на 25–49%) — 29–42 балла; тяжелые наруше-
ния функции печени (снижение функции на 50–95%) — 3–28 баллов; абсолютные нарушения функции печени (снижение функции  
на 96–100%) — 0–2 балла.
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Суммарное число набранных баллов отражает степень 
нарушения структуры печени и выраженность порталь-
ной гипертензии при ее хронических болезнях у детей. 
При отсутствии нарушений структуры печени и выра-
женности портальной гипертензии (нарушение на 0–4%) 
суммарное число набранных баллов равно 38–40; при 
незначительных нарушениях (нарушение структуры на 
5–24%) — 30–37 при умеренных нарушениях (нарушение 
структуры на 25–49%) — 20–29; при тяжелых нарушениях 
(нарушение структуры на 50–95%) — 3–19; при абсолют-
ных нарушениях (нарушение структуры на 96–100%) — 
0–2 (табл. 2).

Анализ в подгруппах
Для решения задач исследования данные детей, вклю-

ченных в него, анализировали в следующих подгруппах 
(табл. 3).

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено независимым Локаль-

ным этическим комитетом Научного центра здоровья де-
тей. Все родители пациентов, участвовавших в исследова-
нии, подписали информированное согласие на обработку 
персональных данных.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программы SPSS 16.0 (SPSS Inc., США). При опи-
сании качественных и порядковых признаков проводили 
анализ абсолютных и относительных частот признака в 
группе; полученный результат выражали в % от общего 
числа значений. Для сравнения двух независимых групп 
количественных данных применяли критерий Манна–
Уитни. Количественные данные выражали в виде средне-
го (М) ± стандартное отклонение (SD). Корреляционный 

Таблица 2. Балльная система оценки степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии

Показатели

Отсутствие 
нарушений 
(нарушение 

структуры на 
0–4%)

Б
А

ЛЛЫ


 Незначительные 
нарушения 
(нарушение 

структуры на 5–24%) Б
А

ЛЛЫ




Умеренные 
нарушения 
(нарушение 

структуры на 
25–49%)

Б
А

ЛЛЫ




Тяжелые 
нарушения 
(нарушение 

структуры на 
50–95%)

Б
А

ЛЛЫ




Абсолютные 
нарушения 
(нарушение 

структуры на 
96–100%)

Б
А

ЛЛЫ




Диаметр воротной 
вены, % от максимально 

допустимой нормы
≤101,8 4 101,9–111,2 3 111,3–122,4 2 122,5–142,8 1 ≥142,9 0

Диаметр селезеночной 
вены, % от максимально 

допустимой нормы
≤105,6 4 105,7–121,7 3 121,8–145,4 2 143,5–182,6 1 ≥182,7 0

Размер селезенки (длина), 
% от максимально 
допустимой нормы

≤101,2 4 101,3–107,3 3 107,4–114,8 2 114,9–128,2 1 ≥128,3 0

Варикозное расширение 
вен пищевода, степень 

выраженности
0 4 1 3 2 2 3 1 4 0

Выраженность фиброза 
печени (морфологические 
данные), баллы по шкале 

Desmet

0 4 1 3 2 2 3 1 4 0

Выраженность 
фиброза печени 

(фиброэластометрия), 
баллы по шкале Metavir

0 4 1 3 2 2 3 1 4 0

Реканализация  
пупочной вены Нет 4 - 1 Есть 0 - - - -

Асцит Нет 4 - 1 Есть 0 - - - -
Гидроторакс Нет 4 - 1 Есть 0 - - - -

Гидроперикард Нет 4 - 1 Есть 0 - - - -
Максимально возможное 

число баллов 40 - - - - - - - - -

Примечание. Суммарная цифра баллов служит оценкой степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии: 
отсутствие нарушений структуры печени и выраженности портальной гипертензии (нарушение структуры на 0–4%) — 38–40 баллов; 
незначительные нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (нарушение структуры на 5–24%) — 30–37 бал-
лов; умеренные нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (нарушение структуры на 25–49%) — 20–29 бал-
лов; тяжелые нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (нарушение структуры на 50–95%) — 3–19 баллов; 
абсолютные нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (нарушение структуры на 96–100%) — 0–2 балла.

Таблица 3. Общая характеристика детей, данные которых были проанализированы в исследовании

Заболевание Наличие цирроза печени n (%) Возраст, годы Пол

Болезнь Вильсона
Нет 58 (23,0) 11,8±3,1 М — 56,9%, д — 43,1%
Есть 59 (23,4) 13,6±2,2 М — 37,3%, д — 62,7%

Аутоиммунный гепатит
Нет 22 (8,7) 10,1±2,6 М — 31,8%, д — 68,2%
Есть 50 (19,8) 10,9±3,9 М — 37,3%, д — 62,7%

Хронический гепатит С
Нет 60 (23,8) 8,0±4,2 М — 48,3%, д — 51,7%
Есть 3 (1,2) 11,5±1,5 М — 66,7%, д — 33,3%
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анализ выполняли путем расчета коэффициента непа-
раметрической (ранговой) корреляции Спирмена (R). 
Корреляционная связь при коэффициенте корреляции до 
0,5 расценивалась как низкая, 0,5–0,7 — как умеренная, 
0,7–0,9 — как сильная. С целью определения диагности-
ческой значимости в определении показаний к транс-
плантации печени был проведен ROC-анализ балльных 
шкал. Расчет длительности наблюдения детей до момента 
проведения трансплантации печени проводили по методу 
Каплана–Мейера. Критический уровень статистической 
значимости гипотез принимали равным 0,05.

Результаты

Участники исследования
Общая схема результатов обследования и лечения 

детей, данные которых включены в исследование, пред-
ставлены на рис. 1.

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
252 пациентов (сплошное исследование): 120 (47,6%) 
мальчиков и 132 (52,4%) девочек в возрасте от 1 года до  
17 лет (средний возраст 11,8±3,5 года), находившихся 
на лечении в гастроэнтерологическом отделении с гепа-
тологической группой Научного центра здоровья детей, 
а также детей, находившихся на лечении в отделении 
пересадки печени Российского научного центра хирургии 
им. акад. Б.В. Петровского в период 2005–2014 гг. Из них  
117 (46,4%) пациентов — с болезнью Вильсона,  
72  (28,6%) — с аутоиммунным гепатитом, 63 (25,0%) — с 

хроническим гепатитом С. Из этих детей 48 пациентам 
(средний возраст 12,6±3,9 года) с ЦП в исходе болез-
ни Вильсона (n=30, 62,5%) и аутоиммунного гепатита  
(n=18, 37,5%) была проведена трансплантация печени. 
Результаты исследований этих пациентов были включены 
в статистический анализ.

Основные результаты исследования
Показатели степени нарушения функции печени у де-

тей с аутоиммунным гепатитом (рис. 2), болезнью Вильсо-
на и хроническим гепатитом С представлены в табл. 4–6.  
Распространенность различных степеней нарушения 
функции печени при ее хронических болезнях у детей в 
динамике на фоне лечения представлена в табл. 7.

Анализ историй болезней 48 детей с аутоиммунным 
гепатитом (n=18) и болезнью Вильсона (n=30), которым 
была проведена трансплантация печени, показал, что 
степень нарушения функции печени у них составила 
47,2±13,6%, что, согласно МКФ, в 48,8% случаев соответ-
ствовало умеренным нарушениям и в 51,2% — тяжелым 
(р <0,001 при сравнении с показателями у детей, которым 
трансплантация печени показана не была; рис. 3).

Показатели степени нарушения структуры печени и 
выраженности портальной гипертензии у детей с аутоим-
мунным гепатитом, болезнью Вильсона и хроническим 
гепатитом С представлены в табл. 8–10. Динамика часто-
ты встречаемости различных степеней нарушения струк-
туры печени и выраженности портальной гипертензии 
при хронической патологии печени у детей представлена 
в табл. 11.

Рис. 2. Степень нарушения функции печени у детей с аутоим-
мунным гепатитом в зависимости от проведения иммуносупрес-
сивной терапии на момент первой госпитализации (р =0,035).

Рис. 3. Степень нарушения функции печени (в %) при ее хро-
нических болезнях у детей в зависимости от наличия показаний 
к трансплантации печени по шкалам MELD / PELD (р <0,001).

•• Оценка по балльной системе степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии при первой госпитализации,  
через 6 и 12 мес от начала лечения

•• 	Оценка по балльной системе степени нарушения функции печени при первой госпитализации, через 6 и 12 мес от начала лечения

Дети с аутоиммунным гепатитом 
(n=54), которым трансплантация 

печени не была показана

Дети с хроническим гепатитом С 
(n=63), которым трансплантация 

печени не была показана

Дети с болезнью Вильсона  
(n=87), которым трансплантация 

печени не была показана

Дети с аутоиммунным гепатитом 
(n=18) и болезнью Вильсона  
(n=30), которым проведена  

трансплантация печени

Рис. 1. Схема исследования
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Степень нарушения структуры печени и выражен-
ности портальной гипертензии у 48 детей, которым была 
проведена трансплантация органа (18 детей с аутоим-
мунным гепатитом и 30 детей с болезнью Вильсона), со-
ставила 45,2±11,2%, что, согласно МКФ, в 34,9% случаев 
соответствовало тяжелым нарушениям, в 58,1% — уме-
ренным, в 7,0% — незначительным (р <0,001 при срав-
нении с показателями у детей, которым трансплантация 
печени не была показана; рис. 4).

При наиболее оптимальном соотношении чувстви-
тельности и специфичности, составляющих, соответ-
ственно, 72,2 и 64,4%, пороговое значение степени 
нарушения функции печени было ≥40%. Проведение 
ROC-анализа балльной системы определения степе-
ни нарушения функции печени у пациентов при пер-
вой госпитализации (n=252), включая детей, которым 
впоследствии была проведена трансплантация печени  
(n=48), показало, что она обладает умеренной значимо-
стью в прогнозировании вероятности проведения пере-
садки органа (AUC =0,776; рис. 5).

При наиболее оптимальном соотношении чувстви-
тельности и специфичности, составляющих, соответ-
ственно, 72,2 и 94,4%, пороговое значение степени на-
рушения структуры печени и выраженности портальной 
гипертензии было ≥40%. Проведение ROC-анализа 
балльной системы определения степени нарушения 
структуры печени и выраженности портальной гипер-
тензии у пациентов на момент первой госпитализации 
(n=252), включая детей, которым впоследствии была 
проведена трансплантация печени (n=48), показало, 
что она обладает высокой значимостью в прогнозиро-
вании вероятности проведения трансплантации печени  
(AUC=0,927; рис. 6).

При проведении корреляционного анализа степени 
нарушения функции и степени нарушения структуры 
печени и выраженности портальной гипертензии при ее 
хронических болезнях у детей определена средняя корре-
ляция между этими показателями (R =0,542) при р <0,001 
(рис. 7).

Дополнительные результаты исследования
С учетом того, что пациенты с декомпенсированным 

ЦП без проведения трансплантации имеют неблагопри-
ятный прогноз, был проведен анализ прогноза выжива-
емости детей с болезнью Вильсона, аутоиммунным гепа-
титом и хроническим гепатитом С. Началом наблюдения 
считали момент дебюта заболевания, исходом — момент 
проведения трансплантации печени (рис. 8). Установ-
лено, что однолетняя выживаемость у детей с болезнью 
Вильсона и аутоиммунным гепатитом с момента дебюта 
заболевания при отсутствии выполнения трансплантации 
печени составляет 92,0 и 97,0%, а пятилетняя — 79,0 и 
80,0%, соответственно.

Обсуждение

При анализе степени нарушения функции печени у 
детей с болезнью Вильсона, которым трансплантация 
печени не была показана, было установлено, что при пер-
вой госпитализации преобладали умеренные и тяжелые 
нарушения (66,3 и 30,3%, соответственно). При этом у де-
тей с ЦП в исходе болезни Вильсона степень нарушения 
функции была более выражена, чем у детей без цирроза 
(р<0,001). В динамике через 6 и 12 мес от начала лечения 
отмечено значимое улучшение функции печени у детей 
с ЦП (р=0,006 и р<0,001, соответственно) в отличие от 

Рис. 4. Степень нарушения структуры печени и выраженности 
портальной гипертензии (в %) у детей с хронической патологией 
печени в зависимости от наличия показаний к трансплантации 
органа (р <0,001).

Рис. 5. Диагностическая значимость балльной системы оценки 
степени нарушения функции печени в оценке прогноза транс-
плантации печени у детей (ROC-анализ).

Рис. 6. Диагностическая значимость балльной системы оценки 
степени нарушения структуры печени и выраженности порталь-
ной гипертензии в оценке прогноза трансплантации печени у 
детей (ROC-анализ).
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детей без цирроза (р=0,428 и р=0,006, соответственно). 
Такая же динамика изменений степени нарушения функ-
ции печени прослеживалась и при аутоиммунном гепати-
те. Однако незначительные нарушения функции печени 
у этих пациентов встречались чаще (48%; р<0,001). Это 
объясняется тем, что в 33,3% случаев на момент первой 
госпитализации дети получали патогенетическую (им-
муносупрессивную) терапию (см. рис. 2), и нарушение 
функции печени у этих пациентов было менее выражен-
ным (р=0,035).

У детей с хроническим гепатитом С степень нару-
шения функции печени на момент первой госпитализа-
ции преимущественно соответствовала незначительным 
и умеренным нарушениям (75 и 25%, соответственно). 
При этом у детей с ЦП в исходе хронического гепатита С 
степень нарушения функции печени была более выраже-
на, чем у детей без цирроза (р=0,004), и соответствовала 
умеренным нарушениям. В динамике на фоне терапии 
через 6 и 12 мес степень нарушения функции печени у 

детей с хроническим гепатитом С достоверно снизилась 
(р=0,015 и р=0,012, соответственно). У детей с ЦП в ис-
ходе хронического гепатита С анализ динамики степени 
нарушения функции не был проведен в связи с малым 
числом пациентов.

При анализе степени нарушения структуры печени и 
выраженности портальной гипертензии у детей с болез-
нью Вильсона, которым трансплантация печени не была 
показана, установлено, что при первой госпитализации 
преобладали незначительные и умеренные нарушения 
(68,9 и 27,5%, соответственно). При этом у детей с ЦП 
степень нарушения структуры была более выражена, чем 
у детей без цирроза (р<0,001). В динамике через 6 и 12 мес 
от начала терапии преобладали уже незначительные на-
рушения (80 и 82,1%, соответственно). При этом положи-
тельная динамика степени нарушения структуры печени 
у детей с циррозом была более выражена (р=0,003), чем 
у детей без ЦП (р=0,267). Через 12 мес от начала лечения 
улучшение структуры печени и выраженности порталь-
ной гипертензии зарегистрировано только у детей с ЦП 
(р=0,011). Такая же динамика изменений степени нару-
шения структуры печени и выраженности портальной ги-
пертензии прослеживалась и при аутоиммунном гепатите.

У детей с хроническим гепатитом С степень нару-
шения структуры печени и выраженность портальной 
гипертензии при первой госпитализации в 89% случаев 
была незначительной. При этом у детей с ЦП в исходе 
хронического гепатита С степень нарушения структуры 
была более выражена, чем у детей без цирроза печени, и 
соответствовала незначительным и умеренным наруше-
ниям (83,3 и 16,7% соответственно). В динамике на фоне 
терапии (через 6 и 12 мес) степень нарушения структуры 
печени и выраженность портальной гипертензии суще-
ственно не менялась у детей без ЦП.

У детей с болезнью Вильсона и аутоиммунным гепати-
том степень нарушения функции печени на момент пер-
вой госпитализации соответствовала преимущественно 
умеренным. У детей с хроническим гепатитом С степень 
нарушения функции печени при первой госпитализации 
соответствовала незначительным нарушениям. Степень 
нарушения функции и степень нарушения структуры 
печени и выраженность портальной гипертензии у детей 

Рис. 7. Степень нарушения функции и структуры печени и выраженность портальной гипертензии (в %) и их изменения в динамике у 
детей с хроническими болезнями печени.

Рис. 8. Анализ прогноза выживаемости детей с болезнью Виль-
сона (БВ), аутоиммунным гепатитом (АИГ), хроническим гепа-
титом С (ХГС).
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Таблица 4. Динамика степени нарушения функции печени (в %) у детей с болезнью Вильсона

Болезнь Вильсона
Первая 

госпитализация  
(n=87)

Через 6 мес (n=82) Через 12 мес (n=75)

Цирроза нет 37,8±11,6 36,3±10,1 31,5±7,9
Цирроз печени 48,1±12,9* 40,9±8,1 35,4±8,8*
Все пациенты 41,3±12,9 38,0±9,6 33,3±8,4*

Примечание. * — р <0,001.

Таблица 5. Динамика степени нарушения функции печени (в %) у детей с аутоиммунным гепатитом

Аутоиммунный гепатит
Первая 

госпитализация  
(n=54)

Через 6 мес (n=46) Через 12 мес (n =42)

Цирроза нет 21,9±8,9 18,1±7,0 18,7±8,1
Цирроз печени 33,3±12,6* 22,2±8,1* 18,9±10,1*
Все пациенты 28,8±12,5 20,6±7,9* 18,8±9,2*

Примечание. * — р <0,001.

Таблица 6. Динамика степени нарушения функции печени (в %) у детей с хроническим гепатитом С

Хронический гепатит С
Первая 

госпитализация 
(n=63)

Через 6 мес (n=45) Через 12 мес (n=40)

Цирроза нет 17,0±7,7 13,1±7,8 17,3±5,9
Цирроз печени 26,0±7,4* Нет данных Нет данных
Все пациенты 19,1±7,8 13,1±7,8* 17,3±5,9

Примечание. * — р <0,001.

Таблица 8. Динамика степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (в %) у детей с болезнью 
Вильсона

Болезнь Вильсона
Первая 

госпитализация  
(n =87)

Через 6 мес (n =82) Через 12 мес (n=75)

Цирроза нет 10,5±4,0 10,5±2,0 10,0±1,5
Цирроз печени 32,7±9,2* 26,2±9,7 18,8±6,1
Все пациенты 25,0±8,1 15,7±9,3* 14,2±6,1

Примечание. * — р <0,001.

Таблица 7. Распространенность различных степеней нарушения функции печени (в %) при аутоиммунном гепатите, болезни Вильсона 
и хроническом гепатите С у детей

Степень нарушения 
структуры печени  
и выраженность  

портальной гипертензии

Первая госпитализация
Болезнь Вильсона (n=87) Аутоиммунный гепатит (n=54) Хронический гепатит С (n=93)

Вся группа ЦП  
(n=29)

ЦП нет  
(n=58) Вся группа ЦП  

(n=33)
ЦП нет  
(n=21)

Вся 
группа

ЦП  
(n=6)

ЦП нет 
(n=87)

0–4 (отсутствуют) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5–24 (незначительные) 3,4 0,0 5,4 48,0 33,3 70,0 75,0 0,0 85,7

25–49 (умеренные) 66,3 48,5 76,8 44,0 53,3 30,0 25,0 100,0 14,3
50–95 (тяжелые) 30,3 51,5 17,9 8,0 13,3 0,0 0,0 0,0 0,0

Через 6 мес от начала лечения
0–4 (отсутствуют) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 26,7 Нет данных 23,1

5–24 (незначительные) 12,5 0,0 20,0 64,3 61,5 68,8 66,7 Нет данных 69,2
25–49 (умеренные) 66,7 66,7 66,7 35,7 38,5 31,2 6,7 Нет данных 7,7

50–95 (тяжелые) 20,8 33,3 13,3 0,0 0,0 0,0 0,0 Нет данных 0,0
Через 12 мес от начала лечения

0–4 (отсутствуют) 0,0 0,0 0,0 2,6 0,0 6,7 0,0 Нет данных 0,0
5–24 (незначительные) 13,3 28,6 0,0 68,4 69,6 66,7 100,0 Нет данных 100,0

25–49 (умеренные) 73,3 42,9 100,0 21,1 26,1 13,3 0,0 Нет данных 0,0
50–95 (тяжелые) 13,3 28,6 0,0 7,9 4,3 13,3 0,0 Нет данных 0,0

Примечание. ЦП — цирроз печени
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наиболее значимы при ЦП, независимо от того, в исходе 
каких заболеваний он развивается, и преимущественно 
соответствовали умеренным нарушениям. Оценка сте-
пени нарушения структуры печени и выраженности пор-
тальной гипертензии у детей без ЦП при всех заболева-
ниях преимущественно соответствовала незначительным 
нарушениям. Хронический гепатит С, как правило, со-
провождался незначительными нарушениями структуры 
печени.

Полученные данные подтверждают, что хронический 
гепатит С у детей, как и у взрослых, редко протекает с 
тяжелым поражением печени и выраженной биохимиче-
ской активностью [16, 24, 25] по сравнению с болезнью 
Вильсона и аутоиммунным гепатитом [14, 15].

Продемонстрирован пример использования балльных 
систем для оценки эффективности терапии при наблюде-
нии в динамике.

ROC-анализ балльной системы определения степе-
ни нарушения функции печени и балльной системы 
определения степени нарушения структуры печени и 
выраженности портальной гипертензии подтверждает це-
лесообразность их использования при решении вопроса 

о необходимости проведения трансплантации печени у 
детей. В свою очередь, балльная система определения 
степени нарушения структуры печени и выраженности 
портальной гипертензии обладает большей значимостью 
в прогнозировании вероятности проведения трансплан-
тации печени у детей, чем балльная система определения 
степени нарушения функции печени.

При оценке выживаемости детей методом Каплана–
Мейера установлено, что однолетняя выживаемость у 
детей с болезнью Вильсона и аутоиммунным гепатитом с 
момента дебюта заболевания при отсутствии выполнения 
трансплантации печени составляет 92 и 97%, а пятилет-
няя — и 79 и 80%, соответственно. Снижение выживае-
мости уже на первом году наблюдения можно объяснить 
частотой диагностики болезни Вильсона и аутоиммун-
ного гепатита на стадии декомпенсированного ЦП и 
необходимостью выполнения срочной трансплантации 
печени, что соответствует данным мировой литературы 
[14, 15, 26].

Из данных корреляционного анализа следует, что 
степень нарушения функции печени находится в прямой 
зависимости от степени нарушения ее структуры и вы-

Таблица 9. Динамика степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (в %) у детей с аутоиммунным 
гепатитом

Аутоиммунный гепатит
Первая 

госпитализация  
(n =54)

Через 6 мес (n=46) Через 12 мес (n=42)

Цирроза нет 13,2±2,5 11,0±2,3 9,8±1,8
Цирроз печени 24,8±8,3* 16,9±6,9* 15,6±5,3
Все пациенты 20,4±9,2 15,1±5,0 13,4±5,2

Примечание. * — р <0,001

Таблица 10. Динамика степени нарушения структуры печени и выраженности портальной гипертензии (в %) у детей с хроническим 
гепатитом С

Хронический гепатит С
Первая 

госпитализация 
(n=63)

Через 6 мес (n=45) Через 12 мес (n=40)

Цирроза нет 5,7±2,2 4,8±1,5 5,6±3,2
Цирроз печени 19,2±14,1* Нет данных Нет данных
Все пациенты 6,8±4,4 4,8±1,5 5,6±3,2

Примечание. * — р <0,001

Таблица 11. Частота встречаемости различных степеней нарушений структуры печени и выраженности портальной гипертензии (в %) 
при аутоиммунном гепатите, болезни Вильсона и хроническом гепатите С у детей

Степень нарушения 
структуры печени  
и выраженность  

портальной гипертензии

Первая госпитализация
Болезнь Вильсона (n=87) Аутоиммунный гепатит (n=54) Хронический гепатит С (n=93)

Вся группа ЦП  
(n=29)

ЦП нет  
(n=58) Вся группа ЦП  

(n=33)
ЦП нет  
(n=21)

Вся 
группа

ЦП  
(n=6)

ЦП нет 
(n=87)

0–4 (отсутствуют) 2,2 0,0 3,4 2,0 0,0 5,3 9,6 0,0 10,4
5–24 (незначительные) 68,9 18,2 96,6 66,6 51,5 89,5 89,0 83,3 89,6

25–49 (умеренные) 27,5 75,8 0,0 29,4 45,5 5,3 1,4 16,7 0,0
50–95 (тяжелые) 1,1 3,0 0,0 2,0 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Через 6 мес от начала лечения
0–4 (отсутствуют) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 18,8 Нет данных 21,4

5–24 (незначительные) 80,0 50,0 100,0 90,0 85,2 100,0 75,0 Нет данных 78,6
25–49 (умеренные) 20,0 50,0 0,0 7,5 11,1 0,0 6,2 Нет данных 0,0

50–95 (тяжелые) 0,0 0,0 0,0 2,5 3,7 0,0 0,0 Нет данных 0,0
Через 12 мес от начала лечения

0–4 (отсутствуют) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 Нет данных 37,5
5–24 (незначительные) 82,1 63,2 100,0 92,6 88,2 100,0 66,7 Нет данных 62,5

25–49 (умеренные) 17,9 36,8 0,0 7,1 11,8 0,0 0,0 Нет данных 0,0
50–95 (тяжелые) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 Нет данных 0,0

Примечание. ЦП — цирроз печени
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раженности портальной гипертензии. Стойкое снижение 
функции печени на ≥40% и нарушение структуры печени 
и выраженности портальной гипертензии на ≥40% обу-
словливают необходимость решения вопроса о проведе-
нии плановой трансплантации печени при ее хрониче-
ских болезнях у детей.

Заключение

Разработанные балльные системы определения степе-
ни нарушения функции и степени нарушения структуры 
печени и выраженности портальной гипертензии у детей 
могут служить объективным критерием оценки тяжести 
поражения печени, использоваться для контроля их из-

менений в динамике с оценкой эффективности прово-
димой терапии, быть критерием определения показаний 
и срочности проведения трансплантации печени, приме-
няться для создания «модели пациента» при хронических 
болезнях печени с последующей разработкой стандартов 
и протоколов оказания медицинской помощи, использо-
ваться при проведении медико-социальной экспертизы 
при определении категории «ребенок-инвалид».
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Обоснование

Чтение — сложный психофизиологический процесс, 
включающий как технику чтения, так и его понимание, 
требующий остроты зрения, аккомодации, движения глаз 
и участия таких психических функций, как быстрота зри-
тельного различения, зрительное внимание и зрительная 
память [1].

В НИИ гигиены и охраны здоровья детей и подрост-
ков Научного центра здоровья детей (Москва) на протя-
жении многих лет изучается влияние чтения на организм 
школьников разного возраста в зависимости от спосо-
бов предъявления текстовой информации на страницах 
учебной литературы и электронных носителях: размер 
шрифта основного и дополнительного текста, длина стро-
ки, увеличение интерлиньяжа (межстрочный пробел), 
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1 Scientific Centre of Children´s Health, Moscow, Russian Federation
2 Irkutsk Institute of Teacher Training, Russian Federation

Hygienic Assesment of Educational Texts: Methodical Approaches  
and Evaluation of Difficulties for Children of Secondary Textbooks

Background: The understandability and readability of the text are significant indicators of evaluation of textbooks. Objective: The aim of the study —  
rationale of improving the readability and understandability of textbooks. Methods: 60 modern textbooks for 5–11th classes on History, Physics, 
Biology and 23 textbooks of 1960–1980’s edition. Flesch index was used to assess the readability, Fogh index — to evaluate understandability. 
Results: The readability and understandability of texts in textbooks of 1960–1980’s and modern editions have no differences and show the same 
complexity of old and modern textbooks for students. The indicator of understandability of textbooks for primary classes corresponds to age norm 
and is 4.4±0.2 points. The indicator of readability for these books is less age norm and is 53.8±2.9 points, which increases the physiological cost of 
educational activities of children of primary school age. Children’s readability and understandability of school textbooks are a significant factor of 
intensity of training activities and can be objectively assessed by Flesch and Fogh indices, that it is appropriate for an objective hygienic assessment of 
the tension of the educational activities for children. Conclusion: The main direction of optimization of the tension of educational activity is to reduce 
the intellectual and emotional loads in children by increasing the easiness of reading textbooks due to their compliance with the age peculiarities of 
students.
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Гигиеническая оценка учебных текстов: 
методические подходы и оценка трудности  
для детей общеобразовательных учебников

Понимаемость и удобочитаемость (легкость чтения) текста — значимые признаки оценки учебников. Цель исследования: обосновать 
совершенствование удобочитаемости и понимаемости текстов учебников. Методы: изучено 60 современных учебников для 1–11-х клас-
сов по истории, физике, биологии, а также 23 учебника, изданные в 1960–1980 гг. Для оценки удобочитаемости использовали показатель 
Флеша, для оценки понимаемости — индекс Фога. Результаты: удобочитаемость и понимаемость текстов учебников 1960–1980-х гг. и 
современных изданий не отличается, что свидетельствует об одинаковой сложности для обучающихся старых и современных учебников. 
Показатель понимаемости учебников для начальных классов соответствует возрастной норме и составляет 4,4±0,2 балла. Показатель 
легкости чтения этих учебников меньше возрастной нормы и равен 53,8±2,9 балла, что повышает физиологическую «стоимость» учебной 
деятельности детей младшего школьного возраста. Удобочитаемость и понимаемость детьми текстов школьных учебников — значимый 
фактор напряженности учебной деятельности. Он может быть объективно оценен с помощью показателя Флеша и индекса Фога, что 
целесообразно для объективной гигиенической оценки напряженности учебной деятельности детей. Заключение: основным направлением 
оптимизации напряженности учебной деятельности является снижение интеллектуальных и эмоциональных нагрузок у детей путем повы-
шения легкости чтения школьных учебников за счет их соответствия возрастным особенностям обучающихся.
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рисунок шрифта и т.д. [1, 2]. Результаты проведенных ис-
следований позволили разработать требования к учебным 
изданиям для общего и начального профессионального 
образования1, книжным и журнальным изданиям для 
детей и подростков2, внедрение которых способствовало 
существенному сокращению числа учебников и учебных 
пособий, не соответствующих гигиеническим нормам.

В работах отдельных авторов показана взаимосвязь 
между сложностью понимания текста учебника и успе-
ваемостью обучающихся [3, 4]; доказано наличие кор-
реляции между средней сложностью текста учебников и 
средним процентом неуспевающих учеников; установле-
но [5], что уменьшение сложности теста учебника на 4 ед. 
увеличивает понимание учебного материала на 12%, а его 
усвоение — на 13% [6].

Универсальный показатель удобочитаемости, пред-
ложенный Л.М. Текшевой (2007), показывает меру утом-
ления от функциональной зрительной нагрузки и зависит 
от адаптационных характеристик зрения, контрастной 
чувствительности зрения, состояния аккомодационно-
го аппарата глаза, интегрального состояния зрительной 
системы. Предложено использовать этот показатель в 
качестве экспресс-метода в лабораторных и естественных 
условиях для определения степени воздействия различ-
ной текстовой нагрузки на зрительную систему [7].

Однако современные понятия об удобочитаемости бо-
лее обширны, чем только шрифтовое и внешнее оформ-
ление учебников, и включают показатели понимаемости 
текста [8–10], определяемые наиболее распространенны-
ми и доступными в настоящее время показателем Флеша 
и индексом Фога [9].

С.В. Окладникова в серии публикаций анализирует 
методы оценки читабельности текстов и показывает вы-
сокоэффективные технологии и методики диагностики 
качества образования, разработки, механизмы провер-
ки и тиражирования контрольных тестовых материалов, 
которыми занимаются специальные организации. Так, 
к примеру, в США это Educational Testing Service ETS 
(www.ets.org), в Великобритании — The Qualificationsand 
Curriculum Authority QCA (http://www.qca.org.uk), в Рос-
сии — Федеральный институт педагогических измерений 
(http://www.fipi.ru) [11–13].

Несмотря на уровень развития современного образо-
вания и книгоиздания в России, на сегодня не разрабо-
тано гигиенических подходов к оценке удобочитаемости 
с точки зрения легкости восприятия и понимаемости 
учебных текстов [13–15].

Цель исследования состояла в том, чтобы обосновать 
оптимизацию напряженности учебной деятельности де-
тей за счет совершенствования удобочитаемости и пони-
маемости текстов учебников.

Задачи исследования:
•• оценка удобочитаемости учебников по показателям 

легкости чтения текста и его понимания;
•• оценка удобочитаемости (легкости) и понимаемости 

текстов учебников 1960–1980-х гг. и современных из-
даний;

•• разработка методики оценки удобочитаемости и по-
нимаемости текстов учебников как фактора напря-
женности учебной деятельности.

Методы

Дизайн исследования
Проведено исследование учебных текстов для обуча-

ющихся 1–11-х классов. В качестве контроля служили 
учебники, изданные во второй половине XX в. (исследо-
вание с историческим контролем).

Критерии соответствия
Критерии соответствия — принадлежность книг к 

учебной литературе по разным предметам для обучаю-
щихся 1–11-х классов, а также указание об их допуске 
Министерством образования СССР и Российской Феде-
рации к использованию в качестве учебников.

Условия проведения
Исследование проведено в условиях лаборатории Ир-

кутского института повышения квалификации работни-
ков образования. При этом под удобочитаемостью по-
нимали свойство текстового материала, характеризующее 
легкость чтения его обучающимися, определяющее сен-
сорную нагрузку; под понимаемостью — свойство тексто-
вого материала, характеризующее легкость восприятия 
его обучающимися и определяющее интеллектуальную 
нагрузку.

Продолжительность исследования
Гигиеническая оценка удобочитаемости учебных тек-

стов учениками была выполнена в течение одного учеб-
ного года (2011–2012 г.).

Описание эксперимента
Естественный гигиенический эксперимент состоял в 

лабораторной оценке удобочитаемости учебных текстов 
83 учебников (изданий). В каждом издании оценивали 30 
отрывков текста, каждый из которых составлял 100 слов. 
Ввиду специфики учебников для начальных классов для 
оценки использовали 10–15 отрывков в каждом издании. 
Предлоги и союзы, имена собственные не учитывали. 
Всего было оценено 2265 отрывков, содержащих свыше 
226 тыс. слов.

Исходы исследования
Исходом исследования являлось получение информа-

ции о тексте, достаточной для проведения специальных 
расчетов по соответствующим формулам.

Методы регистрации исходов
Исходы регистрировали по общему числу слов в от-

рывке, числу предложений в нем, числу слов в предложе-
нии, в т.ч. многосложных, числу слогов в слове.

Для оценки удобочитаемости использовали показа-
тель Флеша, понимаемости — индекс Фога.

В исследовании применяли скорректированную для 
русского языка и уровня образования, необходимого для 
восприятия текста, формулу удобочитаемости Флеша [16]:

где ASL — средняя длина предложения (число слов, 
деленное на число предложений); ASW — среднее число 
слогов в слове (число слогов, деленное на число слов).

1 СанПиН 2.4.7.1166-02 Гигиенические требования к изданиям учебным для общего и начального профессионального образования  
(утв. Главным государственным санитарным врачом РФ 7 октября 2002 г.). URL: http://www.mhts.ru/biblio/SANPIN.asp

2 СанПиН 2.4.2.2821-10 Санитарно-эпидемиологические требования к условиям и организации обучения в общеобразовательных 
учреждениях. URL: http://www.mhts.ru/biblio/SANPIN.asp
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Текст оценивали по 100-балльной шкале. Чем выше 
значение, тем проще понять текст. Для большинства 
стандартных текстов показатель Флеша должен иметь 
значение от 60 до 70 баллов. В нашем исследовании пока-
затель Флеша оценивали в соответствии с литературными 
данными: значение показателя 91–100 оптимально для 
детей 5-го, 81–90 — 6-го, 71–80 — 7-го, 61–70 — 8–9-го, 
51–60 — 10–11-го класса [15, 17].

Дополнительно показатель Флеша оценивали по фор-
муле школьного теста Флеша–Кинкейда [17]:

где i — показатель Флеша, а — средняя длина пред-
ложений по числу слов, b — среднее число слогов в слове.

Кроме того, использовали Индекс Фога (или Ганнин-
га) по формуле Ганнинга [16]:

 где 0,78 — поправочный коэффициент для русского 
языка.

Индекс Фога оценивали в соответствии с уровнем об-
разования, необходимого для понимания текста: 16–20 —  
для понимания требуется высшее образование, 9–10 — 
необходимо образование на уровне 7–8-го, 7–8 — 5–6-го 
класса [15, 17]. Индекс Фога показывает, какой образо-
вательный уровень нужен для усвоения материала. Чем 
меньше индекс, тем большей аудитории будет понятен 
материал. В нашем исследовании ориентировались на 
уровень 10–12 и менее.

Индекс Колемана–Лиау позволяет оценить читабель-
ность текстов (чем меньше индекс, тем читабельнее текст) 
и рассчитывается по формуле [15]:

где x — общее число символов в тексте, k — общее чис-
ло слов в тексте, s — число предложений в тексте.

Индекс Маклаулина SMOG (прогнозирует 100% по-
нимание текста) рассчитывали для 30 предложений по 
формуле [18]:

где L — слова из трех и более слов, l — среднее число 
многосложных слов, S — число предложений в тексте.

Чем меньше индекс, тем большей аудитории читате-
лей доступен текст.

Для каждого отрывка текста отдельно вычисляли каж-
дый из показателей. Все индексы измеряли в условных 
единицах (у.е.).

Статистический анализ
Объем основной выборки определялся требованиями 

методов оценки удобочитаемости текстов в одном из-

дании: 15–30 отрывков учебного текста, включающих не 
менее 100 слов.

Общий размер выборки предварительно не рассчиты-
вался, но оказался достаточным для получения репрезен-
тативных данных (свыше 2,5 тыс. слов на учебник).

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили при помощи Statistica Base 10 for Windows Ru 
(StatSoft Inc., США). В ходе статистической обработ-
ки вычисляли среднюю арифметическую (M), среднее 
квадратичное отклонение (δ), среднюю ошибку средней 
арифметической (m). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали равным 
0,05.

Результаты

Объект исследования
Исследованию были подвергнуты учебники для обу-

чающихся 1–11-х классов: 15 книг для начальных клас-
сов, 29 учебников по истории, 18 — по физике, 13 — по 
биологии и 8 изданий 1960–1980-го г. выпуска.

Основные результаты исследования
По результатам исследования выяснилось, что тексты 

учебников для начальной школы содержат большее число 
длинных слов в предложении, чем это доступно ученику 
начальной школы (табл. 1 и 2).

Индекс Флеша также превышал допустимые для обу-
чающихся показатели. Так, в возрасте 7–9 лет индекс 
Флеша должен составлять не менее 80 у.е. (диапазон 
80–100 у.е.). На практике он был равен 53,8±2,9.

Индекс Колемана–Лиау, с помощью которого оце-
нивают читабельность текстов, имел более высокие зна-
чения (16,9±0,2) по сравнению с допустимыми (p <0,05).

Показатель Фога имел допустимые значения. Индекс 
Флеша–Кинкэйда, напротив, характеризовался значени-
ями, недопустимыми для начальной школы. В начальной 
школе он должен составлять 1–3 у.е., а оказался равен 
12,9±0,6, что соответствует 13 годам обучения.

Индекс Маклаулина SMOG продемонстрировал боль-
шее, чем допустимое, значение (p <0,05). Индекс опреде-
ляет, какого возраста должен быть ученик, чтобы достиг-
нуть 100% понимания текста. В нашем случае учебники 
для начальных классов без труда могли понимать лишь 
дети с 12 лет.

Таким образом, тексты учебников для начальной 
школы трудно читаемы и плохо понимаемы детьми на-
чальных классов. Это требует гигиенического контроля 
их использования, и должно быть учтено при разработке 
учебников нового поколения.

В текстах учебников для 5–11-х классов число слогов не 
изменялось в зависимости от возрастной категории детей, 
использующей учебники (табл. 3–8). При этом среднее 
число длинных слов достоверно увеличивалось (p <0,05).  
Среднее число слов в предложениях у разных авторов зна-
чительно варьировало. В некоторых современных учеб-
никах число слов в предложениях составило 17,0±0,3.

Таблица 1. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) текстов учебников для начальной школы (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Число слов в предложении 8,7±0,5 7–10
Число слогов в слове 2,1±0,04 2–2,5
Число длинных слов 2,5±0,2 0–2
Индекс Флеша 53,8±2,9 80–100
Индекс Колемана–Лиау 16,9±0,2 2–7
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Таблица 2. Показатели понимаемости текстов учебников для начальной школы (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Показатель Фога (Ганнинга) 4,4±0,2 4–6
Индекс Флеша–Кинкэйда 12,9±0,6 1–3
Индекс Маклаулина «SMOG» 12,2±0,7 7–10

Таблица 3. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) текстов учебников для 5–11-х классов по истории (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Число слов в предложении 11,5±0,3 11–14
Число слогов в слове 2,7±0,03 2,5–3
Число длинных слов 5,0±0,2 2–4
Индекс Флеша 29,8±2,3 60–81
Индекс Колемана–Лиау 18,8±0,2 8–13

Таблица 5. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) текстов учебников для 5–11-х классов по физике (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Число слов в предложении 12,9±0,7 11–14
Число слогов в слове 2,8±0,06 2,5–3
Число длинных слов 5,9±0,3 2–4
Индекс Флеша 21,3±4,1 60–81
Индекс Колемана–Лиау 19,5±0,3 8–13

Таблица 7. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) текстов учебников для 5–11-х классов по биологии (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Число слов в предложении 12,6±0,7 11–14
Число слогов в слове 2,9±0,5 2,5–3
Число длинных слов 6,0±0,4 2–4
Индекс Флеша 17,2±3,1 60–81
Индекс Колемана–Лиау 19,6±0,3 8–13

Таблица 4. Показатели понимаемости текстов учебников для 5–11-х классов по истории (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Показатель Фога (Ганнинга) 6,1±0,2 7–10
Индекс Флеша–Кинкэйда 20,7±0,5 4–9
Индекс Маклаулина «SMOG» 7,9±0,1 11–16

Таблица 6. Показатели понимаемости текстов учебников для 5–11-х классов по физике (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Показатель Фога (Ганнинга) 6,9±0,4 7–10
Индекс Флеша–Кинкэйда 22,6±0,8 4–9
Индекс Маклаулина «SMOG» 8,5±0,2 11–16

Таблица 8. Показатели понимаемости текстов учебников для 5–11-х классов по биологии (M±m)

Показатель удобочитаемости Фактическое значение Допустимое значение

Показатель Фога (Ганнинга) 6,9±0,4 7–10
Индекс Флеша–Кинкэйда 23,3±0,7 4–9
Индекс Маклаулина «SMOG» 8,7±0,2 11–16
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Таблица 9. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) и понимаемости текстов современных изданий и 60–80 гг. выпуска в срав-
нении (M±m)

Показатель удобочитаемости Издания 60–80 гг. XX в. Современные издания

Число слов в предложении 12,6±0,6 12,5±0,7
Число слогов в слове 2,8±0,1 2,9±0,4
Число длинных слов 5,5±0,4 5,9±0,5
Индекс Флеша 25,01±3,9 20,6±3,1
Индекс Колемана–Лиау 19,2±0,3 19,6±0,3
Показатель Фога (Ганнинга) 6,6±0,4 6,8±0,5
Индекс Флеша–Кинкэйда 21,8±0,8 22,1±0,6
Индекс Маклаулина «SMOG» 8,3±0,3 8,6±0,2

Авторы при изложении текста использовали слова, в 
среднем состоящие из 2,4–3,1 слогов. У разных авторов 
эти показатели существенно не отличались, однако на-
блюдалась тенденция: чем более длинные предложения 
использовали авторы, тем из большего числа слогов со-
стояли слова в них.

При рассмотрении числа используемых слогов в сло-
вах установили, что для учебника по истории среднее 
число слогов в тексте составляет 2,7±0,2, по физике — 
2,8±0,2, по биологии — 2,9±0,2. Различия в значениях 
статистически незначимы (p >0,05).

Число слогов в текстах в зависимости от возрас-
та целевой аудитории также достоверно не изменялось  
(p >0,05).

Среднее число длинных слов на одно предложение в 
учебных текстах по истории составило 5,0±0,01, по физи-
ке — 5,6±0,2, по биологии — 6,0±0,3.

Установлена тенденция к увеличению числа длинных 
слов в зависимости от возраста учащихся. Показатели в 
учебниках для 5-х и 11-х классов значимо различались  
(p <0,05).

Самые перегруженные словами предложения встреча-
лись в учебнике биологии для 10–11-х классов П.М. Боро- 
дина и соавт. (2006): среднее число слов в предложениях 
составило 18,0±0,7. Учебник физики для 11-го класса 
С.В. Громова под ред. Н.В. Шароновой (2001) также 
оказался перегружен предложениями с большим числом 
слов: среднее число слов 17,8±0,02.

Наименьшее число слов в предложениях (8,4±0,8) от-
мечено в учебнике истории В.А. Головиной и соавт. для 
5-х классов (2003).

Зафиксирована тенденция к увеличению числа слов в 
предложениях в зависимости от возраста учащихся, одна-
ко значения показателей достоверно не отличались друг 
от друга (p >0,05).

По показателю Флеша только немногие исследуе-
мые учебные издания соответствовали уровню школьного 
возраста. К ним относятся такие издания, как учебник 
по истории В.А. Головиной и соавт. для 5-х классов 
(2003) — показатель Флеша 32,4±1,3; учебник по истории  
В.И. Уколова и соавт. под ред. А.О. Чубарьяна (2004) —  
показатель Флеша 30,8±0,6. В этот же список можно до-
бавить учебник по физике для 7-х классов С.В Громова 
и соавт. (2000): показатель Флеша при оценке этого из-
дании составил 29,1±1,3.

Анализ показателей удобочитаемости учебников по 
разным предметам позволил установить, что индекс Фле-
ша составил от 17,2±3,1 в учебниках по биологии и 
21,3±4,1 в учебниках по физике до 29,8±2,3 в учебниках 
по истории, что не соответствует возрастным нормам  
(p <0,05).

Индекс Колемана–Лиау для учебников по истории 
оказался равен 18,8±0,2, по физике — 19,5±0,3, что также 
не соответствует допустимому диапазону.

По индексу Фога, рассчитанному отдельно для каждо-
го учебника, сложность понимания учебных текстов име-
ла тенденцию к снижению в 5–6-х классах. Показатель 
Фога приближался к соответствию возрастным нормам 
и варьировал от одного издания к другому в пределах от 
6,1±0,1 до 6,9±0,3.

Индекс Флеша–Кинкэйда составил 20,7±0,5 для 
учебников по истории, 22,6±0,8 — для изданий по физике 
и 23,3±0,7 — для книг по биологии, что не соответствует 
возрастным нормам.

Индекс Маклаулина SMOG имел меньшие значения, 
чем принято для возрастной аудитории.

Многие педагоги считают, что учебники, изданные 
в 1960–1980-х гг., написаны более «легким» и доступ-
ным для понимания языком. Для подтверждения этой 
гипотезы были изучены тексты некоторых вышедших из 
употребления учебников. Результаты исследования пред-
ставлены в табл. 9.

В старых изданиях среднее значение числа слогов в 
словах составило 2,8±0,2. Современные издания содер-
жат то же число слогов: 2,8±0,2. Среднее число слов в 
предложениях было равно 12,3±0,8 (в современных изда-
ниях — 12,03±0,4). Среднее число длинных предложений 
в старых учебниках составило 5,5±0,09, в современных —  
5,4±0,4. Показатель Флеша для старых книг — 8,4±0,8, 
для современных — 9,0±0,04. Индекс Фога был равен 
6,6±1,03 и 6,4±0,2, соответственно.

Анализ полученных результатов позволил разрабо-
тать и предложить методы гигиенической оценки учеб-
ных текстов с помощью наиболее значимых показателей 
(табл. 10).

При гигиенической оценке учебных текстов с помо-
щью представленных показателей необходимо соблюдать 
следующую технологию оценки учебников: для анализа 
показателей в одном издании оценивают 30 отрывков 
текста, каждый из которых составляет 100 слов. Ввиду 
специфики учебников для начальных классов для их 
оценки используют 10–15 отрывков в каждом издании; 
для каждого отрывка показатели вычисляют отдельно; на 
основании статистического анализа отрывков в каждом 
издании определяют среднеарифметические показатели 
и их стандартные ошибки.

Гигиеническая оценка учебных текстов позволит дать 
рекомендации издателям учебников и снизить интеллек-
туальные и сенсорные нагрузки напряженности учеб-
ной деятельности. Целесообразно указание в выходных 
данных, аннотации учебника сведений о показателях их 
понимаемости и удобочитаемости, установленных с по-
мощью обоснованной методики.
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Обсуждение

Значимым фактором напряженности учебной дея-
тельности является удобочитаемость и понимаемость 
детьми текстов школьных учебников, объективно оце-
ниваемые с помощью показателя Флеша и индекса Фога.

Индекс Фога рассчитывают на основании анализа 
текста, он позволяет определить среднюю длину предло-
жений, число слов, состоящих из трех и более слогов, т.е. 
качество восприятия текста. По данным индекса можно 
также определить, каков необходимый образовательный 
уровень для усвоения данного материала [24]. Люди с 
высшим образованием способны воспринимать тексты 
с индексом 16, в то время как индекс Фога большинства 
любовных романов составляет 7–8. Сложность языка га-
зет соответствует уровню 8-го класса средней школы. Ин-
декс Фога первоначально предназначался для англоязыч- 
ных целей, а затем был скорректирован для русского 
языка [17, 25].

Формула читаемости Флеша (Flesch readability formula) 
прогнозирует легкость чтения письменного материала. 
Она также позволяет определить среднюю длину пред-
ложений и среднюю длину слов. Чем меньше индекс, тем 
сложнее воспринимается текст [9, 26, 27].

Индекс Фога и формула Флеша позволяют судить о 
том, будет ли материал воспринят целевой аудиторией 
[17].

Имеются также отдельные работы, связанные с по-
строением математических моделей оценки и анализа ан-
глоязычных текстов по различным параметрам [8, 28]. Ряд 
работ посвящен использованию частотного анализа для 
обоснования структуры учебного содержания [8, 14, 29].

Кроме того, гигиенисты изучали школьные учебни-
ки с помощью индекса сложности учебного текста по  
Н.П. Гребняку, который рассчитывается по формуле [26]:

Ic = Dcn × lgDc,

где Dcn — средняя длина слова (в слогах); Dc — сред-
няя длина предложений (в словах).

Также установлено, что из-за отклонений в весе, 
шрифтовом оформлении основного текста, высокой ком-
понентной сложности и абстрактности учебники явля-
ются фактором риска формирования патологии зрения, 
нервной и костно-мышечной системы среди учащихся 
образовательных учреждений [29, 30].

Отсутствие четких гигиенических критериев оценки 
учебных текстов заставляет авторов учебников ориенти-
роваться больше на свою интуицию, чем на научные раз-
работки гигиены. Тексты учебников пишутся авторами 
сообразно своему стилю и уровню образования. По пока-
зателю Флеша эти тексты доступны читателю, имеющему 
уровень образования немногим ниже уровня образования 
автора, при этом не учитываются возрастные особенно-
сти детей (индекс Флеша–Кинкэйда 21,8–22,1, что прак-
тически соответствует уровню учащегося магистратуры). 
В связи с этим нами были разработаны и предложены 
методы и технология гигиенической оценки учебных тек-
стов с помощью наиболее значимых показателей.

Возможность понимания учебников для начальных 
классов (по индексу Фога) составляет 4,4±0,2 балла и 
соответствует возрастным особенностям. Показатель лег-
кости чтения этих учебников составляет 53,8±2,9 балла —  
меньше возрастной нормы, и работа с ними повышает 

Таблица 10. Показатели легкости чтения (удобочитаемости) и понимаемости текстов современных изданий и 60–80 гг. выпуска в 
сравнении (M±m)

Показатель Формула  
для определения Возраст, лет Допустимое 

значение
Источник  

данных

Показатели удобочитаемости (легкости чтения)

Индекс  
Флеша

206,835 – (1,3×ASL) – (60,1×ASW),
где ASL — средняя длина предложения 

(число слов, деленное на число предложений);  
ASW — среднее число слогов в слове  

(число слогов, деленное на число слов)

7–8 96–100
Flesch R. [19]

Оборнева И.В. [6]
8–10 91–95
11–13 81–90
14–16 60–70

Индекс  
Колемана–Лиау

5,89+ x/k+30s/k –15,8,
где x — общее число символов в тексте,  

k — общее число слов в тексте,  
s — число предложений в тексте

7–8 2–4
McLaughlin G.H. [20]

Chall J.S. [21]
Оборнева И.В. [6]

8–10 5–7
11–13 8–10
14–16 11–13

Показатели понимаемости

Показатель  
Фога (Ганнинга)

0,4 [0,78 (слов / предложений) +100 
(число сложных слов / число слов)]

7–8 4–5

Gunning R. [22]
8–10 5–6
11–13 7–8
14–16 9–10

Индекс  
Флеша–Кинкэйда

0,39a +11,80b –15,59,
где i — показатель Флеша,  

а — средняя длина предложений по числу слов,  
b — среднее число слогов в слове

7–8 1–2
Flesch R. [19]

Оборнева И.В. [6]
8–10 2–3
11–13 4–6
14–16 7–9

Индекс 
Маклаулина 
«SMOG» где L — слова из 3 и более слов,  

l — среднее число многосложных слов,  
S — число предложений в тексте

7–8 7–8

Fitzsimmons. P. [23]
Оборнева И.В. [6]

8–10 8–10
11–13 11–13

14–16 14–16
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физиологическую «стоимость» учебной деятельности де-
тей младшего школьного возраста.

Предлагается использовать также дополнительные 
показатели:

•• индекс Маклаулина SMOG (определяет меру неопре-
деленности текстового материала);

•• индекс Флеша–Кинкэйда (используется специально 
для детей и определяет возраст ребенка, в котором 
текст доступен для понимания — как правило, при-
меняется при тестировании);

•• индекс Колемана–Лиау (необходим для изучения чи-
таемости школьных учебников в США);

•• ARI (автоматизированный индекс читаемости — ис-
пользуется в США для определения понимаемости 
юридических документов);

•• формула читаемости Дейл–Чал (нужна для определе-
ния трудности отдельных текстов для студентов).
Все эти методы основаны на частотном анализе текста 

[9, 10, 26].
По показателю Флеша только немногие исследуемые 

нами учебные издания соответствовали уровню среднего 
и старшего школьного возраста. Анализ показателей удо-
бочитаемости в учебниках по разным предметам показал, 
что индекс Флеша составил от 17,2±3,1 для учебников по 
биологии и 21,3±4,1 для книг по физике до 29,8±2,3 для 
учебников по истории, что не соответствует возрастным 
показателям. Индекс Колемана–Лиау равен 18,8±0,2 для 
учебников по истории, 19,5±0,3 — по физике, что также 
не соответствует допустимому диапазону. Сложность по-
нимания учебных текстов по индексу Фога имела тенден-
цию к снижению в 5–6-х классах и приближалась к соот-
ветствию возрастным нормам. Индекс Флеша–Кинкэйда 
составил 20,7±0,5 для учебников по истории, 22,6±0,8 —  
для книг по физике и 23,3±0,7 — для изданий по био-
логии, что также не соответствует возрастным нормам. 
Индекс Маклаулина SMOG имел значения меньшие, чем 
принято для данной возрастной аудитории.

Сравнение удобочитаемости и понимаемости текстов 
учебников 60–80-х гг. XX в. и современных изданий не 

продемонстрировало достоверных различий, что свиде-
тельствует об одинаковой сложности для обучающихся 
старых и современных учебников. Существующее мнение 
по поводу лучшей понимаемости старых учебников, ско-
рее всего, говорит лишь о разнообразии форм и стилей 
современной учебной литературы, в которых школьным 
учителям зачастую трудно разобраться.

Удобочитаемость и понимаемость детьми текстов 
школьных учебников — значимый фактор напряжен-
ности учебной деятельности. Они могут быть оценены с 
помощью предложенных показателей, что целесообразно 
для объективной гигиенической оценки напряженности 
учебной деятельности детей.

В связи с внедрением в систему образования элек-
тронных учебников и приложений к ним также уместна 
оценка удобочитаемости и понимаемости детьми текстов 
на различных носителях (мониторах, ридерах и др.).

Заключение

Оценка удобочитаемости учебников по показателям 
легкости чтения текста и его понимания свидетельствует 
о том, что при создании современных учебников не учи-
тывают возрастные особенности обучающихся.

Удобочитаемость (легкость) и понимаемость текстов 
учебников 60–80-х гг. прошлого столетия не отличаются 
от аналогичных показателей современных изданий.

Обоснованные гигиенические критерии оценки учеб-
ных текстов легли в основу разработанных методов и 
технологии гигиенической оценки удобочитаемости и 
понимаемости текстов учебников как фактора напряжен-
ности учебной деятельности.
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Features of Autonomic Response in Children with Bronchial Asthma  
in the Period of Exacerbation

Background: Asthma is one of the urgent problems of modern pediatrics, but neuroregulation mechanisms underlying this disease have not been fully 
disclosed so far. The autonomic interactions assessment in patients with bronchial asthma is important to understand the pathogenesis and prognosis 
of the disease. Objective: The aim of the study was to investigate features of autonomic response in children with asthma in the period of exacerbation. 
Methods: The autonomic nervous system (ANS) of 82 children aged 6 to 18 years old with asthma in the period of exacerbation were investigated. 
The spectral analysis of the heart rate variability and the correlation rhythmography method (skaterography) were used to assess the ANS state. 
Investigations were carried out at rest and after clinoorthostatic test. Results: Non-respiratory (slow) waves reflecting the degree of activity of humoral 
and neural canals of heart rate central regulation were dominated at the spectrogram of 72 (87.80%) children experiencing asthma attack; more than 
half of patients (58.53%) had predominantly very low-frequency component (VLF%) in the range of fluctuation rate that indicated the influence of 
neurohumoral regulation. A significant increase in vagosympathetic balance coefficient (LF / HF) was recorded after clinoorthostatic test indicating 
the activation of the sympathetic nervous system. According to the correlation rhythmography data, a considerable scattering of scattergram points 
was detected in patients in the baseline state that indicated the predominant influence of parasympathetic nervous system. After the clinoorthostatic 
test, on the contrary, we observed the «tightness» of the scattergram cloud that could indicate sympathicotonia. Conclusion: The imbalance of the 
autonomic nervous system in the form of activation of the sympathetic and neurohumoral regulation department was found in children with asthma.
Key words: children, bronchial asthma, autonomic nervous system.
(For citation: Lebedenko A.A., Semernik O.E. Features of Vegetative Reaction in Children with Features of Autonomic Response in Children 
with Bronchial Asthma in the Period of Exacerbation. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of 
Medical Sciences. 2015; 70 (2): 222–226. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1316)
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Особенности вегетативного реагирования 
у детей с бронхиальной астмой в периоде 

обострения заболевания
Бронхиальная астма является одной из актуальных проблем современной педиатрии, однако до настоящего времени до конца не раскрыты 
нейрорегуляторные механизмы, лежащие в основе этого заболевания. Для понимания патогенеза и прогноза течения болезни несомненна 
важность оценки вегетативных взаимодействий у больных бронхиальной астмой. Цель исследования: изучить особенности вегетативного 
реагирования у детей с бронхиальной астмой в периоде обострения заболевания. Методы: проведено исследование состояния вегетативной 
нервной системы (ВНС) у 82 детей в возрасте от 6 до 18 лет с бронхиальной астмой в периоде обострения заболевания. Для оценки состо-
яния ВНС применяли спектральный анализ вариабельности сердечного ритма и метод корреляционной ритмографии (скатерографии). 
Исследования проводили в состоянии покоя и после клиноортостатической пробы. Результаты: у 72 (87,80%) детей, испытывающих при-
ступ удушья, в спектрограмме преобладают недыхательные (медленные) волны, отражающие степень активности гуморального и нервного 
канала центральной регуляции сердечного ритма, причем более чем у половины (58,53%) пациентов преимущественно отмечены колебания 
ритма в диапазоне очень низкочастотного компонента (VLF%), что говорит о влиянии нейрогуморального звена регуляции. После клиноор-
тостатической пробы зарегистрировано значительное повышение коэффициента вагосимпатического баланса (LF/HF), свидетельствую-
щее об активации симпатической нервной системы. По данным корреляционной ритмографии, у пациентов в фоновом состоянии регистри-
руется значительный разброс точек скатерограммы, что указывает на преобладающее влияние парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы, в то время как после клиноортостатической пробы, напротив, мы видим «зажатость» облака скатерограммы, что 
может свидетельствовать о симпатикотонии. Заключение: у детей с бронхиальной астмой имеет место дисбаланс вегетативной нервной 
системы в виде активации нейрогуморального и симпатического отдела регуляции.
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Обоснование

Несмотря на существенный прогресс в понимании па-
тогенеза заболевания, бронхиальная астма (БА) остается 
одной из актуальных проблем современной пульмоно-
логии. Согласно результатам эпидемиологических ис-

следований последних лет, распространенность данного 
заболевания среди детского населения варьирует от 5 до 
10% [1]. Наряду с этим отмечается выраженная тенденция 
к ежегодному увеличению распространенности БА [2]. 
Наиболее значимый вклад в генез бронхоспазма в пери-
оде обострения заболевания вносит повышение актив-
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ности парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы (ВНС). В то же время, до настоящего времени 
до конца не раскрыты нейрорегуляторные механизмы, 
лежащие в основе БА [3], поэтому для понимания пато-
генетических механизмов развития и прогноза течения 
болезни несомненна важность оценки вегетативных вза-
имодействий у больных БА с учетом как исходного тонуса 
ВНС, так и вегетативной реактивности.

Цель исследования состояла в изучении особенностей 
вегетативного реагирования у детей с БА в периоде обост-
рения заболевания.

Методы

Дизайн исследования
Неконтролируемое исследование с прерванным вре-

менным рядом.

Критерии соответствия
Для реализации поставленной цели были обследова-

ны дети с приступом БА разной степени тяжести. Диагноз 
был верифицирован в соответствии с рекомендациями 
Национальной программы «Бронхиальная астма у детей. 
Стратегия лечения и профилактика» [1].

Критерии включения в исследование:
•• пациенты с диагнозом БА, установленным не менее 

чем за 6 мес до начала исследования;
•• возраст от 6 до 18 лет;
•• наличие симптомов бронхиальной обструкции в виде 

одышки, приступообразного кашля;
•• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду —  

60–70% от должных значений;
•• прирост пиковой скорости выдоха (ПСВ) по данным 

пикфлоуметрии после ингаляции бронхолитика более 
12%.
Критерии исключения:

•• тяжелое обострение БА, требующее применения сис-
темных глюкокортикоидов;

•• наличие сопутствующей патологии сердечно-сосудис-
той системы;

•• прием вегетокорригирующих препаратов.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам было проведено комплексное кли-

нико-лабораторное обследование, включавшее сбор 
анамнеза, физикальный осмотр (пальпация, перкуссия и 
аускультация легких и сердца), лабораторные исследова-
ния, кардиоинтервалографию (КИГ).

Условия проведения
Исследование проводили на базе детского отделения 

Ростовского государственного медицинского универси-

тета, а также педиатрического-соматического отделения 
детской городской больницы № 2 г. Ростова-на-Дону.

Методы регистрации исходов
Запись КИГ осуществляли на аппарате «АНКАР-131» 

(Россия) в положении больного лежа в течение 5 мин, 
затем проводилась клиноортостатическая проба (в верти-
кальном положении, также в течение 5 мин).

Для корректной оценки ВНС были соблюдены следу-
ющие условия:

•• обследование проводили не ранее чем через 1,5–2 ч 
после приема пищи;

•• комната для проведения исследований была затем-
нена;

•• температура воздуха в помещении — в пределах  
20–24 °С;

•• во время обследования были устранены все факторы, 
приводящие к эмоциональному возбуждению, в т.ч. 
разговоры и телефонные звонки.
Результаты КИГ были обработаны с помощью про-

граммного обеспечения аппарата «АНКАР-131».
Для оценки состояния ВНС у детей применяли спек-

тральный анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
и метод корреляционной ритмографии (скатерографии) 
[4–6], позволяющие количественно оценить различные 
частотные составляющие колебаний ритма сердца и на-
глядно графически представить соотношение разных 
компонентов, отражающих активность определенных 
звеньев регуляторного механизма (табл. 1).

Этическая экспертиза
Исследование проводили с соблюдением этических 

норм, изложенных Всемирной ассоциацией медицин-
ских редакторов (The World Association of Medical Editors, 
WAME). От всех родителей детей и подростков старше  
15 лет было получено информированное письменное со-
гласие на участие в исследовании, одобренное Локальным 
этическим комитетом Ростовского государственного меди-
цинского университета (протокол № 11 от 12.05. 2014 г.).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили при помощи набора прикладных программ 
Microsoft Office 2000 Pro for Windows OSR 2 на ЭВМ PC 
Intel Pentium-166 (Microsoft Office 97 Professional, 1997, 
США). Для статистического анализа применяли ком-
пьютерную программу STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Анализ включал в себя определение средних ариф-
метических величин, коэффициентов корреляции. Досто-
верность различий между группами по среднеарифмети-
ческим величинам, а также достоверность коэффициента 
корреляции определяли по t-критерию Стьюдента. До-
стоверным считали результат при t >2, при котором р<0,05.

Таблица 1. Показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма

Показатель Характеристика показателя Единицы измерения

HF Мощность волн высокой частоты в диапазоне от 0,4 до 0,15 Гц мс2

LF Мощность волн низкой частоты в диапазоне от 0,15 до 0,04 Гц мс2

VLF Мощность волн очень низкой частоты в диапазоне от 0,04 до 0,0033 Гц мс2

TP Общая спектральная мощность мс2

HF% Относительное значение мощности волн высокой частоты %
LF% Относительное значение мощности волн низкой частоты %

VLF% Относительное значение мощности волн очень низкой частоты %
LF/HF Коэффициент вагосимпатического баланса -
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Результаты

Участники исследования
В исследовании приняли участие 82 ребенка в возрас-

те от 6 до 18 лет (средний возраст 9,4±3,7 года) с установ-
ленным диагнозом БА. Среди обследованных пациентов 
преобладали мальчики (n =52; 65%), девочек было 30 
(35%).

Основные результаты исследования
По данным проведенного нами обследования, у 72 

(87,80%) детей, испытывающих приступ удушья, в спек-
трограмме преобладают недыхательные (медленные) вол-
ны, отражающие степень активности гуморального и 
нервного канала центральной регуляции сердечного рит-
ма. Причем более чем у половины (58,53%) пациентов от-
мечаются преимущественно колебания ВСР в диапазоне 
очень низкочастотного компонента (VLF%), что харак-
теризует гиперадаптивную реакцию детского организма, 
развивающуюся в ответ на бронхообструкцию.

Индивидуальный анализ спектральной мощности ды-
хательных волн (HF) выявил у 40 (48,78%) обследованных 
преобладающее влияние парасимпатического кардио-
ингибиторного центра продолговатого мозга, при этом 
значения мощности волн высокой частоты более чем у 
1/3 обследованных превышали 4500 мс2, что значительно 
отличается от средних абсолютных значений у здоровых 
детей. После клиноортостатической пробы зарегистри-
ровано значительное снижение мощности HF-волн, что 
служит свидетельством уменьшения парасимпатических 
влияний (табл. 2).

Мощность волн низкой частоты, определяющих ак-
тивность вазомоторного центра, у 35 (42,68%) пациентов 
была менее 754 мс2, что говорит о развитии стрессор-
ной реакции в организме ребенка, формирующейся в 
ходе патологического процесса. Проведение клиноор-
тостатической пробы привело к усилению вазомотор-
ных реакций, причем после окончания пробы средние 
значения мощности LF-волн у большинства пациентов 
достигали лишь 1233,549±199,323 мс2, в то время как в 
исходном состоянии они были в 2 раза выше и составляли 
2874,817±454,702 мс2 (р=0,0003).

Необходимо отметить, что у 36 (43,90%) обследован-
ных, по данным КИГ, спектральная мощность медленных 
волн II порядка превышала 1200 мс2.

После проведения клиноортостатической пробы от-
мечалось достоверно (р=0,001) значимое увеличение про-
центного содержания медленноволновой составляющей 
спектра, что свидетельствует о повышении активности 
гуморального звена и напряженности регуляторных меха-
низмов при обеспечении функционирования организма 
(см. табл. 2). Это означает, что процесс регуляции виталь-

ных функций при повышении нагрузки на организм ре-
бенка осуществляется при участии неспецифических ме-
ханизмов путем активации симпатического отдела ВНС и 
нейрогуморального звена регуляции.

Хотя средние показатели процентного содержания 
высокочастотных волн, независимо от степени тяжести 
состояния пациентов, превышали нормальные значения 
(при легком приступе БА — 28,67±14,92%, при среднетя-
желом — 33,10±20,28%, при тяжелом — 25,49±18,46%), 
что свидетельствовало о влиянии парасимпатического 
отдела ВНС, более чем у 40% обследованных в спектро-
грамме преобладали медленные волны II порядка, харак-
теризующие активацию неадреналин-нехолинергической 
системы.

Также нами была проведена оценка состояния вегета-
тивного гомеостаза детей на основании расчета коэффи-
циента вагосимпатического баланса (LF/HF). Поскольку 
LF/HF содержит информацию не только об активности 
автономного контура регуляции, но и о деятельности 
регуляторных систем более высокого порядка, управ-
ляющих многочисленными функциями целостного ор-
ганизма, в т.ч. и нейрогуморальными влияниями, он 
может быть использован как интегральный показатель 
процессов регуляции, оценивающий уровень адаптации 
организма в целом, а также функционирования ВНС как 
в соматическом аспекте, так и в аспекте адаптации к фор-
мирующейся острой патологии.

По результатам спектрального анализа ВСР, средние 
значения коэффициента LF/HF у пациентов, находив-
шихся в периоде обострения БА, составили 2,54±0,28, 
при этом максимальные значения достигали 17,30.

Значительное преобладание медленноволновой со-
ставляющей в спектрограмме говорит о высокой стабиль-
ности сердечного ритма, характерной для повышенного 
тонуса симпатического отдела ВНС. Этот отдел регуля-
торного механизма, ответственный за экстренную мо-
билизацию энергетических и метаболических ресурсов 
при любых видах стресса, активируется через нервные и 
гуморальные каналы. Он является составным элементом 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикотропной систе-
мы, реализующей ответ организма на стрессорное воз-
действие.

Однако необходимо отметить, что индивидуальный 
анализ числовых значений LF/HF в группе пациентов, 
испытывающих приступ удушья, показал, что около 
1/2 (53,66%) детей имели преобладание в КИГ высоко-
частотных дыхательных HF-волн, что говорит о зна-
чительном влиянии парасимпатического отдела ВНС. 
Поскольку именно холинергические влияния запускают 
основные механизмы бронхообструкции при БА, значи-
тельное увеличение числа волн HF-диапазона у обследо-
ванных больных подтверждает высокую чувствительность 

Таблица 2. Динамика показателей спектрального анализа вариабельности сердечного ритма после проведения клиноортостатической 
пробы у детей в периоде обострения бронхиальной астмы

Показатели Фоновая проба Клиноортостатическая проба р

HF, мс2 3948,268±1045,014 326,878±65,077 0,0008
LF, мс2 2874,817±454,702 1233,549±199,323 0,0003

VLF, мс2 2286,000±241,114 1053,390±115,685 0,0001
ТР, мс2 9109,122±1528,399 2613,732±353,225 0,0003

HF% 27,424±1,866 10,868±0,940 0,0001
LF% 34,143±1,211 44,168±1,532 0,0001

VLF% 38,435±1,890 44,954±1,810 0,0004
LF/HF 2,217±0,306 6,796±0,608 0,0001
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рубрика

и информативность метода спектрального анализа ВСР, 
а коэффициент LF/HF может являться интегральным 
показателем, максимально точно характеризующим со-
стояние вегетативного гомеостаза у больного ребенка. 
Доказательством этому служит достоверная корреляция, 
установленная между степенью тяжести приступа БА и 
коэффициентом вагосимпатического баланса (r =0,48).

Следовательно, чем тяжелее состояние больного, тем 
выше значение отношения мощности волн низкой ча-
стоты к мощности волн высокой частоты, т.е. тем менее 
выражено влияние парасимпатического отдела ВНС. Это 
объяснимо с точки зрения патофизиологии бронхооб-
структивного синдрома, возникающего при БА: бронхо-
спазм, развивающийся в процессе заболевания, приводит 
к увеличению остаточного объема (задержке большего 
объема воздуха в альвеолах, бронхиолах и бронхах мелко-
го калибра), а, следовательно, к растяжению легких, что 
рефлекторно ослабляет тоническое возбуждение преган-
глионарных вагусных нейронов. Одновременно такое же 
действие на эти нейроны оказывают и клетки дыхатель-
ного центра, приводя к усилению влияния симпатиче-
ского и нейрогуморального звеньев регуляции. В резуль-
тате активность парасимпатического отдела снижается, 
а следовательно, уменьшается и спектральная мощность 
дыхательных волн. Подтверждением данному факту слу-
жит обратная корреляция между показателями пиковой 
скорости выдоха ребенка и значениями коэффициента 
вагосимпатического баланса (r = -0,22).

Важно отметить, что после клиноортостатической 
пробы зарегистрировано значительное повышение LF/
HF: средние значения при выполнении фоновой пробы 
составили 2,217±0,306, тогда как через 5 мин после из-
менения положения тела они были равны 6,796±0,608. 
Более чем трехкратное повышение значений данного 
коэффициента свидетельствует об увеличении активно-
сти симпатического звена регуляции, а, следовательно, о 
мобилизации защитных механизмов в организме ребенка 
при бронхообструктивном синдроме.

Наглядным подтверждением этому являются ре-
зультаты проведенной корреляционной ритмографии. 
У пациентов в фоновом состоянии регистрируется зна-
чительный разброс точек скатерограммы, что говорит 

о преобладающем влиянии парасимпатического отдела 
ВНС. Напротив, после проведения клиноортостатиче-
ской пробы зарегистрирована «зажатость» облака скате-
рограммы, что может свидетельствовать о симпатикото-
нии (рис.).

Обсуждение

ВНС занимает в организме человека исключительное 
положение. Регулируя и контролируя его функции, она 
оказывает существенное влияние на механизмы компен-
сации и адаптации к различным повреждающим фак-
торам внешней и внутренней среды. Это определяет 
значение ВНС в формировании предпосылок возник-
новения и эволюции болезней, которые при развитии 
патологического процесса обеспечиваются морфофунк-
циональной иерархией ее центральных и периферических 
структурных компонентов. Клиническая практика богата 
разнообразными примерами нарушений деятельности 
вегетативной системы, которые, с одной стороны, пред-
ставлены самостоятельными нозологическими формами, 
с другой — сопутствуют многим широко распространен-
ным заболеваниям, в т.ч. БА [4]. В настоящее время до-
казана связь пусковых механизмов данного заболевания 
с функциональными расстройствами нервной регуляции 
легких [5].

Нарушения вегетативного равновесия, несомненно, 
ведут к формированию гиперреактивности бронхов, со 
временем приводящей к развитию клинической симпто-
матики. Поскольку организм является сложной саморе-
гулирующейся структурой, развитие БА может быть вы-
звано первичными нарушениями одной из вегетативных 
составляющих управления деятельностью легких [4–6].

Анализ данных литературы свидетельствует о несо-
мненной роли центрального и периферического отдела 
ВНС не только в патогенезе развития бронхиальной 
обструкции, но и в обеспечении процессов адаптации 
дыхательной и сердечно-сосудистой системы при БА у 
детей [3, 5, 7].

При изучении показателей спектрального анализа 
ВСР было установлено снижение коэффициента ваго-

Рис. Динамика показателей скатерограммы на фоне проведения клиноортостатической пробы у больного Н. в возрасте 10 лет.

I; RR; мс I; RR; мс 
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симпатического взаимодействия (LF/HF) у больных БА, 
что говорит о большей степени парасимпатических вли-
яний на сердечный ритм [8]. В то же время другие иссле-
дователи считают, что в приступном периоде БА у детей 
отмечается дисбаланс ВНС, проявляющийся активацией 
симпатической нервной системы [9, 10]. Это подтвержда-
ют данные о том, что даже в условиях покоя напряжение 
регуляторных систем может быть чрезмерным, если че-
ловек не имеет достаточных функциональных резервов. 
В частности, это выражается высокой стабильностью 
сердечного ритма, характерной для повышенного тонуса 
симпатического отдела ВНС. Этот отдел регуляторного 
механизма, ответственный за экстренную мобилизацию 
энергетических и метаболических ресурсов, при любых 
видах стресса активируется через нервные и гуморальные 
каналы. Он является составным элементом гипотала-
мо-гипофизарно-адренокортикотропной системы, реа-
лизующей ответ организма на стрессорное воздействие. 
Важная роль при этом принадлежит центральной нерв-
ной системе, которая координирует и направляет все 
процессы в организме.

По результатам проведенных нами исследований уста-
новлено резкое повышение плотности спектра мощности 
в сверхнизкочастотном диапазоне, зарегистрированное у 
детей в периоде обострения БА, что может свидетельство-
вать не только об активации резервных возможностей ор-
ганизма, но и быть предвестником возможного перехода 
сердечно-сосудистой системы к катастрофическим изме-
нениям (внезапная асистолия, фибрилляция желудочков, 
пароксизмальная тахикардия и др.). Следовательно, с це-
лью профилактики кардиогемодинамических нарушений 
в периоде обострения БА детям необходимо проведение 

углубленного контроля состояния кардиореспираторной 
системы.

Таким образом, соматогенно обусловленное рас-
стройство регулирующего влияния нервной системы при 
бронхиальной астме создает «порочный круг», способ-
ствуя углублению нарушений ВНС и ухудшению течения 
заболевания. Следовательно, своевременная диагностика 
особенностей вегетовисцерального реагирования у каж-
дого конкретного ребенка позволяет предотвратить воз-
можность развития нежелательных осложнений.

Заключение

Анализируя показатели вариабельности сердечного 
ритма у детей с БА в периоде обострения заболевания 
после проведения клиноортостатической пробы, мож-
но говорить о дисбалансе ВНС в виде активации ней-
рогуморального и симпатического отделов регуляции 
и подавлении парасимпатических влияний. Поскольку 
вегетативный дисбаланс является предиктором разви-
тия аритмогенных дисфункций, необходимо проведение 
динамического контроля за состоянием сердечно-сосу-
дистой системы у таких детей в приступном периоде БА.
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Modern Views on Сhildren's Interstitial Lung Disease

Interstitial lung diseases (ILD, diffuse lung diseases) are a heterogeneous group of diseases in which a pathological process primarily involved alveoli 
and perialveolar interstitium, resulting in impaired gas exchange, restrictive changes of lung ventilation function and diffuse interstitial changes 
detectable by X-ray. Сhildren’s interstitial lung diseases is an topicalproblem of pediatric pulmonology. The article presents current information about 
classification, epidemiology, clinical presentation, diagnostics, treatment and prognosis of these rare diseases. The article describes the differences 
in the structure, pathogenesis, detection of various histological changes in children’s ILD compared with adult patients with ILD. Authors cite an 
instance of registers pediatric patients with ILD. The clinical semiotics of ILD, the possible results of objective research, the frequency of symptoms, 
the features of medical history, the changes detected on chest X-rays, CT semiotics described in detail.Particular attention was paid to interstitial 
lung diseases, occurring mainly in newborns and children during the first two years of life, such as congenital deficiencies of surfactant proteins, 
neuroendocrine cell hyperplasia of infancy, pulmonary interstitial glycogenosis. The diagnostic program for children’s ILD, therapy options are 
presented in this article.
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Современные представления  
об интерстициальных заболеваниях легких  

у детей
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) ― гетерогенная группа болезней, при которых в патологический процесс в первую очередь 
вовлекаются альвеолы и периальвеолярный интерстиций, что приводит к нарушению газообмена, рестриктивным нарушениям вентиля-
ционной функции легких и диффузным интерстициальным изменениям, выявляемым при рентгенологическом исследовании. ИЗЛ у детей ― 
актуальная проблема детской пульмонологии. В статье представлены современные сведения о классификации, эпидемиологии, клинической 
картине, диагностике, терапии и прогнозе данных редких заболеваний. Перечислены различия в структуре, патогенезе, обнаружении раз-
личных гистологических изменений при ИЗЛ у детей по сравнению со взрослыми. Приведены примеры регистров больных ИЗЛ детского воз-
раста. Детально охарактеризованы клиническая семиотика ИЗЛ, возможные результаты объективного исследования, частота симптомов, 
особенности анамнестических данных, изменения, выявляемые на рентгенограммах органов грудной клетки, компьютерно-томографическая 
семиотика. Особое внимание уделено интерстициальным заболеваниям легких, встречающимся преимущественно у новорожденных детей и 
детей первых двух лет жизни, таким как наследственные дефициты белков сурфактанта, нейроэндокринная гиперплазия младенцев, легоч-
ный интерстициальный гликогеноз. Представлена диагностическая программа у детей с ИЗЛ, возможности терапии.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, дети, диагностика, терапия.
(Для цитирования: Бойцова Е.В., Беляшова М.А., Овсянников Д.Ю. Современные представления об интерстициальных заболеваниях 
легких у детей. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 227–236. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1317)

Введение

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ; сино-
ним: диффузные заболевания легких) ― гетерогенная 
группа болезней, при которых в патологический про-
цесс в первую очередь вовлекаются альвеолы и пери-
альвеолярный интерстиций, что приводит к нарушению 
газообмена, рестриктивным нарушениям вентиляцион-
ной функции легких и диффузным интерстициальным 
изменениям, обнаруживаемым при рентгенологическом 
исследовании [1]. Вместе с тем при ИЗЛ наряду с интер-

стицием в патологический процесс вовлекаются и другие 
легочные структуры (паренхима, дыхательные пути, кро-
веносные и лимфатические сосуды).

По мнению большинства исследователей, класси-
фикация ИЗЛ, применяемая во взрослой практике [2], 
не может быть использована у детей [3−5]. Признанные 
специалисты по ИЗЛ у детей E.L. Fan и L. Langston еще 
в 2002 г. опубликовали обзорную статью с красноре-
чивым названием: «Педиатрические интерстициальные 
заболевания легких: дети ― не маленькие взрослые» [3].
Речь идет о существенных различиях в формах, течении, 
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а также гистологических особенностях, прогнозе ИЗЛ у 
детей и взрослых. Например, самая частая форма ИЗЛ у 
взрослых ― идиопатический фиброзирующий альвеолит, 
или идиопатический фиброз легких, если и встречается у 
детей, то только в подростковом возрасте [6−8]. В свою 
очередь, такие формы ИЗЛ у детей, как нейроэндокрин-
ная гиперплазия младенцев и легочный интерстици-
альный гликогеноз, диффузные нарушения развития и 
роста легкого, описанные в последнее десятилетие, не 
свойственны взрослым [4, 5]. В детской популяции чаще 
удается установить этиологию болезни; для них харак-
терны семейные формы заболеваний, а прогноз в целом 
лучше, чем у взрослых.

Имеются различия и в частоте обнаружения различ-
ных гистологических изменений. Так, обычная интерсти-
циальная пневмония, идиопатический фиброзирующий 
альвеолит, неспецифическая интерстициальная пневмо-
ния очень редко встречаются у детей, а десквамативная 
интерстициальная пневмония, связанная у взрослых с 
положительной реакцией на стероидную терапию и хоро-
шим прогнозом, имеет неблагоприятный исход у детей, 
особенно раннего возраста [3, 9, 10]. Редко встречается 
в младшей популяции и криптогенная организующаяся 
пневмония (идиопатический бронхиолит с организую-
щейся пневмонией).

Патогенез ИЗЛ также имеет существенные различия 
у детей и взрослых. Длительное время считалось, что 
ремоделирование легких является следствием длительно 
текущего воспаления, но в последние годы установлено, 
что воспаление ―это важный, но не обязательный пред-
шественник фиброзного ремоделирования, а фиброзиро-
вание возможно и при отсутствии воспаления. Большое 
значение в патогенезе ИЗЛ придается не воспалению, а 
нарушению процессов восстановления нормальной ле-
гочной ткани после повреждения. Патологический про-
цесс запускается поврежденными альвеолоцитами и ха-
рактеризуется миграцией и пролиферацией фибробластов 
и миофибробластов, угнетением апоптоза миофибробла-
стов и повышением активности цитокинов, стимулиру-
ющих пневмофиброз. К данным цитокинам относятся 
трансформирующий фактор роста β1, фактор некроза 
опухоли α, фактор роста тромбоцитов, инсулиноподоб-
ный фактор роста. В результате происходит нарушение 
архитектоники внеклеточного матрикса, деструкция ба-
зальной мембраны, стимуляция ангиогенеза и фиброза 
[1, 11, 12]. У детей раннего возраста эти процессы про-
исходят в развивающемся легком, поэтому клиническая 
картина резко отличается от таковой в других возрастных 
группах [11, 13, 14]. Патогенез ИЗЛ у детей схематично 
изображен на рис. 1.

Классификация

Существуют различные классификации ИЗЛ у детей 
[5, 15, 16]. Последняя из них была предложена экспер-
тами Американского торакального общества (American 
Thoracic Society, ATS) в 2013 г. [17]. Согласно данной 
классификации (табл. 1), ИЗЛ у детей подразделяются 
на заболевания, наиболее распространенные в младенче-
стве, неспецифичные для младенцев, т.е. встречающиеся 
в любом возрасте, и неклассифицируемые случаи.

Систематизированная схема ИЗЛ у детей старшего 
возраста в большой степени сходна с классификацией, 
используемой у взрослых [15, 16].

Эпидемиология

Интерстициальные заболевания легких являются ред-
кой патологией: имеются лишь единичные сообщения 
о распространенности ИЗЛ у детей. Считается, что их 
истинную частоту определить очень трудно, т.к. многие 
случаи остаются нераспознанными вследствие сложности 
диагностики.

В исследовании, выполненном в Англии в  
1995−1998 гг., частота ИЗЛ у детей в возрасте 0−16 лет со-
ставила 3,6 на 1 000 000, при этом в исследование не вош-
ли больные со специфическими заболеваниями, харак-
терными для младенцев, такими как нейроэндокринная 
гиперплазия, легочный интерстициальный гликогеноз, а 
также ИЗЛ, связанные с дефектами синтеза белков сур-
фактанта [17, 18].

Для оценки распространенности и структуры больных 
различными орфанными заболеваниями, в том числе ИЗЛ, 
предложено использовать регистры. Примером может 
служить американский регистр на основе современной 
классификационной схемы данных заболеваний, сфор-
мированный G.H. Deutsch и соавт. [5], либо европейский 
регистр ИЗЛ у иммунокомпетентных детей A. Clement  
и соавт. [12].

Многими исследователями отмечено, что частота ИЗЛ 
тесно связана с возрастом больных. По данным А. Clement  
и E. Eber, более 1/3 детей из 185 больных, лечившихся в 
европейских медицинских центрах по поводу ИЗЛ, были 
в возрасте младше 2 лет [11]. В США и Канаде за пятилет-
ний период (c 1999 по 2004 г.) диагноз ИЗЛ, подтвержден-
ный биопсией, был поставлен 187 больным в возрасте до 
2 лет, из них у 68% болезнь соответствовала классифика-
ционной категории «ИЗЛ, превалирующие у младенцев» 
[5]. В настоящее время полагают, что ИЗЛ встречаются в 
любом возрасте, но у детей они не менее чем в половине 
случаев связаны с периодом новорожденности и первыми 
годами жизни.

Согласно проведенным исследованиям, эта патология 
чаще отмечается у мальчиков, примерное соотношение 
больных мальчики / девочки ― 60:40 [11, 18, 19].

В детском возрасте нередко наблюдаются семейные 
формы ИЗЛ: по данным A. Clement и соавт., 7% детей с 
ИЗЛ были кровными родственниками, 10% ― близнеца-
ми [11].

Анамнез, семиотика и клиническая диагностика

Начало болезни у детей часто бывает постепенным, 
сопровождается незначительными симптомами, и прой-
дет много времени, прежде чем будет установлен пра-
вильный диагноз. Нередко ИЗЛ диагностируются в той 
стадии болезни, когда превалируют симптомы дыхатель-
ной недостаточности, и ремоделирование легочной ткани Рис. 1. Патогенез интерстициальных заболеваний легких у детей.
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уже значительно выражено [20]. Поздняя диагностика 
связана как с редкостью патологии, неосведомленностью 
клиницистов по этой группе болезней, так и с тем, что 
многочисленные заболевания, входящие в группу ИЗЛ, 
практически не имеют патогномоничных симптомов.

Для диагностики нозологических форм, относящих-
ся к ИЗЛ, большое значение имеет тщательный сбор и 
осмысленный анализ анамнестических данных. Начало 
болезни сразу после рождения с симптомов дыхательной 
недостаточности, особенно у детей, родившихся в срок, 
предполагает диффузные нарушения развития и роста 
легких, легочный интерстициальный гликогеноз или де-
фект белков сурфактанта (SP-Bили АВСА3) [16, 21, 22].
Недоношенность, врожденные пороки сердца и других 
органов, синдром Дауна и прочие хромосомные аномалии 

ассоциируются с альвеолярной симплификацией и на-
рушением развития легкого как причинами имеющихся 
респираторных симптомов [16]. Дыхательные нарушения 
в первые дни и недели жизни в сочетании с врожденным 
или транзиторным гипотиреозом, отставанием в физиче-
ском развитии, судорожным синдромом бывают обуслов-
лены врожденным синдромом мозг–щитовидная желе-
за–легкие, могут быть результатом делеции или мутации 
гена NKX2.1 [16, 23, 24]. Признаки бактериального или 
вирусного поражения в начале болезни требуют исклю-
чения инфекционной  природы ИЗЛ [25, 26]. Семейный 
анамнез смертей в раннем детском возрасте, длительная 
потребность в дополнительном кислороде, наличие дру-
гих детей или взрослых родственников, страдающих ИЗЛ, 
позволяют заподозрить генетическую природу легочной 

I. ЗАБОЛЕВАНИЯ, НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ В МЛАДЕНЧЕСТВЕ

A. Диффузные нарушения развития легких
1.	Ацинарная дисплазия
2.	Врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия
3.	Альвеолярно-капиллярная дисплазии с аномальным расположением легочных вен

B. Нарушения роста легких
1.	Легочная гипоплазия
2.	Хроническое заболевание легких у новорожденных:

•• хроническое заболевание легких, ассоциированное с недоношенностью (бронхолегочная дисплазия)
•• приобретенное хроническое заболевание легких у доношенных младенцев

3.	Структурные легочные изменения, ассоциированные с хромосомными нарушениями:
•• трисомия хромосомы 21
•• другие

4.	Заболевания, ассоциированные с врожденными пороками сердца у детей без хромосомных нарушений 
С. Специфические состояния неустановленной этиологии

1.	Легочный интерстициальный гликогеноз
2.	Нейроэндокринная гиперплазия младенцев

D. Дисфункции системы сурфактанта
1.	Мутации гена SFTPB ― легочный альвеолярный протеиноз (PAP) как вариант доминантного гистологического 

паттерна 
2.	Мутации гена SFTPC ― доминантный гистологический паттерн ― хронический пневмонит младенцев (CPI), а также 

десквамативная интерстициальная пневмония (DIP) и неспецифическая интерстициальная пневмония (NSIP)
3.	Мутации гена ABCA3 ― доминантный гистологический паттерн ― PAP, а также CPI, DIP и NSIP
4.	Гистологически согласующееся с расстройством белков сурфактанта, но еще неустановленное генетическое нарушение 

II. ЗАБОЛЕВАНИЯ, НЕ СПЕЦИФИЧНЫЕ ДЛЯ МЛАДЕНЦЕВ

A. Расстройства у лиц с нормальной иммунной системой
1.	Инфекционные и постинфекционные процессы
2.	Расстройства, связанные с агентами окружающей среды: гиперсенситивный пневмонит, ингаляции токсичных веществ
3.	Синдром аспирации 
4.	Эозинофильная пневмония 

B. Расстройства, ассоциированные с системными заболеваниями
1.	Иммунные заболевания
2.	Болезни накопления 
3.	Саркоидоз 
4.	Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
5.	Злокачественные новообразования

C. Заболевания у иммунокомпрометированных пациентов
1.	Оппортунистические инфекции
2.	Заболевания, ассоциированные с терапевтическими воздействиями
3.	Заболевания, ассоциированные с трансплантационным синдромом и реакцией отторжения трансплантата
4.	Диффузное альвеолярное повреждение неизвестной этиологии

D. Заболевания, маскирующиеся под ИЗЛ 
1.	Артериальная гипертоническая васкулопатия 
2.	Застойные васкулопатии, включающие веноокклюзионные заболевания
3.	Лимфатические расстройства
4.	Вторичный венозный застой на фоне заболеваний сердца

III. НЕКЛАССИФИЦИРУЕМЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Включают заболевания на терминальной стадии, недиагностируемые результаты биопсии, и биопсии с недостаточным 
количеством материала

Таблица 1. Схема классификации интерстициальных заболеваний легких у детей (ATS, 2013; адапт. по [17])
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патологии, например альвеолярно-капиллярную диспла-
зию, дефекты синтеза сурфактанта или нейроэндокрин-
ную гиперплазию младенцев [11, 22, 26].

О ИЗЛ следует также думать в том случае, если дети 
имеют установленный диагноз заболевания легких, в 
частности бронхиальной астмы, получают соответству-
ющее лечение, но степень тяжести болезни не соответ-
ствует общепринятым представлениям, и лечение оказы-
вается неэффективным. Настораживающим признаком 
являются повторные тяжелые эпизоды респираторных 
нарушений, требующие интенсивной терапии при ба-
нальной вирусной инфекции [20].

Жалобы, которые предъявляют родители детей с ИЗЛ, 
условно можно разделить на специфические, указыва-
ющие на поражение легких, и неспецифические, или 
общего характера. Классическим примером последних 
является жалоба на лихорадку, что может свидетель-
ствовать об инфекционной природе ИЗЛ, в то же время 
необъяснимая лихорадка описана в 1/3 случаев ИЗЛ [26].

Недостаточные весовые прибавки или потеря веса 
характерны для ИЗЛ у детей раннего возраста и связаны 
обычно с анорексией, интоксикацией, затруднениями 
при кормлении вследствие дыхательной недостаточно-
сти, а также с высокими энергетическими затратами на 
работу дыхания [8, 9, 26]. Родители могут жаловаться на 
появление цианоза и/или потливости при кормлении, 
частые остановки во время сосания [20].

Жалобы на кашель предъявляют до 40−75% больных. 
Кашель, чаще сухой, возникает в дневное время и не ме-
шает ребенку спать. Нередко это первый и единственный 
симптом болезни как у младенцев, так и у детей старшего 
возраста в раннем периоде заболевания [25, 26].

Тахипноэ также появляется достаточно рано и отме-
чается у 80% больных. Врач должен прислушаться к жа-
лобам родителей, что ребенок «не так дышит» [12, 15, 20]. 
Непереносимость обычной физической нагрузки ― одно 
из ранних проявлений болезни у детей более старшего 
возраста: часто симптом незаметен для родителей, но его 
могут наблюдать сверстники при совместных играх [20].

Свистящее дыхание тревожит родителей почти по-
ловины детей с ИЗЛ, но при тщательном анализе за-
документировать этот симптом удается в 20% случаев  
[11, 15, 19].

Клинические осмотры демонстрируют отставание в 
физическом развитии и потерю веса у 1/3 пациентов, 
особенно у детей раннего возраста [25, 26]. Цианоз кож-
ных покровов и утолщение фаланг пальцев по типу «ба-
рабанных палочек», как правило, наблюдаются в поздней 
стадии болезни.

Деформация грудной клетки, характеризующаяся как 
«уплощение», может свидетельствовать как о гипоплазии 
легкого, так и о длительном течении болезни. Воронко-
образная грудная клетка ― частый симптом при дефици-
те белка ABCA3 у детей [5, 20, 22]. При длительном тече-
нии ИЗЛ, сопровождающемся гиперинфляцией, грудная 
клетка может принимать бочкообразную форму.

Диспноэ обычно более выражено у детей раннего 
возраста и характеризуется втяжением уступчивых мест 
грудной клетки при дыхании, усиливается при кормлении 
и беспокойстве [5, 15, 26].

Диагностические возможности пальпации грудной 
клетки при ИЗЛ невелики; некоторое значение имеет 
снижение эластичности грудной клетки, связанное со 
снижением комплаенса, характерным для фиброзиру-
ющих процессов или гипервоздушности. Притупление 
перкуторного звука свидетельствует об уплотнении легоч-
ной ткани, коробочный тон ― о повышении ее воздуш-

ности. Считается, что аускультация легких при ИЗЛ дает 
гораздо больше информации. Обычно выслушивается 
ослабленное везикулярное дыхание, а при сопутствую-
щем поражении мелких дыхательных путей ― жесткое 
[1]. Характерным аускультативным симптомом для детей 
с ИЗЛ является диффузная крепитация, или крепитиру-
ющие хрипы, напоминающие «треск целлофана», «хруст 
снега», которые чаще выслушиваются в заднебазальных 
сегментах легких [15, 20]. По мнению R.R. Deterding и 
соавт., подобные крепитирующие хрипы обычно не вы-
слушиваются при других легочных заболеваниях, в част-
ности при бронхиальной астме [20]. Вместе с тем диф-
фузная крепитация типична для острого бронхиолита. 
Иногда выявляются разнокалиберные влажные и сухие 
хрипы, что свидетельствует о сопутствующем поражении 
воздухопроводящих дыхательных путей [1]. Отсутствие 
аускультативных симптомов не исключает диагноза ИЗЛ 
[5, 20, 26].

При оценке состояния сердечно-сосудистой системы 
необходимо обращать внимание на эпигастральную пуль-
сацию, при аускультации сердца ― на акцент 2-го тона, 
что может свидетельствовать о легочной гипертензии и 
формировании легочного сердца.

На рис. 2 представлены данные M.A. Paiva и  S.M. Ama- 
ral о частоте симптомов у 25 иммунокомпетентных паци-
ентов с ИЗЛ в возрасте 2 мес – 17 лет [27].

Имидж-диагностика

Рентгенологические признаки ИЗЛ у детей в на-
стоящее время изучены недостаточно, что связано с от-
носительной редкостью патологии и трудностью интер-
претации результатов исследования у детей, особенно 
раннего возраста. Рентгенологическое исследование 
обычно проводится на первых этапах диагностики. Ти-
пичными признаками ИЗЛ считаются симптом матового, 
или грунтового, стекла; ретикулярные, очаговые или 
ретикулярно-очаговые инфильтративные изменения и 
сотовое легкое; неспецифическим рентгенологическим 
симптомом при ИЗЛ в ряде случаев является повышение 
воздушности. Симптом матового стекла свидетельствует 
об острой стадии болезни, сотовое легкое ― признак рас-
пространенного фиброза. Нормальная рентгенологиче-
ская картина не исключает диагноза ИЗЛ [12, 28].

Компьютерная томография (КТ) легких, особенно 
высокоразрешающей техникой, является доступным и 
неинвазивным методом, позволяющим детально диа-
гностировать структурные изменения легочной ткани, их 
выраженность и распространенность, и считается более 
чувствительной по сравнению с обзорной рентгенографи-
ей органов грудной клетки [19, 29]. Так, в исследовании 
D.A. Lynch и соавт. при помощи КТ точный диагноз ИЗЛ 
был установлен в 62% случаев, при рентгенологическом 
исследовании ― в 12%. Правильный диагноз был более 
вероятен при легочном альвеолярном протеинозе, лим-
фангиэктазии и гистиоцитозе у детей старшей возрастной 
группы [29].

У детей с ИЗЛ при высокоразрешающей КТ обычно 
обнаруживаются разнообразные изменения: участки по-
вышенной воздушности, мозаичность легочной ткани, 
воздушная ловушка, симптом матового стекла, линейные 
и ретикулярные затенения, очаговые тени, кистозные 
изменения [20]. Мозаичность легочной ткани при КТ ха-
рактерна для бронхиолита, визуализируется при неравно-
мерном распространении интерстициальных изменений, 
легочной гипертензии, тромбоэмболии ветвей легочной 
артерии и легочных васкулитах [30−32].



231

Актуальные вопросы педиатрии

Участки консолидации легкого ассоциированы с ин-
фекционной природой ИЗЛ, аспирационными пораже-
ниями, эозинофильной пневмонией, организующейся 
пневмонией, легочным геморрагическим синдромом.

Утолщение междольковых и внутридольковых пере-
городок в виде линейных или ретикулярных затенений 
связано с отеком, инфильтрацией или фиброзированием 
легочного интерстиция и отмечается при различных ИЗЛ 
у детей, чаще при лимфангиоматозе и лимфангиэктазии 
[29, 30]. Характерные изменения структуры легкого дают 
также нейроэндокринная гиперплазия младенцев и об-
литерирующий бронхиолит [16, 30, 33].

Симптом матового стекла ― неспецифический КТ-
признак, отражающий различные патологические изме-
нения в легочной ткани на уровне альвеол, их неполное 
заполнение субстратом, ― характеризуется снижением 
прозрачности легочной ткани с дифференцируемым ри-
сунком сосудов и бронхов на этом фоне [34]. Этот при-
знак типичен для инфильтративных ИЗЛ у взрослых, 
таких как десквамативная интерстициальная пневмо-
ния, гиперсенситивный пневмонит и лимфоцитарная 
интерстициальная пневмония [1]. У детей этот симптом 
связан с нейроэндокринной гиперплазией младенцев, на-
рушениями роста и развития легкого, дефектами синтеза 
сурфактанта [12, 16, 22]. В то же время симптом матового 
стекла может обнаруживаться у маленьких детей и при от-
сутствии морфологических изменений в легочной ткани, 
если исследование выполнено на выдохе или неполном 
вдохе. Это наиболее характерно при проведении ис-
следования под наркозом, когда участки, имитирующие 
симптом матового стекла, располагаются в соответствии 
с гравитацией в дорсальных отделах [29, 30].

Изменение структуры легкого по типу матового стекла 
с уплотнением междольковых перегородок получило в 
англоязычной литературе название «сумасшедшая ис-
черченность», или симптом «булыжной мостовой» (crazy-
paving): выявляемые на КТ изменения напоминают бес-
порядочно уложенную плитку, например на садовых 
дорожках. Данный симптом отражает альвеолярные из-

менения с фиброзированием междольковых прегородок 
и внутридолькового интерстиция [34]. Именно поэтому 
распространенные изменения у доношенных новорож-
денных первых месяцев жизни с респираторными на-
рушениями требуют генетического исследования для ис-
ключения дефектов белков сурфактанта [15, 22, 30].

Симптом «дерево в почках», характерный для пораже-
ния терминальных отделов бронхиального дерева, пред-
ставляет собой мелкие центрилобулярные разветвленные 
Y- или V-образные структуры [34, 35]. Такой признак 
свидетельствует о сопутствующем изменении мелких ды-
хательных путей и обычно определяется при инфекци-
онных поражениях, в частности при облитерирующем 
бронхиолите, но может быть связан и с нарушениями 
внутридольковых сосудистых структур [35].

Тонкостенные кистозные изменения при ИЗЛ у детей 
раннего возраста сопряжены с нарушениями легочного 
роста, дефицитом белков сурфактанта, легочным гисти-
оцитозом [30].

Сотовое легкое, характеризующееся множественными 
толстостенными кистами, свидетельствует о значитель-
ных нарушениях архитектоники легочной ткани, выра-
женном фиброзировании и определяется, как правило, 
в конечной стадии ИЗЛ [30, 36]. Причиной может стать 
затрудненная интерпретация изменений, что связано с 
маленькими размерами анализируемых анатомических 
структур, учащенным дыханием, невозможностью паци-
ентов задерживать дыхание.

Кроме использования высокоразрешающей методи-
ки, для выявления воздушной ловушки и протяженности 
симптома матового стекла необходимо выполнить ска-
нирование на вдохе и выдохе, которое требует сотруд-
ничества с пациентом. Проведение исследования под 
общей анестезией позволяет выполнить сканирование на 
вдохе и выдохе, но является инвазивной процедурой и за-
трудняет интерпретацию в результате гиповентиляции и 
склонности к ателектазированию в связи с податливостью 
детской грудной клетки и недоразвития коллатеральной 
вентиляции в условиях отсутствия респираторного уси-

Рис. 2. Частота симптомов у детей с интерстициальными заболеваниями легких (в %; адапт. по [27]).
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лия и снижения мышечного тонуса [30]. Современные 
технологии, использующие мягкую седатацию и кон-
тролируемую вентиляцию с помощью лицевой маски, 
позволяют выполнить сканирование без общей анестезии 
у детей с нормальным физическим развитием, начиная с 
шестимесячного возраста [36].

Большое значение придается КТ при планировании 
биопсии и оценке эффективности терапии [16, 30]. Вы-
сокоспецифичные изменения обнаруживаются на томо-
граммах при облитерирующем бронхиолите и нейроэндо-
кринной гиперплазии младенцев, что позволяет избежать 
биопсии легочной ткани [33].

Прогностическое значение имеют и рентгенологиче-
ские признаки легочной гипертензии в виде гипертрофии 
правого желудочка сердца и расширения ствола легочной 
артерии, что связывают с высоким риском неблагопри-
ятного исхода [9, 26].

В табл. 2 представлены дифференциально-диагности-
ческие, клинические, рентгенологические и КТ-признаки 
некоторых ИЗЛ у младенцев.

Эхокардиография и катетеризация  
правых отделов сердца

Ультразвуковое исследование сердечно-сосудистой 
системы должно быть включено в комплекс обследова-
ния при подозрении на диффузное заболевание легких. 
Персистирующая легочная гипертензия у детей раннего 
возраста может быть признаком диффузных нарушений 
роста и развития легкого [15]. УЗИ необходимо при диф-
ференциальной диагностике с заболеваниями, по многим 
признакам сходными с ИЗЛ, например аномальным впа-
дением легочных вен, артериовенозными фистулами, сте-
нозом и атрезией легочных вен. Выявление врожденных 
пороков сердца в сочетании с симптомами ИЗЛ предпо-
лагает нарушения развития и роста легкого и сужает диа-
гностических поиск [30]. Диагностика легочной гипер-
тензии и легочного сердца имеют значение для прогноза 
заболевания и определения лечебной тактики [9, 25].

Часть пациентов может нуждаться в проведении кате-
теризации правых отделов сердца для инвазивного опре-
деления давления в легочной артерии, исключения и 
документирования выраженности ассоциированных ана-
томических поражений сердца, определения системных и 
легочных коллатеральных сосудов, обструкции легочных 
вен, дисфункции левых отделов сердца [25].

Пульсоксиметрия и исследование газов крови

Пульсоксиметрия ― простой и доступный метод вы-
явления гипоксемии. Снижение сатурации оксигемо-
глобина (SatO2) обычно свидетельствует о вентиляцион-
но-перфузионном несоответствии и отражает процессы 
ремоделирования дистальных воздушных пространств, 
типичных для детских форм ИЗЛ. Для выявления на-
чальных нарушений необходим мониторинг значений 
SatO2 не только в состоянии покоя, но и при физической 
нагрузке, а также во время сна. Большинство детей с ИЗЛ 
имеют гипоксемию, которая проявляется признаками 
десатурации при пульсоксиметрии [9, 20]. Гипоксемия 
при физической нагрузке может стать одним из первых 
симптомов ИЗЛ [25, 26].

При исследовании газов артериальной крови выяв-
ляются типичные изменения ― снижение парциального 
напряжения кислорода (PaO2) и респираторный алкалоз, 
связанный с гипервентиляцией. Гиперкапния ― сим-
птом, свидетельствующий о тяжелом течении болезни 
и далеко зашедшей структурной перестройке легочной 
паренхимы [12, 15].

Исследование функции внешнего дыхания

Для анализа состояния функции внешнего дыхания 
(ФВД) используются спирометрия, плетизмография, 
определение диффузионной способности легких. Как 
правило, при ИЗЛ у детей старшего возраста отмечается 
рестриктивный вариант нарушений вентиляции, харак-
теризующийся снижением легочных объемов и легочно-
го комплаенса [11, 12]. В случае вовлечения в процесс 
бронхиального дерева функциональное исследование 
продемонстрирует признаки нарушения бронхиальной 
проходимости [26]. Снижение диффузионной способ-
ности легких иногда предшествует рентгенологическим 
изменениям, но показатель может иметь и нормальные 
значения [15, 26]. Возможности исследования ФВД у 
детей раннего возраста в нашей стране ограничены. По 
литературным данным, метод флуометрии спокойного 
дыхания обнаруживает снижение легочного комплаенса у 
младенцев с ИЗЛ [15].

Таблица 2. Дифференциальная диагностика детских интерстициальныхзаболеваний легких (адапт. по [30])

Нозология Клинические проявления Рентгенологические признаки КТ-признаки

Нейроэндокринная 
гиперплазия 
младенцев

Манифестация в возрасте 
первых 2 лет жизни с тахипноэ, 
одышки, гипоксии; обычно имеет 
пролонгированное течение,  
не поддается терапии стероидами

Вздутие грудной клетки,  
как при остром респираторном 
заболевании или бронхиолите 

Симптомы «мозаичной перфузии»  
и воздушной ловушки, затенения  
по типу «матового стекла» 
(«географическая карта», или симптом 
«головки сыра»), наиболее заметные  
в средней доле правого легкого  
и язычковых сегментах левого легкого

Легочный 
интерстициальный 
гликогеноз

Манифестация с респираторного 
дистресс-синдрома 
новорожденных (РДСН) в раннем 
неонатальном периоде

Прогрессирующая 
гиперинфляция и переход от 
мелкого интерстициального  
к грубому интерстициальному 
и альвеолярному рисунку

Изменение строения легочной ткани 
в связи с нарушением роста легких, 
ретикулярные изменения, отражающие 
утолщение интерстиция без воспаления 
и фиброза; затенения по типу «матового 
стекла»

Врожденный 
дефицит 
сурфактантного 
протеина B 

Летальное нарушение, 
проявляющееся рефрактерным  
к терапии РДСН;  
без пересадки легких ― смерть  
в течение 1−6 мес

Диффузные гранулярные или 
нечеткие легочные затемнения

Диффузное затенение по типу «матового 
стекла», утолщение междолькового 
интерстиция, симптом «сумасшедшей 
исчерченности», или «булыжной 
мостовой»
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Бронхоскопия и бронхоальвеолярный лаваж

Бронхоскопическое исследование с анализом жидко-
сти бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) считается обя-
зательной процедурой, предшествующей легочной био-
псии. Несмотря на то, что эти методы давно и широко 
применяются при ИЗЛ у взрослых, их диагностическое 
значение до сих пор точно не установлено [1].

Бронхоскопическое исследование позволяет оценить 
состояние слизистой оболочки и просветы бронхиально-
го дерева, наличие и характер бронхиального содержимо-
го. При ИЗЛ визуальная оценка состояния бронхиального 
дерева обычно дает мало информации. Диагностическое 
значение имеет метод эндоскопического исследования 
БАЛ [37]. Для этого выбирается сегмент с наиболее вы-
раженными изменениями на рентгенограмме. В затруд-
нительных случаях, когда рентгенологические изменения 
равномерны, стандартным местом для БАЛ являются 
язычковые или сегменты средней доли, из которых воз-
врат вводимой жидкости на 20% больше, чем из нижних 
отделов [1].

Для изучения клеточного состава БАЛ обязательно 
проводят микробиологическое, вирусологическое и ми-
кологическое исследование. При подозрении на аспира-
ционный синдром используется окраска на выявление 
макрофагов, содержащих жировые включения; критери-
ем диагностики при гемосидерозе выступает наличие в 
БАЛ более 20% сидерофагов, при легочном альвеолярном 
протеинозе ― ШИК-положительных гранул. Выявление 
в жидкости БАЛ CD1a-позитивных клеток типично для 
легочного гистиоцитоза [15, 16].

Биопсия легких

Биопсия легких ― метод, позволяющий поставить 
правильный диагноз, когда все другие возможности диа-
гностики уже исчерпаны. Показания к этому инвазивно-
му исследованию должны быть четко определены в связи 
с возможностью осложнений [24, 38]. Биопсия легких 
проводится детям с персистирующими респираторными 
симптомами в течение не менее 2 мес, имеющим про-
грессирующее и жизнеугрожающее течение болезни [11]. 
Прижизненная биопсия при ИЗЛ может быть показана 
в тех случаях, когда проводимая терапия не приносит 
прогнозируемого результата. К сожалению, даже после 
биопсии у отдельных больных не удается установить пра-
вильный диагноз.

На результаты биопсии влияют используемая методи-
ка и количество полученного материала [37, 38]. Большое 
значение имеет выбор участка для взятия биопсийно-
го материала. Для определения наиболее пораженного 
участка легких используются результаты предшествую-
щей КТ [29, 39].

Открытая биопсия, несмотря на частые осложнения,   
является традиционным способом, позволяющим полу-
чить оптимальное количество материала для исследова-
ния из наиболее измененных участков легких [25, 38]. 
Торакоскопическая биопсия ― менее инвазивная мето-
дика и может быть выполнена у младшего контингента 
[11, 25]. Трансбронхиальная биопсия возможна у детей 
старшего возраста. При сравнении диагностической цен-
ности различных методик у детей старшего возраста 
диагноз был установлен в 50, 60 и 53% случаев при транс-
бронхиальной, торакоскопической и открытой биопсиях, 
соответственно [40].

Биопсийный материал должен быть исследован с по-
мощью электронной микроскопии, вирусологическим, 

микологическим, микробиологическим и иммуногисто-
химическим методом в соответствии с диагностической 
гипотезой, имеющейся в каждом конкретном случае. У 
детей раннего возраста используется окраска на бомбезин 
и виментин ― специфичные реакции при нейроэндо-
кринной гиперплазии младенцев и легочном интерстици-
альном гликогенозе, соответственно [33, 38].

Диагностическая программа

Диагностика ИЗЛ ― сложный процесс: диагностиче-
ские подходы зависят от возраста больного, длительности 
болезни, иммунологического статуса, тяжести симптомов 
и семейного анамнеза.

Клиническое значение имеет так называемый детский 
ИЗЛ-синдром, который включает следующие признаки:

•• респираторные симптомы (кашель, одышка, тахип-
ноэ, непереносимость физической нагрузки);

•• объективные симптомы, такие как крепитация, за-
труднение дыхания, втяжение уступчивых мест груд-
ной клетки, утолщение фаланг пальцев по типу бара-
банных палочек;

•• гипоксемия при исследовании SatO2;
•• распространенные рентгенологические изменения.

Наличие 3 из 4 групп признаков при условии ис-
ключения таких заболеваний, как муковисцидоз и им-
мунодефицит, делает диагноз ИЗЛ весьма вероятным. 
Использование этого скрининга оказалось достаточно 
эффективным, особенно у детей раннего возраста. По 
данным R.R. Deterding с соавт., 3 из 4 представленных 
признаков отмечались в 91% всех случаев ИЗЛ (n=218), 
подтвержденных биопсией, у детей в возрасте до двух лет 
[20].

Клинические и лабораторные исследования, генети-
ческое тестирование, рентгенологические и функцио-
нальные методы позволяют уточнить патологию, однако 
нередко для правильного диагноза необходима биопсия 
легочной ткани. В исследовании A. Barbato и соавт. ис-
пользование различных способов биопсии у 131 ребенка в 
возрасте от 9 мес до 17 лет (средний возраст 6,5 года) по-
зволило определиться с диагнозом у 89% из них, а исполь-
зование неинвазивных методик (клинический осмотр, 
исследование ФВД, КТ) имело диагностическое значение 
только у 3,8% больных [19].

Поскольку у детей ИЗЛ нередко имеют инфекцион-
ную причину, вирусологические, микробиологические и 
серологические методики включаются в диагностический 
поиск для исключения бактериальной, микоплазменной, 
грибковой и паразитарной инфекции.

Иммунологическое исследование с определением 
уровня иммуноглобулинов (Ig), включая уровни IgE и 
субклассов IgG, специфических антител к вакцинальным 
антигенам, фракций комплемента, субклассов лимфоци-
тов, маркеров ревматических болезней и хлоридов пота 
необходимо в отдельных случаях, в том числе для про-
ведения дифференциальной диагностики ИЗЛ с другими 
диффузными заболеваниями легких [41].

Генетическое тестирование необходимо для исключе-
ния дефектов синтеза белков сурфактанта, при наличии 
признаков тяжелого респираторного дистресса, не свя-
занного с инфекционными причинами у доношенных 
младенцев, у детей с синдромом «барабанных палочек», 
диффузным симптомом матового стекла или признаками 
сотового легкого при КТ [15, 22, 26].

В последнее время большое значение в диагностике 
ИЗЛ придается фактору KL-6 ― высокомолекулярно-
му белку, продуцируемому альвеолоцитами 2-го типа и 
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клетками бронхиального эпителия. KL-6 является хе-
моаттрактантом для фибробластов, его уровень особен-
но повышается при процессах регенерации. Изменение 
маркера отражает активный фибропластический процесс в 
интерстициальной ткани легкого: увеличивается при брон-
холегочной дисплазии, коревой пневмонии, ИЗЛ, ассоци-
ированных с ювенильным дерматомиозитом [42]. Установ-
лено, что определение KL-6 ― высокочувствительный и 
высокоспецифичный метод диагностики ИЗЛ у взрослых, 
а его уровень коррелирует с тяжестью болезни [43]. У детей 
диагностическое значение этого маркера изучается.

Лечение

Не существует рандомизированных клинических ис-
следований, позволяющих оценить терапевтические вме-
шательства при ИЗЛ у детей, что связано с ограниченным 
числом больных и невозможностью проведения плацебо-
контролируемых исследований по этическим причинам. 
Лечебные подходы основаны на личном опыте клиници-
стов и исследованиях, выполненных у взрослых.

Младенцам с ИЗЛ при выписке из стационара обя-
зательно должна проводиться оценка потребности в до-
машней кислородотерапии и целевого уровня SatO2. Для 
определения уровня SatO2 следует использовать данные 
пульсоксиметрии, а не показатели образцов артериальной 
крови. При этом детям должны проводиться измерения 
SatO2 по крайней мере в течение 6−12 ч, обязательно как 
во время сна, так и во время бодрствования и кормления. 
Нижняя граница SatO2 должна быть зарегистрирована 
как минимум в течение 95% времени всей продолжитель-
ности записи показателей. Нет необходимости контроли-
ровать уровень СО2 в домашних условиях.

В настоящее время не существует четких данных о це-
левых уровнях SatO2 у детей с ИЗЛ, однако считается, что 
необходимо поддерживать концентрацию  более 93%, у 
пациентов с легочной гипертензией ― более 94−95% [44].

При гипоксемии используется длительная кислоро-
дотерапия, которая может продолжаться месяцы и годы 
[45]. Решение о необходимости проведения домашней 
кислородотерапии должны принимать педиатры стаци-
онарного звена, а не участковые врачи. Пациентам, у 
которых обнаруживается снижение уровня SatO2 лишь 
на короткое время, кислородные концентраторы не тре-
буются. Портативные концентраторы кислорода необ-
ходимы детям, у которых отмечаются десатурации как в 
ночное, так и в дневное время.

Предпочтительно использование низкой скорости по-
тока, но не рекомендуется очень низкая скорость. Дети 
могут быть выписаны из отделений, когда их потребность 
в кислороде стабильна (средняя SatO2 >93%) и отсутству-
ют частые эпизоды десатурации. Обычно это соответству-
ет потоку кислорода 0,5 л/мин [44].

Множество детей с ИЗЛ требуют проведения дли-
тельной кислородотерапии. По данным целевой группы 
Европейского респираторного общества по хроническим 
ИЗЛ, из всех детей с ИЗЛ длительная оксигенотерапия 
проводилась 26% из них, а 55% она была необходима до 
возраста 2 лет жизни. Невозможно осуществить рандо-
мизированное контролируемое исследование по оценке 
домашней кислородотерапии у детей с ИЗЛ, отсюда и низ-
кий уровень доказательной базы. Однако в действитель-
ности необходимо рекомендовать домашнюю оксигено-
терапию детям с ИЗЛ, не нуждающимся в стационаре, но 
имеющим потребность в дополнительном кислороде [12].

Необходимо адекватное питание (с учетом затрат на 
работу дыхания) для коррекции потери веса. Затруднения 

при питании, связанные с одышкой, могут потребовать 
зондового питания или гастростомы. Важное значение 
имеет профилактика гастроэзофагеального рефлюкса и 
аспирации желудочного содержимого, что часто имеет 
место у младенцев с ИЗЛ [11, 15, 20].

Необходима минимизация вредных воздействий окру-
жающей среды, в частности пассивного курения и воз-
душных поллютантов.

Определенные формы ИЗЛ не требуют специфиче-
ской терапии, не имеют прогрессирующего течения и 
заканчиваются спонтанным выздоровлением.

Главная терапевтическая концепция при ИЗЛ у детей 
в любом возрасте ― супрессия воспаления и замедление/
остановка процессов фиброзирования легочной ткани. 
С этой целью используется противовоспалительная, им-
муносупрессивная и антифибротическая терапия, про-
должающаяся в течение многих месяцев/лет [3, 11, 15]. 
Препаратами первого выбора при большинстве форм 
ИЗЛ являются кортикостероиды, которые используют 
внутрь в начальной дозе 1−2 мг/кг в сут или внутривенно 
в виде пульс-терапии в дозе 10−30 мг/кг в сут в течение  
3 дней с интервалом 1 мес. Длительность терапии состав-
ляет не менее 8−12 нед, затем при достижении эффекта 
доза уменьшается; лечение продолжается длительный 
период.

По мнению A. Clement и соавт., метилпреднизолон ― 
более эффективный препарат и его можно использовать 
при отсутствии эффекта от других кортикостероидов [26].

Альтернативой стероидам являются цитостатики, ко-
торые могут оказать лечебный эффект при резистент-
ности к стероидам. Возможно сочетание стероидной и 
цитотоксической терапии [45−47]. D.M. Rosen с соавт. 
опубликовал результаты успешного лечения ребенка с 
дефицитом SP-C гидрохлорином, что, возможно, связано 
с тем, что кроме противовоспалительного действия он 
ингибирует внутриклеточный процессинг предшествен-
ника SP-C, оказывающего патологическое действие [48].

В исследовании, выполненном у взрослых больных 
с десквамативной интерстициальной пневмонией, от-
мечен положительный эффект терапии макролидным 
антибиотиком кларитромицином [49]. Лечение макроли-
дами считается многообещающим, так как они обладают 
противовоспалительным и иммуномодулирующим эф-
фектом; интерес представляет также способность макро-
лидов накапливаться в клетках эпителия и фагоцитах [26].

В настоящее время при определенных формах ИЗЛ у 
детей, таких как диффузные нарушения развития и роста, 
дефекты синтеза белков сурфактанта, единственной воз-
можностью продлить жизнь больных является легочная 
транплантация [22, 50]. В исследовании C.B. Huddleston 
и соавт. показано, что выживаемость детей раннего воз-
раста после трансплантации легкого в течение 1 года 
составила 77%, трех- и пятилетняя выживаемость ― 63 и 
54%, соответственно, независимо от формы патологии и 
длительности болезни до операции [51].

Прогноз

Прогноз болезни зависит от этиологии ИЗЛ. Формы 
ИЗЛ, характерные для детей раннего возраста, такие как 
нейроэндокринная гиперплазия младенцев и легочный 
интерстициальный гликогеноз, имеют благоприятный 
прогноз, не требуют специального лечения и заканчива-
ются выздоровлением. Болезни, связанные с врожден-
ным дефицитом белков сурфактанта, могут иметь небла-
гоприятный прогноз для жизни в неонатальном периоде; 
в других случаях больные могут длительное время иметь 
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минимальные симптомы и дожить до взрослого возраста 
[14, 15, 33]. Прогностически неблагоприятное течение 
ИЗЛ установлено при диффузных нарушениях роста и 
развития легкого [16, 26].

По данным L.L. Fun и соавт., наблюдавших 99 детей 
с ИЗЛ на протяжении 15 лет, выживаемость в течение 24, 
48 и 60 мес от начала симптомов зафиксирована, соот-
ветственно, у 83, 73 и 64%. Средняя продолжительность 
жизни от начала болезни составила 47 мес. Неблагопри-
ятный исход был связан с наличием легочной гипертен-
зии, гипоксемией в покое, гистологическими признаками 
десквамативной интерстициальной пневмонии и легоч-
ным васкулитом [37]. С учетом полученных данных о 
неблагоприятных прогностических факторах ИЗЛ у детей 
предложена шкала оценки тяжести данных заболеваний 
(табл. 3).

По данным L.L. Fun и соавт., 60-месячная выживае-
мость пациентов, находящихся на 2, 3, 4-й ступенях за-
болевания, составила 76%, на 5-й ступени ― только 38% 
[25]. Легочная гипертензия ― неблагоприятный прогно-
стический фактор у детей с ИЗЛ. Частота легочной гипер-
тензии (по данным ЭхоКГ и/или катетеризации сердца) 
среди детей с ИЗЛ составляет 42% [8], что сопоставимо с 

частотой легочной гипертензии у взрослых пациентов с 
идиопатическим легочным фиброзом (32−39%) [52].

Заключение

ИЗЛ у детей в настоящее время не являются казуи-
стикой, а прогноз у подобных пациентов далеко не всегда 
неблагоприятен. Для врача необходима соответствующая 
«диагностическая настороженность»: умение выделить 
характерные клинические признаки, правильно интер-
претировать симптомы хронической дыхательной недо-
статочности с развитием кислородозависимости у детей 
с крепитацией и диффузными изменениями на рентге-
нограммах. Это позволит при рациональном применении 
соответствующих методов обследования своевременно 
распознать ИЗЛ, скрывающиеся под «маской» пневмо-
нии у большого числа больных.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-
нансовой поддержки / конфликта интересов, о которых 
необходимо сообщить.

Таблица 3. Оценка тяжести при детских интерстициальных заболевания хлегких [25]

Ступень 
тяжести Симптомы Гипоксемия (SatO2 <90%) во сне 

или при физической нагрузке
Гипоксемия (SatO2 <90%) 

в покое Легочная гипертензия

1 Нет Нет Нет Нет
2 Да Нет Нет Нет
3 Да Да Нет Нет
4 Да Да Да Нет
5 Да Да Да Да

литературА

1.	 Интерстициальные заболевания легких. Рук-во для врачей. 
Под ред. М.М. Ильковича, А.Н. Кокосова. СПб.: Нормедиздат. 
2005. 560 с.

2.	 Капустина В.А., Овчаренко С.И. Эволюция классификации 
интерстициальных заболеваний легких. Что нового дает 
пересмотр классификации 2012 года (по результатам XXII кон- 
гресса Европейского респираторного общества). Consilium-
Medicum. 2013; 3: 24−29.

3.	 Fan E.L., Langston L. Pediatric Interstitial Lung Disease. Children 
Are Not Small Adults. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 165: 
1466–1467.

4.	 Bush A. Paediatric interstitial lung disease: not just kids stuff. Eur. 
Respir. J. 2004; 24: 521–523.

5.	 Deutsch G.H., Young L.R., Deterding R.R., Fan L.L., Dell S.D., 
Bean J.A., Brody A.S. Diffuse lung disease in young children: appli-
cation of a novel classification scheme. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
2007; 176 (11): 1120–1128.

6.	 Sharief N., Crawford O.F., Dinwiddie R. Fibrosing alveolitis and 
desquamative interstitial pneumonitis. Pediatr. Pulmonol. 1994; 17: 
359–365.

7.	 Nicholson A.G., Kim H., Corrin B., Bush A., du Bois R.M., 
Rosenthal M., Sheppard M.N. The value of classifying interstitial 
pneumonitis in childhood according to defined histological pat-
terns. Histopathology. 1998; 33: 203–211.

8.	 Fan L.L., Mullen A.L., Brugman S.M., Inscore S.C., Parks D.P., 
White C.W. Сlinical spectrum of chronic interstitial lung disease in 
children. J. Pediatr. 1992; 121: 867–872.

9.	 Fan L.L., Kozinetz C.A. Factors influencing survival in children 
with chronic interstitial lung disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
1997; 156: 939–942.

10.	 Gasser S.W., Hardie W.D., Hagood J.S. Pathogenesis of interstitial 
disease in children and adult. Pediatr. Allergy Immunol. Pulmonol. 
2010; 23 (1): 9–14.

11.	 Clement A., Eber E. Interstitial lung diseases in infants and chil-
dren. Eur. Respir. J. 2008; 31 (3): 658–666.

12.	 Clement A. Task force on chronic interstitial lung disease in immu-
nocompetent children. Eur. Respir. J. 2004; 24 (4): 686–697.

13.	 Clement A., Henrion-Caude A., Fauroux B. The pathogenesis of 
interstitial lung diseases in children. Pediatr Respir Rev. 2004; 5  
(2): 94−97.

14.	 Das S., Langston C., Fan L.L. Interstitial lung disease in children. 
Curr. Opin. Pediatr. 2011; 23 (3): 325–331.

15.	 Paiva M.A., Amaral S.M. Chronic interstitial lung diseases in chil-
dren. J. Bras. Pneumol. 2009; 35 (8): 792–803.

16.	 Deterding R.R. Infants and young children with children's intersti-
tial lung disease. Pediatr. Allergy Immunol. Pulmonol. 2010; 23 (1): 
23–31.

17.	 Kurland G., Deterding R.R., Hagood J.S., Young L.R., 
Brody A.S.,Castile R.G., Dell S., Fan L.L., Hamvas A. An Official 
American Thoracic Society Clinical Practice Guideline: Classifica-
tion, Evaluation, and Management of Сhildhood Interstitial Lung 
Disease in Infancy. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 188 (3): 
376–394.

18.	 Dinwiddie R., Sharief N., Crawford O. Idiopathic interstitial pneu-
monitis in children: a national survey in the United Kingdom and 
Ireland. Pediatr. Pulmonol. 2002; 34 (1): 23–29.

19.	 Barbato A., Panizzolo C., Cracco A., de Blic J., Dinwiddie R.,  
Zach M. Interstitial lung disease in children: a multicentre survey on 
diagnostic approach. Eur. Respir. J. 2000; 16 (3): 509–513.



236

ВЕСТНИК РАМН /2015/ № 2

20.	 Deterding R.R., Brody A.S., Hagood J.S., Young L.R. Round table 
discussion: children’s interstitial lung diseas. Pediatr. Allergy Immu-
nol. Pulmonol. 2010; 23 (1): 91–95.

21.	 Eulmesekian P., Cutz E., Parvez B., Bohn D., Adatia I. Alveolar 
capillary dysplasia: a six-year single center experience. J. Perinat. 
Med. 2005; 33: 347–352.

22.	 Овсянников Д.Ю., Беляшова М.А., Крушельницкий А.А., 
Альхававша А.А., Бойцова Е.В. Врожденный дефицит 
сурфактанта: генетика, патология, диагностика, терапия. 
Вопросы диагностики в педиатрии. 2013; 5 (1): 12–20.

23.	 Willemsen M.A., Breedveld G.J., Wouda S., Otten B.J., Yntema J.L.,  
Lammens M., de Vries B.B. Brain-thyroid-lung syndrome: a patient 
with a severe multi-system disorder due to a de novomutation in the 
thyroid transcription factor 1 gene. Eur. J. Pediatr. 2005; 164: 28–30.

24.	 Беляшова М.А., Овсянников Д.Ю. Синдром мозг–легкие–
щитовидная железа. Педиатрическая фармакология. 2014; 11 
(6): 56–61.

25.	 Fan L.L., Kozinetz C.A., Deterding R.R., Brugman S.M. Evalu-
ation of a diagnostic approach to pediatric interstitial lung disease. 
Pediatrics. 1998; 101: 82–85.

26.	 Clement A., Nathan N., Epaud R., Fauroux B., Corvol H. Inter-
stitial lung disease in children. Orphanet J. Rare Diseases. 2010; 5 
(22): 1–24.

27.	 Paiva M.A., Amaral S.M. Chronic interstitial lung disease in chil-
dren. J. Pediatr. 2007; 83 (3): 233–240.

28.	 Copley S.J., Coren M., Nicholson A.G., Rubens M.B., Bush A., 
Hansell D.M. Diagnostic accuracy of thin-section CT and chest 
radiography of pediatric interstitial lung disease. Am. J. Roentgenol. 
2000; 174 (2): 549–554.

29.	 Lynch D.A., Hay T., Newell J.D. Jr, Divgi V.D., Fan L.L. Pediatric 
diffuse lung disease: diagnosis and classification using high-resolu-
tion CT. Am. J. Roentgenol. 1999; 173 (3): 713–718. 

30.	 Guillerman R.P. Imaging of Childhood Interstitial Lung Disease. 
Pediatr. Allergy Immunol. Pulmonol. 2010; 23 (1): 43–69.

31.	 Brody A.S. Imaging considerations: interstitial lung disease in chil-
dren. Radiol. Clin. North Am. 2005; 43: 391–403.

32.	 Garcia-Peña P., Lucaya J. HRCT in children: technique and indica-
tions. Eur. Radiol. 2004; 14 (Suppl. 4): 13–30.

33.	 Овсянников Д.Ю., Беляшова М.А., Зайцева Н.О., Авакян А.А.,  
Крушельницкий А.А., Петрук Н.И., Жданова О.И., Дегтярё-
ва Е.А. Редкое интерстициальное заболевание легких — 
нейроэндокринная гиперплазия младенцев. Педиатрия. 2013; 
3: 32–37.

34.	 Котляров П.М. Общая семиотика диффузных заболеваний 
легких по данным компьютерной томографии высокого 
разрешения. Радиология — практика. 2003; 3: 38–44.

35.	 MacDonald S., Müller N.L. Insights from HRCT: how they affect 
the management of diffuse parenchymal lung disease. Semin. Respir. 
Crit. Care Med. 2003; 24: 357–364.

36.	 Mayo J.R. CT evaluation of diffuse infi ltrative lung disease: dose 
considerations and optimal technique. J. Thorac. Imaging. 2009; 
24: 252–259.

37.	 Fan L.L., Lung M.C., Wagener J.S. The diagnostic value of bron-
chalveolar lavage in immunocomplement children wich chronic 
diffuse pulmonary infiltrates. Pediatr. Pulmonol. 1997; 23 (1): 8–13.

38.	 Dislop M.D. Diagnostic pathology of diffuse lung disease in chil-
dren. Pediatr. Allergy Immunol. Pulmonol. 2010; 23 (1): 69–84.

39.	 Langston C., Patterson K., Dishop M.K., Askin F., Baker P. A 
protocol for the handling of tissue obtained by operative lung biopsy: 
recommendations of the child pathology co-operative group. Pedi-
atr. Dev. Pathol. 2006; 9 (3): 173–180.

40.	 Fan L.L., Kozinetz C.A., Wojtczak H.A., Chatfield B.A.,  
Cohen A.H., Rotenberg S.S. Diagnostic value of transbronchial, 
thoracoscopic and open lung biopsy in immunocomplement chil-
dren wich interstitial lung disease. J. Pediatr. 1997; 131 (4): 556–559.

41.	 Bush A., Nicholson A.G. Interstitial lung disease. In: A. Bush,  
J.C. Davies (eds.). An Atlas of Investigation and Management. 
Pediatric Respiratory Disease. Parenchymal Diseases. Clinical Pub. 
Serv. 2011. P. 37–50.

42.	 Satoh H., Kurishima K., Ishikawa H., Ohtsuka M. Increased levels 
of KL-6 and subsequent mortality in patients with interstitial lung 
diseases. J. Intern.Med. 2006; 260 (5): 429–434.

43.	 Al-Salmi Q.A., Walter J.N., Colasurdo G.N., Sockrider M.M., 
Smith E.O., Takahashi H., Fan L.L.Serum KL-6 and surfactant 
proteins A and D in pediatric interstitial lung disease. Chest. 2005; 
127 (1): 403–407.

44.	 Balfour-Lynn I.M., Field D.J., Gringras P. BTS guidelines for home 
oxygen in children. Thorax. 2009; 64 (Suppl. 2): 1–26.

45.	 Balfour-Lynn I.M., Primhak R.A., Shaw B.N. Home oxygen for 
children: who, how and when? Thorax. 2005; 60 (1): 76–81.

46.	 Avital A., Godfrey S., Maayan C., Diamant Y., Springer C. Chlo-
roquine treatment of interstitial lung disease in children. Pediatr. 
Pulmonol. 1994; 18 (6): 356–360.

47.	 Balasubramanyan N., Murphy A., O’Sullivan J., O’Connell E.J. 
Familial interstitial lung disease in children: response to chloroquine 
treatment in one sibling with desquamative interstitial pneumonitis. 
Pediatr. Pulmonol. 1997; 23 (1): 55–61.

48.	 Rosen D.M., Waltz D.A. Hydroxychloroquine and surfactant pro-
tein C deficiency. N. Engl. J. Med. 2005; 352 (2): 207–208.

49.	 Knyazhitskiy A., Masson R.G., Corkey R., Joiner J. Beneficial 
response to macrolide antibiotic in a patient with desquamative 
interstitial pneumonia refractory to corticosteroid therapy. Chest. 
2008; 134 (1):185–187.

50.	 Mallory G.B., Spray T.L. Paediatric lung transplantation. Eur. 
Respir. J. 2004; 24 (5): 839–845.

51.	 Huddleston C.B., Sweet S.C., Mallory G.B., Hamvas A., Men- 
deloff E.N. Lung transplantation in very young infants. J. Thorac. 
Cardiovasc. Surg. 1999; 118 (5): 796–804.

52.	 Lettieri C.J., Nathan S.D., Barnett S.D., Ahmad S., Shorr A.F. 
Prevalence and outcomes of pulmonary arterial hypertension in 
advanced idiopathic pulmonary fibrosis. Chest. 2006; 129: 746–752.

Контактная информация
Бойцова Евгения Викторовна, доктор медицинских наук, руководитель лаборатории детской пульмонологии НИИ 
пульмонологии Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова.
Адрес: 199111, Санкт-Петербург, ул. Рентгена, д. 12, e-mail: evboitsova@mail.ru
Беляшова Мария Александровна, клинический ординатор, лаборант кафедры педиатрии Российского университета 
дружбы народов
Адрес:117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6, тел.: +7 (499) 236-11-52, e-mail: belyashova@gmail.com
Овсянников Дмитрий Юрьевич, доктор медицинских наук, заведующий кафедрой педиатрии Российского универ-
ситета дружбы народов 
Адрес:117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6, тел.: +7 (499) 236-11-52, e-mail: mdovsyannikov@yahoo.com



237

Научные сообщения

S.I. Kolesnikov, B.Ya. Vlasov, L.I. Kolesnikova

Scientific Center of the Problems of Family Health and Human Reproduction, Irkutsk, Russian Federation

Hydrogen as a Third Essential Gas Molecule in Living Tissues

The data of foreign studies over the last 15 years devoted to endogenous synthesis and biological role of hydrogen sulfide in micromolar quantities 
which complemented the already two well-known gas transmitters — OH and NO are presented in this review. Despite the short period since the 
physiological properties of hydrogen sulfide were opened (about 20 years) it was found that this gas transmitter plays a key role in the regulation of 
nerve (neural signal transmission), cardiovascular (relaxation of smooth muscles), immune (anti-inflammatory and cytoprotective agent) sensory, 
gastrointestinal (output of insulin) systems and in the metabolism of various organs. Currently the role of H2S in the pathogenesis of different diseases, 
neurodegenerative diseases, diabetes, heart failure) is being studying. The developments of drugs that act as either exogenous donors H2S or blockers 
of the biosynthesis of H2S are promising. With consideration the fact that H2S is a representative of non-synaptic way of intercellular communication 
based on diffusion of molecules of inorganic compounds in the intercellular space in all directions and effect on distant from their place of formation 
non- synaptic receptors it is suggested to use exogenous H2S in strict proportion for the treatment of a number of human diseases.
Key words: gas transmitters, hydrogen sulfide, biological effects, the prospects for medical application.
(For citation: Kolesnikov S.I., Vlasov B.Ya., Kolesnikova L.I. Hydrogen as a Third Essential Gas Molecule in Living Tissues. Vestnik Rossiiskoi 
Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (2): 237–241. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1318)

С.И. Колесников, Б.Я. Власов, Л.И. Колесникова

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

Сероводород как третья эссенциальная 
газовая молекула живых тканей

Представлены данные зарубежных исследователей за последние 15 лет, посвященные эндогенному биосинтезу и биологической роли серово-
дорода в микромолярных количествах, который дополнил уже два известных газотрансмиттера — ОН и NO. Несмотря на незначительный 
период со дня открытия физиологических свойств сероводорода (около 20 лет), установлено, что этот газотрансмиттер играет ключевую 
роль в регуляции нервной (нейронная передача сигнала), сердечно-сосудистой (расслабление гладких мышц), иммунной (противовоспалитель-
ный и цитопротекторный агент) сенсорной, желудочно-кишечной (выход инсулина) системы, а также в метаболизме различных органов. В 
настоящее время ведется изучение роли H2S в патогенезе различных заболеваний (нейродегенеративные болезни, сахарный диабет, сердечная 
недостаточность). Перспективными являются разработки по созданию препаратов, которые выступают либо в качестве экзогенных 
доноров H2S, либо в роли блокаторов биосинтеза H2S. С учетом того факта, что H2S является представителем несинаптического спосо-
ба межклеточной коммуникации, основанного на диффузии молекул неорганических соединений по межклеточному пространству во всех 
направлениях и действии на отдаленные от их места образования несинаптические рецепторы, предлагается строго дозированно использо-
вать и экзогенный H2S для лечения ряда заболеваний человека.
Ключевые слова: газовые трансмиттеры, сероводород, биологические эффекты, перспективы лечебного применения.
(Для цитирования: Колесников С.И., Власов Б.Я., Колесникова Л.И. Сероводород как третья эссенциальная газовая молекула живых 
тканей. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 237–241. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1318)
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Введение

В последнее время не вызывает сомнения существова-
ние, помимо синаптической формы передачи информа-
ции (от нейрона к нейрону или от нейрона к эффектор-
ной клетке), другого способа ее передачи — с участием 
газовых молекул, к которым относят оксид азота (NO), 
оксид углерода (СО), а в последнее время — и сероводо-
род (H2S) [1]. Эти летучие неорганические соединения, в 
отличие от других биологически активных молекул, легко 
проникают через мембраны любых клеток, не связыва-
ются ни с какими рецепторами на поверхности клетки, а 
взаимодействуют непосредственно с внутриклеточными 

белками [2]. Среди известных к настоящему времени 
метаболических регуляторов такого рода H2S наименее 
изучен [3].

Непосредственные исследования биологического дей-
ствия сероводорода начались на рубеже XX в., но посвя- 
щены они были преимущественно изучению токсических 
свойств сероводорода [4], токсичность которого в 5 раз 
выше, чем у угарного газа (СО). Рассматривать сероводо-
род в качестве сигнальной молекулы, которая не только 
является токсическим агентом, но и участвует в регу-
ляции функциональной активности различных клеток 
животного организма, стали только в конце XX в. Начало 
исследованиям в этой области положили японские иссле-
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дователи K. Abe и H. Kimura, которые в 1996 г. впервые 
описали возможность синтеза сероводорода в тканях го-
ловного мозга и указали на его способность регулировать 
функции клеток [5].

Хотя сероводород был обнаружен в тканях головного 
мозга еще в 1980-х гг., первоначально его сочли за арте-
факт, который образовался вследствие быстрого повыше-
ния концентрации сульфидов в тканях после смерти. При 
этом появление сероводорода связывали с его высвобож-
дением из дисульфидных соединений серы (так называ-
емых sulfane sulfur) во время препарирования тканей [6].

В настоящее время сероводород, как и NO и СО, 
отнесен к группе так называемых газотрансмиттеров — 
газообразных внутриклеточных сигнальных молекул, вы-
полняющих в клетке специфические регуляторные функ-
ции. H2S хорошо растворяется в липофильных веществах 
[1]. Его растворимость в липидах в 5 раз превосходит 
растворимость в воде, что обусловливает хорошую прони-
кающую способность H2S через мембранные структуры 
клетки и не требует участия специальных ионтранспорт-
ных систем. Константа проницаемости (РМ) сероводо-
рода через бислойные липидные мембраны достаточно 
высока и составляет 0,5±0,4 см/с (для сравнения, РМ для 
кислорода составляет примерно 0,0050±0,0006 см/с) [7]. 
Это позволяет считать сероводород высокодоступной 
молекулой, эффективно осуществляющей свои функции 
внутри клеток. В организме человека и животных высо-
кие концентрации сероводорода присутствуют в кишеч-
нике благодаря бактериям, утилизирующим сульфаты и 
серосодержащие аминокислоты (цистеин, метионин), а 
также серосодержащие вещества, полисахариды и липи-
ды [8]. Физиологические концентрации сероводорода ва-
рьируют в различных органах и составляют 1–100 нмоль/г 
ткани [9]. При высокой концентрации (более 1,0 мг/л) 
однократное вдыхание H2S может вызвать мгновенную 
смерть [4].

Биосинтез сероводорода

Внутриклеточный синтез сероводорода осуществляет-
ся в различных клетках животного организма. В настоя-
щее время известно 3 фермента, в результате работы кото-
рых синтезируется сероводород: цистотионин-β-синтаза 
(CBS), цистотионин-γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопируват-
сульфуртрансфераза (3MST). При этом CBS осуществляет 
синтез сероводорода преимущественно в нервных клет-
ках. В гладкомышечных клетках кровеносных сосудов, 
сокращение и расслабление которых обеспечивает изме-
нение тонуса последних, синтез сероводорода осущест-
вляет фермент CSE [10, 11], а в эндотелиальных клетках, 
выстилающих изнутри просвет сосуда, — 3MST [12, 13].

Все 3 фермента используют в качестве субстрата для 
синтеза сероводорода серосодержащую аминокислоту 
L-цистеин, катализируя реакцию его десульфгидратации: 
происходит отщепление от цистеина атома серы без по-
следующего его окисления, что ведет к образованию H2S. 
Под действием CSE происходит преобразование цистина 
(дисульфид цистеин) до тиоцистеина, пирувата и аммиа-
ка с последующим неферментативным преобразованием 
тиоцистеина до цистеина и H2S. В то же время CBS ис-
пользует несколько другой путь синтеза H2S, который 
заключается в конденсации гомоцистеина с цистеином и 
последующем образовании цистатионина [10]. В качестве 
субстрата синтеза сероводорода могут использоваться и 
другие серосодержащие аминокислоты, такие как мети-
онин и цистин.

Фермент 3MST функционирует в комплексе с другим 
ферментом — цистеинаминотрансферазой (CAT). Вы-
деляют митохондриальную и цитозольную форму САТ. 
Используя в качестве субстрата серосодержащую амино-
кислоту L-цистеин и α-кетоглутарат, СAT продуцирует 
3-меркаптопируват (3МР), из которого при участии фер-
мента 3MST синтезируется непосредственно H2S [14]. В 
отсутствии α-кетоглутарата синтез H2S прекращается.

Биологические эффекты сероводорода

H2S как газотрансмиттер проникает через мембраны 
клеток без помощи специфических транспортных моле-
кул. В микромолярных концентрациях H2S, полученный 
in vitro из Na2S или NaHS [15, 16], обладает цитопротек-
торными свойствами, которые могут быть связаны с его 
способностью нейтрализовать различные активные фор-
мы молекул (например, пероксинитриты, хлорноватис- 
тая кислота и гомоцистеин). Действие H2S связано с мо-
дуляцией функционирования внутриклеточных каспаз 
или киназ (p-38, c-JUN N-терминал протеинкиназа 1/2, 
ERK1/2, PI3K), активацией ядерного фактора — κВ и κВ-
зависимых белков (индуцибельная NO-синтаза, цикло-
окисигеназа-2, межклеточная адгезивная молекула-1), а 
также со снижением антиапоптотического фактора Bcl-2 
[2].

В организме H2S стимулирует антиоксидантную сис-
тему наряду с известными антиоксидантами (в т.ч. с 
N-ацетилцистеином, глутатионом и супероксиддисмута-
зой) и оказывает цитопротекторное действие [15]. Угне-
тение эндогенного синтеза H2S увеличивает цитотокси-
ческое воздействие на клетки организма экзогенного H2S.

Установлено, что эндогенный H2S необходим для за-
щиты почек от травм и дисфункций при ишемии/репер-
фузии, а введение NaHS уменьшает степень возникнове-
ния дизрегуляций и морфологических изменений почек 
[2]. В то же время высокие миллимолярные концентра-
ции H2S оказывают цитотоксическое действие на клетки, 
приводя к активации свободнорадикальных процессов, 
мобилизации кальция, исчерпыванию глутатиона, вну-
триклеточному высвобождению железа, а также индук-
ции путей митохондриальной клеточной гибели.

В нейронах H2S способствует синтезу циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) путем активации аде-
нилатциклазы и цАМФ-зависимых реакций [17], со-
действует индукции LPT (усиление передачи сигнала 
между нейронами) в гиппокампе, в центральной нервной 
системе посредством активации N-метил-D-аспартат-
рецепторов (NMDA) [6], регулирующих окислительно-
восстановительные процессы и принимающиx участие в 
нейротрансмиссии [18].

В астроцитах и глие H2S увеличивает внутрикле-
точную концентрацию Са2+ [17]. Он может регулиро-
вать синаптическую активность путем модулирования 
активности нейронов и глии [19]. Увеличение внекле-
точной концентрации калия при возбуждении нейро-
нов приводит к деполяризации астроцитов и активации 
электрогенных котранспортеров — бикарбоната натрия  
(Na+/HCO3

-). Активация котранспортеров приводит к 
повышению внутриклеточного рН в астроцитах. Как и 
для других газотрансмиттеров, для H2S нет селективного 
рецептора, отвечающего за его биологические эффекты.

Гемопротеины являются ключевыми молекулярными 
объектами, принимающими участие в газовом транс-
порте, накоплении, взаимодействии и индикации газов. 
Они имеют широкий диапазон лигандов, в т.ч. СО [20], 
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NO [21] и H2S [22]. Связывание лиганда с гемом и дис-
социация этого комплекса формируют конкурирующие 
способности между этими газами.

Гемопротеины выполняют 4 главные функции: транс-
портную, электронно-транспортную, окислительно-вос-
становительную и сенсорную.

Транспортная функция гемопротеинов связана с пе-
реносом кислорода гемоглобином. Окислительно-вос-
становительные реакции происходят в каталитических 
сайтах специфических энзимов. Железо гема активирует-
ся кислородом и формирует высоковалентное состояние. 
Энзимы, которые катализируют реакции кислород–суб-
страт, относятся к оксигеназам (например, гемоксигена-
за, НО, NO-синтаза). Гемовые группы передают сигнал 
в функциональный сайт протеина. Примерами данных 
энзимов являются CBS и гуанилатциклаза. Ингибиторы 
гуанилатциклазы не влияют на способность H2S рас-
слаблять кровеносные сосуды, поэтому действие H2S 
не зависит от данного энзима. Ковалентно связанный 
H2S с гемом in vitro модулирует гемсодержащие энзи-
мы [23]. Сигнальный механизм NO связан с процессом 
нитрозолирования — модификации, при которой ни-
трозольные группы посттрансляционно присоединяют-
ся к протеинам. Помимо процесса S-нитрозолирования 
существует еще один процесс тиольной модифика-
ции цистеина — S-сульфгидрация. Посредством масс-
спектрометрического анализа установлено, что присо-
единение дополнительной серы к тиоловым группам (SH) 
цистеина приводит к образованию гидроперсульфида 
(SSH). Таким образом, сигнальный механизм H2S связан 
с сульфгидрацией [22].

Процесс S-сульфгидрации в отличие от S-тиоляции 
(образование смешанных дисульфидных белков с глута-
тионом), которая блокирует тиоловые группы протеинов, 
приводит к образованию SSH-групп и увеличивает хими-
ческую реактивность. β-Тубулин, актин и глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназа — пример базальных сульфгидри-
рованных протеинов. Их сульфгидрация проходит при 
физиологических уровнях L-цистеина (0,6–1 мкмоль/л) с 
максимальной стимуляцией. Нитрозолирование GAPDH 
снижает его каталитическую активность, тогда как H2S, 
синтезированный из L-цистеина CSE, вызывает повыше-
ние его активности. Кроме того, сульфгидрация способ-
ствует полимеризации актина, не влияя при этом на его 
деполимеризацию [22].

H2S препятствует апоптозу полиморфно-ядерных кле-
ток путем ингибирования белка p38 каспазы 3 [22]. Ионы 
HS продлевают время жизни гранулоцитов (за исклю-
чением лимфоцитов и ацидофильных гранулоцитов), а 
также нейтрофилов, ускоряя протекание воспалительных 
процессов и предупреждая развитие новых. H2S участвует 
в реакциях, продуктами метаболизма которых являются 
пер- и полисульфиды. Связывание сульфида с гемо- или 
миоглобином приводит к образованию сульфгемо- или 
сульфмиоглобина. H2S регулирует клеточные пути сиг-
нальной трансдукции [24], приводя к изменениям экс- 
прессии различных генов и их продуктов, в т.ч. тиоредок-
синредуктазы и интерлейкина 1β.

Снижение синтеза H2S было продемонстрировано в 
ходе исследования сосудов у спонтанно гипертензивных 
крыс при экспериментально сформированной гипоксии 
путем блокады NO-синтазы, а также при индуцирован-
ной легочной гипертензии. Введение экзогенного донора 
H2S вызывало выраженный терапевтический эффект в 
данных модельных объектах.

Как показали многочисленные исследования, одной 
из систем, где сероводород играет ключевую роль как сиг-

нальная молекула, является сердечно-сосудистая систе-
ма, в частности кровеносные сосуды. Осуществляя свое 
регуляторное действие в сосудах артериального русла, он 
принимает активное участие в регуляции артериального 
давления [25–28].

Исследования на людях позволили установить, что в 
группе лиц с нормальными показателями артериального 
давления концентрация H2S в плазме крови составляла  
34 мкМ, тогда как у больных артериальной гипертензией 
его содержание был снижено до 20 мкМ. Назначение 
больным артериальной гипертензией ингаляций серово-
дорода способствовало снижению показателей артери-
ального давления [29]. При проведении исследований на 
крысах обнаружили, что внутривенное болюсное введе-
ние раствора сероводорода вызывало у них дозозависимое 
снижение артериального давления [10].

В условиях in vitro донор сероводорода гидросульфид 
натрия (NaHS), активно используемый в эксперимен-
тальной практике, также вызывал расслабление различ-
ных отделов артериального и венозного русла: грудной, 
мезентериальной, почечной артерии, аорты, воротной 
вены и т.д. Несмотря на существенную роль эндотелия в 
регуляции сосудистого тонуса, его удаление не оказывало 
существенного влияния на эффекты сероводорода в глад-
комышечных клетках [10]. Это свидетельствует о прямом 
влиянии сероводорода на гладкомышечные клетки через 
присущие им регуляторные механизмы. Расслабляющее 
действие сероводорода на гладкомышечные клетки пре-
имущественно связано с открыванием особых структур 
в их мембране — калиевых каналов, чувствительных к 
концентрации внутриклеточного источника энергии — 
аденозинтрифосфата (АТФ) [30, 31].

Связываясь с серосодержащими группами белков этих 
каналов, сероводород изменяет их пространственную 
конфигурацию и тем самым способствует открытию ка-
налов [13, 20, 32]. Открытие калиевых каналов ведет к 
увеличению выхода ионов калия из клетки в межкле-
точное пространство. В то же время активация АТФ-
чувствительных калиевых каналов сопровождается инак-
тивацией потенциалчувствительных кальциевых каналов 
L-типа, обеспечивающих поступление ионов кальция 
(Са2+) в клетку. Высокая внутриклеточная концентрация 
Са2+ является необходимым условием развития сокра-
тительного ответа со стороны мышечной клетки. За-
крывание кальциевых каналов способствует снижению 
концентрации свободного внутриклеточного Са2+ [29]. 
Эти процессы в совокупности запускают механизмы рас-
слабления в гладкомышечных клетках, что, в конечном 
итоге, приводит к снижению тонуса кровеносных сосудов 
и артериального давления в целом [33, 34].

Заключение

Приведенные данные свидетельствуют о важной роли 
H2S в процессах внутриклеточного метаболизма и осу-
ществлении контроля над фундаментальными клеточ-
ными процессами. Подводя итог, следует отметить, что 
эта сигнальная молекула играет важную роль в регуляции 
нервной (процессы нейронной передачи сигнала), сер-
дечно-сосудистой (расслабление гладких мышц), им-
мунной (противовоспалительный и цитопротекторный 
агент), сенсорной, желудочно-кишечной (выход инсу-
лина) системы, а также в метаболизме в различных ор-
ганах. В настоящее время ведется изучение роли H2S в 
патогенезе разных заболеваний (нейродегенеративные 
болезни, сахарный диабет, сердечная недостаточность) 
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[13]. Перспективными являются разработки по созданию 
препаратов, которые выступают либо в качестве экзо-
генных доноров H2S, либо в роли блокаторов биосинтеза 
H2S [31]. С учетом того, что H2S является представителем 
несинаптического способа межклеточной коммуника-
ции, основанного на диффузии молекул неорганических 
соединений по межклеточному пространству во всех на-
правлениях и действии на отдаленные от их места образо-
вания несинаптические рецепторы, предлагается строго 
дозировано использовать и экзогенный H2S для лечения 
ряда заболеваний животных и человека [2, 19, 35–38].
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Liver and Its Lymph Region  
at Benzo[a]pyrene Effects in an Experiment

Background: Benzo[a]pyrene (BaP) is the widespread environmental toxicant with carcinogenic activity. BaP undergoes metabolic activation in the 
liver microsomal monooxygenase system, and its regional lymph nodes act as peripheral filters, purifying lymph formed in the liver. It remains an 
open question about the significance of the integral liver and lymphatic system work in supporting processes of adaptation and resistance to the BaP 
effects. Objective: The purpose of our investigation was to study structural and metabolic changes in the liver and its lymph region in males Wistar 
rats weighing 180–220 g. Methods: Animals of the experimental group (n =20) daily for 3 days was performed BaP injections: intraperitoneal with 2 
mg per 100 g of body weight in 0.2–0.3 ml of olive oil. Rats in the control group (n =20) received in the same mode of injection of olive oil. The light 
and electron microscopy morphometric study of the liver and its regional lymph nodes morphometric analysis were performed. The intensity of lipid 
peroxidation in the liver was measured by the number of diene conjugates (DC), ketotriene conjugates (KC) and malondialdehyde (MDA). Results: 
Simultaneous increase of the hepatic sinusoids relative area and the specific area of the regional lymph nodes sinus system under the BaP effect was 
found. At ultrastructural level dilatation of the Disse spaces, filling of cell detritus and collagen fibers bundles of these spaces were noted. Damage of 
nuclear apparatus, balloon transformation of granular endoplasmic reticulum profiles were found in hepatocytes, condensation of the mitochondrial 
matrix was observed. The relative squares of B-dependent zones increased and T-dependent paracortical zone reduced in the regional lymph nodes. 
The increase in the content of KC and MDA in liver was identified. Conclusion: benzo[a]pyrene causes interrelated cascade of reactions in the liver 
and in its lymphatic region: a disturbance of the blood-lymph barrier morphological organization, and so obstruction of the lymphatic drainage from 
the organ. These promotes development of tissue hypoxia and apoptosis, protein synthesizing and energy cell apparatus disruptions, formation of 
lymphoid tissue temporary infiltrates in the liver.
Key words: benzo[a]pyrene, liver, the hematic-lymphatic barrier, Disse space, lymph nodes, ketotriene conjugates and malonil dialdehyde.
(For citation: Michurina S.V., Borodin Yu. I., Kolesnikov S.I., Ischenko I.Yu., Konenkov V.I. Liver and Its Lymph Region at Benzo[a]pyrene 
Effects in an Experiment. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (2): 
242–248. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1319)

С.В. Мичурина1, Ю.И. Бородин1, С.И. Колесников2, И.Ю. Ищенко1, В.И. Коненков1

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии, Новосибирск, Российская Федерация
2 НЦ проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

Печень и ее лимфатический регион  
при воздействиях бенз[a]пирена 

в эксперименте
Бенз[a]пирен (БаП) — широко распространенный в окружающей среде токсикант, обладающий канцерогенной активностью. БаП подвер-
гается метаболической активации в системе микросомных монооксигеназ печени, а ее регионарные лимфатические узлы выступают в роли 
периферических фильтров, очищающих образующуюся в печени лимфу. Остается открытым вопрос о значимости интегральной работы 
печени и лимфатической системы в обеспечении процессов адаптации и резистентности к воздействиям БаП. Цель исследования: изучить 
структурно-метаболические изменения в печени и ее лимфатическом регионе у самцов крыс линии Wistar массой 180–220 г. Методы: 
животным опытной группы (n =20) ежедневно в течение 3 сут проводили инъекции БаП внутрибрюшинно по 2 мг на 100 г веса тела в 0,2–0,3 
мл оливкового масла. Крысы контрольной группы (n =20) получали в таком же режиме инъекции оливкового масла. Выполняли морфометри-
ческое исследование светооптических препаратов и электроннограмм печени, морфометрический анализ ее регионарных лимфатических 
узлов. Об интенсивности перекисного окисления липидов в печени судили по числу диеновых конъюгатов (ДК), кетотриеновых конъюгатов 
(КТ) и малонового диальдегида (МДА). Результаты: при воздействии БаП происходит синхронное  увеличение относительной площади пече-
ночных синусоидов и удельной площади синусной системы регионарных лимфатических узлов. На ультраструктурном уровне отмечена дила-
тация пространств Диссе, заполнение их клеточным детритом пучками коллагеновых волокон. В гепатоцитах обнаружены повреждения 
ядерного аппарата, баллонообразные расширения профилей гранулярного эндоплазматического ретикулума, наблюдалось конденсирование 
митохондриального матрикса. В регионарных лимфатических узлах возросли относительные размеры В-зависимых зон и уменьшилась удель-
ная площадь Т-зависимой паракортикальной зоны. Выявлено повышение содержания КТ и МДА в печени. Заключение: воздействие бенз[a]
пирена приводит к развитию взаимосвязанного каскада реакций в печени и ее лимфатическом регионе: нарушению организации гемато 
лимфатического барьера, изменению корней лимфатической системы в печени, затруднению оттока лимфы от органа. Это способствует 
развитию тканевой гипоксии и апоптоза, нарушению белковосинтетического и энергетического аппаратов клеток, образованию временных 
скоплений лимфоидной ткани в печени.
Ключевые слова: бенз[a]пирен, печень, пространство Диссе, лимфатические узлы, кетотриеновые конъюгаты, малоновый диальдегид.
(Для цитирования: Мичурина С.В., Бородин Ю.И., Колесников С.И., Ищенко И.Ю. Коненков В.И. Печень и ее лимфатический регион 
при воздействиях бенз[a]пирена в эксперименте. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 242–248. Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1319)
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Обоснование

Бенз[a]пирен (БаП) — широко распространенный 
в окружающей среде полициклический ароматический 
углеводород (ПАУ), обладающий канцерогенной актив-
ностью. Основными источниками БаП являются дымы 
различного происхождения, выхлопы транспорта, табач-
ный дым, пыль, продукты копчения и т.д. [1–3].

БаП, как гидрофобный ксенобиотик, проходит один 
из этапов ферментативной конверсии в водорастворимые 
метаболиты в эндоплазматических мембранах гепатоци-
тов. Печень и лимфатическая система участвуют в реали-
зации многих гомеостатических процессов, поскольку в 
печени образуется более 50% всей лимфы организма [4], 
а ее регионарные лимфатические узлы выступают в роли 
периферических фильтров, очищающих образующуюся в 
печени лимфу.

Ю.И. Бородиным [4] сформулировано понятие лим-
фатического региона как морфофункциональной еди-
ницы, включающей в себя транспортную и детоксика-
ционную составляющую. Он охватывает регионарный 
лимфатический аппарат органа (части тела) и бассейн 
его лимфосбора. В лимфатическом регионе выделяют 3 
звена лимфатического дренажа: интерстициальные не-
сосудистые пути массопереноса из перицеллюлярного 
пространства к корням лимфатического русла, лимфа-
тические сосуды (капилляры, посткапилляры, сосуды) и 
регионарные лимфатические узлы. Русло несосудистой 
микроциркуляции печени устроено достаточно сложно и 
состоит как минимум из 2 каскадов: пространства Диссе 
и перипортального пространства Малла.

Однако роль и взаимоотношения этих каскадов изу-
чены недостаточно, и комплексных исследований вли-
яния БаП на морфологические особенности печени и 
лимфатической системы ранее не проводилось, что и 
определило цель нашего исследования: изучить структур-
но-метаболические изменения в печени и ее лимфатиче-
ском регионе при воздействиях БаП (как нагрузочного 
токсического теста) на крыс.

Методы

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное рандомизированное 

(рандомизация методом случайной выборки) контроли-
руемое исследование.

Методы регистрации исходов
Для светооптического исследования кусочки печени и 

целые лимфатические узлы фиксировали в 10% формали-
не (pH =7,4), обезвоживали в серии спиртов и заключали 
в гистомикс (БиоВитрум, Россия). Полученные срезы 
толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилином Майера и 
эозином. Морфометрический анализ срезов печени про-
водили при помощи стереометрического метода точеч-
ного счета с использованием закрытой тестовой системы 
при увеличении в 1000 раз. На гистологических препа-
ратах, полученных от каждого животного, исследовали 
по 100 полей зрения. Определяли долю площади (%), за-
нимаемой кровеносными капиллярами и синусоидными 
клетками (гетерогенная клеточная популяция, состоящая 
из эндотелиоцитов, клеток Купфера, клеток Ито и pit-
клеток), цитоплазмой и ядрами гепатоцитов. В регионар-
ных лимфатических узлах определяли долю площади (%), 
занимаемую корковым и мозговым веществом, краевым 
и мозговыми синусами, паракортикальной зоной, пер-
вичными и вторичными лимфоидными узелками, гер-

минативными центрами, мозговыми тяжами, численную 
плотность лимфоидных узелков с центрами размножения 
и рассчитывали корково-мозговой индекс.

Для электронно-микроскопических исследований об-
разцы печени фиксировали в 4% параформальдегиде на 
0,1 М фосфатном буфере (рН =7,4) с последующей до-
фиксацией в 1% OsO4, обезвоживали и заключали в эпон-
812. Срезы толщиной 35–45 нм получали на ультратоме 
LEICA TM UC7 (Германия), контрастировали водным 
раствором уранилацетата и цитратом свинца и изучали 
на электронном микроскопе JEOL JEM-1400 (Япония). 
В эндотелиоцитах и клетках Купфера оценивали поверх-
ностную плотность внутренних мембран митохондрий 
(мкм2/мкм3). В гепатоцитах определяли объемные плот-
ности митохондрий и гранулярного эндоплазматического 
ретикулума (ГЭР; мкм3). На каждом этапе наблюдений 
измеряли до 30 профилей срезов клеток.

Об интенсивности перекисного окисления липидов в 
печени судили по числу диеновых конъюгатов (ДК), ке-
тотриеновых конъюгатов (КТ) и малонового диальдегида 
(МДА) [5]. Содержание ДК (нмоль/мг белка) оценивали 
по характерному для них поглощению при 233 нм, КТ — 
при 275 нм; содержание МДА (нмоль/мг белка) определя-
ли в цельном гомогенате по реакции с тиобарбитуровой 
кислотой.

Этическая экспертиза
Эксперименты были выполнены с соблюдением 

принципов гуманности, изложенных в директивах Ев-
ропейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации.

Результаты исследования одобрены к публикации 
Этическим комитетом НИИ клинической и эксперимен-
тальной лимфологии г. Новосибирска (протокол № 109 
от 30.04.2015).

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результатов про-

изводили с использованием пакета программ STATISTICA 
v. 6 (StatSoft Inc., США) с подсчетом средних арифмети-
ческих величин (M) и их стандартных ошибок (m). Значи-
мость различий оценивали по критерию Стьюдента; разли-
чия считали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты

Объект исследования
Исследование выполнено на половозрелых самцах 

крыс линии Wistar в возрасте 2 мес массой 180–220 г, 
содержавшихся в стандартных условиях. Животных рас-
пределили на 2 группы: контрольную и опытную. Крысам 
опытной группы (n =20) ежедневно в течение 3 сут в 10 утра 
проводили инъекции БаП внутрибрюшинно по 20 мг/кг  
массы тела (либо по 2 мг на 100 г веса тела) в мини-
мальном объеме оливкового масла (0,2–0,3 мл). Крысы 
контрольной группы (n =20) получали в таком же режиме 
инъекции оливкового масла. Гибели животных во время 
эксперимента не было. На следующий день после по-
следней инъекции животных умерщвляли под эфирным 
наркозом и производили взятие образцов печени и ее 
регионарных лимфатических узлов для морфологических 
и биохимических исследований.

Морфологические изменения в печени  
при введениях БаП
Воздействия БаП приводят к развитию застойных яв-

лений в междольковых артериях и венах, а также в лимфа-
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тических капиллярах, располагающихся преимуществен-
но параллельно кровеносным сосудам. По расширенным 
тканевым щелям внутридольковой соединительной ткани 
и лимфатическим сосудам происходит миграция лим-
фоидных элементов и макрофагов, приводящая к об-
разованию периваскулярных инфильтратов (лимфоид-
ных узелков), которые рассматриваются как временные 
скопления лимфоидной ткани [4] или неолимфоидные 
агрегаты [6], формирующиеся в ответ на повреждение. 
Возрастает площадь кровеносных синусоидных капилля-
ров (рис. 1). Печеночные балки сохранены, но отмечается 
гибель отдельных гепатоцитов.

На ультраструктурном уровне воздействия БаП при-
водят к повреждению ядерного аппарата паренхиматоз-
ных и синусоидных клеток, внутриклеточных органелл, 
межклеточных контактов, а в ряде случаев — и к разру-
шению клеток (рис. 2а). Пространства Диссе становятся 
дилатированными, заполняются слабоосмиофильным 
мелкодисперсным веществом, нередко — клеточным де-
тритом, миелиноподобными структурами, пучками но-
вообразованных коллагеновых волокон, что затрудняет 
диффузию веществ из кровеносных синусоидных капил-
ляров через пространство Диссе к клеткам печени и пре-
пятствует току лимфы (рис. 2 а–в).

В эндотелиальных клетках при введении токсиканта 
наблюдается снижение поверхностной плотности вну-
тренних мембран митохондрий до 1,580±0,130 мкм2/мкм3 

по сравнению с контролем (2,580±0,520 мкм2/мкм3).
Воздействия БаП приводят к выраженной стимуляции 

образования коллагена в печени (см. рис. 2б). В качестве 
индукторов фиброгенеза могут выступать продукты рас-
пада гепатоцитов, в т.ч. липоперекиси мембран повреж-
даемых клеток. Ранее нами было показано, что в печени 
крыс самцов определяется большое число клеток Ито, 
находящихся в состоянии активации, характеризующих-
ся потерей запасов витамина А и развитым гранулярным 
эндоплазматическим ретикулумом (ГЭР) [7].

В клетках Купфера при воздействиях БаП происходит 
снижение поверхностной плотности внутренних мембран 
митохондрий до 2,800±0,200 мкм2/мкм3 по сравнению с 
контролем (3,900±0,500 мкм2/мкм3), определяются мно-
гочисленные вторичные лизосомы и клеточный детрит 
(см. рис. 2в).

Митохондрии гепатоцитов при воздействиях БаП как 
бы конденсируются: происходит уплотнение их матрик-
са, в котором часто видны укрупненные интрамито-
хондриальные гранулы (рис. 2г, 3а, 3в, 3г). Объемная 
плотность митохондрий гепатоцитов снижается и со-
ставляет 15,500±0,600 мкм3 (по сравнению с контролем 
19,980±1,750 мкм3), что свидетельствует о недостаточ-
ности их функции. В цитоплазме гепатоцитов обнару-
живают баллонообразные расширения профилей ГЭР  и 
«осыпание» рибосом с их мембран, что является морфо-
логическим проявлением нарушения синтеза белков (см. 
рис. 3а, 3в). Объемная плотность ГЭР в клетках снижается 
по сравнению с контролем почти в 1,5 раза (3,940±0,270 
и 5,750±0,310 мкм3, соответственно). Это сопровождается 
усиленной экскрецией миелиноподобных структур (см. 
рис. 3б, 3г) и клазматозом профилей эндоплазматическо-
го ретикулума (ЭПР) (см. рис. 2г).

На поверхности отдельных гепатоцитов происходит 
формирование гипоксических пузырей и инвагинаций, 
что является морфологическим признаком развития 
апоптоза (см. рис. 2г). Нами отмечено, что при воздей-
ствиях БаП желчные капилляры расширяются, их микро-
ворсинки неравномерно утолщаются.

Перекисное окисление липидов в печени  
при введении БаП
Введение БаП сопровождалось снижением содержа-

ния диеновых конъюгатов, при этом наблюдали накопле-
ние КТ и МДА как более поздних продуктов окисления 
(рис. 4). Выявленное нами при воздействиях БаП воз-
растание концентрации продуктов ПОЛ (КТ и МДА), по 
сравнению с контролем, можно рассматривать как уни-
версальный механизм повреждения биомембран.

Регионарные лимфатические узлы печени  
при введении БаП
Воздействия БаП приводят к целому каскаду реакций 

в лимфатическом регионе печени. Это подтверждается 
синхронным увеличением относительной площади кро-
веносных синусоидных капилляров печени и удельной 
площади синусной системы регионарных лимфатиче-
ских узлов, преимущественно за счет мозговых синусов 
(17,930±4,330% против 8,160±1,970% у животных кон-
трольной группы).

Лимфоидный компартмент в лимфатических узлах пе-
чени реагирует на острое введение БаП очень характерно: 
уменьшением удельной площади Т-зависимой паракорти-
кальной зоны до 3,160±0,760% (контроль 5,900±1,420%) и 
увеличением относительных размеров структур, занимае-
мых В-зависимыми зонами, особенно мякотных тяжей до 
35,780±8,630% (контроль 11,170±2,700%) и герминатив-
ных центров до 5,470±1,320% (контроль 1,0940±0,540%). 
Возрастает численная плотность вторичных лимфоидных 
узелков до 2,190±0,530 (контроль 1,090±0,270). Корково-
мозговой индекс в условиях интоксикации БаП достовер-
но уменьшается до 0,530±0,030 (контроль 1,530±0,080). 
Такая перестройка конструкции лимфатических узлов 
связана со значительным увеличением относительной 
площади всего мозгового вещества до 57,310±2,850% 
(контроль 19,210±0,620%) на фоне незначительного сни-
жения относительной площади коркового вещества при 
воздействии БаП.

Обсуждение

Структурным следом метаболических изменений и 
интенсивности гематотканевого обмена в печени при 

Рис. 1. Морфометрические показатели площади различных ком-
партментов тканевого микрорайона печени самцов крыс при 
воздействии бенз[а]пирена.
Примечание. S — относительная площадь, M±m в %, * — разли-
чие статистически достоверно при р <0,05.
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Рис. 2. Ультраструктурные изменения в клетках печени крыс после воздействии бенз[а]пирена.
Примечание. А — разрушение гематолимфатического барьера и попадание клеточного детрита в просвет синусоидного капилляра; 
стрелками показано отсутствие эндотелиальной стенки капилляра (×8000). Б — наличие коллагена в пространстве Диссе и клазматоз 
гладкого эндоплазматического ретикулума (т.е. выход участков ГлЭПР из гепатоцитов в просвет капилляра) (×8000). В — переполне-
ние пространства Диссе и синусоидного капилляра хлопьевидным материалом и клеточным детритом (×4000); Г — клазматоз участков 
цитоплазмы гепатоцита и выход их между отростками эндотелиоцита в просвет капилляра (указано стрелками) (×8000). Г — гепато-
цит; Эн — эндотелиальная клетка; К — просвет синусоидного капилляра; Д — пространство Диссе; мх — митохондрии; КК — клетка 
Купфера; Эр — эритроцит; Л — липиды; ГлЭ — гладкий эндоплазматический ретикулум; кл — пучок коллагена.
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Рис. 3. Ультраструктурные изменения в гепатоцитах крыс после воздействия бенз[а]пирена.
Примечание. А — «осыпание» рибосом с мембран гранулярного эндоплазматического ретикулума и его деструктуризация (указа-
но стрелками) (×15 000); Б — миелиноподобные структуры в просвете желчного капилляра, образованного стенками гепатоцитов  
(×20 000); В — гиперплазия цистерн гладкого эндоплазматического ретикулума в гепатоцитах (×10 000); Г — миелиноподобные струк-
туры в просвете желчного капилляра, образованного стенками гепатоцитов, и гиперплазия ГлЭПР в гепатоцитах (×10 000); Я — ядро;  
ШрЭ — шероховатый эндоплазматический ретикулум; ГлЭ — гладкий эндоплазматический ретикулум; мх — митохондрии; ж — желч-
ный капилляр; мс — миелиноподобные структуры; КГ — комплекс Гольджи.
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воздействиях БаП в значительной степени является со-
стояние синусоидных клеток как части гематолимфати-
ческого барьера. Последний включает в себя также стенку 
синусоидных капилляров (с эндотелиальными клетками 
и клетками Купфера), пространство Диссе с единичными 
аргирофильными волокнами и коллагеновыми фибрил-
лами, перисинусоидальные липоциты (или Ито-клетки), 
Pit-клетки и тканевую жидкость [4].

Наличие прерывистой базальной мембраны в перифе-
рических и центральных отделах печеночных долек и ее 
отсутствие в  промежуточной части позволяет большому 
количеству жидкости и белка проходить в пространство 
Диссе. Интерстициальная жидкость из синусоидов пере-
мещается вдоль перисинусоидальных пространств Диссе и 
собирается в глубокие лимфатические сосуды печеночной 
паренхимы, связанные с портальными триадами. В на-
стоящее время интерстициальная жидкость пространств 
Диссе расценивается как печеночная лимфа [8]. В пользу 
этого свидетельствует выявленная способность эндоте-
лиальных клеток синусоидов экспрессировать маркер 
лимфатических сосудов LYVE-1 [8]. Нами отмечено, что 
при воздействиях БаП желчные капилляры расширяются, 
их микроворсинки неравномерно утолщаются. Имеются 
данные о повышении активности фермента N-ацетил-b, 
D-глюкозаминидазы в желчи крыс после введения БаП, 
индуцирующего выброс ферментов лизосом в желчь [9]. 
По-видимому, при воздействии БаП происходит пере-
стройка путей везикулярного транспорта в гепатоцитах, 
способствующая ускорению выведения органических 
анионов из клеток печени в желчь, вероятно, направ-
ленная на активное удаление БаП и его метаболитов из 
гепатоцитов.

Выявленные нами ультраструктурные перестройки 
митохондрий гепатоцитов, на фоне снижения их объ-
емной плотности свидетельствуют о недостаточности 
функции этих органелл. В настоящее время установлено, 
что митохондриальная ДНК является главной мишенью 
химических канцерогенов [1, 2]. Воздействия БаП непо-
средственно или через вторичный механизм окислитель-
ного повреждения в 4–15 раз сильнее ингибируют синтез 
ДНК митохондрий клеток печени, чем ядерной ДНК [1]. 
Развивающийся в условиях гипоксии дефицит энерго-
продукции на фоне активации процессов перекисного 
окисления липидов приводит к нарушениям метаболизма 
клеток [10].

Выявленное нами при воздействиях БаП возрастание 
концентрации продуктов ПОЛ (КТ и МДА), по срав-
нению с контролем, можно рассматривать как универ-
сальный механизм повреждения биомембран. Известно, 
что БаП, воздействуя на цитоплазматические мембраны, 
влияет на гомеостаз внутриклеточного Ca2+, участвую-
щего в механизмах передачи сигналов и клеточной про-
лиферации практически в каждом типе клеток. При этом 
метаболиты токсиканта более эффективны в повышении 
концентрации Ca2+, чем сам исходный БаП [11]. Обнару-
жено, что воздействие БаП приводит к индуции апоптоза 
и накоплению липидов в гепатоцитах, и этот процесс за-
висит от активности цитохрома P-450 [10–12].

Ранее нами было показано, что острая затравка БаП 
самцов крыс линии Wistar приводила к увеличению содер-
жания цитохрома Р-450, повышению активности цитох-
ром Р-448-зависимых ферментов, анилингидроксилазы и 
бенз[a]пиренгидроксилазы. В настоящее время известно, 
что биологическая роль процесса свободнорадикального 
окисления канцерогенов определяется, с одной стороны, 
его защитной функцией, а с другой — приводит к токси-
фикации исходного канцерогена, ведущей к клеточному 
повреждению. ПАУ, индуцируя активность цитохрома 
Р-450, повышает содержание активных форм кислорода 
и вызывает окислительный стресс [12–14], приводящий 
к формированию структурного следа в печени и ее лим-
фатическом регионе при воздействиях БаП. В настоящее 
время известно, что у млекопитающих периферические 
лимфоидные органы служат первоначальным местом 
В-клеточного «воспламенения» и родственного созре-
вания, тогда как индукция Т-клеточных управляемых 
иммунных ответов может происходить вне вторичных 
лимфоидных тканей. Описан альтернативный путь ин-
дукции клеточного иммунитета, в котором антигенпре-
зентирующие клетки определяют антиген и мигрируют в 
печень, где они стимулируют развитие неолимфоидных 
агрегатов (лимфоидных узелков). По-видимому, разви-
вающаяся в условиях воздействия БаП недостаточность 
паракортикальной зоны регионарных печеночных лим-
фоузлов компенсируется образованием в самой печени 
временных скоплений лимфоидной ткани (лимфоидных 
узелков) [4], где, согласно современным представлениям, 
инициируются процессы Т-клеточного иммунитета [6].

Рассматривая механизмы этих изменений, необхо-
димо отметить усиление детоксикационной функции 
регионарных лимфатических узлов печени при острых 
воздействиях БаП. Так, после введения крысам БаП вы-
явлена индукция цитохрома Р-450 в глубокой коре мезен-
теральных лимфатических узлов, в литоральных клетках, 
ретикулярных клетках, макрофагах, а также диффузно 
в мозговых синусах лимфатических узлов [15]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что поступающая из печени 
лимфа, содержащая БаП и его метаболиты, подвергается 
активной обработке в регионарных лимфатических узлах, 
что еще раз подтверждает наличие взаимосвязанной реак-
ции печени и ее регионарного лимфатического аппарата 
на воздействие БаП.

Заключение

Наши исследования показали, что при воздействиях 
БаП в печени и ее лимфатическом регионе изменяются 
не только структура клеточных элементов, но и лимфа-
тический дренаж во всех его звеньях, включая пути несо-
судистого массопереноса в интерстиции, лимфатические 
капилляры и сосуды, регионарные лимфатические узлы. 
Обнаруженные микро- и ультраструктурные перестройки 

Рис. 4. Содержание диеновых конъюгатов (ДК), кетотриеновых 
конъюгатов (КТ) и малонового диальдегида (МДА) в контроле и 
при воздействиях БаП (в %).
Примечание. ПОЛ — перекисное окисление липидов, * — разли-
чие статистически значимо при р <0,05.
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свидетельствуют о разбалансировке корней лимфатиче-
ской системы в печени, нарушении морфологической ор-
ганизации гематолимфатического барьера, затруднении 
оттока лимфы от органа. Это способствует развитию тка-
невой гипоксии и апоптоза, нарушению энергетического 
и белоксинтетического аппарата клеток, образованию 
временных скоплений лимфоидной ткани в печени.

Воздействия БаП приводят к синхронному увеличе-
нию относительной площади кровеносных синусоидных 
капилляров печени и удельной площади синусной си-
стемы регионарных лимфатических узлов, преимуще-
ственно за счет мозговых синусов. Лимфоидный ком-
партмент в регионарных лимфатических узлах печени 
реагирует на введение БаП уменьшением относительной 
площади структур, относящихся к Т-зависимым зонам 
и нарастанием удельной площади структур, занимаемых 
В-зависимыми зонами. Повышение содержания кетотри-
еновых конъюгатов и малонового диальдегида в органе 

способствует формированию структурного следа в клет-
ках печени при токсических воздействиях БаП.
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the Period of the Seventh Pandemic

In this work basic stages of formation of the epidemiological surveillance of cholera in Russia are described. In 1990-s for the first time zoning 
by epidemic manifestations of cholera was carried out at the level of subjects forming parts of Russia and other Republics of the Soviet Union 
with the introduction of differential tactics of epidemiological surveillance. Improvement of epidemiological surveillance of cholera was aimed at 
harmonization with the IHR (2005), integration of epidemiological surveillance of cholera and social-hygienic monitoring of water objects of I and II 
categories. Characterization of isolated Vibrio cholerae strains (1990−2014) on the genomic basis determined the emergence of new VNTR-genotypes 
of V. cholerae O1 ctxAB+ tcpA+, responsible for outbreaks, simultaneously with isolation of V. cholerae O1 ctxAB- tcpA- strains during monitoring of 
environmental objects for cholera. A viewpoint is considered of the beginning of the eighth cholera pandemic in the context of emergence of V. cholerae 
El Tor strains with CTXφ prophage carrying ctxB gene of cholera toxin of classical biovar. Main directions of further enhancement of epidemiological 
surveillance include the study of basic data structures used in the epidemiological surveillance system, the use of zoning of municipal units of federal 
subjects with corresponding surveillance tactics and expected economic effect.
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Эпидемиологический надзор за холерой  
в России в период седьмой пандемии

Представлены основные этапы становления эпидемиологического надзора за холерой в России. В 1990-е гг. впервые проведено районирование 
на уровне субъектов, входящих в состав России и других республик Союза, по типам эпидемических проявлений холеры с введением диф-
ференцированной тактики эпидемиологического надзора. Совершенствование эпидемиологического надзора за холерой было направлено на 
гармонизацию с Международными медико-санитарными правилами (2005), интеграцию с социально-гигиеническим мониторингом водных 
объектов I и II категорий. При характеристике выделенных из объектов окружающей среды холерных вибрионов (1990−2014 гг.) Vibrio 
cholerae О1 ctxAB- tcpA- на геномной основе установлено появление новых VNTR-генотипов V. cholerae О1 ctxAB+ tcpA+, ответственных за 
вспышки высокоопасной инфекции. Высказана точка зрения о начале восьмой пандемии холеры, обусловленной V. cholerae О1 биовара El Tor 
с наличием в профаге CTXφ гена ctxB холерного токсина классического биовара. Основными направлениями совершенствования эпидемиоло-
гического надзора на современном этапе являются исследование структур основ-ных данных, используемых для определения эпидпотенциала 
территорий; переход на районирование входящих в субъекты муниципальных образований с дифференцированной тактикой эпидемиологиче-
ского надзора и ожидаемым экономическим эффектом.
Ключевые слова: холера, пандемия, эпидемиологический надзор, районирование, V. cholera О1 El Tor 1 , VNTR-генотипирование.
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Введение

На современном этапе эпидемиологический надзор за 
инфекционными болезнями как наиболее прогрессивная 
форма противоэпидемической деятельности с учетом 
теоретических основ (механизм передачи возбудителей 
инфекций Л.В. Громашевского, 1941; учение об эпиде-

мическом процессе В.Д. Белякова, 1965; социально-эко-
логическая концепция Б.Л. Черкасского, 1984), а также 
методических приемов (эпидемиологический анализ и 
диагностика) и действующих в стране законодательных и 
нормативных документов является научно-организаци-
онной основой управления эпидемическим процессом. 
Эпидемиологическому надзору за холерой как одному 
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из действенных мероприятий, направленных на преду-
преждение возникновения осложнений эпидемической 
обстановки, на наш взгляд, альтернативы не существует.

Целью исследования было охарактеризовать этапы 
формирования, современные аспекты и основные на-
правления совершенствования эпидемиологического 
надзора за холерой в России в период седьмой пандемии.

От общей тактики при эпидемиологическом надзоре 
за холерой до дифференцированного объема 

мероприятий с учетом районирования на уровне 
субъектов, входящих в состав России

Седьмая пандемия холеры, обусловленная Vibrio 
cholerae О1 биовара El Tor, более продолжительная по 
времени и масштабная по охвату числа стран всех кон-
тинентов мира по сравнению с шестью предыдущими, 
началась в 1961 г.

Становление системы эпидемиологического надзо-
ра за холерой в России прошло определенные этапы, 
каждый из которых имел соответствующий комплекс 
мероприятий [1−3]. В основу тактики надзора с уче-
том предыдущих крупных вспышек холеры в России (в 
1960−1980 гг.) были положены такие превентивные меры, 
как обследование больных острыми кишечными инфек-
циями (ОКИ) и исследование проб из объектов окружа-
ющей среды, в т.ч. изучение фенотипических свойств 
выделяемых штаммов V. cholerae О1 El Tor. Наряду с 
этим разрабатывались основы организации и проведе-
ния противохолерных мероприятий, предусматриваю-
щие изменение тактики эпидемиологического надзора. 
В частности, проводившееся с целью раннего выявления 
носителей инфекции обследование всех лиц, вернувших-
ся из неблагополучных по холере стран, по причине не 
эффективности было заменено на обследование боль-
ных ОКИ, которое впоследствии также было отменено 
[4]. На смену пришло бактериологическое обследование 
социально незащищенного контингента населения, в 
частности, лиц без определенных занятий, что аргументи-
ровалось высоким удельным весом данной группы среди 
первых зараженных, достигавшим 18,3% от общего числа 
инфицированных во время вспышек холеры 1971−1976 гг. 
Вспышки холеры в психоневрологических учреждениях 
(Дагестанская АССР, 1970; Башкирская АССР, 1972) и 
выявление среди поступающих в эти учреждения до 2,3% 
вибриононосителей (Ростовская область,1974−1976) ста-
ли основанием для объединении этих пациентов в груп-
пы, подлежащие обследованию.

Важное место в системе эпидемиологического надзо-
ра отводилось бактериологическому исследованию воды 
поверхностных водоемов и сточных вод, прежде всего, 
для предупреждения водного пути распространения воз-
будителя. Достаточно отметить, что с 1970 по 1988 гг. хо-
лерные вибрионы El Tor были обнаружены в пробах воды 
из 388 рек и ручьев, 392 оросительных каналов и арыков, 
266 озер, прудов и водохранилищ, 56 артезианских сква-
жин, искусственных водоемов, плавательных бассейнов, 
6 морей, а также из сточных вод 138 населенных пунктов. 
Из пресноводных водоемов было выделено 17 818 штам-
мов, из морской воды ― 884, из сточных вод ― 4734 [5]. 
Для отработки тактики надзора большое внимание уде-
лялось выбору стационарных точек отбора проб, изуче-
нию интенсивности, сезонности, длительности обнару-
жения различных по вирулентности холерных вибрионов 
в поверхностных водоемах с учетом их гидрологических и 
эколого-гигиенических условий, также в сточных водах 

различного происхождения [6−13]. Итогом работы стало 
введение дифференцированного объема мероприятий с 
учетом вирулентности выделяемых штаммов холерных 
вибрионов О1 из объектов окружающей среды [5].

Следует отметить, что при становлении системы эпи-
демиологического надзора за холерой совершенствовалась 
и тактика проводимых мероприятий, предусматривающая 
своевременное выявление больных холерой и вибрионо-
носителей, обнаружение холерных вибрионов в объек-
тах окружающей среды, унифицирование биологических 
свойств холерных вибрионов по единым методикам, в т.ч. 
с учетом их изменчивости. Однако принимаемые на тер-
риториях России и республик Союза противоэпидемиче-
ские меры не учитывали ни фактических, ни внутренних 
рисков (демографические показатели, характеристику 
эпидемических проявлений инфекции, природные и со-
циальные условия). Поэтому, несмотря на колоссальные 
объемы исследований и противохолерных мероприятий, 
в России сохранялась неустойчивая эпидемиологическая 
обстановка, обусловленная заносами инфекции извне, а 
число ежегодно поражаемых стран, по данным экспер-
тов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), не 
уменьшалось [11].

Для решения задач эпидемиологического надзора и 
обеспечения его эффективности в 1990 г. Российской 
академией наук впервые были разработаны методические 
подходы и проведено районирование 117 субъектов (об-
ласть, край, республика) в составе 13 республик СССР 
(кроме Латвии, Литвы и Эстонии), в т.ч. 89 субъектов 
России с ранжированием на территории I типа, II типа 
подтипа II А и II Б, III типа подтипа III А, III Б и III В по 
эпидемическим проявлениям холеры. При этом регла-
ментировалась дифференцированная тактика эпидеми-
ологического надзора при обследовании определенных 
контингентов населения и изучении проб из водных и 
других объектов окружающей среды [14, 15]. Был прове-
ден ретроспективный анализ эпидемических проявлений 
холеры с 1965 по 1989 г. с использованием комплекса 
показателей, характеризующих интенсивность и типы 
эпидемического процесса. Использование молекулярно-
генетических методов, в частности молекулярного зон-
дирования, для выявления в геноме изучаемых штаммов 
участков ДНК, детерминирующих и контролирующих 
синтез холерного токсина, открыло новые возможности 
в оценке эпидемической значимости штаммов холерных 
вибрионов, выделенных в СССР за период седьмой пан-
демии [16]. Полученные данные были также использова-
ны при районировании субъектов по типам эпидемиче-
ских проявлений холеры.

Для территорий, отнесенных к I типу (Астраханская, 
Ростовская и Волгоградская обл.), были характерны хро-
нические во времени крупные вспышки завозного проис-
хождения с последующим распространением возбудителя 
инфекции, в т.ч. водным путем. При эпидемиологиче-
ской оценке условий водоснабжения и водопользования 
была установлена высокая или повышенная степень по-
тенциальной опасности водного пути распространения 
возбудителя инфекции. Отмечено ежегодное сезонное 
обнаружение холерных вибрионов О1, в т.ч. вирулент-
ных, в поверхностных водоемах (май-сентябрь). Санитар-
но-гигиенические условия, выраженные миграционные 
процессы, наличие зон отдыха, транспортные связи с 
зарубежными странами способствовали сохранению вы-
сокой степени опасности возникновения вспышек и рас-
пространения холеры на территориях I типа.

На территориях II типа завоз инфекции в 1970-е гг. 
вызвал в основном острые вспышки (от 10 до 100 и более) 
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с тенденцией распространения в Краснодарском крае, 
Республике Калмыкии и Дагестане. Для территорий II 
типа были характерны все типы вспышек (пищевой и 
бытовой, а также водный путь передачи возбудителя 
инфекции), что послужило разделению этой группы тер-
риторий на 2 подтипа.

Для территорий, отнесенных к III типу и занимающих 
наибольшую площадь России и других республик бывше-
го СССР, характерны следующие особенности:

•• III тип подтип А — завоз инфекции вызвал острые 
локальные вспышки без последующего распростране-
ния холеры на другие территории; 

•• III тип подтип Б — зарегистрировано только выделе-
ние, в основном авирулентных, холерных вибрионов 
из объектов окружающей среды; 

•• подтип В — холера не зарегистрирована.
Вероятность завоза инфекции во все субъекты III типа 

существует, но степень опасности возникновения вспы-
шек холеры низкая.

Определение типов эпидемических проявлений холе-
ры на территории страны позволило разделить субъекты 
по степени опасности возникновения вспышек и распро-
странения холеры, т.е. определить территории риска, что 
имело, в свою очередь, прогностическое значение. Это не 
исключало перехода любых территорий из одного типа/
подтипа в другие. Определяющим при этом оставался 
комплекс показателей, характеризующих эпидемический 
потенциал территории.

Так, особенности эпидемии холеры 1994 г. в Дагеста-
не, когда было зарегистрировано 2359 больных и вибри-
ононосителей в 187 населенных пунктах 27 районов и 8 
городах, были обусловлены завозом холеры паломника-
ми, следовавшими на автомобильном транспорте из Сау-
довской Аравии; выраженными миграционными процес-
сами внутри республики и за ее пределы; недостаточным 
уровнем коммунального благоустройства населенных 
мест (водоснабжение, водоотведение и их очистка); соци-
ально-экономическими условиями (официально зареги-
стрированная и скрытая безработица составляли более 8% 
численности населения) [17]. Вспышка холеры в 1998 г.,  
вероятность последующих завозов при сохраняющихся 

социальных проблемах явились обоснованием перевода 
Республики Дагестан в группу территорий I типа.

Обострение социальной напряженности ввиду во-
енной нестабильности, регистрация крупной эпидемиче-
ской вспышки холеры в 1994 г. в Чеченской республике, 
увеличение числа беженцев в сопредельные территории, 
вероятность завоза инфекции с наемниками из стран 
Азии, в т.ч. неблагополучных по холере, явились основа-
нием для перевода Чеченской республики и сопредель-
ных административных территорий (Ингушетии, Ставро-
польского края) в территории I типа.

Вспышка холеры в 1999 г. в Приморском крае (66 
больных холерой и 21 вибриононоситель) была обуслов-
лена завозом инфекции из Китая, когда действующие 
меры по санитарной охране территории страны в пунктах 
пропуска через государственную границу оказались мало-
эффективными, прежде всего по факту раннего выявле-
ния больных холерой. Последующее распространение 
возбудителя инфекции путем рекреационного водополь-
зования [18] привело к ежегодному выделению различных 
по происхождению атоксигенных холерных вибрионов, 
что послужило основанием для перевода края из III типа 
подтипа А во II тип. Указанные данные были учтены при 
переработке санитарно-эпидемиологических правил по 
эпидемиологическому надзору за холерой [19].

Совершенствование системы  
эпидемиологического надзора за холерой в России

Формирование базы данных по результатам эпидеми-
ологического надзора за холерой за период 1970−1990 гг.;  
анализ различных по интенсивности вспышек во вза-
имосвязи с чрезвычайными ситуациями природного и 
социального происхождения как пускового механизма в 
генезе вспышек (Ставрополь,1990; Республика Дагестан, 
1993, 1994, 1998; Приморский край, 1999; Республика Та-
тарстан, 2001); наличие потенциальных и реальных внеш-
них/внутренних рисков и угрозы осложнения обстановки 
свидетельствовали о необходимости совершенствования 
системы эпидемиологического надзора.

Рис. 1. Динамика заболеваемости холерой в мире.
Примечание. Прямолинейная (1), полиномиальная (2), степенная (3) тенденция.
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Следует отметить, что мировой уровень заболева-
емости холерой в начале ХХI в. превышал таковые в 
1970−1980 гг. (рис. 1). По данным экспертов ВОЗ, офи-
циальные уведомления из стран не отражали подлин-
ных масштабов распространения инфекции, единичные 
случаи и вспышки которой в Международных медико-
санитарных правилах (2005) рассматриваются как чрез-
вычайная ситуация [20]. Холерные эпидемии и вспышки 
были обусловлены V. cholerae О1 El Tor. На ограниченных 
территориях стран Южной и Юго-Восточной Азии имели 
место вспышки холеры Бенгал с выделением от больных 
V. сholerae О139 серогруппы [21, 22]. На основании ретро-
спективного эпидемиологического анализа как одного из 
компонентов системы эпидемиологического надзора с 
использованием сведений проблемно-ориентированной 
базы данных «Холера Эль-Тор. Эпидемиологический ана-
лиз заболеваемости в СНГ, России» [23] установлено, что 
с 1990 по 2014 г. в 32 субъектах России было зарегистри-
ровано более 3200 больных холерой и вибриононосите-
лей. Несомненный интерес представляет характеристика 
выделенных при этом штаммов V. choleraе О1 El Tor и  
V. cholerae О139 серогрупп на геномной основе.

Для реализации поставленной задачи проведено ге-
нотипирование методом переменного числа тандемных 
повторов (variable number tandem repeats, VNTR) 326 
штаммов V. cholerae О1 El Tor и V. cholerae О139 серогрупп, 
изолированных от больных холерой, вибриононосителей, 
а также из объектов окружающей среды в период вспы-
шек и при отсутствии регистрации холеры в 21 субъекте 
России (1990−2014 гг.). VNTR-анализ осуществлен по 5 
локусам вариабельных тандемных повторов [24, 25], кла-
стерный анализ распределения аллелей локусов VNTR ― 
с использованием метода UPGMA (unweighted pair group 

method with arithmetic mean) и разработанной геоинфор-
мационной системы «Холера. Штаммы-VNTR» [26], по 
результатам которых построена дендрограмма (рис. 2). 
Штаммы V. cholerae были разделены на 2 кластера:

•• кластеры А−F —  эпидемически значимые V. cholerae 
О1 и V. cholerae О139 серогрупп, содержащие гены ос-
новных факторов вирулентности (холерного токсина 
ctxA и токсинкорегулируемых пилей tcpA), выделен-
ных от больных и из объектов окружающей среды;

•• кластеры G−M — V. cholerae О1 и V. cholerae О139 
серогрупп ctxA-tcpA-, изолированные в основном из 
проб поверхностных водоемов.
Установлено, что с 1990 по 2003 г. преобладали штам-

мы V. cholerae О1 с VNTR-генотипами, относящимися 
к кластеру В: V. cholerae О1 (В3−В19) ― ответственные 
за эпидемию и вспышки холеры в Республике Даге-
стан (1994, 1998) и V. cholerae  О1 (В2, В20−В22) ― за 
вспышки и спорадические случаи холеры в Ростовской 
обл. (1990, 1992). Наряду с указанными, обнаружены V. 
cholerae О1 VNTR-генотипа D7 (Республика Дагестан, 
1996) и штаммы VNTR-генотипов D1, D4–D6, D8 (Ро-
стовская обл., 2002), выделенные из объектов окружа-
ющей среды на фоне отсутствия регистрации больных 
холерой. В кластер Е вошли V. cholerae  О1 (Е2, Е4, Е5, 
Е6), обусловившие вспышку в Казани (2001); V. cholerae 
О139 серогруппы (Е7, Е8), изолированные от больных 
холерой при завозе инфекции (Ростовская обл., 1993), и 
V. choleraе О1 (Е1, Е3, Е6) ― из объектов окружающей 
среды (Ростовская обл., 2001). На основании характера 
распределения VNTR-аллелей (кластер F) V. cholerae О1 
ctxAB- tcpA+, ответственных за вспышку в Ростовской 
обл. (2005), установлено их филогенетическое родство со 
штаммами кластеров А−Е. В эту группу кластеров вошли 

Рис. 2. Геоинформационная система «Холера. Штаммы-VNTR». Дендрограмма, построенная по результатам кластерного анализа рас-
пределения аллелей локусов VNTR штаммов холерных вибрионов.
Примечание. Латинскими буквами обозначены кластеры.
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штаммы V. cholerae О1 ctxAB- tcpA+ VNTR-генотипы D2, 
D3 и С1, С2 из объектов окружающей среды (Республика 
Калмыкия, 2012, 2013 гг. и Хабаровский край, 2013 г., со-
ответственно).

Установленное завозное происхождение (из Таджи-
кистана в 2005 г. и Индии в 2010 г.) имеют новые VNTR-
генотипы V. cholerae О1 ctxAB+ tcpA+, выделенные от 
больных холерой в Москве (А2, А3) и Тверской обл. (А4), 
соответственно, а также V. cholerae О1 ctxAB+ tcpA+  
(А2 и А1) ― в пробе воды из Таганрогского залива Азов-
ского моря и реки Дон (Ростовская область, 2011, 2014). 
Обнаружение V. cholerae О1 VNTR-генотипов А−F имело 
место на фоне выделения атоксигенных V. cholerae О1 и 
О139 VNTR-генотипов G−M при мониторинге объектов 
окружающей среды.

Необходимо отметить, что начало седьмой пандемии 
холеры в России и все последующие ее проявления имели 
завозной «пусковой механизм» развития эпидемического 
процесса. С 1990 г. зафиксировано 147 завозов холеры 
на территорию 25 субъектов России различными видами 
международного транспорта ― из стран Азии (Индия, 
Сирия, Иран, Пакистан, Шри-Ланка, Китай) и СНГ 
(Казахстан, Таджикистан) [27]. В связи с этим на этапах 
совершенствования эпидемиологического надзора за хо-
лерой в ряде субъектов I, II и III типа подтипа А было 
апробировано использование комплекса показателей, ха-
рактеризующих миграцию населения как предпосылку и 
фактический риск активизации эпидемического процесса 
в 2005−2007 гг.: число в субъекте всех видов международ-
ных пунктов пропуска через Государственную границу 
Российской Федерации; значение коэффициента интен-
сивности миграционного оборота [28] и др. Установлено, 
что из 295 пунктов пропуска наибольшее число завозов 
холеры (41,7%) имели территории III типа подтипа А. Вы-
явлено высокое и повышенное значение коэффициента 
интенсивности миграционного оборота на территориях 
I типа: Ростовская, Волгоградская, Астраханская обл., 
Ставропольский край, Республика Дагестан; II типа: 
Краснодарский и Приморский край; III типа подтипа А: 
Хабаровский край, Иркутская и Саратовская обл., Респу-
блика Алтай.

Анализ эффективности регламентированной тактики 
эпидемиологического надзора при обследовании на холе-
ру (2000−2007 гг.) определенных контингентов населения 
показал, что среди заболевших ОКИ российских и ино-
странных граждан выявлены больные холерой в Башкор-
тостане (2004) и Мурманской области (2006) после воз-
вращения из Индии. Среди иностранных граждан и лиц 
без гражданства, привлекаемых к трудовой деятельности, 
выявлены больные холерой, прибывшие из Таджикистана 
в Тверскую область, Москву и Ростовскую область (2005).

Совершенствование эпидемиологического надзора в 
период седьмой пандемии было направлено на гармони-
зацию эпидемиологического надзора за холерой с Меж-
дународными медико-санитарными правилами (2005).  
В частности, обследование иностранных граждан на тер-
ритории страны было предусмотрено в соответствии со 
статьей 23, п. 2 [20]. В Постановлении Главного госу-
дарственного врача Российской Федерации от 14.12.2007  
№ 86 «Об организации медицинского освидетельствова-
ния иностранных граждан и лиц без гражданства» была 
регламентирована тактика бактериологического обследо-
вания на холеру указанного контингента.

Следует отметить, что социально-экономические пре-
образования в России диктовали необходимость рефор-
мирования политики здравоохранения в области укре-
пления и обеспечения санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения, одним из результатов которого 
стало создание Государственной системы социально-ги-
гиенического мониторинга (СГМ), причем на фоне дей-
ствующей в стране системы эпидемиологического над-
зора за холерой. Сходство целей при реализации систем 
СГМ и эпидемиологического надзора, заключающихся в 
оценке рисков факторов окружающей среды для здоровья 
населения и разработке рекомендаций по управлению 
рисками, позволило считать, что СГМ и эпидемиологи-
ческий надзор ― это две параллельно функционирующие 
и взаимно дополняющие друг друга информационно-ана-
литические подсистемы единой службы государственного 
санитарно-эпидемиологического надзора [29]. Исходя из 
этого, в функциональной структуре эпидемиологическо-
го надзора за холерой, а именно при определении эпи-
демического потенциала территорий I, II и III типа (вы-
борочно), предусматривалось использование результатов 
мониторинга условий водоснабжения и водопользова-
ния с оценкой микробиологических показателей среды 
обитания. Реализация этой задачи рассматривалась как 
совершенствование методологической платформы эпиде-
миологического надзора за холерой.

При оценке данных (2000–2007 гг.) социально-гигие-
нического мониторинга водоемов I категории, использу-
емых в качестве источника для питьевого водоснабжения 
(соответствие СанПиН 2.1.5.980-00), подземных вод (Сан-
ПиН 2.1.4.1075-02), качества воды из водопроводной сети 
централизованных систем питьевого водоснабжения на 
соответствие гигиеническим нормативам по основным ми-
кробиологическим показателям (СанПиН 2.1.4.1074-01),  
а также водоемов II категории (СанПиН 2.1.5.980-00)
установлена повышенная и высокая степень потенци-
альной опасности условий водоснабжения и рекреаци-
онного водопользования за счет превышения значений 
микробиологических показателей (термотолерантные и 
общие колиформные бактерии) на территориях, взятых 
в исследование, относящихся к I (Астраханская, Вол-
гоградская, Ростовская области, Республика Дагестан, 
Ставропольский край), II (Краснодарский и Приморский 
край, Республика Калмыкия) и III типу подтипа Апо эпи-
демическим проявлениям (Липецкая, Рязанская, Сара-
товская, Кемеровская области, г. Иркутск). Путем прове-
денных исследований выявлена контаминация V. cholerae 
О1 ctxA- tcpA- поверхностных водоемов, используемых 
для питьевого и хозяйственно-бытового водоснабжения, 
в зонах санитарной охраны на территориях I типа ― в 
Астраханской и Ростовской областях, Ставропольском 
крае; II типа ― в Краснодарском и Приморском крае; III 
типа подтипа А ―в Рязанской и Кемеровской областях. 
Холерные вибрионы были выделены из проб поверхност-
ных водоемов в местах сброса хозяйственно-бытовых 
сточных вод в Приморском крае и Республике Калмы-
кии, а также в местах неорганизованного рекреационного 
водопользования в Краснодарском крае и Республике 
Калмыкии. Контаминация V. cholerae О1 ctxAB+ tcpA+ 
сточных вод и поверхностных водоемов было обнаружено 
в Ростовской области (2001, 2003, 2011, 2014) и Санкт-
Петербурге (2005).

На основании комплексной оценки показателей и 
данных, характеризующих эпидемические проявления 
холеры, свойства холерных вибрионов, миграцию населе-
ния в пунктах пропуска через Государственную границу 
Российской Федерации, а также выделение холерных ви-
брионов из стационарных точек отбора проб из объектов 
окружающей среды во взаимосвязи с результатами со-
циально-гигиенического мониторинга водных объектов 
I и II категорий установлен повышенный эпидемический 
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потенциал территорий I, II и III типа подтипа А, взятых 
в исследование. Полученные результаты показали от-
сутствие достаточных оснований для перевода субъектов 
из одного типа в другой при пересмотре районирования 
Российской Федерации по типам эпидемических про-
явлений холеры, которое было адаптировано к новому 
административному делению страны в 2008 г. и учтено 
в СП 3.1.1.2521–09 [30]. Таким образом, районирование 
следует рассматривать как динамический, изменяющий-
ся во времени и пространстве процесс, направленный на 
определение территорий риска, что отвечает стратегии 
эпидемиологического надзора на международном и на-
циональном уровне [31].

Современные аспекты эпидемиологического надзора 
за холерой и основные направления  

дальнейшего совершенствования

Постоянное отслеживание процесса распространения 
холеры на глобальном, континентальных и региональных 
уровнях является неотъемлемой составляющей эпиде-
миологического надзора. По официальным данным экс-
пертов ВОЗ, с 1961 по 2014 г. зарегистрировано 7 652 480 
случаев холеры в 171 стране мира. Эпидемии и вспышки 
холеры на различных континентах мира в период седь-
мой пандемии обусловлены в основном V. cholerae О1 
El Tor, предшествующие 6 пандемий (1817−1926 гг.) ―  
V. cholerae classical. Отметим, что замещение V. cholerae 
classical вибрионом V. cholera El Tor было связано с изме-
нением структуры и функции генома возбудителя холеры 
в процессе его эволюции, в частности, структуры профага 
CTXφ, несущего оперон ctxАB холерного токсина, от-
ветственного за основной сигнальный признак холеры ―  
диарею [32].

Появление у возбудителя V. choleraе О1 нового гено-
варианта El Tor, близкородственного штаммам из Бан-
гладеш ― GIRS-101 (2002) и M4 (2008) ― с наличием в 
профаге CTXφ гена ctxB холерного токсина классичес-
кого биовара [33], рассматривается как довольно быстрая 
эволюция генома возбудителя холеры El Tor относительно 
начала седьмой пандемии [32]. Среди измененных штам-
мов V. cholerae El Tor, несущих классический ген ctxB, от-
мечена мутация в гене rtxA с аллелем 1 токсина MARTX, 
приводящая к инактивациии ингибиции функции ток-
сина, появлению генотипов штаммов V. choleraе El Tor, 
несущих варианты классического аллеля ctxB-1 и ctxB-7 
и получивших распространение на многих континентах 
[34, 35].

Изменение структуры и функции генома V. choleraе 
О1 El Tor позволяет поставить вопрос о начале восьмой 
пандемии холеры 2010 (2011) г. Точкой отсчета при этом 
можно рассматривать беспрецедентную по своим мас-
штабам эпидемию в регионе Карибского бассейна (Га-
ити), вызванную геновариантом V. choleraе О1 El Tor, на 
фоне чрезвычайных ситуаций природного и социального 
характера. Это событие явилось толчком к исследованиям 
штаммов холерных вибрионов, хранившихся в нацио-
нальных коллекциях многих стран мира. К настоящему 
времени установлено, что вспышки или импортируемые 
случаи холеры, обусловленные измененными в геноме 
вариантами V. cholerae О1 El Tor, имели место с 1991 г. 
в странах Азии (Индия, Бангладеш, Мьянма, Таиланд, 
Шри-Ланка, Малайзия, Вьетнам, Китай, Гонконг, Япо-
ния, Кувейт, Непал, Узбекистан), Африки (Алжир, Ма-
рокко, Гвинея, Замбия, Занзибар, Ангола, Мозамбик и 
другие страны Восточного, Западного, Центрального и 

Южного регионов), Европы (Румыния, Украина, Рос-
сия). Но наряду с этим отмечаются вспышки, вызван-
ные штаммами, ответственными за седьмую пандемию: 
так, вспышки холеры Эль-Тор имели место несколько 
лет подряд наряду с классической холерой, занимая в 
мировой структуре от 19,8 (1961) до 92,2% (1966) только 
на азиатском континенте [36], с последующим поступа-
тельным пандемическим характером распространения. 
Только в 2002 г. появилось сообщение об исчезновении 
классического биовара V. cholerae О1 в южных штатах  
Бангладеш–Матлабе ― последней нише, где он преоб-
ладал [37].

Наконец, если ориентироваться на сроки окончания 
(«возвращение» холеры на историческую родину в Бен-
галию) и начала пандемий (распространение по конти-
нентам мира), то существование временных и стойких 
эндемичных территорий не позволит нам говорить в обо-
зримом будущем об окончании седьмой пандемии. Так, с 
2007 по 2014 г. выявлено 19 стран с 52 административны-
ми территориями (в Азии, Африке и регионе Карибского 
бассейна), эндемичными по холере.

Рассматривая проблему на глобальном уровне, следу-
ет упомянуть о драматических событиях1992 г., разыграв-
шихся на юге Индии, когда эпидемия холероподобного 
заболевания, вызванного тогда еще неустановленным 
возбудителем V. cholerae O139 серогруппы, в короткий 
срок распространилась по стране, а затем по территории 
Бангладеш. Эпидемия холеры Бенгал привлекла внима-
ние исследователей во всем мире, что было связано с вы-
сокой вирулентностью возбудителя, выносом инфекции 
на территории других континентов [38]. По данным ВОЗ, 
с 1992 по 2012 г. поступила информация о 135 013 случаях 
холеры, вызванной V. cholerae О139 серогруппы.

Мониторинг эпидемических процессов при холере 
свидетельствует о неблагополучной эпидемиологической 
обстановке в целом и неблагоприятном прогнозе для Рос-
сии в частности: страна по-прежнему подвержена завозу 
инфекции, что диктует необходимость скоординирован-
ного действия подсистем (информационно-аналитиче-
ской, диагностической и управленческой) и всей системы 
эпидемиологического надзора в комплексе противохо-
лерных мероприятий.

Основные направления дальнейшего совершенство-
вания эпидемиологического надзора предусматривают 
исследование структур основных данных, используемых 
в системе, ориентированы на выработку научных обосно-
ваний к переходу на районирование входящих в субъекты 
муниципальных образований с получением определенно-
го экономического эффекта. При этом мы исходили из 
теоретических основ эпидемиологического надзора, ме-
тодологических подходов, в том числе новых результатов, 
полученных на этапах становления и совершенствования 
эпидемиологического надзора за холерой.

Наличие реальной угрозы импорта возбудителя хо-
леры из стран, неблагополучных по этой инфекции, 
определяет актуальность изучения структуры миграции 
населения и формирования социальных групп риска, а 
также наиболее вероятных направлений завоза инфекции 
из стран ближнего и дальнего зарубежья в различные по 
типам эпидемических проявлений холеры субъекты и 
их муниципальные образования. Исследование структу-
ры подлежащих бактериологическому обследованию на 
холеру контингентов с оценкой результатов по выявле-
нию больных холерой и определением их эффективности 
предусмотрено не только в целях определения эпидпо-
тенциала территории, но и для корректировки тактики в 
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этой части диагностической подсистемы эпидемиологи-
ческого надзора, являющейся ее фундаментом.

В настоящее время продолжаются исследования по 
изучению контаминации холерными вибрионами О1 и 
О139 серогрупп поверхностных водоемов I и II категорий. 
При определении эпидпотенциала территории следует 
учитывать и такую составляющую процесса, как оценка 
степени эпидемической опасности условий централизо-
ванного и нецентрализованного водоснабжения, рекре-
ационного водопользования с применением методики 
[39], направленной на выявление потенциальных рисков 
возникновения вспышек холеры и других ОКИ с реа-
лизацией водного пути распространения возбудителей. 
Изучение структуры заболеваемости ОКИ установленной 
этиологии (брюшной тиф, дизентерия Флекснера, эн-
теровирусы, гепатит А, ротавирусы, норовирусы и др.), 
обусловленных реализацией основного ― водного ― 
пути распространения возбудителей инфекции, будет 
использовано для подтверждения фактических рисков, 
в частности факторов передачи возбудителей при ОКИ и 
потенциальных рисков при холере.

Результаты выполненных исследований будут исполь-
зованы для определения эпидпотенциала территорий му-
ниципальных образований, входящих в субъекты I, II 
и III типа (выборочно), по комплексу вышеуказанных 

показателей и данных с дифференциацией мероприятий 
при эпидемиологическом надзоре за холерой.

Заключение

Становление эпидемиологического надзора за холе-
рой в Российской Федерации, достижения по его опти-
мизации и совершенствованию прошли определенные 
этапы развития. Каждый из них, начиная с 1970 г. по 
настоящее время, можно считать отправной точкой для 
дальнейших научных исследований, направленных на 
реализацию разноплановых задач по его совершенство-
ванию для обеспечения биологической безопасности и 
санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния страны.

На современном этапе цель, задачи и основные прин-
ципы эпидемиологического надзора за холерой в России 
согласуются с Международными медико-санитарными 
правилами (2005) и отвечают международным требовани-
ям и нормам.

Конфликт интересов

Авторы статьи подтвердили отсутствие финансовой 
поддержки / конфликта интересов, о которых необходи-
мо сообщить.
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Current Concepts of Human Microsporidiosis

Microsporidiosis is an ubiquitous opportunistic disease that usually appears in immunocompromised patients: AIDS patients or organ-transplant 
recipients. The infectious agents of disease are fungi-related obligate intracellular parasites — microsporidia. Alongside with Cryptosporidium and 
Cytomegalovirus, these parasites are the most common causative agents of diarrhea in HIV-infected patients. Intestinal form of microsporidiosis has 
been most frequently observed, but microsporidia can affect almost any organs of the human body, eyes, lungs, muscles, organs of the nervous system. 
The present paper overviews the current data on the etiology, pathogenesis, epidemiology, clinical presentation, diagnosis and treatment methods of 
microsporidiosis.
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Современные представления  
о микроспоридиозе человека

Микроспоридиоз — повсеместно распространенное оппортунистическое заболевание, обычно проявляющееся у пациентов с ослабленным 
иммунитетом: у больных СПИДом или реципиентов трансплантатов органов. Инфекционным агентом являются родственные грибам обли-
гатные внутриклеточные паразиты — микроспоридии. Вместе с криптоспоридиями и представителями рода Cytomegalovirus данные парази-
ты представляют собой самых распространенных возбудителей диареи у ВИЧ-инфицированных больных. Чаще всего наблюдается кишечная 
форма микроспоридиоза, однако данные патогены могут поражать практически все органы человеческого организма: глаза, легкие, мышцы, 
органы нервной системы. В обзоре представлены актуальные данные об этиологии, патогенезе, эпидемиологии, клинических признаках, диа-
гностике, современных методах и перспективах лечения микроспоридиоза.
Ключевые слова: микроспоридии, микроспоридиоз, оппортунистические инфекции, паразитарные заболевания, иммунодефицит.
(Для цитирования: Тимофеев С.А. Современные представления о микроспоридиозе человека. Вестник РАМН. 2015; 70 (2): 257–263.  
Doi: 10.15690/vramn.v70i2.1321)

Этиология и патогенез

Возбудители инфекционных заболеваний — микро-
споридии (тип Microsporidia) — облигатные внутрикле-
точные паразиты билатеральных животных практически 
всех систематических групп, а также некоторых одно-
клеточных эукариот (протистов). Описано около 1300 
видов и 160 родов [1], 15 видов могут заражать человека 
(табл.). Молекулярно-филогенетические исследования 
демонстрируют родство микроспоридий с грибами, од-
нако систематическое положение данной группы до на-
стоящего времени остается предметом дискуссий. Со-
гласно мнению одних исследователей, микроспоридии 
рассматривают как отдел в составе царства грибов [1, 2], 
согласно данным других — как тип родственных грибам 
простейших [3, 4]. Из-за разночтений в классификации 
этих патогенов возникают и несоответствия в классифи-
кации вызываемых ими заболеваний: согласно между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра, 
микроспоридиоз — это протозойная инфекция [5], тогда 
как в предметных рубриках национальной медицинской 
библиотеки США данное заболевание определяется как 
микоз [6].

Единственной стадией жизненного цикла микроспо-
ридий, способной существовать вне клетки хозяина, яв-
ляются микроскопические (длиной 2–7 микрон) споры, 
имеющие уникальное строение (рис. 1). В споре под сло-
ями хитиновой и гликопротеиновой защитной оболочки 
находится зародыш (спороплазма) и сложно организо-
ванный аппарат экструзии, осуществляющий внедрение 
инвазионного начала в клетку хозяина. Характерной чер-
той спор микроспоридий служит спирально уложенная 
под оболочкой полярная трубка. При экструзии споры 
полярная трубка выбрасывается наружу и пробивает мем-
брану инфицируемой клетки. По каналу данной органел-
лы в клетку хозяина вбрасывается спороплазма [3].

Заражение человека часто происходит при попадании 
спор в пищеварительный тракт. Внедрившись внутрь 
клетки хозяина, зародыш интенсивно растет и размно-
жается путем бинарного или множественного деления, 
проходящего по типу мерогонии (бесполое размноже-
ние). Многие виды имеют 2 последовательных меро-
гонии. Следующий этап размножения — спорогония 
— в конечном счете приводит к образованию большого 
числа новых спор. На этапе заселения всего объема 
цитоплазмы обычно происходит разрушение оболочки 
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клетки хозяина и выход спор для заражения других кле-
ток того же организма или для заражения других особей  
(рис. 2 а, б). Патогенез микроспоридиоза обусловлен в 
первую очередь разрушением зараженных клеток и деге-
неративными процессами в зоне инвазии, приводящими 
к нарушению функционирования пораженного органа 
или ткани. Поскольку большинство случаев микроспо-
ридиоза, за исключением глазных инфекций, описаны 
у людей с ослабленным иммунитетом, воспалительные 
процессы обычно выражены слабо [8].

Заражение эпителия кишечника микроспоридиями 
Enterocytozoon bieneusi и Encephalitozoon intestinalis сопрово-
ждается патологической гиперплазией крипт кишечника, 
уплощением энтероцитов и потерей ими микроворсинок, 
что может на 40% уменьшать эффективную поверхность 
всасывания [8]. E. intestinalis также способен поражать 
макрофаги и фибробласты, что приводит к диссеминации 
патогена по всему организму и поражению других систем 
органов [9]. Инфекции желчных путей могут быть связа-
ны с папиллярным стенозом, дилатацией желчных про-
токов, бескаменным холециститом и склерозирующим 
холангитом [10]. Инфекции печени Encephalitozoon spp. 

могут привести к гранулематозному некрозу или неграну-
лематозой воспалительной реакции в паренхиме печени 
[8]. При поражении почек наблюдается гранулематозный 
тубулоинтерстициальный нефрит с воспалительным ин-
фильтратом макрофагов, лимфоцитов, плазматических 
клеток и клеток Лангханса [10]. Легочные формы ми-
кроспоридиоза обычно сопровождает бронхиолит с ин-
фильтрацией эпителия лимфоцитами, также могут наб-
людаться множественные абсцессы преимущественно в 
субплевральных областях [11]. Pleistophora spp. приводят 
к атрофии мускулатуры и образованию многочисленных 
дегенеративных зон в мышечных волокнах [10]. Пораже-
ние центральной нервной системы Encephalitozoon cuniculi 
приводит к развитию гранулематозного энцефалита [12]. 
Инфицирование глаз различными видами микроспори-
дий, например Vittaforma corneae или Trachipleistophora 
hominis, может вызывать стромальный кератит или кера-
токонъюнктивит [13]. В этих случаях распространение 
паразитов обычно ограничено верхними слоями рого-
вицы, однако, по данным 2013 г., зарегистрировано уже  
2 случая проникновения микроспоридий за десцеметову 
оболочку [14].

Таблица. Патогенные для человека виды микроспоридий по данным центров по контролю и профилактике заболеваний США [2].
Вид микроспоридии Основные симптомы микроспоридиоза

Anncaliia algerae Кератоконъюнктивит, инфекции мышц и кожи
Enterocytozoon bieneusi Диарея, бескаменный холецистит

Encephalitozoon cuniculi и Encephalitozoon hellem Кератоконъюнктивит, инфекция дыхательных и мочеполовых путей, поражения 
нервной системы, диссеминированная инфекция

Encephalitozoon intestinalis (син. Septata intestinalis) Поражение желудочно-кишечного тракта, вызывающее диарею  
и сопровождающиеся диссеминацией в глаза, мочеполовые и дыхательные пути

Microsporidium (M. ceylonensis и M. africanum) Поражение роговицы
Nosema ocularum, Anncaliia connori Глазные инфекции
Pleistophora pp Миозит
Trachipleistophora anthropophthera Диссеминация по организму, поражение мышц, легких, глаз, нервной системы
Trachipleistophora hominis Миозит, стромальный кератит, диссеминация
Tubulinosema acridophagus Миозит, диссеминация, поражение печени, легких, кожи
Vittaforma corneae (син. Nosema corneum) Глазные инфекции, инфекции мочевыводящих путей
Anncaliia (Brachiola) vesicularum Миозит

Рис. 1. Морфология спор микроспоридий.
Примечание. а — электронная микрофотография споры микроспоридии с выброшенной полярной трубкой, внедренной в эукариоти-
ческую клетку [7]; б — схема строения споры микроспоридий [3]. ПД — полярный диск; ЗВ — задняя вакуоль; П — постеросома; ПТ — 
полярная трубка; ПП 1,2 — передняя пластинчатая и задняя мелкокамерная часть поляропласта; ЭК — экзоспора; ЭНД — эндоспора; 
МСП — цитоплазматическая мембрана; Я — ядро зародыша (спороплазмы).

а б
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Эпидемиологические данные

География и распространенность
Микроспоридиоз человека — повсеместно распро-

страненная инфекция (рис. 3). До 1980-х гг. описания 
случаев микроспоридиоза у людей встречались редко. 
Распространенность определялась на основе серологи-
ческих данных для E. cuniculi — единственного вида, вы-
деленного на тот момент у млекопитающих. Распростра-
ненность данного серотипа в разных странах колебалась 
от 0 до 42%. Самые высокие показатели зафиксированы в 
Швеции среди гомосексуалистов и больных другими па-
разитарными заболеваниями [23]. Расширение пандемии 
СПИДа привело к идентификации нескольких новых ви-
дов микроспоридий, патогенных для человека. С 1990-го г.  
распространенность микроспоридиальных инфекций у 
больных СПИДом, по разным оценкам, варьирует от 1,5 
до 50% в зависимости от географического региона и при-
меняемых диагностических методов [8].

В настоящее время в развивающихся странах рас-
пространенность микроспоридий у больных СПИДом 
значительно выше, чем в развитых [8]. Наибольшее чис-
ло случаев поражения микроспоридиями иммунокомпе-
тентных взрослых людей (чаще всего связанных с инфек-
цией глаз) описано в Индии и близлежащих странах Азии 
[13]. У групп населения, подверженных оппортунисти-
ческим инфекциям, но не больных СПИДом, например 
у доноров крови, беременных, работников скотобоен 
или  пациентов с диареей неустановленного происхож-
дения, распространенность микроспоридий оценивается 
в 1,3–22% [23]. Сходный уровень заболеваемости микро-
споридиозом у ВИЧ-отрицательных субъектов зареги-
стрирован среди туристов в эндемичных зонах (3,3–10%), 
страдающих диареей детей (1,7–17,4%) и пожилых людей 
(17,2%) [8].

Пути передачи инфекции и источники заражения 
человека
Наличие микроспоридий в дыхательном и кишеч-

ном тракте инфицированных людей и выведение спор 
с мочой и калом свидетельствует о возможности пере-
дачи микроспоридий от человека к человеку фекально-
оральным, орально-оральным путем или при вдыхании 
[23]. Высокая распространенность антител к E. cuniculi у 
гомосексуалистов, а также выявление микроспоридий в 
уретре и простате больных СПИДом при уретическом или 
простатическом абсцессе свидетельствуют о возможности 
передачи микроспоридий половым путем [8]. Вертикаль-
ная передача микроспоридий от матери к плоду наблю-
дается у животных, однако у человека подобных случаев 
не описано [23]. Зафиксирован случай микроспоридиоза 
у ВИЧ-инфицированного новорожденного 17-дневного 
возраста, однако в данном случае, вероятно, имела место 
горизонтальная передача при близком контакте с больной 
микроспоридиозом матерью [24].

Важную роль в распространении микроспоридиозов 
играют животные. Споры E. bieneusi и E. intestinalis выяв-
лены у домашних и сельскохозяйственных животных (со-
бак, кошек, свиней, коз, ослов, крупного рогатого скота, 
кроликов). Споры E. bieneusi также обнаружены у диких 
млекопитающих (лис, выдр, нутрий, енотов) и птиц (в 
промышленном птицеводстве и у голубей, живущих в 
городских районах) [25]. Споры Pleistophora spp. выделены 
из рыб, E. hellem найден у птиц, E. cuniculi часто встреча-
ется у кроликов и собак [8]. Известны случаи заражения 
микроспоридиозом при употреблении в пищу плохо тер-
мически обработанного мяса зараженных животных [23].

Специфическими хозяевами патогенной для челове-
ка микроспоридии Anncaliia (Brachiola) algerae являются 
кровососущие комары, что предполагает возможность 
векторной передачи микроспоридиоза. В пользу этого 

Рис. 2. Очаги инфекций, вызываемых микроспоридиями родов Enterocytozoon  и  Encephalitozoon (а) и жизненный цикл Enterocytozoon 
bieneusi и Encephalitozoon intestinalis (б). Адапт. из [7].
Примечание. 1 — cпоры микроспоридий, способные к сохранению инвазионного начала во внешней среде; 2, 3 — экструзия споры и 
заражение клетки хозяина; 4–6 — рост, развитие и размножение паразита, приводящие к разрушению клетки хозяина и выходу мно-
жества новых спор для заражения других клеток того же организма или для заражения других людей.

а б
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также свидетельствует обнаружение микроспоридий рода 
Encephalitozoon spp. в эпителиальных клетках тонкого 
кишечника человека и слюнных железах двух видов иксо-
довых клещей [8]. Зафиксированы случаи заражения че-
ловека микроспоридией Tubulinosema acridophagus, основ-
ной хозяин которой — американская саранча Schistocerca 
americana, не имеющая прямых трофических связей с 
человеком [26].

Микроспоридиоз может передаваться через загряз-
ненную воду. Благодаря малым размерам и наличию 
мощных защитных оболочек, споры микроспоридий 
устойчивы ко многим методам дезинфекции воды (напри- 
мер, к хлорированию) и часто не задерживаются при 
фильтрации. Споры различных видов микроспоридий 
обнаруживали в природных водоемах, бассейнах, водо-
проводной и питьевой воде [8, 23, 27].

Факторы риска
Основным фактором риска развития микроспориди-

оза является угнетение клеточно-опосредованного им-
мунитета при ВИЧ-инфекции. Обычно микроспоридиоз 
связан с терминальными стадиями заболевания при паде-
нии численности CD4+ клеток <100 кл/мм3 [15, 28]. Еще 
одним важнейшим фактором риска служит ослабление 
иммунитета при трансплантации органов [29–33].

Основными группами риска среди иммунокомпетент-
ных людей являются туристы и путешественники, в осо-
бенности в тропической зоне, пожилые люди и дети, а 
также лица, носящие контактные линзы [33–35].

Микроспоридиоз в России
Первое сообщение об обнаружении микроспоридий 

у ВИЧ-инфицированных пациентов в Российской Фе-
дерации появилось в 2002 г. [36]. В настоящее время 
все имеющиеся в литературе данные о распростране-

нии микроспоридиоза в России представлены несколь-
кими исследованиями, выполненными на базе Санкт-
Петербургской инфекционной больницы № 30 им. 
С.П. Боткина. Серологический анализ крови 46 ВИЧ-
инфицированных пациентов показал наличие анти-
тел к E. hellem у 9 (19,6%), E. intestinalis — у 4 (8,7%),  
E. bieneusi — у 6 (13,0%), E. cuniculi — у 5 (10,9%) пациен-
тов, соответственно [37]. По данным исследования, вы-
полненного с помощью гистохимических методов, ПЦР и 
секвенирования, микроспоридии обнаружены у 30 (19%) 
из 159 ВИЧ-инфицированных пациентов, причем пода-
вляющее большинство людей (n =21) оказались пораже-
ны E. intestinalis, хотя обычно самым распространенным 
видом микроспоридий у людей является E. bieneusi. Пре-
имущественное заражение микроспоридией E. intestinalis —  
видом с выраженной природной очаговостью среди мле-
копитающих, в т.ч. у собак и кошек, по мнению авторов, 
свидетельствует о преобладании зоонозного пути распро-
странения микроспоридиоза в России [15, 28, 38].

Клинические признаки

Клинические проявления микроспоридиоза зависят 
от вида паразита, очага инфекции и иммунного статуса хо-
зяина (см. рис. 2а). У людей с ослабленным иммунитетом 
чаще всего наблюдают заболевания желудочно-кишечного 
тракта [8–10], а у иммунокомпетентных — поражения глаз  
[13, 39].

Чаще всего микроспоридиоз желудочно-кишечного 
тракта вызывает E. bieneusi, гораздо реже — E. intestinalis 
и в наиболее редких случаях — E. cuniculi [8]. Главным 
проявлением поражения микроспоридиями пищевари-
тельной системы у лиц с ослабленным иммунитетом 
является диарея. Наряду с криптоспоридиями и пред-
ставителями рода Cytomegalovirus микроспоридии слу-

Рис. 3. Географическое распространение микроспоридиоза.
Примечание. Официально зарегистрированы случаи заболевания в Австралии и Новой Зеландии [10]; Европе — в Португалии [8], 
России, Швеции, Италии, Франции, Германии, Испании [15], Нидерландах, Великобритании [10], Польше [16]; Азии — в Индии, 
Тайланде, Турции, Вьетнаме, Малайзии, Сингапуре [8], Шри-Ланке [13], Китае, Японии [17], Саудовской Аравии [18], Иране [19], 
Пакистане [20]; Африке — в Тунисе, Мали, Уганде, Сенегале, Зимбабве, Гвинее, Камеруне, Эфиопии, Нигере, Конго [8], Египте, 
ЮАР, Ливии, Замбии, Сенегале [21], Чаде [22]; Северной и Южной Америке — в Венесуэле [8], США, Канаде, Мексике, Бразилии, 
Аргентине, Перу, Чили [21].
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жат самыми распространенными возбудителями диареи 
у ВИЧ-инфицированных больных [15]. Стул при микро-
споридиозе обычно водянистый и не содержит крови и 
слизи. Диарея, как правило, развивается постепенно и 
прогрессирует в течение нескольких месяцев. Она мо-
жет быть ассоциирована с тошнотой, потерей аппетита, 
рвотой, болью в животе, лихорадкой и прогрессирующей 
потерей веса. В наиболее тяжелых случаях обезвожива-
ние организма приводит к кахексии. Зафиксировано не-
сколько случаев бессимптомного заболевания кишечным 
микроспоридиозом у ВИЧ-инфицированных пациентов 
[40].

У иммунокомпетентных лиц микроспоридиоз желу-
дочно-кишечного тракта наблюдается редко, преимуще-
ственно у людей, вернувшихся из поездок в тропические 
зоны. Симптомы, как правило, ограничиваются спонтан-
но возникающей регрессивной диареей [8].

Второй по распространенности локализацией ин-
фекции после поражения пищеварительной системы 
является микроспоридиоз глаз, который чаще всего 
приводит к развитию стромального кератита или керато- 
конъюнктивита [13, 18, 39]. Основные симптомы пред-
ставляют собой боль, покраснение глаз, светобоязнь, 
слезотечение и нечеткость зрения. Продолжительность 
болезни колеблется от 4 сут до 18 мес, в зависимости от 
иммунного статуса пациента и методов лечения [18].

Случаи поражения микроспоридиями печени связа-
ны с видами E. intestinalis, E. cuniculi и Trachipleistophora 
hominis. Клинические проявления обычно выражены ге-
патитами, перитонитами, острой печеночной недоста-
точностью [8].

Заражение головного мозга E. cuniculi приводит к 
развитию гранулематозного энцефалита [12]. Симпто-
мы могут проявляться в виде головной боли, тошно-
ты, рвоты, спастических судорог, припадков, изменения 
психического состояния. Зафиксировано 2 случая забо-
левания энцефалитом микроспоридиальной природы у 
иммунокомпетентных людей. При диссеминации пато-
гена по всему организму органы нервной системы могут 
также поражать другие виды микроспоридий, например 
Trachipleistophora spp. [12].

Микроспоридиозы желчевыводящих путей встреча-
ются нечасто и обычно связаны с заражением E. bieneusi 
или E. intestinalis. Эти 2 вида выделены из желчного пути 
у ВИЧ-инфицированных пациентов с бескаменным хо-
лециститом или холангитом. Клинические признаки, 
в дополнение к хронической диарее, включают боль в 
животе, преобладающую в правом подреберье; иногда 
возникает желтуха [8]. Имеет место дилатация главного 
желчного протока и внутрипеченочных протоков, нару-
шение целостности стенок желчных протоков, утолщение 
стенок и вздутие желчного пузыря, а также папиллярный 
стеноз [8, 10].

При диссеминации микроспоридий по всему организ-
му возможно появление самых разнообразных симпто-
мов. Чаще всего встречаются почечная недостаточность, 
лихорадка, кератоконъюнктивит, синусит, респиратор-
ные и неврологические заболевания [41].

Диагностика

Для диагностики микроспоридиоза используют се-
рологические методы определения антител к различным 
видам микроспоридий (иммуноферментный, иммуноф-
луоресцентный анализ), а также различные методики 
обнаружения и идентификации спор микроспоридий: 
световую и электронную микроскопию, непрямую флуо-

ресценцию, ПЦР и секвенирование [37, 38, 42]. В качестве 
образцов для анализа в зависимости от предполагаемой 
локализации инфекции используют пробы стула паци-
ента, различных биологических жидкостей: мочи, мо-
кроты, спинномозговых секретов, мазки конъюнктивы, 
различные биоптаты, соскобы тканей. Для молекулярных 
методов диагностики обычно отбирают свежий материал, 
для микроскопических методов материал фиксируют в 
слабых растворах формалина или глютаральдегида [42].

В связи с небольшим размером спор микроспоридий 
они не могут быть идентифицированы в образцах с по-
мощью световой микроскопии без специального окра-
шивания. Наиболее часто используемым и эффективным 
методом окраски для обнаружения спор микроспоридий 
является окраска трихромом по Веберу [8, 42]. Споры 
выявляются как овальные структуры розового цвета, с 
бесцветным участком на одном из полюсов, соответству-
ющим задней вакуоли. Фон окрашивается синим или 
зеленым в зависимости от метода контрастирования (мо-
гут использоваться красители Fast Green, малахитовый 
зеленый или анилин синий) [8]. Споры также могут быть 
обнаружены путем окрашивания хитина — основного 
компонента их оболочки флуоресцентными красителя-
ми, такими как Calcofluor white, M2R и UVITEX 2B [8]. 
Возможно использование красителя Гимза, придающего 
спорам микроспоридий голубой цвет, однако специфич-
ность этой методики гораздо ниже, чем при окрашивании 
трихромом [42].

Для идентификации конкретного вида микроспори-
дий в настоящее время обычно используют методики 
простой или количественной ПЦР, непрямой флуорес-
ценции. Электронная микроскопия применяется реже 
из-за трудоемкости процесса и меньшей эффективности, 
однако остается единственным методом, позволяющим 
получить данные ультраструктуры, без которых описание 
нового вида микроспоридий невозможно. Серологиче-
ские методы чаще используют в совокупности с другими 
методиками, поскольку сами по себе они часто дают лож-
ноположительные результаты [8, 15, 42].

Лечение

Двумя самыми распространенными и эффективными 
препаратами, применяемыми при микроспоридиозе, яв-
ляются альбендазол и фумагиллин [8, 31, 43]. Альбенда-
зол — антипаразитарный препарат бензимидазольного 
ряда широкого спектра действия. Метаболизируясь в пе-
чени, препарат превращается в более активную форму —  
сульфоксид альбендазола, который быстро распространя-
ется по всему организму, что позволяет применять его для 
лечения диссеминированных инфекций [43]. Альбенда-
зол специфически воздействует на сайт связывания кол-
хицина β-тубулина и блокирует полимеризацию и сборку 
микротрубочек, взаимодействуя при этом лишь с опреде-
ленной аминокислотной последовательностью, которая 
отсутствует в β-тубулине человека. Однако оказалось, что 
у E. bieneusi присутствует аминокислотная замена в сайте 
связывания альбендазола, что делает применение данного 
препарата против этого вида крайне малоэффективным 
[44].

Фумагиллин — антибиотик, выделенный из грибка 
Aspergillus fumigatus. Данный препарат блокирует действие 
жизненно необходимого микроспоридиям фермента ме-
тионинаминопептидазы-2 (MetAP2), участвующего в 
посттрансляционной модификации белков паразита [44]. 
Эффективность препарата крайне высока, однако его 
применение сопряжено с серьезными побочными эффек-
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тами. Препарат оказывает токсическое действие на ткани 
костного мозга, воздействуя на клетки мегакариоцитар-
ной линии и линии миелоидных предшественников. В 
качестве нежелательных явлений чаще всего встречаются 
тромбоцито- и нейтропения. Кроме того, применение 
фумагиллина может вызывать боль в животе, диарею и 
рвоту [8]. Для микроспоридии Nosema ceranae, паразита 
медоносной пчелы, было показано формирование устой-
чивости к фумагиллину, что говорит о возможности воз-
никновения подобной резистентности у патогенов чело-
века [45]. В качестве аналога фумагиллина рассматривают 
полусинтетический препарат TNP-470 (AGM-1470). Он 
также блокирует действие MetAP2, однако является менее 
токсичным. Сейчас препарат проходит испытание на жи-
вотных, и для лечения людей еще не применялся [8, 46].

Перспективным направлением для разработки новых 
методов лечения микроспоридиоза является расшифров-
ка особенностей энергетического метаболизма микро-
споридий. Многие известные в настоящее время фермен-
ты метаболической системы микроспоридий, такие как 
АТФ-переносчики пластидно-бактериального типа, яв-

ляются уникальными для данного таксона и отсутствуют 
у человека, что делает их удобными потенциальными ми-
шенями для воздействия терапевтических средств [47, 48].
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Владимир Алексеевич Солодкий

27 апреля отпраздновал свой 60-летний юбилей док-
тор медицинских наук,  профессор,  член-корреспондент 
РАН Владимир Алексеевич Солодкий.

В 1987 г. Владимир Алексеевич с отличием окончил 
2-й Московский государственный медицинский институт 
им. Н.И. Пирогова по специальности «лечебное дело», 
там же прошел обучение в клинической ординатуре по 
хирургии.

Работал врачом-хирургом, а впоследствии на руко-
водящих должностях в учреждениях здравоохранения 
Оренбургской, Владимирской и Московской областей, 
заместителем Министра здравоохранения Правительства 
Московской области, заместителем Министра здравоох-
ранения Российской Федерации, заместителем президен-
та Российской академии медицинских наук по финансо-
во-экономическим вопросам, заместителем руководителя 
Федерального агентства по высокотехнологичной помо-
щи. С 2009 г. Владимир Алексеевич занимает должность 
директора Российского научного центра рентгенорадио-
логии Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. 

В.А. Солодкий имеет большой опыт клинической 
работы. Будучи хирургом-онкологом высшей квалифика-
ционной категории, он ежедневно оперирует больных и 
занимается консультативной работой. 

Сфера его научных интересов разнообразна: это ор-
ганизация и управление здравоохранением, экономика 
здравоохранения, клиническая и экспериментальная он-
кология, онкохирургия.

В.А. Солодким опубликовано свыше 150 печатных 
научных работ, издан целый ряд основополагающих нор-
мативных документов. Под его руководством защищено 9 
докторских и 11 кандидатских диссертаций. 

Большую административную, организационно-мето-
дическую, научную и клиническую работу Владимир 
Алексеевич сочетает с педагогической деятельностью, 
курирует работу профильных кафедр на базе Центра, где 
проходят тематическое усовершенствование онкологи, 
хирурги, рентгенологи, радиологи и маммологи из раз-
личных регионов и стран. 

Пользуясь заслуженным авторитетом, Владимир 
Алексеевич активно участвует в общественной жизни. Он 
является председателем государственной аттестационной 
комиссии медицинского факультета Российского уни-
верситета дружбы народов, заместителем председателя 
комиссии Российского союза промышленников и пред-
принимателей по индустрии здоровья, членом секции 
«Медицина и здравоохранение» Межведомственного со-
вета по присуждению премий Правительства РФ в обла-
сти науки и техники; имеет ряд государственных наград, 
а также знаки отличия, ордена и медали от общественных 
организаций и движений.

Бюро Отделения медицинских наук РАН, редколлегия 
журнала «Вестник РАМН», друзья, коллеги и ученики сер-
дечно поздравляют уважаемого Владимира Алексеевича с 
юбилеем и желают ему здоровья, счастья и долгих лет жиз-
ни, новых творческих успехов на благо медицинской науки, 
здравоохранения и образования.
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22 марта отпраздновал свой 85-летний юбилей ве-
дущий иммунолог России, доктор медицинских наук, 
профессор, академик РАН и РАСХН Рэм Викторович Пе-
тров, с чьим именем связано развитие фундаментальных 
и прикладных технологий современной иммунологии, 
аллергологии и иммуногенетики (радиационная иммуно-
логия, генетический контроль иммунного ответа, молеку-
лярно-клеточные механизмы его регуляции и клеточных 
взаимодействий), создание принципиально новых лекар-
ственных препаратов ― иммуномодуляторов, концепции 
и методологии оценки иммунного статуса, разработка 
принципов конструирования вакцин нового поколения с 
повышенными иммунизирующими свойствами. 

Преподавание иммунологии как самостоятельной на-
учной дисциплины Рэм Викторович начал в 1965 г. в Но-
восибирском университете. Приоритетные исследования 
Р.В. Петрова 1963−1973 гг. были посвящены проблемам 
иммуногенетики, клеточных взаимодействий, регуляции 
иммунного ответа. В совместной работе с другими уче-
ными университета впервые были выявлены гены им-
мунного ответа, контролирующие продукцию антител к 
микробным антигенам, доказана реализация генетиче-
ского контроля иммунного ответа на уровне клеточных 
популяций, изучены этапы иммуногенеза, на которых 
реализуется генетический контроль. Доказано, что меж-
клеточные взаимодействия, регулирующие иммунный 
ответ, осуществляются не только в его латентную фазу, но 
и в продуктивный период антителогенеза. 

Р.В. Петров стал автором открытия эффектов взаи-
модействия центральных элементов системы кроветворе-
ния ― кроветворных стволовых клеток с центральными 
клетками системы иммунитета (лимфоцитами). Изучение 
механизмов этого феномена привело к выявлению кле-
точных форм иммунной системы, регулирующих кро-
ветворение, с последующим открытием регуляторных 
пептидов костного мозга ― миелопептидов. На основе 
костномозговых миелопептидов созданы такие лекар-
ственные препараты, как Миелопид, бивален, серамил. 

Миелопид уже вошел в клиническую и ветеринарную 
практику. 

В 1970 г. Рэм Викторович организовал курс, а в 1974 ― 
первую кафедру иммунологии в нашей стране на медико-
биологическом факультете 2-го ММИ им. Н.И. Пирогова 
(ныне Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет). Им разработана программа пре-
подавания иммунологии, создан первый в СССР и России 
учебник по иммунологии для вузов. По инициативе Р.В. 
Петрова в 1983 г. в Москве были организованы Институт 
иммунологии (ныне Государственный научный центр 
«Институт иммунологии Федерального медико-биоло-
гического агентства») и Всесоюзное научное общество 
иммунологов. На протяжении 10 лет (1980−1990) ведущие 
иммунологи СССР и России делились достижениями в 
области науки на ежемесячном Всесоюзном семинаре по 
актуальным проблемам иммунологии, организованном 
Р.В. Петровым. Обзорные работы участников семинара 
наиболее актуальных проблем иммунологии публикова-
лись в специальных выпусках ВИНИТИ в разделе «Им-
мунология» серии «Итоги науки и техники».

В 1974 г. Р.В. Петровым и соавт. были опубликованы 
первые работы о влиянии синтетических полимерных 
соединений на функции иммунокомпетентных клеток. 
Разработка этой проблемы привела к созданию первого 
в мире синтетического биодеградируемого полифункци-
онального адъюванта ― иммуномодулятора ― и техно-
логии конструирования при его использовании вакцин 
нового поколения с повышенными иммунизирующими 
свойствами (конъюгированные полимер-субъединичные 
вакцины). В 1997 г. по инициативе и под руководством 
Р.В. Петрова была создана целевая межведомственная 
научно-техническая программа «Вакцины нового по-
коления и диагностические системы будущего». Одной 
из первых вакцин нового поколения для массовой вак-
цинации населения, созданных в соавторстве с другими 
учеными института, стала тривалентная полимер-субъ-
единичная гриппозная вакцина Гриппол, состоящая из 

Рэм Викторович Петров
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очищенных субъединичных эпитопов (гемагглютинин и 
нейраминидаза) актуальных штаммов вирусов гриппа А 
и В, конъюгированных с синтетическим иммуностиму-
лятором ― полиоксидонием. В рамках разработанной 
программы в Институте иммунологии был создан также 
ряд эффективных иммунодиагностикумов и иммуномо-
дулирующих лечебных препаратов, разработаны техноло-
гии получения вакцин нового поколения к возбудителям 
наиболее социально значимых инфекций ― брюшного 
тифа, дизентерии, туберкулеза, гепатитов, СПИДа и др.

В середине 70-х годов по инициативе и под руковод-
ством Р.В. Петрова были развернуты работы по оценке 
иммунного статуса человека, динамическому слежению 
за его состоянием у большого контингента взрослого и 
детского населения различных регионов, изучению вли-
яния на него экологически неблагоприятных факторов. 
Созданная методология была внедрена в практическое 
здравоохранение, сформирована сеть региональных цен-
тров и лабораторий клинической иммунологии, накоплен 
массив данных по проблеме «иммунного статуса населе-
ния», создана иммунологическая карта страны.

В 1982 г. Рэм Викторович приступил к разработке 
подходов по созданию принципиально нового класса 
препаратов для специфической иммунотерапии аллер-
гий ― аллерготропинов на основе конъюгатов синтети-
ческого иммуностимулирующего полиэлектролита по-
лиоксидония с высокоочищенными аллергенами или 
аллергоидами, выделенными из пыльцы растений ― бе-
резы (аллерготропин берпол), тимофеевки (тимпол), по-
лыни (полпол). Созданные препараты в настоящее время 
успешно проходят клинические испытания. Результаты 
показывают, что аллерготропины значительно повышают 
эффективность иммунотерапии.

Возглавляя секцию нанобиотехнологии Отделения 
нанотехнологий и информационных технологий РАН, 
Р.В. Петров уделяет большое внимание наноконструиро-
ванию новых иммуногенов, антител, вакцин, лечебных 
препаратов; диагностике и детекции, а также другим 
актуальным стратегическим проблемам сложнейшей об-
ласти науки. 

Р.В. Петров внес значительный вклад не только в под-
готовку высококвалифицированных кадров, но и в пре-
подавание и пропаганду иммунологии в России и СНГ. 
Им подготовлено более 80 докторов и кандидатов наук. 

Результаты плодотворной деятельности академика 
Р.В. Петрова, его открытия и изобретения обобщены бо-
лее чем в 400 научных работах, в том числе 16 монографи-
ях, учебнике «Иммунология»; более 60 из них, включая 8 

монографий, опубликованы за рубежом (в США, Англии, 
Франции, Японии и др.). 

Являясь членом Союза писателей, Рэм Викторович 
большое внимание уделял популяризации иммунологии. 
Он автор многих научно-популярных и научно-художе-
ственных книг и статей, научно-популярных фильмов. 
Его книги «Сфинксы ХХ века» (1967, 1971), «Иммуноло-
гия от Пастера до наших дней» (1968), «Беседы о новой 
иммунологии» (1976), «Я или не Я» (1983, 1987) и другие 
изданы на 15 языках мира.

Рэм Викторович Петров ведет огромную организатор-
скую, общественную и международную работу. Он член 
Правления Международного союза иммунологических 
обществ (IUIS; 1989), вице-председатель постоянного 
комитета ЮНЕСКО по молекулярной и клеточной био-
логии (1990), председатель Комитета по биоэтике при 
Комиссии РФ по делам ЮНЕСКО (1995). Ученый при-
нимает активное участие в деятельности редколлегий 
ряда зарубежных и отечественных специализированных 
журналов. Вклад в развитие иммунологии и заслуги перед 
ней отмечены избранием Р.В. Петрова действительным 
членом Всемирной академии искусств и науки, Вашинг-
тонской и Норвежской академий наук. Рэм Викторо-
вич имеет степень honoris causa доктора Бар-Иланского 
университета (Израиль), Мадридского политехническо-
го университета, Воронежского государственного ме-
дицинского университета и Московской государствен-
ной академии ветеринарной медицины и биотехнологии  
им. К.И. Скрябина.

Р.В. Петров награжден золотой медалью  
им. И.И. Мечникова АН СССР (1987), золотой медалью 
Международного общества трансплантологов; в 1997 г. 
ему присуждена премия Правительства РФ, а в 2001 ― 
Государственная премия РФ. В 2012 г. академик Р.В. Пе-
тров был удостоен Государственной премии в области на-
уки и технологий «За выдающиеся достижения в научном 
и практическом развитии отечественной иммунологии». 

Академик Р.В. Петров ― Герой Социалистического 
Труда, награжден орденами Ленина, Октябрьской Ре-
волюции, «За заслуги перед Отечеством» III степени, 
медалями «За трудовую доблесть», «За доблестный труд». 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», многочисленные 
ученики, друзья и коллеги сердечно поздравляют глубоко-
уважаемого Рэма Викторовича с юбилеем и желают ему 
крепкого здоровья, счастья, долгих лет активной жизни и 
новых творческих успехов на благо науки, здравоохранения 
и образования.
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Памяти  коллеги

Памяти профессора Л.А. Яковлевой
21 августа 2014 г. ушла из жизни доктор медицинских 

наук, профессор, академик РАЕН, заслуженный деятель 
науки РФ, лауреат Государственной премии РФ по науке 
и технике Лелита Андреевна Яковлева.

Лелита Андреевна родилась 29 мая 1926 г. в Ленингра-
де в высокоинтеллигентной семье. Детство ее пришлось 
на драматический период жизни нашей страны: в 1938 г.  
после ряда арестов ее отец был сослан в Тобольск, при-
говорен к высшей мере наказания как «руководитель 
контрреволюционной группы повстанческого характера, 
ставившей задачей свержение Советской власти», но за 
отсутствием состава преступления реабилитирован. Эти 
события стали тяжелейшей моральной травмой для всей 
семьи.

В годы Великой Отечественной войны, будучи еще 
совсем девочкой, Лелита Андреевна вместе с героическим 
советским народом ковала победу, обеспечивая нашей 
армии надежный тыл. Созидательная деятельность стала 
основой всей жизни Лелиты Андреевны Яковлевой.  

В 1948 г. молодая студентка с отличием окончила 
Ленинградский педиатрический институт и продолжила 
учебу в аспирантуре. Она готовила диссертацию в отделе 
патологической анатомии НИИ экспериментальной ме-
дицины АМН СССР (ИЭМ) под руководством академика 
Н.Н. Аничкова ― основоположника учения об атероскле-
розе и ретикулоэндотелиальной системе, разработавшего 
основы патогенеза наиболее важных заболеваний сердца 
и сосудов. После окончания аспирантуры и защиты кан-
дидатской диссертации Л.А. Яковлева была направлена в 
Сухуми на медико-биологическую станцию АМН СССР, 
реорганизованную в Институт экспериментальной пато-
логии и терапии, а в 1992 г. ― в Институт медицинской 
приматологии РАМН. Вся дальнейшая творческая жизнь 
Лелиты Андреевны была связана с этим институтом. 

Круг основных научных интересов Л.А. Яковлевой 
был связан с изучением радиобиологии, сравнительной 
патологии приматов, экспериментальной онкологии, он-
коморфологии и онковирусологии. Приоритетные ис-
следования в области острой и хронической лучевой 
болезни, воспроизведенной фракционным воздействием 
малых доз радиации, помогли выявить, что ее отдаленные 
последствия (повышенная восприимчивость к инфекции, 
неустойчивость кроветворения, угнетение репродуктив-
ной функции) наблюдаются спустя многие годы. 

Обнаруженная Л.А. Яковлевой сходная радиочувстви-
тельность обезьян и людей при действии малых доз 
ионизирующей радиации открыла перспективы для раз-
работки методов профилактики и лечения лучевой бо-
лезни, что представлялось особенно важным в связи с 
развитием новой высокоэффективной отрасли народного 
хозяйства ― космонавтики. Этот фундаментальный труд, 
выполненный более чем на 400 обезьянах, был обобщен 
в докторской диссертации «Сравнительно-патологиче-
ские исследования лучевой болезни, роль инфекции в 
развитии ее осложнений и последствия острого лучевого 
поражения» (1964), а результаты опубликованы в моно-
графии «Сравнительное исследование лучевой болезни и 
ее последствий» (1966).

Более 35 лет Л.А. Яковлева посвятила изучению зло-
качественных новообразований кроветворной системы 
(лимфом) и ассоциированных с ними вирусов. О широте 
ее научных взглядов, многогранности таланта, научном 
предвидении свидетельствует выдвинутая профессором 
гипотеза о вирусной природе опухолей кроветворной 
системы приматов.

Одним из важнейших направлений исследований Ле-
литы Андреевны, проводимых совместно с профессором 
Б.А. Лапиным и сотрудниками руководимой ею лабора-

тории экспериментальной онкологии, являлись вирусас-
социированные опухоли кроветворной и лимфоидной 
ткани приматов.

В ходе многолетних (1967−1992) исследований была 
создана и изучена модель вирусассоциированной зло-
качественной лимфомы на обезьянах двух видов ― па-
вианах гамадрилах (Papio hamadryas) и бурых макаках 
(Macaca arctoides), что позволило установить ряд законо-
мерностей действия опухолевых вирусов, которые стали 
частью современных представлений о вирусном канце-
рогенезе. У заболевших павианов гамадрилов в крови, 
кроветворных органах и клетках опухолей при электрон-
но-микроскопическом исследовании были обнаружены 
ретровирусные частицы С-типа. Последние обнаружива-
лись также в органах, сообщающихся с внешней средой 
(почках, легких, слюнных железах), что являлось одной 
из причин распространения вируса. С помощью мето-
да полимеразной цепной реакции было показано, что 
ретровирус, присутствующий в опухолевых материалах 
павианов и макак и этиологически связанный со злока-
чественными лимфомами, является РНК-содержащим 
Т-лимфотропным ретровирусом (павианов гамадрилов 
STLV-1 ph или бурых макак STLV-ma), относящимся к 
семейству HTLV-1 человека. Молекулярно-генетически 
была обнаружена тесная связь ретровируса с опухолью, 
что подтверждалось моноклональной интеграцией про-
вирусной ДНК в ДНК клеток лимфомы. Метод рестрик-
ции и секвенирования провирусной ДНК по ряду генов 
помог установить, что ретровирус, присутствовавший у 
погибших в начале или конце эпизоотий от генерализо-
ванной лимфомы павианов, мог быть как минимум двух 
субтипов ― Африканским и Азиатским.

В значительной степени по инициативе Л.А. Яков-
левой в НИИЭПиТ АМН СССР начались исследования 
по изучению роли вирусов в возникновении и распро-
странении лимфом/лейкозов у человека в эксперименте 
на обезьянах: они проводились большой группой ученых 
различных направлений (клиницистов, патоморфологов, 
вирусологов, клеточных биологов, молекулярных био-
логов, электронных микроскопистов и др.) под непосред-
ственным руководством Лелиты Андреевны, которая не 
только выполняла многие работы по вирусологии и им-
мунологии, но и лично находилась в боксе с клеточными 
культурами. Так, впервые в мире от обезьян были выведе-
ны лимфоидные суспензионные В- и Т-клеточные куль-
туры, продуцирующие лимфотропные вирусы приматов. 

Л.А. Яковлева активно внедряла новые научные на-
правления в работу учреждения. Сотрудники института и 
ученики обожали Лелиту Андреевну: ее жизнерадостный 
оптимизм открывал перед ними ясность целей и необхо-
димость их реализации. Целью работы этих исследова-
телей было выделение онкогенных вирусов от больных 
злокачественной лимфомой обезьян. Многочисленные 
попытки выделить вирус в пермиссивных культурах кле-
ток не увенчались успехом. Непосредственное культиви-
рование клеток кроветворных тканей больных лимфома-
ми обезьян и электронно-микроскопическое изучение 
полученных краткосрочных культур обнаружило частицы 
ретровируса типа С, но идентифицировать на тот период 
этот вирус не удавалось. Успех пришел позднее (после 
1980 г.), когда от взрослых людей в Японии и регионах 
Карибского моря, страдающих Т-клеточной лейкемией, 
был выделен ретровирус тип С, позднее верифициро-
ванный как HTLV-1 и имеющий антигенное сходство 
с вирусом, выделяемым в культурах клеток крови, а 
также ультрацентрифугатах крови, мочи и других тканях 
больных обезьян. Ретровирус тип С, обнаруживаемый в 
тканях лимфоматозных обезьян, был назван STLV-1, а в 
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В-клеточных культурах клеток этих животных был вы-
делен герпесоподобный вирус.

Специфика выделения вируса, его морфологическая 
структура, сходство с капсидным антигеном вируса Эп-
штейна−Барр ― первым онкогенным инфекционным 
агентом человека, выделенным в 1964 г. от больного 
африканской лимфомой Беркитта человека, отличие 
ядерных антигенов двух вирусов, а также лишь 40% го-
мология их ДНК позволили установить биологическую 
уникальность выделенного от обезьян вируса и назвать 
его лимфотропным герпесвирусом павианов. Данный 
факт послужил основанием академику Б.А. Лапину и 
профессору Л.А. Яковлевой выдвинуть гипотезу о суще-
ствовании семейства лимфотропных вирусов приматов, 
объединенных в одну ВЭБ-подобную группу. Несколь-
ко позже эта гипотеза получила подтверждение: под 
руководством Лелиты Андреевны аналогичные вирусы 
были выделены и от других видов обезьян . Так, от ма-
как бурых был получен ряд суспензионных лимфоидных 
линий, в клетках которых реплицировался похожий лим-
фотропный вирус, названный ГВМА, от зеленых марты- 
шек ― ГВЗМ.  Было доказано горизонтальное распро-
странение лимфотропных герпесвирусов путем выде-
ления биологически активного вируса из смывов зева 
обезьян как больных злокачественной лимфомой, так и 
обезьян, находящихся в стадии клинической ремиссии.

Что касается ретровируса типа С, обнаруживаемого в 
органах и тканях больных лимфомой обезьян, то иммуно-
логически было показано, что он не имел аналогов среди 
известных на то время ретровирусов млекопитающих 
(кошек, мышей, крупного рогатого скота и др.). По месту 
первичного обнаружения этот  инфекционный агент был 
условно назван «плазменным» и позже идентифицирован 
как STLV-1 из семейства HTLV-1. Результаты молеку-
лярно-генетических исследований подтвердили принад-
лежность обоих вирусов к одному семейству. Позже, при 
культивировании Т-клеток злокачественной лимфомы 
павиана гамадрила удалось вывести Т-клеточную по-
стоянную культуру, продуцирующую указанный вирус. 
Проведенное молекулярно-генетическое исследование 
ретровирусов, в том числе ключевых участков его гено-
ма (env и tax генов), присутствующих в клетках лимфом 
павианов и макак в виде провирусной ДНК (с помощью 
ПЦР-амплификации с последующим секвенированием и 
компьютерным анализом), позволило установить суще-
ственную гомологию структуры изучаемых ретровирусов 
обезьян с прототипным ретровирусом человека HTLV-1.

Работы Л.А. Яковлевой в области изучения лимфо-
пролиферативных заболеваний приматов внесли суще-
ственный вклад в решение вопросов классификации диф-
ференциальной диагностики этих новообразований. На 
основе современных представлений о В- и Т-клеточном 
лимфопоэзе и морфоиммунологических сопоставлений 
среди злокачественных лимфом приматов были выделе-
ны опухоли из клеток-предшественников и опухоли из 
зрелых клеток с фенотипом иммунокомпетентных, анти-
гензависимых лимфоидных элементов. Сравнительный 
анализ морфологических особенностей злокачествен-
ных лимфом человека и обезьян, проведенный совмест-
но с видным немецким онкоморфологом профессором  
К. Леннертом ― автором Кильской классификации зло-
качественных лимфом человека, выявил высокую степень 
морфологического и иммунофенотипического сходства 
лимфом человека и лабораторных приматов. Было уста-
новлено, что, как и у человека, у лабораторных приматов 
преобладают лимфомы, возникающие из иммунокомпе-
тентных клеток, среди которых, согласно Кильской клас-
сификации, было выделено 14 основных цитологических 
вариантов опухолей высокой и низкой степени злокаче-
ственности (8 вариантов Т- и 6 вариантов В-клеточных).

Работы по открытию и описанию нового онкоген-
ного вируса герпеса приматов были удостоены премии 

имени В.Д. Тимакова (1984), а весь цикл трудов по экспе-
риментальному изучению злокачественных заболеваний 
кроветворной системы и созданию модели на обезьянах 
для изучения ее особенностей и последствий ― Государ-
ственной премии РФ (2002).

Л.А. Яковлева активноо сотрудничала с зарубежными 
учеными: принимала участие в организации и проведе-
нии международных конференций, съездов, конгрес-
сов, часто проводимых на базе НИИЭПиТ АМН СССР; 
многократно выступала с докладами на европейских и 
американских конференциях; представляла блестящие 
научные материалы, которые вызывали живой отклик 
у коллег из Национального института здоровья (США), 
Института по изучению рака (ГДР), Института сыво-
роток и прививочных вакцин (Чехия), Национального 
института рака (Словакия), Венгрии, Польши и др. Бла-
годаря активному научному сотрудничеству в рамках СЭВ  
Л.А. Яковлева заняла почетное место в ряду наиболее та-
лантливых ученых этих стран. Ее работы по онкоморфо-
логии, опубликованные совместно с видным немецким 
ученым К. Леннертом, по онковирусологии ― совместно 
с известным немецким ученым Ф. Дейнхардтом, были 
высоко оценены и получили международное признание.

За годы бескорыстного служения науке по самым 
актуальным направлениям ― от радиобиологии (изуче-
ние лучевой болезни) до онковирусологии (создание на 
обезьянах модели злокачественной лимфомы челове- 
ка) ― Лелита Андреевна стала признанным ученым не 
только в нашей стране, но и за рубежом: свыше 300 на-
учных публикаций, в том числе 6 монографий, переве-
денных на английский и немецкий языки, обеспечили ей 
триумф в медико-биологической науке.

Л.А. Яковлева прививала молодым сотрудникам, сво-
им ученикам любовь к науке, развивала в них научную 
любознательность, учила самостоятельно мыслить и от-
ветственно работать, поэтому ее ученики ― нынешние 
кандидаты, доктора наук и профессора ― высоко держат 
знамя отечественной научной школы не только в нашей 
стране, но и за рубежом.

Отличительными особенностями Лелиты Андреевны 
были ее высочайший профессионализм, исключитель-
ное трудолюбие, широта кругозора, принципиальность, 
научная педантичность, высокая ответственность за ре-
зультаты своей деятельности и стремление передать свои 
знания и опыт молодежи. Под ее руководством успешно 
защищены 8 кандидатских и 2 докторские диссертации. 
Результатом созидательной деятельности Л.А. Яковлевой 
является также соучастие в реконструкциях НИИЭПиТ 
АМН СССР в Абхазии, становление ГУ «НИИ МП» и 
превращение его в известный теперь уже всему миру 
единственный в России приматологический центр.

Заслуги Л.А. Яковлевой в науке были отмечены пра-
вительственными наградами ― медалью Ордена «За за-
слуги перед Отечеством» II степени и др.

Несмотря на возраст, Лелита Андреевна продолжала 
по мере возможностей вникать в проблемы обращавших-
ся за помощью людей. В ней было много молодого задора. 
Она служила замечательным примером честности, глубо-
кой порядочности, доброты и любви к людям.

Коллективы ФГБУ «НИИ МП», ННИЭПиТ Абхаз-
ской АН, коллеги, ученые многих зарубежных стран, 
ученики, друзья и родные навсегда сохранят в своих серд-
цах память о достойнейшем и ярком человеке ― Лелите 
Андреевне Яковлевой.

Коллектив сотрудников ГУ «НИИ МП»


