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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ БИОХИМИИ

DOI: 10.15690/vramn534

М.Т. Луценко, И.А. Андриевская, И.В. Довжикова

Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания, Благовещенск, Российская Федерация

Энергетический обмен в плаценте и роль нарушений 
в развитии плацентарной недостаточности при 

обострении цитомегаловирусной инфекции
Цель исследования: определить особенности энергетического обмена в плаценте и установить его роль в развитии плацентарной 
недостаточности при обострении цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в 25−28 недель беременности. Методы. В проспективное 
исследование по типу случай−контроль включены беременные, родоразрешившиеся на сроке 37−38 недель. Всего обследовано 50 жен-
щин, из них 25 ЦМВ-серопозитивных с обострением ЦМВ-инфекции на 25−28-й неделе беременности и титром антител IgG к ЦМВ 
1:1600 на момент исследования и 25 ЦМВ-серонегативных на тех же сроках беременности. Исследование проводилось в акушерском 
отделении патологии беременности и лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстановительных процессов дыхательной 
системы при неспецифических заболеваниях легких Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания совместно 
с городским родильным домом при Городской клинической больнице в период с 2014 по 2015 г. Активность пируватдегидрогеназы, 
α-кетоглутаратдегидрогеназы и дегидрогеназы липоевой кислоты определяли гистохимическим методом на криостатных срезах 
свежезамороженных тканей плацент по методу Р. Лилли. Оценка интенсивности гистохимических реакций осуществлялась цито-
фотометрическим методом по программе Scion. Морфология плаценты изучалась на парафиновых срезах, окрашенных гематоксили-
ном-эозином по Бёмеру, пикрофуксином по Ван Гизону и альциановым синим по Стидмену. Результаты. Обострение ЦМВ-инфекции 
на 25−28-й неделе беременности приводит к снижению в плаценте интенсивности реакции на пируватдегидрогеназу в 2,4 раза, 
дегидрогеназу липоевой кислоты ― в 2,9 раза и α-кетоглутаратдегидрогеназу ― в 1,5 раза. При исследовании морфоструктуры 
плаценты наблюдалось увеличение числа ворсин в состоянии гибели или их некротические изменения, а также увеличение числа 
бессосудистых незрелых ворсин. В материнской части плаценты отмечались сужение просвета сосудов, гипертрофия мышечной 
и соединительнотканной оболочек. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что обострение ЦМВ-инфекции на 
25−28-й неделе беременности вызывает снижение интенсивности энергетического обмена в плаценте за счет подавления актив-
ности ферментов α-кетоглутаратдегидрогеназного и пируватдегидрогеназного комплексов, что сопровождается нарушением мор-
фоструктуры плацентарного барьера, развитием плацентарной недостаточности.
Ключевые слова: цитомегаловирус, беременность, плацента, пируватдегидрогеназный комплекс.
(Для цитирования: Луценко М.Т., Андриевская И.А., Довжикова И.В. Энергетический обмен в плаценте и роль нарушений в 

развитии плацентарной недостаточности при обострении цитомегаловирусной инфекции. Вестник РАМН. 2016;71(3):177–182.

doi: 10.15690/vramn534)

M.T. Lucenko, I.A. Andrievskaya, I.V. Dolzhikova
Far-Eastern Scientifi c Center of Physiology and Pathology of Respiration, Blagoveschensk, Russian Federation

Energy Metabolism in the Placenta and the Role of Disturbances
in the Development of Placental Insufficiency at an Exacerbation

of Cytomegalovirus Infection
Objective. Determine the characteristics of placental energy metabolism and to establish its role in the development of placental insufficiency at an 
exacerbation of cytomegalovirus (CMV) infection in 25–28 weeks of gestation. Methods. In a prospective study of the case-control type included 
pregnant, delivery on term of 37–38 weeks. The sample of 50 pregnant women, including 25 CMV-seropositive with exacerbation of CMV infec-
tion at 25–28 weeks of gestation and with the titer of IgG antibodies to CMV 1: 1600 at the time of the study and 25 CMV-seronegative women the 
same pregnancy. The study was conducted at the obstetric department of pathology of pregnancy and laboratory «Etiopathogenesis mechanisms 
and recovery processes with non-specific lung diseases» Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration together with the 
urban maternity ward at City Hospital in the period from 2014 to 2015. The activity of pyruvate dehydrogenase, α-ketoglutarate dehydrogenase and 
a dehydrogenase lipoic acid was determined by histochemical methods on cryostat sections of fresh frozen tissue placenta by the method of R. Lilly. 
Evaluation of the intensity of histochemical reactions carried out by the program cytophotometry Scion. The morphology of the placenta was studied 
in paraffin sections stained with hematoxylin Böhmer-eosin, van Gieson’s picrofuchsin and alcian blue by Steedman. Results. Exacerbation of CMV 
infection at 25–28 weeks of gestation leads to a decrease in the intensity of the histochemical reaction of pyruvate dehydrogenase in 2.4 times, lipoic 
acid dehydrogenase — in 2.9 times, and α-ketoglutarate dehydrogenase — in 1.5 times in the syncytiotrophoblast villous placenta. The placental 
morphological structure study showed villi in a state of death or necrotic changes, as well as increasing the number of avascular immature villi. In the 
maternal part of the placenta were marked constriction clearances, hypertrophy of muscle and connective tissue layers blood vessels. The conclusion. 
The findings suggest that the exacerbation of CMV infection at 25–28 weeks of pregnancy causes a decrease in the intensity of energy metabolism in 
the placenta by suppressing the activity of the enzymes α-ketoglutarate dehydrogenase and pyruvate dehydrogenase complex, which is accompanied 
by disturbances of the morphological structure of the placental barrier, the development of placental insufficiency.
Key words: cytomegalovirus, pregnancy, placenta, pyruvate dehydrogenase complex.
(For citation: Lucenko MT, Andrievskaya IA, Dolzhikova IV. Energy Metabolism in the Placenta and the Role of Disturbances in the 

Development of Placental Insufficiency at an Exacerbation of Cytomegalovirus Infection. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2016;71(3):177–182. doi: 10.15690/vramn534)
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Обоснование

Как известно, многие обменные и метаболические 

процессы в плаценте подвержены изменениям под дей-

ствием патогенных факторов, среди которых выделяют 

цитомегаловирусную (ЦМВ) инфекцию. Латентная ЦМВ-

инфекция лежит в основе развития синдрома плацен-

тарной недостаточности с расстройством маточно-пла-

центарного кровообращения и структурными маркерами 

патологической незрелости ворсин [1]. Как показывают 

исследования, в 55 и 61% случаев при самопроизвольных 

выкидышах живым и мертвым плодом, соответственно, 

преобладает вариант незрелых промежуточных ворсин, в 

остальных группах ― диссоциированное развитие пла-

центы: в 68 и 73% случаев при анте-/интранатальной и 

перинатальной гибели плода, соответственно. Сосудисто-

альтеративные нарушения в сочетании с инволютивными 

процессами в наибольшей степени выражены при анте-/

интранатальной гибели плода [2]. Учитывая тератогенное 

действие цитомегаловируса на ткани и органы плода в 

период органогенеза, перспективным является изучение 

энергообменных процессов в плаценте на сроке 25–28 

недель беременности, что позволит дать оценку адап-

тивных возможностей фетоплацентарного комплекса и 

закономерностей развития плацентарной недостаточно-

сти, которая имеет решающее значение в формировании 

пороков развития.

Цель: определить особенности энергетического об-

мена в плаценте при обострении ЦМВ-инфекции на 

25−28-й неделе беременности – в период высокого риска 

развития нарушений маточно-плацентарно-плодового 

кровообращения и плацентарной недостаточности.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное исследование по типу слу-

чай−контроль. 

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование явились обо-

стрение ЦМВ-инфекции на 25−28-й неделе беременно-

сти с клиническими признаками острой респираторной 

вирусной инфекции, стойкая клиническая ремиссия гер-

песвирусной инфекции.

Критерии исключения из исследования: первичная 

ЦМВ-инфекция, обострение других воспалительных за-

болеваний экстрагенитальной патологии, наличие ин-

фекций, передающихся половым путем. 

Клинический диагноз первичной ЦМВ-инфекции 

устанавливали по наличию в периферической крови анти-

тел (иммуноглобулин, Ig) класса M к ЦМВ, низкоавидных 

IgG (индекс авидности <65%), а также ДНК ЦМВ, вы-

являемой методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

в крови или моче; обострение ЦМВ-инфекции ― по 

наличию IgM к ЦМВ, высокоавидных IgG (индекс авид-

ности >65%), а также ДНК ЦМВ в соскобах с буккального 

эпителия и слизистой оболочки шейки матки.

Условия проведения
Первый этап включал стационарное обследование бе-

ременных на 25−28-й неделе беременности в акушерском 

отделении патологии беременности Федерального госу-

дарственного бюджетного научного учреждения «Даль-

невосточный научный центр физиологии и патологии 

дыхания». 

Второй этап проводился в стационаре городского ро-

дильного дома Областного государственного учреждения 

здравоохранения «Городская клиническая больница» при 

сроке 37−38 недель и включал оценку течения беремен-

ности и родов. 

Морфологические исследования плаценты выполня-

лись в лаборатории механизмов этиопатогенеза и вос-

становительных процессов дыхательной системы при 

неспецифических заболеваниях легких ФГБНУ «Даль-

невосточный научный центр физиологии и патологии 

дыхания».

Исходы исследования
В качестве основного оцениваемого ре-

зультата рассматривали активность ферментов 

α-кетоглутаратдегидрогеназного и пируватдегидрогеназ-

ного комплексов, морфологическую структуру плаценты. 

Дополнительно оценивали течение беременности и 

родов.

Продолжительность исследования 
Исследование проводилось в 2014−2015 гг.

Описание медицинского вмешательства 
Проводился забор крови из локтевой вены на 25−28 

и 37−38-й неделе беременности, плаценты ― на 37−38-й

неделе. 

Методы регистрации исходов
У обследуемых взятие крови для ПЦР производили 

в стандартные вакуумные пробирки с коагулянтом в 

количестве 5 мл. Для серологических исследований 

использовали кровь, не содержащую антикоагулянты. 

Выделение мононуклеарных клеток крови для ПЦР 

проводилось с использованием раствора фиколл-уро-

графина плотностью 1,077 г/мл (ООО «НПО ДНК-

технология», Россия). Серологические исследования 

выполняли в парных сыворотках с интервалом 10–

14 сут. Утренняя порция мочи для ПЦР-анализа соби-

ралась в стерильный контейнер объемом 60 мл. Забор 

буккального эпителия и содержимого цервикального 

канала производили стерильным тупфером в стандарт-

ные пластиковые пробирки с физиологическим раство-

ром объемом 0,5 мл.

Для морфологических исследований материал фик-

сировали в 10% нейтральном формалине, обезвоживали 

в спиртах и заливали в парафин по общепринятой мето-

дике. Для анализа общего плана строения плаценты пара-

финовые срезы окрашивали гематоксилином-эозином по 

Бёмеру (Bömer); для оценки состояния соединительной 

ткани ― по Ван Гизону. Наличие кислых гликозамино-

гликанов выявляли при помощи метода Стидмена путем 

окраски альциановым синим.

Активность пируватдегидрогеназы, α-кетоглутаратде-

гидрогеназы и дегидрогеназы липоевой кислоты опреде-

ляли гистохимическим методом на криостатных срезах 

свежезамороженных тканей плаценты [3]. 

Метод основан на восстановлении соли тетразолия в 

формазан электронами, акцептируемыми от субстрата че-

рез кофермент НАД (α-кетоглутаратдегидрогеназа, деги-

дрогеназа липоевой кислоты) и НАДФ (пируватдегидро-

геназа). Криостатные срезы свежезамороженных тканей 

плаценты помещали в инкубационный раствор на 30 мин 

при 37°С. После этого срезы промывали дистиллирован-

ной водой и фиксировали в 10% нейтральном формалине, 

затем вновь промывали дистиллированной водой, слегка 

подсушивали и заключали в глицерин-желатин. Конт-
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рольные срезы инкубировали в среде, содержащей вместо 

субстрата адекватное количество фосфатного буфера.

Реакции выполнялись по следующим прописям 

(табл. 1).

Полученные препараты изучали с помощью цитофо-

томикроскопа MEJI (Япония), связанного с компьюте-

ром по программе «Scion» (США). Активность продуктов 

реакции на ферменты пируватдегидрогеназного комплек-

са рассчитывалась автоматически при цитофотометриче-

ском исследовании и выражалась в пикселях/мкм2.

Этическая экспертиза
Обследование проводили с учетом требований Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-

ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 

2008) и Правил клинической практики в Российской 

Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ от 

19.06.2003 № 266. Исследование выполнено в рамках 

НИР 059 и может считаться не противоречащим осно-

вам медицинской этики. Дополнительные рекомендации 

комиссия по этике при ФГБНУ «Дальневосточный на-

учный центр физиологии и патологии дыхания» не дала 

(протокол № 68 от 24.04.2012). Все женщины подписали 

письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 

Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., США). Для определения 

достоверности различий использовали непарный па-

раметрический критерий Стьюдента. Для определения 

достоверности различий в случае негауссовых распре-

делений ― непараметрические критерии Колмогорова−

Смирнова и Манна−Уитни. Критический уровень значи-

мости был принят за 5% (0,05). Данные представлены как 

среднее арифметическое и стандартная ошибка среднего 

арифметического (M±m).

Результаты

Участники исследования
В основную группу вошли 25 ЦМВ-серопозитивных 

беременных с обострением ЦМВ-инфекции на 25−28-й

неделе беременности, родоразрешившихся на сроке 

37−38 недель, с титром антител класса G к ЦМВ 1:1600. 

Контрольную группу составили 25 ЦМВ-серонегативных 

беременных на тех же сроках беременности. 

Средний возраст в основной группе составил 

24,3±0,4 года и значимо не отличался от контрольной 

группы — 23,2±0,3 года (р>0,05). 

Основные результаты исследования
В ходе исследования криостатных срезов свежезамо-

роженных тканей плацент основной группы выявлено 

снижение интенсивности гистохимических реакций на 

ферменты пируватдегидрогеназного комплекса ― пиру-

ватдегидрогеназу (рис. 1), α-кетоглутаратдегидрогеназу 

(рис. 2) и дегидрогеназу липоевой кислоты (рис. 3), что 

свидетельствовало о нарушении энергетического обмена.

При цитофотометрическом анализе таких пре-

паратов были выявлены количественные показатели 

активности исследуемых ферментов пируватдегидро-

геназного комплекса (табл. 2). Наиболее выраженное 

снижение энзиматической активности в 2,9 и 2,4 раза 

(р<0,001) было характерно для дегидрогеназы липое-

вой кислоты и пируватдегидрогеназы, соответствен-

но. Для α-кетоглутаратдегидрогеназы зарегистрировано 

снижение цитофотометрических показателей в 1,5 раза 

(р<0,01). 

При дальнейшем морфологическом исследовании 

парафиновых срезов тех же плацент были выявлены 

существенные изменения морфоструктуры трофобласта 

и стромы ворсин, плодовых и маточных сосудов. Отме-

чалось увеличение числа погибших ворсин плаценты от 

10 до 12 на 1000 подсчитанных (рис. 4, А). Синцитиотро-

фобласт большинства ворсин был истончен (рис. 4, Б). 
Наряду с этим наблюдалось уменьшение числа плодовых 

сосудов ворсин, что способствовало появлению очагов 

некротических изменений соединительной ткани, вы-

зывающих нарушение плацентарно-плодового кровооб-

ращения.

Таблица 1. Состав и количество реагентов, используемых в гистохимических реакциях

Наименование реакции Состав инкубационного раствора Количество

Пируватдегидрогеназа

0,1 М фосфатный буфер рН 7,4 1 мл

Нитросиний тетразолий (ICN Biomedicals, США) 1 мг

НАДФ (Applichem, Германия) 1 мг

Na-пируват (ICN Biomedicals, США) 10 мг

α-Кетоглутаратдегидрогеназа

0,1 М фосфатный буфер рН 7,4 1 мл

Нитросиний тетразолий (ICN Biomedicals, США) 1мг

НАД (Sigma, США) 1 мг

Натриевая соль α-кетоглютаровой кислоты (ICN Biomedicals, США) 16,8 мг

Дегидрогеназа липоевой кислоты

0,1 М фосфатный буфер рН 7,4 1 мл

Нитросиний тетразолий (ICN Biomedicals, США) 1 мг

НАД (Sigma, США) 1 мг

Липоевая кислота (Sigma, США) 10 мг

Рис. 1. Синцитиотрофобласт ворсинки плаценты в 37−38 недель 

беременности. Обострение цитомегаловирусной инфекции в 

25−28 недель беременности. Гистохимическая реакция на пиру-

ватдегидрогеназу по Р. Лилли в контрольной (А) и основной 

группах (Б). Ув. 15×90

А Б
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В материнской части плаценты многие сосуды имели 

узкий просвет с гипертрофированной мышечной и со-

единительнотканной оболочкой (рис. 5), что приводило 

к уменьшению доступа материнской крови к ворсинам, 

а также снижению обменных процессов между кровью 

матери и плода.

Дополнительные результаты исследования
У обследуемых ЦМВ-серопозитивных женщин ос-

новной группы беременность осложнялась хронической 

плацентарной недостаточностью (53,3%; р<0,001) ком-

пенсированной (94%; р<0,001) и субкомпенсированной 

(6%) формы, задержкой роста плода (11%). По данным 

ультразвукового исследования у этих же беременных 

диагностированы нарушения со стороны амниотической 

жидкости (35%). В контрольной группе беременных ком-

пенсированная форма хронической плацентарной недо-

статочности выявлялась в 5% случаев. 

У 93% беременных основной группы роды произошли 

в срок 37−38 недель, у 7% ― преждевременные.

Обсуждение

Как известно, углеводы и некоторые аминокислоты, 

прежде чем перейти в заключительный этап катаболизма 

для образования диоксида углерода и воды, превращают-

ся в оксалоацетат-КоА и ацетил-КоА. Последний вклю-

чается в цикл лимонной кислоты [4−6].

Главным источником ацетил-КоА является пирови-

ноградная кислота, образуемая в реакциях катаболизма 

глюкозы [7−9]. Превращение пирувата в ацетил-КоА 

происходит при участии набора ферментов структур-

но объединенных в пируватдегидрогеназный комплекс 

[10−12]. Образование ацетил-КоА ― необратимый этап 

катаболизма. Этот комплекс регулируется как в сторону 

усиления активности, так и ингибирования со стороны 

продуктов метаболизма и факторами, поступающими из-

Таблица 2. Цитофотометрические показатели активности ферментов пируватдегидрогеназного комплекса в плаценте при обострении 

цитомегаловирусной инфекции на 25−28-й неделе беременности

Показатели Основная группа Контрольная группа

Пируватдегидрогеназа, пиксель/мкм2 35,00±0,95* 85,00±1,20

Дегидрогеназа липоевой кислоты, пиксель/мкм2 23,50±0,85* 68,30±1,7

α-Кетоглутаратдегидрогеназа, пиксель/мкм2 29,50±1,25** 45,00±1,7

Примечание. * ― достоверность различий по отношению к контрольной группе при р<0,001; ** ― достоверность различий по отноше-

нию к контрольной группе при р<0,01.

Рис. 3. Синцитиотрофобласт ворсинки плаценты в 37−38 недель 

беременности. Обострение цитомегаловирусной инфекции в 

25−28 недель беременности. Гистохимическая реакция на деги-

дрогеназу липоевой кислоты по Р. Лилли в контрольной (А) и 

основной группах (Б). Ув. 10×90

А Б

Рис. 4. Плацента в 37−38 недель беременности. Обострение 

цитомегаловирусной инфекции в 25−28 недель беременности. 

А ― деструктивные изменения ворсин: отсутствие кровеносных 

сосудов, разрастание соединительной ткани, истончение синци-

тиотрофобласта. Окраска гематоксилином-эозином по Бёмеру. 

Ув. 10×40. Б ― некроз стромы ворсин. Окраска на гликозамино-

гликаны альциановым синим по Стидмену. Ув. 15×40

А Б

Рис. 2. Синцитиотрофобласт ворсинки плаценты в 37−38 недель 

беременности. Обострение цитомегаловирусной инфекции 

в 25−28 недель беременности. Гистохимическая реакция на 

α-кетоглутаратдегидрогеназу по Р. Лилли в контрольной (А) и 

основной группах (Б). Ув. 15×90

А Б

Рис. 5. Материнская часть плаценты в 37−38 недель бере-

менности. Обострение цитомегаловирусной инфекции в 

25−28 недель беременности. Кровеносные сосуды с резко 

суженым просветом и гипертрофированной мышечной и сое-

динительнотканной оболочкой. Окраска пикрофуксином по 

Ван Гизону. Ув. 10×40
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вне [13−15]. Так, пируватдегидрогеназный комплекс ак-

тивизируется под влиянием инсулина [16, 17] через ионы 

кальция. В миокарде пируватдегидрогеназный комплекс 

усиливается адреналином [17]. Не исключена возмож-

ность нарушения активности пируватдегидрогеназного 

комплекса вследствие накопления в организме токсинов, 

которые образуются при различных инфекционных про-

цессах, в том числе ЦМВ-инфекции. 

Цитодеструктивное действие ЦМВ на плаценту ча-

сто приводит к нарушению функционирования многих 

ферментных реакций, входящих в энергетический про-

цесс, что подтверждается результатами выполненного 

исследования. Было установлено подавление активно-

сти α-кетоглутаратдегидрогеназного и более выражен-

ного пируватдегидрогеназного комплексов. Выявленные 

различия представляют результат сложного механизма 

регуляции пируватдегидрогеназного комплекса по срав-

нению с α-кетоглутаратдегидрогеназным. Одним из усло-

вий снижения активности пируватдегидрогеназного ком-

плекса является уменьшение уровня одного из основных 

коферментов ― липоевой кислоты, которая наиболее 

уязвима для перекисей жирных кислот. Другой неблаго-

приятный фактор ― нарушение этапов работы цитрат-

ного цикла в плаценте. α-Кетоглутарат, образующийся 

из изоцитрата, ингибируется белками тегумента ЦМВ, 

что приводит к подавлению активности сукцинил-КоА, 

обеспечивающего завершение пируватдегидрогеназного 

цикла до формирования ацетил-КоА. 

Такие расстройства энергетического обмена в пла-

центе, выявляемые при обострении ЦМВ-инфекции на 

25−28-й неделе беременности, становятся причиной ее 

морфологической дезадаптации, выражающейся в увели-

чении числа погибших ворсин, их некротическом изме-

нении, появлении большого числа бессосудистых незре-

лых ворсин. Все это на фоне недостаточности маточного 

кровотока, вызванной сужением просвета сосудов, при-

водит к нарушению кровоснабжения плаценты и ишемии 

ворсин. Последнее, как известно, изменяет транспортную 

функцию плацентарного барьера, что является призна-

ком плацентарной недостаточности, имеющей неблаго-

приятные последствия для плода и новорожденных [18]. 

В нашем исследовании обострение ЦМВ-инфекции на 

25−28-й неделе сопровождалось развитием осложнений 

беременности ― плацентарной недостаточности, задерж-

кой роста плода.

Заключение

Обострение ЦМВ-инфекции на 25−28-й неделе бере-

менности повышает риск возникновения плацентарной 

недостаточности, вызванной изменением энергетическо-

го обмена в плаценте вследствие ингибирования пируват-

дегидрогеназного комплекса и активности цикла Кребса 

на этапе формирования α-кетоглутаратдегидрогеназным 

комплексом сукцинил-КоА. Совокупность выявленных 

патологических процессов в плаценте обусловливает на-

рушения маточно-плацентарно-плодового кровообраще-

ния, развития и прогрессирования плацентарной недо-

статочности.
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Генерация антибиотикотолерантных 
бактерий при гематологических 
и онкологических заболеваниях, 

сопровождающихся иммунокомпрометацией: 
новая проблема инфекций, связанных

с оказанием медицинской помощи
Обоснование. Антибиотикотолерантность (АТ) ― одна из причин феномена антибиотикоустойчивости ― обеспечивает ускользание 
нереплицирующихся и метаболически инертных микроорганизмов (персистеров) от воздействия любых антибиотиков вследствие отсут-
ствия биологических мишеней воздействия последних, тем самым создавая потенциал для хронизации инфекций. Цель: установление факта 
гетерогенности клинических изолятов условно-патогенных микроорганизмов Escherichia сoli и Pseudomonas aeruginosa, выделенных от детей 
с онкогематологическими заболеваниями, по содержанию персистеров, несущих феномен АТ. Методы. Детей с онкогематологическими 
заболеваниями разделили на 2 группы в зависимости от интенсивности антибиотикотерапии инфекционных осложнений (менее или более 5 
антибиотиков за госпитализацию). В биоматериале, полученном от больных детей, in vitro определяли количество ципрофлоксацининду-
цированных бактерий-персистеров. Результаты. Среди изученных штаммов, около 1/3 характеризуется высоким содержанием персисте-
ров, обеспечивающих быстрое восстановление численности популяции после антибиотической атаки in vitro. Содержание персистеров не 
коррелировало с определенной ранее минимальной подавляющей концентрацией ципрофлоксацина (r=0,148; n=25; p>0,05). Высокий уровень 
формирования персистеров у штаммов условно-патогенных микроорганизмов E. coli и P. aeruginosa ассоциирован с более высоким уровнем 
инфекционных осложнений и неблагоприятным течением основного заболевания у детей, страдающих онкогематологическими заболевани-
ями. Штаммы E. coli и P. aeruginosa, выделенные из крови, бронхоальвеолярного лаважа, мочи и мазков со слизистых оболочек пациентов, 
получивших массивную антибиотикотерапию (5 и более антибиотиков в течение 2−3-недельного курса лечения), достоверно чаще характе-
ризовались высоким уровнем содержания персистеров (более 1000 КОЕ/мл), по сравнению со штаммами, выделенными от детей, в лечении 
которых использовано меньшее число антибактериальных препаратов. Выводы. Количественная оценка персистирующих форм патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов у больных, страдающих онкогематологическими заболеваниями, может быть рекомендована к 
включению в алгоритм исследований при клинико-микробиологическом мониторинге больных и внутрибольничной среды. 
Ключевые слова: персистеры, онкогематология, дети.
(Для цитирования: Тутельян А.В., Писарев В.М., Минаева Н.З., Гапонов А.М., Грачёва А.Н., Солопова Г.Г. Генерация антибио-

тикотолерантных бактерий при гематологических и онкологических заболеваниях, сопровождающихся иммунокомпромета-

цией: новая проблема инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. Вестник РАМН. 2016;71(3):183–189. doi: 10.15690/

vramn687)

Обоснование

Первые случаи устойчивости микроорганизмов к анти-

биотикам, описанные вскоре после открытия последних 

[1, 2], легли в основу изучения основных причин после-

дующей эры «эпидемии антибиотикоустойчивости». В на-

стоящее время признаются две основные биологические 

причины феномена устойчивости к антибиотикам ― анти-

биотикорезистентность (АР) и антибиотикотолерантность 

(АТ) [3−5]. Если АР основана на распространении генов 

устойчивости среди «своих» бактерий, то АТ обуслов-

лена иными механизмами фенотипических изменений 

штаммов на уровне генной экспрессии, проявляющихся 

прекращением пролиферации и замедлением уровня ме-

таболизма бактерий [6−8]. В отличие от более изученного 

феномена ― АР, антибиотикотолерантность обеспечи-

вает ускользание нереплицирующихся и метаболически 

инертных микроорганизмов (персистеров) от воздей-

ствия любых антибиотиков вследствие отсутствия биоло-

гических мишеней воздействия последних [9−11].

АТ несет потенциал сохранения персистирующих ин-

фекций, которые могут длительное время быть бессим-

птомными. Так, в биопленках персистеры могут состав-

лять более 10% всех микробных клеток в виде дормантных 

(молчащих, не проявляющих признаки жизни) бактерий, 

являясь, даже после успешной антибиотикотерапии, ре-
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Generation of Antibiotic Tolerant Bacterial Persisters
in Immunocompromized Patients with Hematologic

and Malignant Diseases:
A New Problem of Health-Care Associated Infections

Background: Antibiotic tolerance (AT) represents one of the causes of the phenomenon of antibiotic resistance that allows escape of non-replicating 
metabolically inert microorganisms (persisters) from any antibiotics attack because molecular targets of antibiotics are lacking thereby creating 
the potential for chronic infections. Aims: Determine the heterogeneity of the strains of opportunistic pathogens E. coli and P. aeruginosa isolates 
from children with hematologic malignancies containing bacterial persisters that cause the AT phenomenon. Methods: Children with hematologi-
cal malignancies were divided into 2 groups according to the intensity of antibiotic treatment of infectious complications. Ciprofloxacin-induced 
persisters were quantitatively determined in the biological materials obtained from sick children. Results: Within the clinical isolates of E. coli 
and P. aeruginosa, about a third of the strains belong to high-persisting. The numbers of persistent forms of bacteria did not correlate with a 
minimal inhibitory concentration values ciprofloxacin (r=0.148, n=25, p>0.05). Interestingly, higher level of formation of persistent E. coli and 
P. aeruginosa, is associated with higher frequencies of infection attacks, massive antibiotic use and unfavorable course of the disease in children. 
Conclusions: Therefore, detecting the persistent forms of bacterial pathogens including those associated with the health-care associated infection, 
specifically, in immunocompromised patients, should be included into the contemporary algorithms of microbiological observation and monitoring 
of patients and intrahospital environment. 
Key words: persisters, oncology, children.
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зервуаром для новой инфекции [12, 13]. Опасность фено-

типической реверсии персистеров в пролиферирующие 

штаммы делает любой организм практически безоружным 

перед инфекцией. Более подвержены такому риску боль-

ные или выздоровевшие, организм которых испытывал 

воздействие окислительного стресса (цитотоксическая те-

рапия, воспалительные реакции). Показано, что именно 

окислительный стресс в микроокружении бактерий вызы-

вает адаптивные реакции микроорганизмов, приводящие к 

фенотипической изменчивости, заключающейся в измене-

нии уровня пролиферации и метаболизма, продвижению 

по пути к анабиозоподобному состоянию микроорганизма, 

обеспечивающих выживание всей микробной популяции в 

условиях действия летальных для нее факторов [11−14]. 

Такой стресс могут вызывать и антибиотики [15−17].

Вопросы, связанные с генерацией антибиотикотоле-

рантных персистеров среди патогенных и условно-пато-

генных микроорганизмов (УПМ), до сих пор являются 

дискутабельными [18−20]. Отсутствуют сведения о распро-

страненности штаммов УПМ Escherichia сoli и Pseudomonas 
aeruginosa с высокой способностью формировать клетки-

персисторы в ответ на воздействие антибактериальных 

препаратов среди клинических изолятов, выделенных от 

больных злокачественными новообразованиями. Посколь-

ку клиническое значение персистирующих форм условно-

патогенных бактерий-возбудителей инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи еще далеко не ясно, 

основной целью настоящей работы стал количественный 

анализ формирования персистеров E. coli и P. aeruginosa в 

группе иммунокомпрометированных больных с повышен-

ным риском повторных инфекций ― детей с онкогемато-

логическими и другими заболеваниями в зависимости от 

интенсивности антибиотикотерапии.

Методы

Дизайн исследования
Проведено клинико-бактериологическое, рандоми-

зированное методом случайной выборки, исследование 

количественного содержания АР и АТ бактерий в био-

логических образцах, полученных от детей с онкогема-

тологическими заболеваниями. Дети были разделены на 

две подгруппы в зависимости от интенсивности антибио-

тикотерапии, которую проводили по медицинским пока-

заниям с учетом течения инфекционного процесса. Были 

сформулированы две гипотезы для исследования. Первая 

гипотеза ― штаммы, содержащие большое количество 

персистеров, встречаются довольно часто среди случайно 

отобранных клинических изолятов УПМ, выделенных 

от детей с онкогематологическими заболеваниями ― 

проверялась на основе анализа случайно отобранных, 

бактериологически охарактеризованных штаммов, полу-

ченных от детей, госпитализированных в 2012−2014 гг. 

Вторая гипотеза ― массивная антибиотикотерапия детей 

с иммунокомпрометацией сопровождается преимуще-

ственной колонизацией пациентов штаммами УПМ, ха-

рактеризующимися более высоким уровнем генерации 

персистеров ― проверялась на основании разделения 

детей, обследованных в течение 2015 г., на две группы в 

соответствии с критериями соответствия.

Критерии соответствия
Критерием для включения в группу 1 являлось на-

значение пяти или более антибиотиков в течение 2−3-не-

дельного курса лечения (в соответствии с медицинскими 

показаниями), в группу 2 ― менее интенсивная антибио-

тикотерапия. 
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Критерии исключения ― отсутствие информации о 

выделенных штаммах или число штаммов, полученных от 

каждого пациента менее 2.

Условия проведения
Исследование проходило в ФГБУ «ФНКЦ детской 

гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачёва» 

Минздрава России (на первом этапе ― 25 детей, на вто-

ром этапе ― 21 ребенок; возраст до 17 лет, а также четверо 

родителей).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 2012−2015 гг.

Исходы исследования
Основные исходы исследования: 

 • на первом этапе ― пропорция персистеров среди об-

щего числа выделенных и охарактеризованных штам-

мов УПМ, полученных от детей с онкогематологиче-

скими заболеваниями; 

 • на втором этапе ― число штаммов УПМ, образующих 

большое количество персистеров, среди иммуноком-

прометированных детей, получивших антибиотикоте-

рапию разной интенсивности.

Дополнительным исходом исследования стала оценка 

корреляции между интенсивностью генерации персисте-

ров и резистентностью к антибиотикам среди штаммов 

УПМ (т.е. между АТ и АР), выделенных на протяжении 

второго этапа исследования.

Анализ в подгруппах
Выделенные подгруппы анализировали дополнитель-

но по полу, возрасту, диагнозу, однако по данным кри-

териям различий между подгруппами выявлено не было 

(p>0,05).

Методы регистрации исходов
В качестве референсных штаммов (контроль) исполь-

зовали штамм К12 (ATCC 25922) для E. coli и штамм 

РАО1 (ATCC 27853) для P. аeruginosa, которые до начала 

экспериментов хранились при -70°С в криопротективной 

среде, содержащей 25% глицерина.

Определение чувствительности клинических штаммов 

бактерий к ципрофлоксацину, учет и интерпретацию ре-

зультатов проводили в соответствии с требованиями Ев-

ропейского комитета по определению чувствительности 

микроорганизмов к антибиотикам (European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST). Для при-

готовления инокулята использовали метод прямого су-

спендирования в стерильном изотоническом растворе 

колоний чистой 18−24-часовой культуры бактерии, вы-

росшей на плотной неселективной питательной среде. 

Бактериальную суспензию доводили до плотности 0,5 

по стандарту мутности Мак Фарленда (при автомати-

зированном учете на фотометре ― 0,05−0,08 и длине 

волны 620 нм), что приблизительно соответствует кон-

центрации 1−3×108 КОЕ/мл. Определение минимальных 

подавляющих концентраций (МПК) ципрофлоксацина 

проводили на питательных средах МХА (Мюллера−Хин-

тона агар) и МХБ (Мюллера−Хинтона бульон) методом 

последовательных разведений в питательной среде. Для 

определения МПК заданные концентрации ципрофлок-

сацина (с двукратным шагом) вносили в питательную 

среду, которую затем засевали культурой исследуемого 

штамма бактерий и после инкубации в течение 16−20 ч 

при 35°С оценивали наличие/отсутствие видимого роста. 

Результаты отмечали по наличию роста бактериальной 

культуры. В каждой серии экспериментов с целью соблю-

дения условий их проведения параллельно производили 

контрольное определение чувствительности референс-

штаммов к ципрофлоксацину методом последовательных 

разведений.

Определение уровня персистеров в клинических изо-

лятах Е. coli проводили в соответствии с методикой 

N. Kaldalu и соавт. [21] в собственной модификации. 

Культуру исследуемого штамма выращивали 16−18 ч в 

пробирках с бульоном Луриа (ЛБ) на шейкере (220 об/

мин) при 37°С, после чего культуру разводили ЛБ в 

1000 раз, переносили мерно в пробирки по 3 мл, по-

мещали на шейкер (220 об/мин) и культивировали при 

37°С с мониторированием оптической плотности куль-

туры на фотометре каждые 30 мин. Длительность куль-

тивирования устанавливали для каждого штамма (от 1,5 

до 2,5 ч) по достижению оптической плотности бак-

териальной суспензии равной 0,05−0,08 при 620 нм, 

что соответствует 1−3×108 КОЕ/мл (стандартизованная 

культура), затем проводили контроль плотности суспен-

зии бактериальной культуры (число клеток в 1 мл). На 

следующем этапе к стандартизованной культуре добав-

ляли ципрофлоксацин в конечной концентрации, рав-

ной 12,5-кратной величине МПК в 1 мл бактериальной 

суспензии. Смесь хорошо перемешивали, инкубировали 

на шейкере (220 об/мин) при 37°С. Через 1,5 и 3,5 ч от 

начала инкубации проводили контроль антибактериаль-

ного действия ципрофлоксацина — путем определения 

степени гибели культуры. Параллельно через 3,5 ч от 

начала инкубации отбирали пробы, содержащие клетки-

персистеры испытуемого штамма (3,5 ч ― точка отбора 

клеток-персистеров). Все колонии бактерий, выросшие 

на 2−3-и сут на ЛА (после обработки исходной культуры 

ципрофлоксацином в течение 3,5 ч), подвергали изуче-

нию на видовую принадлежность и чувствительность к 

ципрофлоксацину. В случае если выросшая культура 

бактерий соответствовала исходной культуре по фено-

типическим признакам и уровню чувствительности к 

ципрофлоксацину, то предполагалось, что выделены 

клетки-персистеры изучаемого штамма E. coli.
Определение ципрофлоксацининдуцированных кле-

ток-персистеров у клинических штаммов P. аeruginosa 

проводили в соответствии с методикой N. Möker и 

соавт. [22] в модификации авторов настоящего иссле-

дования. Культуру исследуемого штамма выращивали 

16−18 ч в пробирках с МХБ на шейкере (220 об/мин) 

при 37°С, после чего культуру отмывали путем двукрат-

ного центрифугирования в PBS (8000 об/мин в течение 

10 мин). Отмытую культуру ресуспендировали в МХБ 

до оптической плотности равной 0,05−0,08 при 620 нм, 

что соответствует 1−3×108 КОЕ/мл (стандартизованная 

культура), затем проводили контроль плотности суспен-

зии бактериальной культуры (число клеток в 1 мл). На 

следующем этапе к стандартизованной культуре добав-

ляли ципрофлоксацин, в количестве равном 20-кратной 

величине МПК в 1 мл бактериальной суспензии. Через 

1,5; 3,5 и 6 ч от начала инкубации проводили контроль 

антибактериального действия ципрофлоксацина путем 

определения степени гибели культуры. Параллельно 

через 3,5 ч от начала инкубации отбирали пробы, со-

держащие клетки-персистеры испытуемого штамма 

(3,5 ч ― точка отбора клеток-персистеров). Все колонии 

бактерий, выросшие на 2−3-и сутки (после обработки 

исходной культуры ципрофлоксацином в течение 3,5 и 

6 ч) подвергали изучению на видовую принадлежность 

и чувствительность к ципрофлоксацину. В случае если 

выросшая культура бактерий соответствовала исходной 
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культуре по фенотипическим признакам и уровню чув-

ствительности к ципрофлоксацину, то предполагалось, 

что выделены клетки-персистеры изучаемого штамма 

P. aeruginosa.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии с приняты-

ми международными и российскими этическими прин-

ципами и нормами. Биологический материал был до-

ступен исследователям уже после выписки всех больных 

из клиники и не содержал основных персональных ин-

дикаторов (фамилии и имени). Исследователям были 

неизвестны персональные данные детей и их родителей, 

за исключением возраста, веса и роста детей. Родители 

детей были информированы о том, что результаты любого 

обследования могут быть использованы в научных целях 

без указания персональных данных, и дали добровольное 

информированное согласие на возможность использова-

ния биологических материалов своих детей в научных це-

лях. Использование биологического материала и анализ 

данных были проведены исследователями после заверше-

ния лечения детей без их персональной идентификации, 

поэтому само исследование никак не могло отразиться на 

лечении или каких-либо других интересах детей или их 

родителей. Таким образом, дополнительного одобрения 

данного исследования на заседании Локального этиче-

ского комитета ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачёва не 

потребовалось.

Статистический анализ
Данные были статистически обработаны при помо-

щи программы GraphPad InStat (GraphPad Software Inc., 

La Jolla, CA, США). Степень ассоциации параметров 

характеризовали с помощью показателя соотношения 

шансов (odds ratio, OR) с учетом положительного прогно-

стического значения (positive prognostic value, PPV), чув-

ствительности и специфичности метода. Для бинарных 

показателей применяли точный критерий Фишера, для 

количественных показателей ― критерий Манна−Уитни. 

Достоверными считались различия при р<0,05.

Результаты

Объект исследования
В группу исследования вошел 21 ребенок в возрасте до 

17 лет, госпитализированный в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачёва в течение 2015 г., в основном со злокачественны-

ми опухолевыми или другими заболеваниями, сопрово-

ждающимися иммунокомпрометацией, из них 5 с острым 

лимфобластным лейкозом, 2 с острым миелобластным 

лейкозом, 4 с саркомой Юинга, 3 с первичным иммуноде-

фицитным состоянием; по одному пациенту было с опу-

холью почки, В-клеточной лимфомой, фиброматозом дна 

полости рта, апластической анемией, лимфомой Беркитта, 

новообразованием гортани и трахеи и стенозом гортани. 

Дополнительно исследовали биообразцы, полученные от 

некоторых родителей пациентов (n=4).

Бактерии выделяли из крови, бронхоальвеолярного 

лаважа, мочи, смывов со слизистой оболочки ротовой 

полости и зева, а также из отделяемого ран при хирурги-

ческих вмешательствах у лиц данной категории. У всех 

выделенных штаммов исследовали спектр чувствительно-

сти к антибиотикам (феномен АР) методом серийных раз-

ведений с использованием автоматического микробиоло-

гического анализатора AutoScan-4 (Siemens, Германия) и 

размер фракции персистирующих клеток (феномен АТ), 

который определяли по характеристике кривой роста по-

сле воздействия антибактериального агента с установлен-

ной чувствительностью, взятого в концентрации в 100 раз 

превышающей МПК для данного препарата в отношении 

исследуемого штамма.

Основные результаты исследования
На первом этапе исследования определяли, насколько 

часто встречаются штаммы, содержащие большое коли-

чество персистеров, среди случайно отобранных штаммов 

УПМ, выделенных от детей с онкогематологическими 

заболеваниями (с острым лимфобластным лейкозом и 

хроническим лимфолейкозом). В разных биологических 

образцах (кровь, моча, бронхоальвеолярный лаваж, от-

деляемое ран) определяли наличие бактериального роста, 

характеризовали чувствительность к антибиотикам (в т.ч. 

к ципрофлоксацину), определяли наличие персистеров 

(молчащих, непролиферирующих бактерий, выявляемых 

после обработки бактериальных культур ципрофлоксаци-

ном в очень высокой дозе ― в 12,5–20 раз превышающей 

МПК ― и способных при пересеве в новую среду без 

антибиотиков активно пролиферировать, образуя легко 

поддающиеся автоматическому учету колонии (подробно 

метод описан в разделе «Методы регистрации исходов»). 

Обнаружено, что штаммы УПМ от разных больных ха-

рактеризовались различным содержанием персистеров 

(от менее 10 КОЕ/мл исходной суспензии до более 50000 

КОЕ/мл). Культуры бактерий, содержащие более 1000 

колоний, было принято считать штаммами, образующи-

ми большое количество персистеров. За время госпита-

лизации от каждого больного получали по 2−4 культуры. 

Если хотя бы один раз за время госпитализации у паци-

ента выявляли штамм, образующий большое количество 

персистеров, такой больной учитывался как выделяющий 

бактерии с высоким содержанием персистеров. При ис-

следовании 74 штаммов (E. coli ― 41 штамм, P. aerugino-
sa ― 33 штамма) было обнаружено, что в 12 штаммах E. сoli 
(29%) и 8 штаммах P. аeruginosa (24%) фракция персисто-

ров превышала аналогичный показатель соответствующе-

го референсного штамма в 100−1000 раз. У остальных вы-

деленных штаммов фракция бактерий-персистеров также 

была больше, чем у референсных штаммов, но различия 

не превышали 2−10-кратного диапазона. Таким образом, 

более чем в 1/4 случайно отобранных штаммов наиболее 

распространенных УПМ E. сoli и P. аeruginosa, получен-

ных от детей с онкогематологическими заболеваниями, 

в условиях клинического стационара встречались бакте-

рии-персистеры. Это соответствует выдвинутой гипотезе 

о значительной частоте генерации бактерий-персистеров 

в биообразцах, полученных от детей онкогематологиче-

ского стационара.

На втором этапе исследования определяли, в какой 

степени массивная антибиотикотерапия детей с имму-

нокомпрометацией приводит к повышенной генерации 

УПМ со свойствами персистеров по сравнению с менее 

интенсивной антибиотикотерапией. Проверка гипоте-

зы о значении интенсивности антибиотикотерапии в 

генерации персистеров проверялась на основании раз-

деления детей, исследованных на протяжении 2015 г., на 

две группы: больные группы 1 получали многократные 

курсы антибиотикотерапии (пять и более курсов за пе-

риод госпитализации ― массивная антибиотикотерапия; 

средняя и наиболее частая продолжительность госпита-

лизации ― 2−3 нед); группу 2 составили больные с менее 

агрессивной антибиотикотерапией.

Проведенный независимым аналитиком анализ дан-

ных, поступивших от клиницистов и микробиологов, 
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выявил, что в биообразцах детей группы 1 (массивная ан-

тибиотикотерапия по медицинским показаниям в допол-

нение к протоколу антибиотикотерапии) наблюдалось 

значительно больше персистеров, чем в образцах, полу-

ченных от детей с менее агрессивным курсом лечения (7 

из 9 против 2 из 12, соответственно; p=0,0092 по точному 

методу Фишера, двусторонний тест, адекватный данному 

объему выборки) (рис.).

Соотношение шансов для большого содержания пер-

систеров в биообразцах по отношению к меньшему на 

основании фактора массивности антибиотикотерапии со-

ставило 17,5 (р<0,01); чувствительность ― 0,778 (95% CI 

0,4–0,972), специфичность ― 0,833 (95% CI 0,516–0,979); 

значения положительного и отрицательного предиктора 

были высокими (PPV=0,75 и NPV=0,846, соответственно; 

р<0,01). Таким образом, более интенсивная антибиоти-

котерапия ассоциируется со значительным накоплением 

персистерных форм УПМ, а это соответствует представ-

лению, что антибиотики способствуют генерации перси-

стирующих форм бактерий.

Дополнительные результаты
Анализ данных об АР выделенных штаммов от детей 

и их родителей показал, что размер субпопуляции бак-

терий-персистеров (определяемый по числу колониео-

бразующих единиц после пересева в свежую среду бак-

терий, подвергнутых антибиотической атаке в высокой 

дозе) не коррелировал с величиной МПК антибиотиков 

(r=0,148, p>0,05, n=25). Таким образом, стандартная 

оценка чувствительности патогенных и условно-пато-

генных бактерий к антибиотикам методом определения 

МПК полностью не отражает истинную эффектив-

ность антибиотика в отношении исследуемого штам-

ма, поскольку не учитывает генерации персистеров. 

Результаты свидетельствуют о целесообразности учета 

не только АР, но и АТ клинических штаммов при ре-

шении вопросов устойчивости к антибиотикам, а также 

о необходимости проведения широкомасштабных ис-

следований для учета антибиотикотолерантных пер-

систеров с целью определения их возможного вклада 

в хроническое течение инфекций, вызываемых УПМ, 

и эпидемиологию инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи.

Обсуждение

Полученные данные впервые позволили выявить связь 

между интенсивностью антибиотикотерапии и генерацией 

персистеров УПМ у иммунокомпрометированных детей-

пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Бо-

лее интенсивная антибиотикотерапия у иммунокомпро-

метированных детей ассоциировалась со значительным 

накоплением персистеров, что соответствует представ-

лениям о том, что антибиотики способствуют генерации 

персистирующих форм бактерий [5, 15, 16].

Давно известное со времен Ливенгука (1702 г., цит. 

по [23]) существование дормантных примитивных форм 

живых существ сегодня начинают рассматривать с по-

зиций их возможного значения в инфекционной пато-

логии человека ― при воспалительных заболеваниях 

и хронических инфекциях, в т.ч. туберкулезе [24−26]. 

В настоящее время недостаточно рассматривать только 

АР как единственную основную проблему, связанную с 

устойчивостью бактерий, в том числе УПМ, к антибио-

тикам [27, 28]. Бактериальная инфекция, в особенности 

вызванная грамнегативными УПМ, нередко непосред-

ственно угрожает жизни иммунокомпрометированных 

пациентов с онкологическими заболеваниями [29, 30], 

однако возможное значение персистерных форм в раз-

витии УПМ-инфекции остается пока неизвестным, хотя 

и вполне обоснованно предполагается [31, 32]. В насто-

ящее время для этой категории больных, особенно среди 

детей с онкогематологическими заболеваниями, ставится 

вопрос не только о правильном и своевременном назна-

чении антибиотиков [29, 30], но и о целесообразности их 

применения у отдельных пациентов [28]. Предполагается, 

что, несмотря на небольшое количество персистеров в 

популяции бактерий, их последующее накопление по-

тенциально может служить резервуаром инфекции после 

антибиотикотерапии [33–35].

В литературе отсутствуют данные о распространен-

ности штаммов УПМ E. сoli и P. аeruginosa с высокой спо-

собностью формировать клетки-персисторы в ответ на 

воздействие антибактериальных препаратов среди боль-

ных злокачественными новообразованиями. Полученные 

в ходе настоящего исследования результаты впервые про-

демонстрировали важность определения персистирую-

щей субпопуляции в штаммах УПМ E. сoli и P. аeruginosa, 

выделенных от больных данной группы. Результаты апро-

бации и оптимизации в Центре детской онкогематологии 

метода идентификации бактерий-персистеров, сопостав-

ленные с лабораторными и клиническими данными, 

представляют целесообразность масштабирования кли-

нических исследований, направленных на внедрение ме-

тодов идентификации и количественной оценки субпопу-

ляции антибиотикотолерантных бактерий-персистеров. 

Наши предварительные исследования выявили суще-

ствование генетических вариантов УПМ, что в комплексе 

с представленными в данной статье результатами свиде-

тельствует в пользу проведения мониторинга гетероген-

ных персистерных популяций после антибиотикотерапии 

с целью расширения критериев персонализации такого 

лечения и предотвращения накопления персистерных по-

пуляций в организме. Подобные исследования позволили 

бы создать доказательную базу с целью расширения кри-

териев рационализации антибиотикотерапии и обеспе-

чения персонализации не только на уровне АР, но и АТ.

Рис. Генерация персистеров у детей с онкогематологическими 

заболеваниями 

Примечание. АБТ ― группы пациентов, получающих обычную 

(менее 5 антибиотиков в течение курса лечения) или массивную 

(5 и более назначений антибиотиков) терапию. 

Результаты статистической обработки указаны в тексте.
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Заключение

С помощью разработанных подходов определены ме-

тоды идентификации клеток-персистеров в клинических 

изолятах УПМ. Эти результаты имеют непосредственное 

отношение к созданию тест-систем для диагностики пер-

систирующих штаммов УПМ у больных (в особенности 

при инфекциях, связанных с оказанием медицинской 

помощи) и создают основу для выяснения механизмов 

генерации персистеров после антибиотикотерапии. Раз-

работанные методы позволили стратифицировать боль-

ных детей с иммунокомпрометацией и неблагоприятным 

течением заболевания на группы с высоким уровнем пер-

систирующих форм бактерий E. coli и P. aeruginosa (более 

1000 колоний персистеров, см. рис.) и детей с более благо-

приятным течением заболевания и относительно низким 

содержанием бактерий-персистеров (менее 1000 колоний 

персистеров, см. рис.). Эти группы существенно отлича-

лись по уровню назначения антибиотиков: дети с мас-

сивным применением антибиотиков (т.е. нуждавшиеся в 

дополнительных курсах антибиотиков в период госпита-

лизации) преимущественно находились в первой группе, 

р<0,001. Полученные результаты свидетельствуют, что 

широкое использование антибиотиков у детей с онкоге-

матологическими заболеваниями является фактором ри-

ска повышенной генерации персистеров у таких больных 

и, следовательно, может служить фактором, определяю-

щим большую вероятность развития оппортунистических 

инфекций.
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The Possibilities of Cell Technologies in the Treatment
of Cicatricial Lesions of the Vocal Folds

The article is a brief review of publications devoted to the problem of persistent dysphonia. The main cause of voice disorders is the scarring of 
the vocal folds resulting from trauma, surgical manipulation, inflammatory process. Treatment of cicatricial lesions of the vocal folds remains a 
challenge, as far as existing methods do not ensure the recovery of the ultrastructure of the vocal folds. The authors present modern data on the 
structure of the vocal folds at the cellular level. Considered pathologic processes occur in different stages of scarring. Applied technologies of pho-
nosurgery and conservative treatment, their effectiveness and shortcomings are covered. Analysis of experimental research conducted in the world 
demonstrates the promise of using the methods of tissue engineering to treat scarring of the vocal folds and to restore the microstructure of the latter. 
Identified current issues remain unresolved, which leads to the need for further experimental and clinical studies in the treatment of this pathology.
Key words: regenerative medicine, tissue engineering, cell therapy, vocal folds, cell technologies, dysphonia, scarring of the vocal folds, mesen-
chymal stem cells.
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Возможности клеточных технологий в лечении 
рубцовых поражений голосовых складок

Статья представляет собой краткий обзор публикаций мировой литературы, посвященных исследованиям по использованию методов 
регенеративной медицины в лечении рубцовых поражений голосовых складок. Патологические изменения голосовых складок, возникаю-
щие в результате травм, хирургических манипуляций, воспалительного процесса, являются одной из наиболее частых причин стойкой 
дисфонии. Результаты лечения рубцовых поражений голосовых складок инъекционно-имплантационным методом существенно огра-
ничены в связи с тем, что не обеспечивают восстановления ультраструктуры голосовой складки. Авторами изложены современные 
данные о строении голосовых складок на клеточном уровне. Рассмотрены патологические процессы, происходящие в разные стадии руб-
цевания. Освещены применяемые технологии фонохирургии и консервативного лечения, их эффективность и недостатки. Представлен 
анализ экспериментальных исследований, проводимых в мире, демонстрирующих возможности клеточных технологий в восстанов-
лении микроструктуры голосовых складок, что может быть использовано для лечения стойкой дисфонии. Обозначены актуальные, 
остающиеся нерешенными вопросы, что обусловливает необходимость проведения дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований при лечении данной патологии.
Ключевые слова: регенеративная медицина, тканевая инженерия, клеточная терапия, голосовые складки, стволовые клетки, дисфония, 
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Введение

Голос ― основной способ общения, необходимый 

для адаптации человека в окружающей среде и социаль-

ной реализации. Нарушение голосовых функций имеет 

значительные негативные последствия не только для со-

циальной и профессиональной сфер жизнедеятельности 

человека, но и для здоровья. Одной из самых частых при-

чин расстройства дыхательной и фонаторной функций 

являются рубцовые изменения голосовых складок. Рубцы 

в гортани как исход неспецифической воспалительной 

реакции могут возникать в результате широкого спектра 

патологических процессов, таких как перенапряжение и 

неправильное голосоведение, острый или хронический 

ларингит, особенно в сочетании с рефлюксной болез-

нью, ожог, тупая или острая травма гортани, включая 

ятрогенные повреждения при интубации. Хирургические 

операции, затрагивающие глубокие слои слизистой обо-

лочки голосовых складок, также могут стать причиной 

формирования рубцов. Изменение структуры голосовых 

складок обусловливает нарушение их вибрации и сопро-

вождается стойкими расстройствами голоса. S.M. Cohen 

и соавт. указывают на примерно одинаковую распростра-

ненность дисфоний во всех странах, более высокую среди 

женщин (1,2 против 0,74% у мужчин). Средний возраст 

больных составляет 46,3 года. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

Лечение больных с рубцовым поражением голосовых 

складок по-прежнему остается одним из самых непро-

стых разделов в ларингологии, обусловленных главным 

образом крайне сложной микроструктурой голосовых 

складок [1].

Голосовые складки являются единственной тканью 

в организме человека, способной вибрировать с часто-

той 100−1000 Гц [2−4]. В свою очередь, способность 

голосовой складки к вибрации предопределена особы-

ми биомеханическими свойствами ее ткани, которые 

определяются морфологическим строением. Слизистая 

оболочка голосовых складок покрыта многослойным 

плоским неороговевающим эпителием, состоящим из 

базальных, поверхностных клеток, имеющих микровор-

синки, а также дендритных клеток, проникающих через 

базальную мембрану, состоящую в основном из якорных 

белков (коллаген VII типа, фибронектин) и обеспечива-

ющую прикрепление эпителия к собственной пластинке 

[2, 5, 6].

Собственная пластинка слизистой оболочки отчетли-

во разделена на три слоя ― поверхностный (пространство 

Рейнке), промежуточный и глубокий, различающихся по 

клеточному составу и строению внеклеточного матрикса. 

Наиболее распространенным типом клеток в собствен-

ной пластинке являются фибробласты [2, 7].

Внеклеточный матрикс определяет биомеханические 

свойства ткани голосовых складок, что в свою очередь 

обусловливает качественные характеристики голоса. Ос-

новными компонентами внеклеточного матрикса явля-

ются коллаген, эластин, углеводы и липиды, а также ин-

терстициальные белки ― гиалуроновая кислота, декорин, 

версикан и фибромодулин. Коллаген, преимущественно 

I типа, придает механическую прочность, тем самым 

позволяя сохранять форму при возникновении деформи-

рующей силы [2, 8, 9]. Собственная пластинка содержит 

коллаген I, II и III типа, а зона базальной мембраны ― 

коллаген IV и VII типа [10, 11]. Эластин позволяет ткани 

голосовых складок обратимо растягиваться и возвращать-

ся к первоначальной форме после прекращения влияния 

деформирующей силы. В промежуточном слое преоб-

ладают эластические волокна, в то время как глубокий 

слой содержит наибольшее количество коллагеновых фи-

брилл, образующих продольные пучки вдоль голосовых 

складок [12].

Гиалуроновая кислота выполняет функцию аморти-

зации, компенсируя хроническую вибрацию, связанную 

с фонацией: чем выше ее содержание, тем выше вязкость 

ткани голосовых складок. Версикан обладает способно-

стью связывать молекулы воды и тем самым заполняет 

собственную пластинку [2, 13, 14].

Собственно голосовую связку образуют промежуточ-

ный и глубокий слои собственной пластинки с большой 

плотностью за счет увеличения содержания фибрилляр-

ных белков (коллаген, эластин), которые с помощью 

m. vocalis поддерживают натяжение. Поверхностный 

слой содержит наименьшее количество эластических и 

коллагеновых волокон, что определяет его способность 

вибрировать, осуществляя полное смыкание голосовых 

складок и фонацию. В промежуточном слое собственной 

пластинки слизистой оболочки имеются два так назы-

ваемых желтых пятна (масula flava) ― плотные участки, 

состоящие из разнонаправленных коллагеновых, рети-

кулярных и эластических волокон. Основная клеточная 

масса mасula flava ― фибробластоподобные звездчатые 

клетки, которые всегда имеют высокую белоксинтези-

рующую функцию и содержат включения витамина А. 

Предположительно, они принимают участие в синтезе и 

регуляции направления фибриллярных белков, а также 

в организации компонентов межклеточного матрикса 

[15, 16].

В физиологии голосообразования одним из ключе-

вых моментов является возникновение механических по-

перечных волн слизистой оболочки (вибрации голосовой 

складки) при прохождении воздушного потока через го-

лосовую щель. От амплитуды и частоты колебаний голо-

совых складок зависит сила, основной тон, обертоны, ча-

стотный диапазон и другие качественные характеристики 

голоса. В свою очередь, в основе морфофункциональной 

способности голосовой складки к вибрации лежат уни-

кальные биомеханические свойства ее ткани [17]. 

Травмирование голосовых складок проявляется на-

рушением макро- и микроструктуры ткани. В ответ на 

повреждение запускаются процессы регенерации, глав-

ная цель которых ― замещение тканевого дефекта и вос-

становление эпителиального покрова. Нарушение после-

довательности этапов репарации может привести к еще 

более выраженным функциональным ограничениям по 

сравнению с первоначальным дефектом от воздействия 

повреждающего фактора [15, 18].

В течение суток после повреждения раневая поверх-

ность покрывается фибрином, одновременно ткани на-

чинают инфильтрироваться поступающими моноцитами 

и нейтрофилами. Максимум клеточной инфильтрации 

наблюдается ко 2−3-м сут. На 3-й день отмечается ча-

стичная эпителизация, к 5-му дню раневая поверхность 

полностью покрыта утолщенным эпителиальным слоем, 

появляется матрикс новообразованного коллагена [15, 

19, 20]. Более плотный и неорганизованный коллаген 

образуется к 10-му дню. Нарушаются взаимоотноше-

ния и между другими белками межклеточного матрикса, 

которые замещаются утолщенными пучками коллагена 

без какой-либо пространственной упорядоченности, что 

приводит к увеличению ригидности и плотности ткани, 

выражающейся потерей уникальных реологических ха-

рактеристик, необходимых для звукообразования. В руб-

це снижено количество эластина, декорина, фибромоду-

лина; значительно увеличено количество фибронектина 

и коллагена I типа. На 21-е сут значительно возрастает 

плотность новообразованной ткани. Первые три месяца 

рубец считается ранним, реорганизация коллагена про-

должается до 12 мес [2, 21].

Патологическое влияние рубцов голосовых складок на 

механизмы голосообразования проявляется: 

1) неполным закрытием голосовой щели и, как след-

ствие, утечкой воздуха из нижележащих отделов дыха-

тельных путей; 

2) нарушением вибрационных свойств голосовых свя-

зок, ведущим к снижению амплитуды колебаний, 

уменьшению или, чаще, полному исчезновению 

«волн» слизистой оболочки. 

Колебания становятся асинхронными и нерегуляр-

ными, что клинически проявляется развитием стойкой 

дисфонии. В настоящее время разработан ряд мето-

дик, позволяющих частично восстановить эти свойства 

и, соответственно, звуковые характеристики голоса у 

пациентов с рубцами голосовых складок. Эти методи-

ки можно разделить на консервативные (фонопедия и 

медикаментозное лечение) и оперативные (объединя-

емые общим понятием фонохирургия) вмешательства. 

Проведение консервативного лечения целесообразно в 

ранние сроки формирования рубца (до 6 мес) до завер-

шения реорганизации коллагена, что позволяет снизить 

его механическую плотность. При небольших рубцах 

фонопедия демонстрирует хорошие результаты и может 
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оказаться единственным необходимым методом реаби-

литации голоса [17, 21]. 

Современная хирургия рубцовых поражений голосо-

вых складок включает в себя операции по коррекции фор-

мы голосовых складок путем тиропластики или различ-

ных инъекционных методов, пластику голосовых складок 

трансплантатами слизистой оболочки, внутрислизистые 

инъекции и пластику пространства Рейнке, лазерное воз-

действие и подслизистое удаление рубцов [10, 21−33]. 

Несмотря на разнообразие методик, функциональный 

результат фонохирургических операций при рубцах го-

лосовых складок не всегда положителен. Существующие 

способы лечения частично уменьшают потерю воздуха 

и усталость при фонации за счет достижения смыкания 

голосовых складок, увеличения объема и улучшения ло-

кальной геометрии, но при этом основной тон, обертона, 

частотный диапазон и сила голоса остаются практически 

без изменений. Это объясняется тем, что описанные 

методы не восстанавливают ультраструктуру слоев соб-

ственной пластинки слизистой оболочки, которая обе-

спечивает нормальную вибрацию за счет уникальной 

архитектоники и состава белков межклеточного матрикса 

[31, 34−56]. Разработка способов лечения, обеспечива-

ющих регенерацию собственной пластинки, позволила 

бы эффективно восстанавливать голосовую функцию и 

реабилитировать больных с рубцовыми поражениями 

голосовых складок.

Возможности тканевой инженерии
в лечении рубцов голосовых складок

Новые технологии, относящиеся к области тканевой 

биоинженерии, призваны решать задачу восстановле-

ния нормальной функции поврежденной ткани путем 

применения биомедицинских клеточных продуктов, 

компонентами которых являются клетки из различных 

источников, матриксы, в основном биоразлагаемые, и 

сигнальные молекулы. Такие сигнальные молекулы, как 

ростовой фактор, являются одним из главных потен-

циальных регуляторов клеточных функций в голосовых 

складках. В экспериментах in vitro и in vivo было доказано 

увеличение синтеза гиалуроновой кислоты и уменьше-

ние синтеза коллагена фибробластами голосовых скла-

док человека под действием фактора роста гепатоцитов 

(HGF) и основного фактора роста фибробластов (bFGF) 

[57−60]. Еще одной потенциальной клеточной мишенью 

является трансформирующий фактор роста бета (TGF-b), 

синтезируемый воспалительными клетками. Его роль 

в патогенезе образования рубца заключается в запу-

ске Smad-сигнального пути фибробластов, регуляции 

трансформации последних в миофибробласты, усиле-

нии экспрессии коллагена, фибронектина и снижении 

синтеза декорина. В литературе представлены данные 

исследования, посвященного инактивации этого пути. 

Основные недостатки применения цитокиновой тера-

пии с использованием как отдельных компонентов, так 

и «коктейлей» из них заключаются в быстрой деградации 

молекул в месте аппликации, что обусловливает необхо-

димость повторных процедур; также в настоящее время 

не существует примеров изолированного успешного 

применения ростовых факторов для лечения рубцовых 

повреждений [61]. 

J. Huber и соавт. предложена методика регенерации 

голосовых складок с помощью имплантируемого каркаса 

внеклеточного матрикса свиньи [62]. Перспективным 

направлением исследований является изучение гелей и 

гидрогелей в качестве каркасного материала для инъек-

ций в голосовые складки, так как они имеют большой по-

тенциал для регенерации голосовых связок и улучшения 

вязкоупругих свойств. На сегодняшний день для этой 

цели в ряде работ использованы гидрогели на основе гиа-

луроновой кислоты и коллагена [14, 48, 63]. А. Dahlqvist и 

соавт. в экспериментальном исследовании показали луч-

шие реологические свойства скарифицированных голо-

совых складок кролика при введении в рану гиалуроновой 

кислоты в сравнении c коллагеном [64].

В литературе описан способ локального введения 

фибробластов и фибробластоподобных клеток для вос-

становления голосовой складки [65]. Наилучшим обра-

зом для этого пригодны фибробластоподобные клетки, 

получаемые из подслизистой основы голосовых складок 

реципиента. Показано, что они обладают аналогичными 

свойствами с мезенхимальными стволовыми клетками 

(МСК), совпадающими маркерами клеточной поверх-

ности и сходным потенциалом к дифференцировке, 

однако применение такого метода сопряжено с техниче-

скими трудностями по забору клеточного материала [66]. 

R. Hu и соавт. также показали, что МСК из жировой 

ткани, культивируемые в среде с добавлением фактора 

роста соединительной ткани (CTGF), морфологически 

и по своим поверхностным маркерам мало отличаются 

от нативных фибробластов голосовых складок. При 

этом МСК из жировой ткани превосходят фибробласты 

собственной пластинки слизистой оболочки голосовых 

связок по качеству восстановления внеклеточного ма-

трикса, демонстрируя более высокие темпы регрессии 

коллагена [67]. 

Клетки неороговевающего плоского эпителия, покры-

вающего голосовую складку, также могут быть получены 

в условиях in vitro из индуцированных плюрипотентных 

стволовых клеток при культивировании в геле, содержа-

щем гиалуроновую кислоту и фибробласты голосовых 

складок. Однако пока нет результатов исследований, под-

тверждающих эффективность клеточной терапии с ис-

пользованием одних эпителиальных клеток при рубцовых 

поражениях голосовых складок [68].

Особый интерес для ученых представляет возмож-

ность запустить процесс восстановления поврежден-

ных тканей и замещения отдельных дефектов органов 

непосредственно собственными стволовыми клетками 

реципиента. С этой целью наиболее часто используют 

эффекты/свойства МСК, имеющих доказанный высо-

кий терапевтический потенциал. Их паракринное вли-

яние выражается в воздействии на окружающую ткань, 

что изменяет течение воспалительного процесса, ито-

гом которого становится образование рубцовой ткани. 

Есть данные о синтезе мезенхимальными стволовыми 

клетками ряда иммуномодулирующих факторов роста, 

цитокинов и хемокинов: так, Ле Блан и соавт. обнаружи-

ли иммуносупрессивные свойства МСК и способность 

ограничивать пролиферацию лимфоцитов и цитотокси-

ческую трансформацию Т-клеток [18]. В очаге альтера-

ции МСК усиливают секрецию противовоспалительных 

цитокинов и медиаторов, таких как IL10, HGF. В других 

работах было показано, что при совместном культиви-

ровании МСК и макрофагов последние развиваются по 

профилю с уменьшенными провоспалительными свой-

ствами [2, 69].

Стволовые клетки способны мигрировать к поражен-

ному участку органа не только при локальном введении, 

но и из системного кровотока; дифференцироваться в 

фибробласты, одновременно восполняя недостающий 

клеточный резерв, индуцируя регенерацию тканей, по-
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давляя воспалительные реакции, стимулируя ангиогенез 

и способствуя деградации грубой рубцовой ткани [6, 

70]. Однако системное введение МСК с целью зажив-

ления повреждений голосовой складки представляется 

нецелесообразным в связи с миграцией и избирательным 

накоплением МСК в костном мозге, печени и легких ре-

ципиента, где локализуется бо́льшая часть пересаженных 

клеток [70].

Перспективным в фонохирургии является локальное 

введение МСК непосредственно в область повреждения 

голосовой связки или зону рубца [70, 71]. При этом не-

обходимое число имплантируемых клеток значительно 

ниже по сравнению с таковым при системном введении. 

В качестве источника клеточного материала при этом 

может выступать и хорошо изученный костномозговой 

резерв, и подкожная жировая клетчатка, и даже сами 

голосовые складки реципиента [70, 71]. При эксперимен-

тальных введениях МСК (костномозговых или жировых) 

в голосовую складку животных во время формирования 

рубца отмечается выраженный антифибротический эф-

фект. Так, уже через месяц после инъекции отмечено 

снижение плотности коллагена I типа с компенсаторным 

увеличением объемной доли гиалуроновой кислоты, что 

приводит к восстановлению вибрационных характери-

стик голосовых складок [69]. Исследование V. Angelou и 

соавт. демонстрирует больший регенераторный потенци-

ал жировых МСК по сравнению с гиалуроновой кислотой 

при введении их в зрелый рубец голосовых складок [72]. 

В работе B. Svensson показано, что имплантация МСК 

человека в свежую рану голосовых складок кролика зна-

чительно улучшает, по сравнению с контрольной груп-

пой, репаративные процессы и вибрационные свойства 

голосовых складок через 1 мес. Представляют интерес 

результаты, полученные через 3 мес после иссечения 

рубца голосовой складки с одномоментным введением 

МСК, демонстрирующие отсутствие статистически зна-

чимых различий в механических свойствах (эластический 

модуль и динамическая вязкость), содержании коллагена 

I типа, толщине собственной пластинки слизистой обо-

лочки в основной и контрольной (с неповрежденны-

ми голосовыми складками) группах [15]. В голосовых 

складках кролика МСК выживали в течение 1 мес, но не 

сохранялись более 10 нед, а через 3 мес полностью отсут-

ствовали какие-либо ткани, содержащие ДНК человека. 

Это означает, что улучшенные показатели реологических 

и гистологических характеристик голосовых складок с 

трансплантированными МСК связаны не с пролифера-

цией стволовых клеток, а с их прямым воздействием на 

окружающую ткань [15]. 

J. Cedervall и соавт. сообщают об аналогичных экспе-

риментах, но с применением эмбриональных стволовых 

клеток (ЭСК). По их результатам, введение ЭСК в по-

врежденные голосовые складки кролика также обеспе-

чивает улучшение процессов репарации: нормализуются 

реологические свойства; но регенерация голосовых скла-

док кролика осуществляется за счет пролиферации и диф-

ференцировки введенных человеческих ЭСК в хрящевую, 

мышечную, эпителиальную и соединительную ткани, 

аналогичные по строению с нативными тканями живот-

ного. Кроме того, через 1 мес после имплантации часть 

клеток сохраняла свою плюрипотентность. Полученные 

данные свидетельствуют об огромном регенераторном 

потенциале ЭСК, но при этом клиническое применение 

ограничено из-за риска малигнизации (тератокарцино-

мы) [73]. 

Развитие получило и направление имплантации ство-

ловых клеток в комбинации со специальными сохраняю-

щими и стимулирующими их регенераторный потенциал 

субстратами. H. Park с группой ученых в ходе исследова-

ний по разработке оптимальной среды для имплантации 

стволовых клеток в голосовые складки изучали влияние 

различных гидрогелей на дифференцировку и пролифе-

рацию МСК жировой ткани и пришли к выводу, что тем-

пы дифференцировки стволовых клеток можно частично 

сдерживать избытком гиалуроновой кислоты. Гидрогели 

на основе фибрина, его комплексов с гиалуроновой кис-

лотой и коллагеном, напротив, стимулируют дифферен-

цировку клеток в удлиненные, с морфологией близкой 

к фибробластам голосовых складок, и усиливают экс-

прессию эластина. По мнению авторов, имплантируемый 

в голосовые складки гидрогель со стволовыми клетками, 

помимо обеспечения правильного развития и сохране-

ния стволовых клеток, должен обладать механическими 

свойствами, необходимыми для обеспечения фонации до 

завершения регенерации [74]. Y. Kim и соавт. установили, 

что регенераторные процессы в голосовых складках при 

имплантации МСК можно ускорить с лучшим восстанов-

лением внеклеточного матрикса изначальным введением 

в рубцовую область суспензии МСК в геле, уже содержа-

щем гиалуроновую кислоту/альгинат гидрогель [69]. Ана-

логичных результатов можно добиться путем применения 

композитных гелей на основе кадаверных субстратов. В 

качестве примера может выступать МСК-содержащий 

гель из подслизистой оболочки тонкой кишки, исполь-

зование которого обеспечивает создание более полно-

ценной клеточной ниши для МСК, а, следовательно, 

ускорение их адгезии, пролиферации, дифференциров-

ки и более длительное выживание. Имплантированные 

МСК обеспечивают вытеснение коллагена в рубцовой 

зоне гиалуроновой кислотой, эластином и фибронекти-

ном наряду с собственным активным делением. При этом 

улучшение вязкоэластических свойств голосовой складки 

подтверждается увеличением амплитуды ее вибраций при 

фонации [75].

Экспериментальные исследования по использованию 

методов регенеративной медицины в лечении рубцовых 

поражений голосовых складок обобщены и представлены 

в табл.

Заключение

Таким образом, представленные данные свидетель-

ствуют, что развитие технологий регенеративной ме-

дицины открывает клиницистам новые возможности в 

лечении пациентов с рубцовым поражением голосовых 

складок. Эффективность многих методик пока не имеет 

достаточного клинического подтверждения, но полу-

ченные результаты экспериментальных исследований 

наглядно показывают перспективность развития дан-

ного направления. Малоперспективным представляется 

использование цитокиновых препаратов для местного 

применения, точкой приложения которых являются 

определенные сигнальные пути и другие клеточные 

мишени. С одной стороны, это связано с быстрой де-

градацией молекул, элиминацией их из очага рубце-

вания и, соответственно, необходимостью повторных 

аппликаций, с другой ― со сложностью и недостаточной 

изученностью процессов, ведущих к активации фибро-

бластов и последующему фиброзу. Наиболее многообе-

щающей и перспективной является разработка методов, 

сочетающих применение МСК, имплантированных в 

специально разработанный биоразлагаемый каркас с 

параметрами, близкими к характеристикам собственной 
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н

ы
).

 С
р

ед
н

и
й

 

в
о

зр
а

ст
 ―

 7
0

,1
 г

о
д

а

Н
ат

и
в

н
ы

е 
го

л
о

со
в

ы
е 

ск
л

а
д

к
и

. 

П
р

ес
б

и
ф

о
н

и
я

1
−

7
 и

н
ъ

ек
ц

и
й

 b
F

G
F

 в
 г

о
л

о
со

в
ы

е 
ск

л
а

д
к

и
 в

 

д
о

зе
 1

0
 м

к
г.

 

С
р

о
к

 н
аб

л
ю

д
ен

и
я

 ―
 6

 м
ес

З
н

ач
и

те
л

ьн
о

е 
ул

уч
ш

ен
и

е 
м

ак
си

м
ал

ьн
о

го
 в

р
ем

ен
и

 ф
о

н
ац

и
и

, 
ср

ед
н

ег
о

п
о

то
к

а 
и

 с
н

и
ж

ен
и

е 
о

хр
и

п
л

о
ст

и
. 

С
о

хр
ан

ен
и

е 
р

ез
ул

ьт
ат

о
в 

в 
те

ч
ен

и
е 

го
д

а.
 

О
тс

ут
ст

ви
е 

б
л

и
ж

ай
ш

и
х 

и
 о

тс
р

о
ч

ен
н

ы
х 

н
еб

л
аг

о
п

р
и

я
тн

ы
х 

э
ф

ф
ек

то
в

 [
6

0
]

К
ле

то
чн

ая
 т

ер
ап

ия

К
ар

ка
сы

 б
ез

 к
ле

т
ок

Д
ок

ли
ни

че
ск

ие
 и

сс
ле

до
ва

ни
я

2
0

 к
р

о
л

и
к

о
в

О
ст

р
ая

 с
к

ар
и

ф
и

к
ац

и
о

н
н

ая
 т

р
ав

м
а 

го
л

о
со

в
ы

х 
ск

л
а

д
о

к
 щ

и
п

ц
ам

и
 д

л
я

 

б
и

о
п

си
и

О
д

н
о

к
р

ат
н

ая
 и

н
ъ

ек
ц

и
я

 C
ar

b
yl

an
™

-G
S

X
 5

%
 

(г
и

ал
ур

о
н

о
в

ая
 к

и
сл

о
та

) 
в

 о
б

л
а

ст
ь 

д
еф

ек
та

 

ср
аз

у 
п

о
сл

е 
э

к
сц

и
зи

и

С
та

ти
ст

и
ч

ес
к

и
 д

о
ст

о
в

ер
н

о
е 

р
аз

л
и

ч
и

е 
в

 э
к

сп
р

ес
си

и
 п

р
о

к
о

л
л

аг
ен

а,
 

ф
и

б
р

о
н

ек
ти

н
а 

и
 T

G
F

β
1

 в
 о

сн
о

в
н

о
й

 и
 к

о
н

тр
о

л
ьн

о
й

 г
р

уп
п

ах
 к

 5
-м

у 

д
н

ю
 п

о
сл

е 
о

п
ер

ац
и

и

 [
4

8
]

3
0

 с
о

б
ак

Ч
а

ст
и

ч
н

о
е 

уд
ал

ен
и

е 
го

л
о

со
в

ы
х 

ск
л

а
д

о
к

И
м

п
л

ан
та

ц
и

я
 в

н
ек

л
ет

о
ч

н
о

го
 м

ат
р

и
к

с
а 

сл
и

зи
ст

о
й

 о
б

о
л

о
ч

к
и

 г
о

л
о

со
в

ы
х 

ск
л

а
д

о
к

 

св
и

н
ьи

 в
 о

б
л

а
ст

ь 
д

еф
ек

та
 Г

С

П
р

и
 г

и
ст

о
л

о
ги

ч
ес

к
о

м
 и

сс
л

ед
о

в
ан

и
и

 ч
ер

ез
 3

 м
ес

 в
ы

я
в

л
ен

а 
ч

а
ст

и
ч

н
ая

 

р
ег

ен
ер

ац
и

я
 п

л
о

ск
о

го
 э

п
и

те
л

и
я

, 
ст

р
ук

ту
р

 с
о

б
ст

в
ен

н
о

й
 п

л
а

ст
и

н
к

и
 

сл
и

зи
ст

о
й

 и
 г

о
л

о
со

в
о

й
 м

ы
ш

ц
ы

 [
6

2
]
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195

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

В
ид

 и
сс

ле
до

ва
ни

я:
 

Ж
ив

от
ны

е 
/ 

Ч
ел

ов
ек

Ти
п 

по
вр

еж
де

ни
я

С
ре

дс
тв

о 
ле

че
ни

я 
и 

сп
ос

об
 п

ри
ме

не
ни

я
Ре

зу
ль

та
т

С
сы

лк
и 

К
р

о
л

и
к

и
Н

еп
о

в
р

еж
д

ен
н

ы
е 

го
л

о
со

в
ы

е 

ск
л

а
д

к
и

О
д

н
о

к
р

ат
н

ая
 и

н
ъ

ек
ц

и
я

 к
о

л
л

аг
ен

а,
 

ги
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 л
и

б
о

 т
еф

л
о

н
а 

в
 

го
л

о
со

в
ы

е 
ск

л
а

д
к

и
. 

С
р

о
к

 н
аб

л
ю

д
ен

и
я

 ―

6
 м

ес

С
р

ав
н

ен
и

е 
м

ех
ан

и
ч

ес
к

и
х 

св
о

й
ст

в
 (

д
и

н
ам

и
ч

ес
к

о
й

 в
я

зк
о

ст
и

) 
Г

С
 т

р
ех

 

гр
уп

п
 в

ы
я

в
и

л
о

 м
и

н
и

м
ал

ьн
ы

е 
р

аз
л

и
ч

и
я

 с
 н

о
р

м
о

й
 п

р
и

 и
н

ъ
ек

ц
и

и
 

ги
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 [
6

4
]

К
ли

ни
че

ск
ие

 и
сс

ле
до

ва
ни

я

8
3

 п
ац

и
ен

та
 с

 

р
аз

л
и

ч
н

ы
м

и
 

д
о

б
р

о
к

ач
ес

тв
ен

н
ы

м
и

 

п
о

р
аж

ен
и

я
м

и
 Г

С

Х
и

р
у

р
ги

ч
ес

к
ая

 к
о

р
р

ек
ц

и
я

 

(и
сс

еч
ен

и
е 

п
о

р
аж

ен
н

о
го

 

уч
а

ст
к

а)
 Г

С
 в

 у
сл

о
в

и
я

х 
п

р
я

м
о

й
 

л
ар

и
н

го
ск

о
п

и
и

 п
р

и
 о

б
щ

ей
 

ан
ес

те
зи

и

И
м

п
л

ан
та

ц
и

я
 э

те
р

и
ф

и
ц

и
р

о
в

ан
н

о
й

 

ги
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 в
 о

б
л

а
ст

ь 

о
п

ер
ац

и
о

н
н

о
го

 д
еф

ек
та

 Г
С

 п
ер

ед
 у

к
л

а
д

к
о

й
 

сл
и

зи
ст

о
го

 л
о

ск
у

та

О
тс

у
тс

тв
и

е 
ст

ат
и

ст
и

ч
ес

к
и

 з
н

ач
и

м
ы

х 
р

аз
л

и
ч

и
й

 г
о

л
о

со
в

ы
х 

п
ар

ам
ет

р
о

в
 в

 о
сн

о
в

н
о

й
 и

 к
о

н
тр

о
л

ьн
о

й
 г

р
уп

п
ах

 в
 б

л
и

ж
ай

ш
ем

 

п
о

сл
ео

п
ер

ац
и

о
н

н
о

м
 п

ер
и

о
д

е.
 З

н
ач

и
те

л
ьн

о
 б

о
л

ее
 в

ы
р

аж
ен

н
ая

 

п
о

л
о

ж
и

те
л

ьн
ая

 д
и

н
ам

и
к

а 
в

 к
ач

ес
тв

е 
го

л
о

с
а 

в
 о

тд
ал

ен
н

о
м

 п
ер

и
о

д
е 

(4
 г

о
д

а)
 у

 п
ац

и
ен

то
в

 п
о

сл
е 

и
м

п
л

ан
та

ц
и

и
 г

и
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 [
6

3
]

К
ле

т
ки

 б
ез

 к
ар

ка
со

в

Д
ок

ли
ни

че
ск

ие
 и

сс
ле

до
ва

ни
я

9
 с

о
б

ак
О

ст
р

ая
 т

р
ав

м
а 

л
аз

ер
н

ы
м

 

в
о

зд
ей

ст
в

и
ем

Т
р

и
 е

ж
ен

ед
ел

ьн
ы

е 
и

н
ъ

ек
ц

и
и

 а
у

то
л

о
ги

ч
н

ы
х 

ф
и

б
р

о
б

л
а

ст
о

в
 с

л
и

зи
ст

о
й

 о
б

о
л

о
ч

к
и

 щ
ек

и
 

(5
−

6
 п

а
сс

аж
ей

),
 н

ач
и

н
ая

 с
 м

о
м

ен
та

 т
р

ав
м

ы

П
р

и
б

л
и

ж
ен

и
е 

ха
р

ак
те

р
и

ст
и

к
 в

о
л

н
 с

л
и

зи
ст

о
й

 о
б

о
л

о
ч

к
и

 и
 

ак
ус

ти
ч

ес
к

и
х 

п
ар

ам
ет

р
о

в
 в

и
б

р
ац

и
и

 Г
С

 к
 н

о
р

м
е 

ч
ер

ез
 н

ес
к

о
л

ьк
о

 

м
ес

я
ц

ев
 п

о
сл

е 
и

н
ъ

ек
ц

и
и

 ф
и

б
р

о
б

л
а

ст
о

в

 [
6

5
]

И
сс

л
ед

о
в

ан
и

е 
in

 v
itr

o

С
р

ав
н

ен
и

е 
ха

р
ак

те
р

и
ст

и
к

 

ф
и

б
р

о
б

л
а

ст
о

в
 с

о
б

ст
в

ен
н

о
й

 

п
л

а
ст

и
н

к
и

 Г
С

 и
 м

ез
ен

хи
м

ал
ьн

ы
х 

ст
в

о
л

о
в

ы
х 

к
л

ет
о

к
 (

М
С

К
) 

к
о

ст
н

о
го

 

м
о

зг
а 

и
 ж

и
р

о
в

о
й

 т
к

ан
и

И
зу

ч
ен

и
е 

м
ар

к
ер

о
в

 к
л

ет
о

ч
н

о
й

 п
о

в
ер

хн
о

ст
и

 и
 

п
о

те
н

ц
и

ал
а 

д
и

ф
ф

ер
ен

ц
и

р
о

в
к

и
 

Ф
и

б
р

о
б

л
а

ст
ы

 с
о

б
ст

в
ен

н
о

й
 п

л
а

ст
и

н
к

и
 Г

С
 и

 М
С

К
 к

о
ст

н
о

го
 м

о
зг

а 

и
 ж

и
р

о
в

о
й

 т
к

ан
и

 о
б

л
а

д
аю

т 
со

в
п

а
д

аю
щ

и
м

и
 м

ар
к

ер
ам

и
 к

л
ет

о
ч

н
о

й
 

п
о

в
ер

хн
о

ст
и

 и
 с

хо
д

н
ы

м
 п

о
те

н
ц

и
ал

о
м

 к
 д

и
ф

ф
ер

ен
ц

и
р

о
в

к
е

 [
6

6
]

17
 с

о
б

ак
О

ст
р

ая
 с

к
ар

и
ф

и
к

ац
и

о
н

н
ая

 т
р

ав
м

а 

го
л

о
со

в
ы

х 
ск

л
а

д
о

к

О
д

н
о

к
р

ат
н

ая
 и

н
ъ

ек
ц

и
я

 в
 о

б
л

а
ст

ь 
д

еф
ек

та
 Г

С
 

ср
аз

у 
п

о
сл

е 
ск

ар
и

ф
и

к
ац

и
и

 М
С

К
 ж

и
р

о
в

о
й

 

тк
ан

и
, 

к
ул

ьт
и

в
и

р
о

в
ан

н
ы

х 
в

 с
р

ед
е,

 с
о

д
ер

ж
ащ

ей
 

ф
ак

то
р

 р
о

ст
а 

со
ед

и
н

и
те

л
ьн

о
й

 т
к

ан
и

; 
л

и
б

о
 

и
н

ъ
ек

ц
и

я
 ф

и
б

р
о

б
л

а
ст

о
в

 с
о

б
ст

в
ен

н
о

й
 

п
л

а
ст

и
н

к
и

 с
л

и
зи

ст
о

й
 Г

С
. 

С
р

о
к

 н
аб

л
ю

д
ен

и
я

 ―
 

6
 м

ес

М
С

К
 и

з 
ж

и
р

о
в

о
й

 т
к

ан
и

 п
р

ев
о

сх
о

д
я

т 
ф

и
б

р
о

б
л

а
ст

ы
 п

о
 к

ач
ес

тв
у 

в
о

сс
та

н
о

в
л

ен
и

я
 э

к
ст

р
ац

ел
л

ю
л

я
р

н
о

го
 м

ат
р

и
к

с
а,

 д
ем

о
н

ст
р

и
р

уя
 б

о
л

ее
 

в
ы

со
к

и
е 

те
м

п
ы

 р
ег

р
ес

си
и

 к
о

л
л

аг
ен

а

 [
6

7
]

К
р

ы
сы

С
в

еж
и

й
 д

еф
ек

т 
го

л
о

со
в

ы
х 

ск
л

а
д

о
к

 

п
о

сл
е 

э
к

сц
и

зи
и

 з
р

ел
о

го
 р

у
б

ц
а

И
н

ъ
ек

ц
и

я
 М

С
К

 к
о

ст
н

о
го

 м
о

зг
а 

л
и

б
о

 ж
и

р
о

в
о

й
 

тк
ан

и
 н

еп
о

ср
ед

ст
в

ен
н

о
 в

 о
б

л
а

ст
ь 

д
еф

ек
та

. 

С
р

о
к

 н
аб

л
ю

д
ен

и
я

 ―
 3

 м
ес

С
хо

д
н

ы
е 

р
ег

ен
ер

ат
и

в
н

ы
е 

сп
о

со
б

н
о

ст
и

 к
л

ет
о

к
 и

з 
о

б
о

и
х 

и
ст

о
ч

н
и

к
о

в
. 

(У
м

ен
ьш

ен
и

е 
д

еп
о

зи
то

в
 к

о
л

л
аг

ен
а 

I 
ти

п
а,

 у
в

ел
и

ч
ен

и
е 

к
о

л
и

ч
ес

тв
а 

ги
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

).
 Б

о
л

ьш
ая

 э
к

сп
р

ес
си

я
 г

и
ул

о
р

о
н

-с
и

н
та

зы
 1

 и
 

2
, 

ф
ак

то
р

а 
р

о
ст

а 
ге

п
ат

о
ц

и
то

в
 в

 г
р

уп
п

е 
М

С
К

 ж
и

р
о

в
о

й
 т

к
ан

и

 [
71

]

Та
бл

иц
а.

 Э
к

сп
ер

и
м

ен
та

л
ьн

ы
е 

и
сс

л
ед

о
в

ан
и

я
 п

о
 и

сп
о

л
ьз

о
в

ан
и

ю
 м

ет
о

д
о

в
 р

ег
ен

ер
ат

и
в

н
о

й
 м

ед
и

ц
и

н
ы

 в
 л

еч
ен

и
и

 р
уб

ц
о

в
ы

х 
п

о
р

аж
ен

и
й

 г
о

л
о

со
в

ы
х 

ск
л

ад
о

к
 (П

ро
до

лж
ен

ие
)
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ВЕСТНИК РАМН /2016/ 71 (3)

В
ид

 и
сс

ле
до

ва
ни

я:
 

Ж
ив

от
ны

е 
/ 

Ч
ел

ов
ек

Ти
п 

по
вр

еж
де

ни
я

С
ре

дс
тв

о 
ле

че
ни

я 
и 

сп
ос

об
 п

ри
ме

не
ни

я
Ре

зу
ль

та
т

С
сы

лк
и 

74
 к

р
о

л
и

к
а

З
р

ел
ы

е 
р

у
б

ц
ы

 г
о

л
о

со
в

ы
х 

ск
л

а
д

о
к

 

(1
8

 м
ес

 с
 м

о
м

ен
та

 т
р

ав
м

ы
)

И
н

ъ
ек

ц
и

я
 а

у
то

л
о

ги
ч

н
ы

х 
М

С
К

 ж
и

р
о

в
о

й
 т

к
ан

и
 

н
еп

о
ср

ед
ст

в
ен

н
о

 в
 о

б
л

а
ст

ь 
р

у
б

ц
а.

 И
н

ъ
ек

ц
и

я
 

ге
л

я
 г

и
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 в
 г

р
уп

п
е 

ср
ав

н
ен

и
я

С
р

ав
н

ен
и

е 
с 

гр
уп

п
о

й
 к

о
н

тр
о

л
я

: 

•
 т

о
л

щ
и

н
а 

со
б

ст
в

ен
н

о
й

 п
л

а
ст

и
н

к
и

 с
л

и
зи

ст
о

й
 Г

С
 с

тр
ем

и
тс

я
 к

 

и
сх

о
д

н
ы

м
 з

н
ач

ен
и

я
м

; 

•
 у

м
ен

ьш
ен

и
е 

к
о

л
и

ч
ес

тв
а 

и
 о

р
га

н
и

за
ц

и
я

 к
о

л
л

аг
ен

а 
л

ам
и

н
ар

н
ы

м
 

о
б

р
аз

о
м

;

•
 в

о
сс

та
н

о
в

л
ен

и
е 

к
о

л
и

ч
ес

тв
а 

ги
ал

ур
о

н
о

в
о

й
 к

и
сл

о
ты

 [
7

2
]

12
 к

р
о

л
и

к
о

в
 

С
в

еж
и

й
 д
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

пластинки голосовой складки, что позволит создать 

оптимальную тканевую микросреду для реализации ре-

генераторного потенциала МСК. 
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Введение

Одним из наиболее мощных глобальных трендов в 

современном здравоохранении выступает развертывание 

так называемой цифровой революции, проявляющейся 

прежде всего в резком усилении влияния информацион-

но-коммуникационных технологий практически на все 

стороны функционирования этой особой сферы челове-

ческой деятельности. В настоящее время миллионы лю-

дей по всему миру уже активно пользуются портативными 

электронными устройствами для мониторинга состояния 

своего здоровья, применяют мобильные телефоны или 

планшеты для врачебных интернет-консультаций или 

видеоконференций. В свою очередь, врачебное сообще-

ство все шире прибегает к использованию невиданных 

ранее возможностей электронного накопления и ком-

пьютерной обработки (ускоренной аналитики) больших 

объемов данных для качественного повышения уровня 

диагностики и лечения самых разных заболеваний и, что 

еще важнее, для эффективного их предупреждения. 

Возникающие таким образом элементы нового обли-

ка здравоохранения являются отражением набирающих 

DOI: 10.15690/vramn682
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«Цифровая революция» и инновационные 
бизнес-модели в здравоохранении: 

глобальные тренды и российские реалии
«Цифровая революция» — один из мощных глобальных трендов, вызвавших небывалое по масштабам и глубине проникновение инфор-
мационно-коммуникационных технологий во все сектора экономики, включая здравоохранение. С развитием этого тренда связаны 
ожидания повышения качества медицинской помощи, ее доступности и экономической эффективности. Однако эйфория первых шагов 
«цифровой революции» в настоящее время сменяется реалистичным анализом возможностей и условий реализации того действитель-
но колоссального потенциала, который заложен в информационной трансформации здравоохранения. Приходит более сбалансирован-
ное понимание особенностей инновационных процессов в отрасли и, главное, существенных барьеров, затрудняющих внедрение новых 
идей и практик из-за сложного переплетения социальных, экономических, этических, психологических факторов. С учетом этой 
отраслевой специфики становится очевидным, что «цифровая революция» в здравоохранении не может быть быстрым переворотом, 
а будет проходить несколько этапов и займет, скорее всего, не один десяток лет. В этой связи в статье рассматриваются возмож-
ности новых бизнес-моделей, способных существенно изменить экономический ландшафт отрасли (uber-медицина, розничные клиники, 
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Digital revolution is one of the major global trends resulting in the unprecedented scale and depth of penetration of information and communication 
technologies into all sectors of national economy, including healthcare. The development of this trend brought about high expectations related to the 
improvement of quality of medical assistance, accessibility and economic efficiency of healthcare services. However, euphoria of the first steps of 
digital revolution is passing now, opening doors to more realistic analysis of opportunities and conditions of realization of the true potential hidden 
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силу процессов фундаментальной перестройки отрасли, 

значение которых выходит далеко за рамки чисто техно-

логических изменений. С экономической точки зрения, 

речь идет о формировании инновационных бизнес-моде-

лей или принципиально новых способах создания «цен-

ности» для потребителей медицинских услуг, новой «ар-

хитектуры» взаимодействия всех ключевых участников 

сектора здравоохранения, в том числе непосредственных 

потребителей, врачей, государство, медицинские стра-

ховые компании, а также бизнес-сообщество в качестве 

субъекта найма потребителей медицинских услуг. При-

менительно к наиболее развитым странам можно гово-

рить о становлении новой экосистемы здравоохранения, 

растущей на основе «цифровой революции», и связанных 

с ней инновационных бизнес-моделей. 

Соответственно, целями статьи являются опреде-

ление основных направлений «цифровизации» здраво-

охранения, прежде всего в наиболее развитых в этом 

отношении регионах мира, осмысление особенностей 

формирующихся на их базе бизнес-моделей, а также 

критический анализ реальных результатов и уровня 

развития этих процессов по сравнению с ожидани-

ями основных участников системы здравоохранения. 

Важнейшей задачей является также оценка специфики 

развертывания цифровизации в российских условиях и 

ее перспектив в контексте продолжающейся реформы 

российского здравоохранения.

Основные направления развития
«цифрового здравоохранения»

В целом развитие процессов цифровизации (или ин-

форматизации) в здравоохранении проходило примерно 

те же этапы, что и в других крупных отраслях экономики 

развитых стран. С конца 1950-х гг., когда ведущие за-

падные промышленные корпорации начали автоматизи-

ровать стандартные рутинные операции (прежде всего в 

области бухгалтерского и кадрового учета), многие основ-

ные игроки сектора здравоохранения, в первую очередь 

страховые компании, также стали использовать инфор-

мационные системы для обработки массивов статисти-

ческих данных, связанных с оказанием медицинских 

услуг. Через два десятилетия главным фокусом второй 

волны информатизации стала интеграция ключевых и 

вспомогательных бизнес-процессов в рамках отдельных 

компаний, а также поддержка бесперебойного функцио-

нирования технологических цепочек, охватывающих все 

более широкие сети компаний-партнеров. Именно в этот 

период в ряде развитых стран (включая США, Германию 

и Великобританию) были приняты законы и специальные 

программы, обеспечившие необходимую институцио-

нальную и техническую инфраструктуру для информа-

тизации здравоохранения в национальном масштабе [1]. 

Наконец, текущий этап, называемый многими «циф-

ровой революцией», характеризуется не только наиболее 

полным охватом практически всех сегментов и основных 

участников экономических отношений в отрасли, но и 

новой ролью информационно-коммуникационных тех-

нологий в целом, явно выступающих в качестве одного 

из главных драйверов развертывания фундаментальных 

отраслевых изменений.

В числе основных направлений «цифровой револю-

ции» в здравоохранении можно выделить удаленный кон-

троль за состоянием пациентов, телемедицину, порта-

тивные средства мониторинга собственного здоровья и 

цифровизацию хранения, обмена и обработки медицин-

ских данных. Каждое из этих направлений имеет безуслов-

ную специфику и во многом собственную логику развития. 

Удаленный контроль за состоянием пациентов 
Пожалуй, это одно из наиболее ярких воплощений 

новых возможностей в сфере медицинских услуг, откры-

ваемых цифровыми технологиями. Данное направление 

охватывает электронные устройства и методы беспровод-

ного дистанционного мониторинга, позволяющие врачам 

(клиникам) отслеживать состояние пациентов группы 

высокого риска (страдающих хроническими заболевани-

ями, недавно выписанных из клиник и т.п.), находящихся 

за пределами лечебных учреждений, в режиме онлайн. 

Примером реализации подобного мониторинга может 

служить использование портативных (или имплантируе-

мых) устройств для постоянного контроля функциональ-

ных параметров сердца кардиологических пациентов, 

электронных неинвазивных глюкометров для отслежива-

ния уровня глюкозы и своевременной коррекции уровня 

инсулина у больных сахарным диабетом, а также сенсо-

ров, определяющих качество воздуха и сигнализирующих 

о необходимости использования ингалятора больным 

бронхиальной астмой.

По данным целого ряда специальных исследований, 

применение электронных средств удаленного контро-

ля способно обеспечить существенный положительный 

эффект как с точки зрения клинических результатов, 

так и в экономическом отношении. Клинические пре-

имущества данного направления цифровизации чаще 

всего связывают с возможностями превентивного кон-

троля за состоянием хронических больных. С одной сто-

роны, постоянный мониторинг характеристик витальных 

функций организма таких пациентов может предоста-

вить медицинскому персоналу в пунктах дистанцион-

ного контроля информацию о развитии приступа, обе-

спечивая им необходимое время для его купирования 

медикаментозными средствами. С другой стороны, те же 

устройства могут сигнализировать самим пациентам об 

опасном изменении их состояния, давая им возможность 

заблаговременно принять соответствующие препараты и 

не допустить реального обострения. В последнее время 

появились и первые положительные отчеты об исполь-

зовании подобных устройств. Так, результатами первых 

четырех лет реализации пилотной программы по удален-

ному мониторингу состояния пациентов из больницы 

Милосердия Святого Иосифа в Окленде (St. Joseph Mercy 

Oakland; штат Мичиган, США) стало снижение уровня 

их смертности на 35% [2]. Проведенное также в США 

пилотное применение (в рамках рандомизированного 

клинического испытания длительностью 6 мес) имплан-

тируемого сердечного датчика, связанного беспроводной 

сетью с хранилищем медицинских данных клиники, при-

вело к снижению частоты госпитализаций пациентов с 

сердечной недостаточностью на 30% [3].

С экономической точки зрения, удаленный контроль 

может обеспечить значительную экономию средств по 

целому ряду направлений. Во-первых, не имея доступа к 

текущей информации об изменении состояния хрониче-

ских пациентов, врачи могут только с немалым опоздани-

ем реагировать на симптомы резкого обострения заболе-

вания, что обычно предполагает дорогостоящую срочную 

госпитализацию в целях стабилизации больного. Во-

вторых, при налаженном удаленном мониторинге обра-

ботка поступающих данных о состоянии пациентов и вы-

полнение набора стандартных процедур в случае опасного 

отклонения их от нормы обычно являются функциями 

среднего медицинского персонала (квалифицированных 
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медсестер), что означает существенную экономию куда 

более дорогостоящего времени самих врачей. Наконец, 

в-третьих, развитие сенсорной техники позволяет все 

шире перекладывать на самих пациентов превентивные 

меры по предотвращению обострений их заболеваний, 

оставляя за дистанционно наблюдающим медицинским 

персоналом только функции подстраховки и возможных 

консультаций. С учетом огромных финансовых средств, 

которые ежегодно уходят на услуги по лечению хрони-

ческих заболеваний во многих странах, успешный поиск 

путей повышения эффективности именно в этой области 

обещает наиболее значительный экономический эффект. 

Так, в США общий объем финансовых затрат на услуги 

по лечению хронических больных в 2014 г. оценивался 

в сумму более 1,1 трлн долл. (или более 40% всех нацио-

нальных расходов на здравоохранение), а потенциальный 

экономический эффект от широкого внедрения удален-

ного мониторинга пациентов — в 202 млрд долл. [4].

Телемедицина 
Еще одно направление цифровизации, которое обе-

спечивает оказание медицинских услуг дистанционно, 

вне стен лечебных учреждений. Но в данном случае 

речь идет не о мониторинге состояния пациента с уже 

известным диагнозом, а о виртуальном посещении вра-

ча. Иными словами, электронные средства коммуника-

ций используются здесь для прямого контакта с врачом 

(чаще всего в рамках видеоконференции) в целях полу-

чения профессиональных консультаций по диагностике 

и последующему лечению тех или иных заболеваний. 

Врачебные консультации средствами телемедицины осу-

ществляются в двух основных вариантах: либо в рамках 

двустороннего диалога врача с пациентом, либо с уча-

стием нескольких врачей (возможно тоже географически 

удаленных друг от друга), когда в сложных случаях, обыч-

но уже в рамках повторного виртуального посещения, 

требуется привлечение других конкретных специалистов.

Клинические преимущества телемедицины очевидны 

только в случаях отсутствия возможности традиционного 

посещения врача: например, вследствие значительной 

географической удаленности или физических ограниче-

ний пациентов с точки зрения транспортировки или при 

необходимости срочной консультации. Разумеется, нель-

зя сбрасывать со счетов и существенное упрощение орга-

низации виртуального визита, что нередко может служить 

немаловажным стимулом обращения к врачу вообще (в 

случае недомогания), тогда как сложности логистики и 

вероятность значительных потерь времени, наоборот, 

могут нередко приводить к рискованному откладыванию 

посещения даже при серьезном ухудшении самочувствия. 

Что касается экономических преимуществ, то здесь 

возможности телемедицины обычно оцениваются как 

раз очень высоко. Например, недавняя оценка потенци-

ального экономического эффекта широкого внедрения 

телемедицины в США показала весьма впечатляющие 

масштабы возможной экономии. По данным этого ис-

следования, виртуальное посещение может сократить 

затраты (по сравнению с обычным визитом к врачу) в 

среднем на 75% (или на 200 долл. за визит), при этом в 

среднем более половины врачебных посещений оказыва-

ется возможным перевести в формат видеоконференций 

(более полумиллиарда в год). И хотя значительная доля 

врачебных визитов неизбежно остается в традиционном 

формате, расчетная сумма ежегодной экономии в нацио-

нальном масштабе превысила 103 млрд долл. [4].

Портативные средства мониторинга
собственного здоровья 
Относятся, скорее, не к медицинским услугам, а к 

средствам обеспечения здорового образа жизни. Техни-

чески они могут мало отличаться от устройств удаленного 

контроля за состоянием пациентов, но их назначение 

качественно иное. Использование средств мониторинга 

собственного здоровья определяется свободным выбором 

людей, стремящихся изменить свое поведение для предот-

вращения тех или иных заболеваний (а не предписанием 

врача, обеспечивающим необходимый надзор за больным 

с уже поставленным диагнозом). Ассортимент подобного 

рода электронных устройств насчитывает сегодня уже 

сотни позиций и ежегодно быстро пополняется. Наибо-

лее популярными являются специальные приложения к 

смартфонам (особенно к iPhone), а также разнообразные 

трекеры (tracker) в виде браслетов, часов, специальной 

одежды, пластырей и пр., которые уже «умеют» измерять 

не только шаги, пульс, но и давление, а также калорий-

ность потребляемой еды и напитков, и даже сравнивать 

ее с энергетическими затратами, обусловленными интен-

сивностью дневных физических нагрузок и т.п. 

В соответствии с выводами специального доклада, 

подготовленного американской исследовательской ком-

панией PSFK Labs в 2014 г., основными тенденциями на 

рынке портативных электронных устройств индивиду-

ального самомониторинга являются существенное рас-

ширение их функционала и универсализация [5]. В бли-

жайшие годы возможности большинства этих устройств 

будут включать передачу медицинских данных в лечебные 

учреждения (или в «облачные» хранилища данных) в по-

стоянном режиме и оперативный контроль изменения 

поведения их владельцев. Иными словами, в техническом 

смысле эти устройства станут универсальными датчиками 

состояния здоровья и тем самым все более будут прибли-

жаться к многофункциональным средствам удаленного 

контроля за состоянием пациентов.

Преимущества использования портативных средств 

самомониторинга, с точки зрения влияния на здоровье 

их владельцев, оценить довольно сложно. Однако, по-

скольку именно образ жизни является одним из основных 

факторов, определяющих сохранение здоровья1, потен-

циальный оздоровительный эффект широкого примене-

ния таких устройств может быть весьма значительным. 

Оценка экономических преимуществ массового исполь-

зования электронных средств самомониторинга также 

является непростой задачей, поскольку основная часть 

экономии может быть реализована в весьма далекой пер-

спективе. Вместе с тем, поскольку наибольшая часть рас-

ходов в современном здравоохранении приходится на ле-

чение хронических заболеваний, а самым эффективным 

средством борьбы с такими заболеваниями, по данным 

многочисленных исследований, является обеспечение 

здорового образа жизни2, именно утверждение поведен-

1 Этот вывод подтверждается не только многими исследованиями ВОЗ, но и работами российских ученых. Так, многолетние иссле-

дования научной школы специалистов по общественному здравоохранению, возглавляемой академиком Ю.П. Лисицыным, позво-

лили заключить, что образ жизни человека на 50–55% определяет состояние его здоровья, что существенно выше по значимости по 

сравнению с любой другой группой факторов, включая экологические, биологические и медицинские [6, 7].
2 Например, по данным одного из таких исследований, здоровый образ жизни может обеспечить снижение смертности от хрониче-

ских заболеваний у женщин на 57%, а у мужчин на 72% [8].
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ческих моделей, нацеленных на сохранение здоровья в 

качестве основного жизненного приоритета, имеет ко-

лоссальный потенциал для сокращения соответствующих 

затрат. Даже если только часть этого потенциала будет 

реализована на основе широкого распространения элек-

тронных средств самомониторинга, то и тогда их эффект 

можно уже считать достаточно существенным.

Характерно, что именно электронные средства мони-

торинга собственного здоровья стали наиболее массовой 

основой необычайно быстрого развития нового сегмента 

мирового рынка — так называемых домашних цифровых 

технологий в области здравоохранения, охватывающего 

продажи электронных устройств, услуг и программных 

приложений для потребителей, использующих их в ме-

дицинских или оздоровительных целях за пределами 

лечебных учреждений. Темпы развития этого рынка в по-

следние годы измерялись двузначными, а по некоторым 

оценкам, и трехзначными величинами. Весьма динамич-

ный его рост прогнозируется большинством специали-

стов и на ближайшую перспективу. Так, по оценкам аме-

риканского маркетингового агентства «Трактика», общее 

число покупателей на этом мировом рынке должно воз-

расти с 14,3 млн чел. в 2014 г. до 78,5 млн в 2020. При этом 

совокупный объем продаж должен увеличиться более чем 

в четыре раза — с 3,4 до 13,7 млрд долл. (рис. 1).

Цифровизация хранения, обмена и обработки 
медицинских данных
Представляется наиболее значимым по своему по-

тенциальному воздействию (на отрасль) направлением 

«цифровой революции». Именно новые возможности ин-

формационно-коммуникационных технологий в области 

централизации данных из многочисленных и удаленных 

друг от друга источников в специальных виртуальных 

хранилищах, а также необычайно быстрой обработки 

огромных массивов этих данных средствами специальной 

аналитики (big data advanced analytics) в значительной 

мере определяют и потенциальный эффект развития всех 

других направлений «цифровизации» здравоохранения. 

Именно это направление должно обеспечивать скоорди-

нированное «системное» функционирование удаленного 

контроля за состоянием пациентов, телемедицины и 

электронных средств мониторинга собственного здоро-

вья. Более того, можно вполне обоснованно утверждать, 

что только полномасштабное внедрение соответствую-

щих систем по обработке так называемых больших дан-

ных, обеспеченных налаженными каналами поступления 

необходимой и достаточной первичной информации, 

способно привести к действительно революционным 

сдвигам в здравоохранении.

Клинические преимущества цифровизации хранения, 

передачи и обработки медицинских данных специали-

сты обычно связывают с революционным переходом от 

врачебной практики, основанной на профессиональных 

суждениях, к лечению, все более базирующемуся на 

ускоренной аналитике больших массивов объективной 

информации. Как отмечали в этой связи эксперты между-

народной консалтинговой фирмы McKinsey, «принимая 

решения по лечению того или иного заболевания, врачи 

традиционно полагались на собственные суждения. Но 

в последние несколько лет наблюдается четкий сдвиг в 

сторону медицины, базирующейся на реальных данных, 

что предполагает систематический анализ клинических 

показаний и принятие решений на основе наилучшей до-

ступной информации. Агрегирование отдельных инфор-

мационных массивов на базе алгоритмов больших данных 

чаще всего и обеспечивает наиболее надежную информа-

цию в этой области» [10]. Что касается потенциального 

экономического эффекта развития данного направления 

«цифровой революции», то в 2013 г. для США он оцени-

вался в 300–450 млрд. долл. общеотраслевой экономии, 

что составляло около 12–17% национальных расходов на 

здравоохранение в 2011 г. [10].

Неоднозначные результаты первых шагов 
цифровизации

Существующие оценки клинических преимуществ и 

экономических выгод развития ключевых направлений 

«цифрового здравоохранения» чаще всего дают опреде-

ленное представление лишь о потенциальном эффек-

те «цифровизации» отрасли. Однако анализ реальной 

практики нередко приводит к весьма противоречивым 

Рис. 1. Прогноз роста продаж в сегменте домашних цифровых технологий в области здравоохранения по регионам мира, 2014–2020 гг.

Примечание. Диаграммы построены на основе данных [9].
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выводам. С одной стороны, в последние годы появились 

десятки научных работ, которые фокусируют внимание 

на открываемых «цифровой революцией» новых воз-

можностях медицины, подчеркивают важнейшую роль 

информационно-коммуникационных технологий в на-

зревшей трансформации сектора здравоохранения. С 

другой — все чаще слышны мнения скептиков, которые 

отмечают крайнюю ограниченность эмпирической базы, 

пригодной для заключений о действительных достиже-

ниях в данной области, и выдвигают на передний план 

явные ошибки, риски и трудности, возникающие в ходе 

развертывания «цифровой революции». 

Самую активную критику во врачебных кругах вы-

зывает, в частности, клиническая ценность индивиду-

альных портативных устройств, используемых для мо-

ниторинга состояния здоровья. Низкая применимость 

таких устройств в медицинских целях оказалась, напри-

мер, лейтмотивом выступлений врачей ведущих клиник 

США на специальном симпозиуме, состоявшемся осенью 

2015 г. в Бостоне. По оценке большинства выступавших, 

электронные трекеры не являются надежными средства-

ми для врачебного контроля, а их возможности «от-

носительно бесполезны», так как предоставляемые ими 

данные зачастую невозможно использовать в лечебной 

практике [11]. Все большую тревогу во врачебном со-

обществе вызывают последствия массированных реклам-

ных кампаний производителей электронной техники, 

которые в последнее время нередко пытаются расширить 

покупательский интерес к своим фитнес-гаджетам путем 

приписывания им функциональных возможностей меди-

цинских устройств. Ведь использование таких гаджетов 

в медицинских целях может оказаться просто опасным. 

«Помимо бессмысленной траты денег, — писал «Меди-

цинский журнал Новой Англии» про подобные риски для 

хронических больных, — такие устройства могут нанести 

реальный вред. Если вы диабетик, а ваше устройство не-

правильно измеряет уровень глюкозы в крови, вы можете 

ввести себе больше инсулина, чем требуется, и заработать 

диабетический шок» [12]. 

На риски снижения качества диагностики и лечения 

указывает ряд специальных обследований среди пациен-

тов, прибегавших к услугам телемедицины. Например, 

проведенное в Калифорнии сравнительное исследование 

почти 1,7 тыс. пациентов, использовавших сеансы теле-

медицины для лечения острых респираторных заболева-

ний, и выборки примерно из 64 тыс. больных острыми 

респираторными инфекциями, которые использовали 

традиционный формат врачебных посещений, обнаружи-

ло, что в рамках виртуальных контактов врачи назначали 

антибиотики широкого спектра действия на 30% чаще, 

чем при непосредственном общении [13]. Подобный 

более консервативный подход к лечению, обусловлен-

ный ограничениями в полученной диагностической ин-

формации о больных рамками телекоммуникационных 

контактов, по выводам авторов работы, не только привел 

к назначению более дорогостоящих препаратов, но и мог 

способствовать формированию резистентности к анти-

биотикам. 

Целый ряд вопросов вызывают результаты даже та-

кого, на первый взгляд очевидного по клинической по-

лезности, направления, как удаленный контроль за со-

стоянием хронических больных. Так, одно из недавних 

исследований, проведенных среди представителей этой 

целевой аудитории группой американских и канадских 

специалистов, показало, что вопреки ожидаемому от 

пациентов (со стороны разработчиков соответствующей 

техники) энтузиазму по поводу новых возможностей 

электронных устройств они воспринимали их примене-

ние как достаточно напряженную работу, которая к тому 

же вызывала весьма серьезные (в том числе негативные) 

эмоции, что при состоянии их здоровья могло нести 

дополнительные риски. Более того, обследованные па-

циенты отмечали, что их лечащие врачи при принятии 

решений зачастую больше доверяют результатам тради-

ционных лабораторных анализов, чем показаниям порта-

тивных устройств удаленного контроля [14].

Весьма серьезные проблемы стоят и на пути реали-

зации потенциала продвинутых систем аналитики боль-

ших объемов медицинских данных. Как свидетельству-

ют многочисленные исследования состояния дел в этой 

области, проведенные в США, ряде европейских стран 

и Австралии [15–17], поиски решения таких проблем 

затрудняются сложным переплетением не только тех-

нологических или медицинских, но также экономиче-

ских, организационно-институциональных и правовых 

факторов. Во-первых, даже внутри большинства меди-

цинских организаций информация фрагментирована по 

сегментам, между которыми не существует налаженных 

потоков данных. Потоки административной и финансо-

во-экономической информации обычно не пересекаются 

с движением клинических данных. Тем более не суще-

ствует единых стандартов архитектуры информацион-

ных потоков в разных лечебных учреждениях, которые 

исторически выстраивали их по своему усмотрению. Во-

вторых, одной из серьезнейших проблем для развития 

цифровизации медицинских данных оказалось решение 

правовых вопросов обеспечения конфиденциальности 

информации о пациентах, в особенности находящейся 

в их медицинских картах. При этом решение вопросов 

конфиденциальности осложняется не только законными 

интересами конечных потребителей медицинских услуг, 

но зачастую и нежеланием самих врачей делиться кли-

нической информацией с коллегами в условиях жесткой 

конкуренции с ними за каждого пациента. В-третьих, 

превращение самих пациентов в важный источник меди-

цинской информации (в рамках налаживания удаленного 

мониторинга их витальных функций) предполагает не-

обходимость не только обеспечения соответствующей 

беспроводной инфраструктуры поступления таких дан-

ных, но и дополнительной их валидации в связи с повы-

шенными рисками их искажения. Наконец, вероятно, 

самой сложной технической проблемой агрегирования 

и анализа медицинских данных являются огромные объ-

емы неструктурированной клинической информации, 

включающей результаты лабораторных исследований, 

сканированной документации, фотоснимков, врачебных 

записей в медкартах и т.п. Но именно обработка таких 

массивов разнородной информации из многих источни-

ков и должна стать основой ожидаемого прорыва с точки 

зрения клинических результатов цифровизации.

Однако, время решения всего комплекса проблем, 

препятствующего эффективному использованию воз-

можностей технологий «больших данных», еще явно не 

наступило даже в наиболее развитых в этой области стра-

нах мира. Как с разочарованием отмечалось в одном из 

недавних исследований ситуации в США, «угрожающее 

число медицинских организаций до сих пор даже не мо-

жет понять, что для них означает аналитика больших дан-

ных, не говоря уже о том, чтобы наладить эффективный 

сбор и использование такой информации» [18].

Если рассматривать общую, весьма неоднозначную 

картину текущего развития «цифрового здравоохране-

ния», то напрашивается вывод о том, что необычайно 

высокие ожидания в данной области пока не очень оправ-
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дываются, во всяком случае в том, что касается клиниче-

ского эффекта большинства цифровых новаций. Вместе 

с тем достаточно очевидным является колоссальный по-

тенциал этих решений, который должен быть реализован 

в более или менее близкой перспективе. Несколько иная 

ситуация наблюдается в экономической среде здравоох-

ранения. В этой области изменения, вызванные «цифро-

вой революцией», более ощутимы и проявляются прежде 

всего в развитии новых бизнес-моделей.

Формирование инновационных
бизнес-моделей

Одним из наиболее значимых последствий «циф-

ровой революции» в здравоохранении, безусловно, яв-

ляется формирование новых бизнес-моделей, способ-

ных существенно изменить экономический ландшафт 

отрасли. Не вдаваясь в детали дискуссии о дефинициях 

бизнес-моделей (БМ)3, отметим, что, по нашему мне-

нию, это экономическое понятие подразумевает систему 

фундаментальных характеристик отдельного предпри-

ятия, определяющих всю логику его функционирования 

как коммерческой организации, включая, во-первых, 

способ создания и доставки целевой группе потребителей 

конкретного, ценного для них эффекта (или продукта); 

во-вторых, способ генерации прибыли (монетизации по-

лезного эффекта); и, наконец, в-третьих, способ увязки 

обоих этих механизмов на основе имеющихся ресурсов и 

процессов. 

Экспертная медицина 
Основой здравоохранения большинства западных 

стран остается действующая еще с начала прошлого века 

бизнес-модель, нередко описываемая как многопрофиль-

ные центры экспертной медицины. Речь идет о меди-

цинских комплексах (клиниках), объединяющих врачей 

общей практики и специалистов, которые «проводят 

диагностику и дают рекомендации по решению неструк-

турированных проблем», представленных непосредствен-

но самими пациентами [20]. Лечебные рекомендации 

формулируются на основе экспертных суждений практи-

кующих врачей, услуги которых оплачиваются в форме 

гонорара, рассчитываемого исходя из затраченного вре-

мени и почасовых ставок соответствующих специалистов. 

Существенным аспектом финансового компонента биз-

нес-моделей, действующих в здравоохранении многих за-

падных стран, является также механизм включения в них 

непосредственных плательщиков за медицинские услуги, 

которыми в большинстве случаев выступают страховые 

компании (частные или с госучастием) или специализи-

рованные государственные организации, получающие 

медицинские страховые взносы непосредственно от фи-

зических лиц или от работодателей (предприятий), обя-

занных по закону страховать своих сотрудников.

С течением времени накопление врачебного опыта 

позволило в рамках лечения целого ряда заболеваний 

добиться определенной стандартизации медицинских 

процедур, обеспечивающих достаточно контролируемый 

клинический результат. На этой основе сформировалась 

еще одна бизнес-модель специализированных клиник и 

больниц, оплата услуг которых определяется исходя из 

ожидаемого результата лечения, гарантированного лечеб-

ным учреждением. Эта модель вполне мирно сосуществу-

ет с традиционной и, скорее, дополняет, чем подрывает 

ее. Дело в том, что для обращения в специализированную 

клинику обычно требуется предварительная постановка 

диагноза, которая в большинстве случаев осуществляется 

в многопрофильных медицинских центрах. 

В самые последние годы процессы цифровизации ока-

зались одной из главных движущих сил, обусловивших 

формирование новых бизнес-моделей, которые, по оцен-

кам многих исследователей, имеют значительный «под-

рывной» потенциал (по отношению к доминирующим 

на сегодня моделям). И хотя, разумеется, не все инно-

вационные БМ являются непосредственным продуктом 

«цифровой революции», она так или иначе откладывает на 

них свой отпечаток, заставляя их адаптироваться к новой 

«цифровой реальности». Главной характерной особенно-

стью этих БМ является существенное повышение роли ко-

нечных потребителей, которые приобретают значительно 

бо́льшую свободу выбора «производителей услуг» в рам-

ках новой системы взаимодействия ключевых участников 

здравоохранения. Поскольку процессы трансформации 

традиционных БМ в здравоохранении еще далеки от за-

вершения, определение наиболее перспективных из них, 

способных стать новым отраслевым стандартом, представ-

ляется весьма неблагодарной задачей. Вместе с тем можно 

выделить несколько основных векторов, в русле которых 

развиваются изменения в данной области. 

Uber-медицина 
Одним из таких видимых векторов является пере-

стройка системы доставки медицинских услуг целевому 

потребителю. Пожалуй, особенно ярко это проявилось в 

развитии бизнес-моделей так называемой убер-медицины 

(Uber medicine), по аналогии с наименованием получив-

шей глобальную известность компании, которая сумела 

буквально за несколько лет «взорвать» рынки транспорт-

ных услуг (прежде всего рынки такси) в крупнейших 

мегаполисах мира именно за счет своей инновационной 

БМ4. Эти бизнес-модели ориентированы на существен-

ное повышение доступности врачебной помощи (прежде 

всего в области первичного медицинского обслуживания, 

включая педиатрию) на основе интернет-механизмов, 

напрямую соединяющих заинтересованных потребите-

лей медицинских услуг и врачей, готовых оказать такие 

услуги именно там и тогда, где и когда они востребованы. 

Как и в случае с транспортной Uber, важнейшей особен-

ностью этой модели в области медицинских услуг стало 

использование специального мобильного приложения, 

обеспечившего техническую возможность любому по-

требителю с помощью собственного смартфона в течение 

нескольких секунд вызвать на дом или в офис врача опре-

3 Несмотря на широкое и уже сравнительно давнее распространение понятия бизнес-модели в экономической и управленческой 

литературе, оно остается предметом оживленной дискуссии среди специалистов [19].
4 Бизнес-модель Uber основана на использовании мобильного приложения для смартфонов, позволяющего вызвать такси, отследить 

его перемещение и оплатить заказ (с помощью кредитной карты, но иногда и наличными). Цены на услуги Uber гораздо ниже, чем 

у профессиональных таксистов, поскольку в качестве такси используются не машины компаний такси, а транспортные средства 

любого автовладельца, решившего заработать с помощью Uber вполне легальным извозом. Таким образом, клиенты Uber-такси 

получают возможность сэкономить немалые суммы на своих поездках, а водители-участники схемы Uber могут заработать с мини-

мальными вложениями капитала, будучи просто владельцами автомобилей. Таким образом, основой успеха бизнес-модели Uber 

можно считать формирование сравнительно дешевого и удобного для всех участников способа массового соединения потребителей 

и «производителей» транспортных услуг.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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деленного профиля и вполне обоснованно рассчитывать 

на его очень быстрый приезд (поскольку приложение 

определяет, кто из доступных врачей находится ближе 

всего). При этом потребитель может также провести опе-

ративный выбор наилучшего из доступных в конкретный 

момент врачей, основываясь на отзывах (рейтингах) его 

предыдущих пациентов, а также заранее быть уверенным 

в фиксированной цене на получаемые медицинские ус-

луги.

Для врачей и медсестер важными преимуществами 

участия в схемах работы компаний uber-медицины яв-

ляются не только дополнительные заработки (помимо 

основного места работы), но и возможности гибкого 

рабочего графика. Как отмечалось в недавнем обзоре де-

ятельности этих фирм Wall Street Journal, «развитие таких 

компаний стимулируется переплетением ряда трендов, 

включая возрастание интереса к так называемой эконо-

мике коллективного пользования, в рамках которой ин-

формационные технологии связывают производителей, 

обладающих незагруженными мощностями, с потребите-

лями, заинтересованными в получении услуг, точно со-

ответствующих их запросам. Многие врачи и медсестры, 

работающие в больницах, с удовольствием соглашаются 

на дополнительную работу в свободное от основной служ-

бы время» [21]. 

Хотя модель uber-медицины начала развиваться в 

США всего несколько лет назад, сегодня компании, 

использующие эту инновационную БМ, работают уже 

практически во всех мегаполисах страны. При этом мно-

гие вносят в бизнес-модель те или иные модификации, 

адаптируя ее к специфике своих возможностей и запро-

сов основных пациентов. Действующая с 2014 г. в Лос-

Анджелесе и Сан-Франциско фирма Heal, например, 

гарантирует появление врача в доме в течение 60 мин (по-

сле регистрации его вызова на сайте компании) за жестко 

фиксированную плату 99 долл. Для ускорения логистики 

домашних посещений компания обеспечивает каждого 

врача ассистентом, который выполняет роль водителя и 

помогает донести портативную аппаратуру. В Нью-Йорке 

фирма Pager использует транспортные услуги самой Uber, 

обеспечивающую быструю доставку врачей и медсестер 

для домашних визитов стоимостью 200 долл. В Минне-

аполисе фирма RetraceHealth сразу после регистрации 

вызова пациента организует его видеоконсультацию с 

опытной медсестрой, находящейся в офисе компании 

(50 долл.) и лишь затем в случае необходимости направ-

ляет к нему врача из своего пула свободных в это время 

специалистов (еще 150 долл.). В Атланте фирма MedZed, 

наоборот, сначала направляет медсестру к пациенту на 

дом, чтобы та провела предварительные диагностические 

процедуры. Затем она, используя свой персональный 

ноутбук для видеоконференций, связывается с необходи-

мым врачом, и уже последний определяет план дальней-

шего дистанционного лечения [21].

Постепенно начинается проникновение бизнес-моде-

ли uber-медицины и в страны Европы, хотя из-за широко-

го распространения в них государственной системы ме-

дицинского обслуживания процесс этот идет пока очень 

медленно. Так, в Португалии первые шаги делает меди-

цинская фирма Knok, которая создала в Лиссабоне пул 

более чем из 50 врачей, готовых оперативно выезжать по 

вызову больных, регистрирующихся на сайте компании. 

Стоимость их услуг составляет от 60 до 100 евро за визит, 

а оплата обеспечивается через специальное мобильное 

приложение. При этом пациенты могут ознакомиться на 

сайте с отзывами других больных о каждом враче, предла-

гающих свои услуги [22]. В Великобритании даже весьма 

консервативное министерство здравоохранения признало 

перспективность развития целого ряда элементов модели 

Uber и одобрила специальный грант в 500 тыс. фунтов 

стерлингов на финансирование разработки мобильного 

приложения HealthCab, которое должно обеспечить оп-

тимизацию транспортировки отдельных, особенно чув-

ствительных к времени перевозки групп пациентов [23]. 

Весьма характерно, что в отличие от других отраслей 

(прежде всего такси), где распространение бизнес-модели 

Uber вызывает открытое неприятие (а иногда организо-

ванные бурные протесты и судебные иски) со стороны 

компаний-«старожилов», действующих на основе тра-

диционных БМ, в здравоохранении никаких признаков 

подобного отношения (во всяком случае пока) не наблю-

дается. Напротив, компании uber-медицины становятся 

все более привлекательным объектом венчурного инве-

стирования и создания разного рода партнерств для боль-

ничных сетей, которые рассматривают возрождающееся 

на этой основе домашнее медицинское обслуживание 

как средство сокращения числа ненужных посещений 

отделений экстренной помощи и случаев повторной го-

спитализации пациентов5. 

Бизнес-модели розничных клиник 
К числу инновационных БМ, связанных с перестрой-

кой доставки медицинских услуг потребителю, безуслов-

но, относятся и бизнес-модели розничных клиник (retail 

clinics). Такие лечебные учреждения, изначально ориен-

тированные на оказание первичной медицинской помо-

щи и укомплектованные в основном средним и младшим 

медицинским персоналом, начали располагаться в круп-

ных сетевых аптеках и супермаркетах. Главными харак-

теристиками бизнес-модели розничных клиник стало 

обеспечение максимально удобного для потребителей до-

ступа с точки зрения логистики и времени приема, а глав-

ное, жестко фиксированных тарифов и невысоких цен на 

оказываемые медицинские услуги (на 30–40% ниже, чем 

в традиционных медицинских центрах [24]). Подобная 

ценовая политика поддерживалась за счет ограничения 

набора предлагаемых медицинских услуг достаточно уз-

ким перечнем, связанным со стандартизованными про-

цедурами профилактики и лечения массовых нетяжелых 

заболеваний6, которые вполне по силам среднему меди-

цинскому персоналу (уровень вознаграждения которого, 

по сравнению с врачами, существенно ниже). 

5 Так, крупнейшая больничная сеть в американском штате Колорадо Centura Health заключила партнерское соглашение с иннова-

ционной медицинской фирмой True North Health Navigation, которая предлагает «неострым» пациентам домашнее медицинское 

обслуживание в качестве альтернативы дорогостоящему приезду бригады скорой помощи из клиники. Теперь, когда диспетчер 

службы 911 определяет, что звонок не связан с необходимостью неотложной помощи, к пациенту выезжает команда True North 

вместе с парамедиками пожарной службы (их обязательный выезд предписан правилами неотложной помощи США). После того 

как парамедики подтверждают, что жизни пациента ничего не угрожает, ему предлагают выбор между медицинским обслужива-

нием на месте силами команды True North (стоимостью от 200 до 300 долл.) и доставкой в отделение неотложной помощи, что 

обходится обычно в сумму не менее 3000 долл. [21]. Разумеется, пациенты могут вызвать врачей True North и минуя службу 911, 

просто зарегистрировав вызов на сайте компании с помощью персонального компьютера или смартфона.
6  Этот перечень обычно включает вакцинацию от гриппа, а также процедуры, связанные с лечением острых респираторных инфек-

ций, синусита, ушных инфекций, конъюнктивита, инфекций мочевого пузыря.
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Розничные клиники появились на американском 

рынке в самом начале 2000-х гг. и особенно быстро на-

чали развиваться буквально через пять лет. В период 

2006–2015 гг. их общее число в США выросло пример-

но с 200 до более 1860, то есть более чем в 9 раз (!) [24, 

25]. Весьма впечатляющая динамика распространения 

бизнес-модели розничных клиник обусловлена весьма 

удачно выбранной ориентацией на массового городского 

потребителя со сравнительно невысоким уровнем дохода, 

которого привлекают демократичные и предсказуемые 

цены, а также возможность посетить лечебное учрежде-

ние в удобное для себя (а не для врача) время без предва-

рительной записи, совместив этот визит с приобретением 

лекарственных препаратов в соседней аптеке или со сво-

им регулярным походом в супермаркет. 

Особенно успешно розничные клиники начали при-

влекать молодежь, значительная часть которой еще не 

обзавелась «своим» доктором (в США к этой категории 

относится более 1/3 молодых людей от 20 до 30 лет). 

Во-многом именно на молодежную аудиторию, не до-

вольную традиционной медицинской практикой, стали 

настраивать свою бизнес-модель и розничные клиники, 

стремящиеся обеспечить единый набор, уровень и даже 

стиль услуг для целевого потребителя. «Так же как любой 

человек, заходящий в Starbucks в Сиэтле или Бостоне, 

рассчитывает получить идентичный кофе латте, — от-

мечалось в этой связи в одном из американских исследо-

ваний розничных клиник, — так и пациент, заходящий в 

клинику TakeCare в Сиэтле или Бостоне, ожидает полу-

чить идентичную медицинскую помощь» [26]. 

Ведущими игроками в развертывании розничных кли-

ник в США с самого начала были крупнейшие аптечные 

сети CVS, Walgreens, Kroger, а затем в конкурентную 

борьбу включились лидеры сетевых супермаркетов — 

Wal-Mart и Target. До последнего времени эта пятерка 

занимала доминирующие позиции по числу созданных 

розничных клиник в стране, контролируя более 90% всей 

сети таких лечебных учреждений в национальном мас-

штабе (рис. 2). 

Несмотря на достаточно быстрые темпы развития 

розничных клиник в США, они пока занимают весьма 

скромные позиции в национальном здравоохранении, во 

всяком случае, с точки зрения количественных показате-

лей посещаемости. По оценкам специалистов, в 2013 г. на 

розничные клиники приходилось всего около 6 млн посе-

щений в лечебных целях, что составило только около 5% 

общего числа таких посещений медицинских учреждений 

в стране [27]. Более того, в 2009–2010 гг. процесс развер-

тывания розничных клиник существенно замедлился, и 

многие критики заговорили об исчерпании потенциала 

этой инновационной модели, прежде всего из-за ограни-

ченности набора предоставляемых медицинских услуг и 

отсутствия штатного врачебного персонала. Однако уже 

очень скоро ситуация начала меняться в лучшую сторону. 

Мощный импульс развитию розничных клиник придали 

новая политика их альянсов с ведущими больничными 

сетями, соответствующее расширение набора и услож-

нение услуг (включая, в частности, обслуживание хрони-

ческих больных) и параллельное активное привлечение 

квалифицированных врачей к приему пациентов на ос-

нове телемедицины. Именно развитие инфраструктуры 

телемедицины, по мнению многих специалистов, должно 

позволить бизнес-модели розничных клиник в недалеком 

будущем сыграть одну из главных ролей в радикальной 

перестройке сектора здравоохранения, по крайней мере 

в США. Ставшее очевидным в самое последнее время 

стремление крупнейших больничных сетей страны осво-

ить эту бизнес-модель (через альянсы с уже работающими 

розничными клиниками или самостоятельно) говорит 

только в пользу осуществимости таких прогнозов. Весьма 

характерным представляется и постепенное проникнове-

ние бизнес-модели розничных клиник в другие страны с 

Рис. 2. Количество розничных клиник на начало года по типам компаний-владельцев в США, 2007–2015 гг.

Примечание. Диаграмма построена на основе данных [25].

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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весьма различными по уровню развития системами здра-

воохранения, в том числе в Великобританию, Канаду, 

Австралию, ряд стран Африки и Ближнего Востока [28]. 

Абонементная медицина 

Другим ключевым направлением трансформации биз-

нес-моделей в современном здравоохранении выступает 

перестройка механизма генерации прибыли на основе 

внедрения нетрадиционных способов монетизации по-

лезного эффекта оказываемых услуг. В отличие от до-

минировавшей многие десятилетия модели страховой 

медицины, в рамках которой основными плательщиками 

за медицинские услуги выступают страховые компании 

или фонды, все более заметное место приобретают биз-

нес-модели абонементной медицины (retainer medicine), 

обеспечивающие механизм прямой оплаты услуг потре-

бителями (пациентами). Сами по себе модели абонемент-

ного обслуживания, а тем более непосредственное взаи-

модействие пациентов и врачей по поводу оплаты услуг, 

разумеется, не являются чем-то новым для медицинской 

практики. Однако до недавнего времени такой механизм 

в большинстве стран мира развивался, скорее, в рамках 

довольно узкой ниши взаимоотношений самых состоя-

тельных пациентов с самыми дорогими клиниками (или 

врачами). Такая ниша, обслуживаемая элитными врачеб-

ными практиками, существует и в настоящее время. Но 

в последние годы разновидности данной бизнес-модели 

стали довольно активно внедряться как раз в целях обе-

спечения более демократичных цен на медицинские услу-

ги и существенного расширения на этой основе притока 

потребителей. 

В массе таких бизнес-моделей недорогой абонемент-

ной или так называемой «консьерж»-медицины обычно 

выделяют два основных типа. Первый тип, нередко име-

нуемый прямым или гонорарным обслуживанием (direct 

care / fee-for-care), предполагает регулярные выплаты 

(ежегодно, ежеквартально или ежемесячно) пациентом 

фиксированной суммы вознаграждения непосредственно 

лечебному учреждению (врачу). Эти выплаты покрывают 

обычно большую часть услуг, предоставляемых данной 

медицинской организацией, за исключением вакцина-

ций, рентгеновских обследований и лабораторных ана-

лизов, которые, как правило, оплачиваются отдельно. 

Важными компонентами контрактов такого типа обычно 

также являются гарантии приема пациента у «своего» 

индивидуального врача в день обращения, нелимити-

рованное количество врачебных посещений в течение 

всего оплаченного периода, возможности без ограниче-

ний обращаться за медицинскими консультациями по-

средством электронных средств коммуникаций, включая 

использование как обычной мобильной связи (звонки и 

текстовые сообщения), так и специальных видеосеансов 

телемедицины.

Второй основной тип бизнес-моделей абонементной 

медицины, часто называемый гибридным, также пред-

полагает регулярные выплаты со стороны пациентов, но 

эти суммы покрывают только те услуги, которые не пре-

дусмотрены страховыми программами. Иными словами, 

медицинские организации в данном случае получают вы-

платы из двух основных источников — непосредственно 

от самих пациентов и от страховых компаний (в качестве 

компенсации за оказанные медицинские услуги, пере-

чень которых зафиксирован в соответствующих страхо-

вых программах). 

Ключевым преимуществом бизнес-модели абоне-

ментной медицины для потребителей стало сочетание 

дополнительного набора услуг (которые явно выходят за 

рамки стандартных страховых программ), включая воз-

можности увеличения времени непосредственного обще-

ния с индивидуальным врачом, с весьма демократичными 

ценами. Для медицинских организаций (врачей), пере-

ходящих на использование бизнес-модели абонементной 

медицины, ее главными преимуществами являются, во-

первых, гарантии оплаты всех оказываемых медицинских 

услуг (ведь в рамках механизмов оплаты по страховым 

программам немалый объем оказанных услуг на прак-

тике по тем или иным причинам оказывается в итоге 

неоплаченным страховыми компаниями), а во-вторых, 

высвобождение значительного времени, необходимого 

для оформления документации, требуемой страховщика-

ми в рамках возмещения оказанных медицинских услуг 

(например в США, по некоторым оценкам, такое оформ-

ление занимает ежедневно в среднем не менее 1 ч рабо-

чего времени врача и до 7 ч у его административных по-

мощников [29]). Отказ от трудоемкой бумажной работы, 

связанной с оформлением страховых счетов, позволяет 

врачам в США экономить до 40% накладных расходов и 

тем самым во многом обеспечивать весьма демократич-

ные цены на свои услуги в рамках бизнес-модели абоне-

ментной медицины [30]. Весьма характерно, что одним из 

наиболее мощных драйверов перехода на бизнес-модель 

абонементной медицины в последнее время все чаще яв-

ляется и стремление потребителей воспользоваться «циф-

ровыми» медицинскими услугами, которые практически 

невозможно оплатить в рамках стандартных страховых 

программ. В итоге «подрывной» эффект бизнес-моделей 

абонементной медицины заключается в их растущих воз-

можностях по вытеснению традиционных БМ за счет 

более низких цен и дополнительного набора услуг, ориен-

тированных на современного «цифрового» потребителя. 

Одним из типичных примеров успешного применения 

этой модели в США является динамичный рост компании 

из Сиэтла Qliance Medical Management, которая за пять 

лет работы на рынке этой городской агломерации при-

обрела более 5 тыс. пациентов и явно трансформируется 

в медицинскую организацию национального масштаба. 

Qliance не принимает страховые полисы, а пациенты 

должны ежемесячно вносить «членские взносы» (от 60 до 

120 долл. в зависимости от возраста) в качестве прямой 

платы за неограниченное пользование предоставляемы-

ми компанией услугами. Даже с учетом сохраняющихся 

выплат по стандартной страховке на случай срочной 

госпитализации услуги Qliance обходятся средней семье 

из четырех человек на 50% дешевле, чем традиционная 

страховая медицина. «В дополнение к тому, что услуги 

первичной медицинской помощи оказываются более до-

ступными, — описывал преимущества подхода Qliance 
один из наблюдателей, — никаких ресурсов и времени не 

тратится на то, чтобы заставить страховщиков возместить 

расходы на рутинные процедуры, такие как лаборатор-

ные исследования, анализы крови, прививки от гриппа 

и рентгенография, которые нередко съедают до 25% до-

ходов медицинской практики. Вместе с тем врачи доступ-

ны для консультаций по телефону, электронной почте и 

видеочатам без необходимости беспокоиться о растущих 

гонорарах, экономя драгоценное время и деньги пациен-

тов» [31].

Именно очевидные преимущества бизнес-модели 

абонементной медицины обеспечили ее довольно бы-

строе распространение в последние годы не только в 

США, но и в целом ряде стран мира, включая Канаду, 

Австралию, Великобританию, страны континентальной 

Европы, Латинской Америки, а также Сингапур, Из-

раиль, Индию. При этом если поначалу модель недо-
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рогой абонементной медицины была сориентирована 

в первую очередь на сегмент рынка незастрахованных 

пациентов, то впоследствии она начала захватывать все 

более широкие массы потребителей из числа застрахо-

ванных в рамках национальных программ медицинского 

страхования.

Вместе с тем не стоит и переоценивать сегодняш-

нюю значимость абонементной медицины, которая, 

судя по всему, еще находится только в начальной фазе 

своего развития на рынках медицинских услуг. Даже 

в США, где абонементная медицина получила наи-

большее распространение, специальное исследование 

2013 г. показало, что в масштабах страны только около 

6% всех врачей работали в рамках той или иной разно-

видности данной модели (на 4% больше, чем в 2012 г.) 

[32]. Авторы другого исследования, охватившего более 

13,5 тыс. американских врачей, пришли к выводу о том, 

что 9,6% владельцев врачебных практик планировали 

перейти на бизнес-модель абонементной медицины в 

течение 1–3 лет [33]. Большинство экспертов призна-

ет, что преимущества абонементной медицины, скорей 

всего, ограничиваются сегментами первичного меди-

цинского обслуживания и услуг врачей общей практики. 

Что касается услуг врачей-специалистов и тем более 

больничных услуг, связанных с использованием доро-

гостоящего оборудования, то в этих случаях требуемые 

суммы расходов явно выходят за рамки возможностей 

большинства потенциальных пациентов. В таких усло-

виях очевидным выходом являются гибридные моде-

ли, сочетающие страховые и прямые способы оплаты 

медицинских услуг. Как писали в этой связи эксперты 

международной консалтинговой компании Accenture, 

«подобные смешанные модели позволяют пациентам, 

сохраняя действующую медицинскую страховку для не-

отложных состояний и случаев срочной госпитализации, 

дополнить ее механизмом прямой оплаты, обеспечива-

ющим доступ к услугам, соответствующим их современ-

ному образу жизни, включая, например, возможности 

дистанционного электронного доступа к персональной 

медицинской информации или резервирования врачеб-

ного посещения с помощью смартфона» [34]. 

Сетевые бизнес-модели
медицинского обслуживания 
Наконец, еще одним важнейшим направлением ново-

введений в бизнес-практике медицинских учреждений, 

уже продемонстрировавших свою значимость в фор-

мировании инновационных БМ, является общая реор-

ганизация механизма взаимодействия с потребителями 

медицинских услуг. К числу самых ярких проявлений 

такой перестройки можно отнести получающие все бо-

лее широкое распространение сетевые бизнес-модели 

медицинского обслуживания. К настоящему времени 

наиболее развитой версией подобных БМ стала модель 

«медицинского дома» (medical home). Ее главной харак-

теристикой является обеспечение координации работы 

различных организаций системы здравоохранения, уча-

ствующих в оказании медицинских услуг для каждого 

конкретного потребителя (пациента) на протяжении всей 

его жизни, путем выстраивания сетевых структур, кото-

рые имеют выделенные координационные центры. Во-

обще подобный подход вряд ли можно рассматривать в 

качестве серьезной новации, в особенности для стран с 

государственными системами здравоохранения. Однако 

в странах с децентрализованной системой медицинско-

го обслуживания формирование таких сетевых структур 

действительно является сравнительно новым феноменом.

Само понятие «медицинский дом» было введено еще 

в 1967 г. Американской академией педиатрии и долгое 

время использовалось для описания способа организа-

ции первичного обслуживания в семейной медицине. 

Но с течением времени концепция получила значи-

тельное развитие и приобрела универсальный характер 

в качестве особой модели оказания медицинских услуг, 

в рамках которой любой пациент должен иметь инди-

видуального врача, ответственного за первичный при-

ем и координацию работы представителей различных 

организаций здравоохранения (включая врачей-специ-

алистов, медсестер, специалистов диагностических ла-

бораторий, диетологов, фармакологов и пр.), которые 

занимаются обеспечением медицинских нужд данного 

пациента на протяжении его жизни по мере возникно-

вения необходимости. Важнейшей составляющей кон-

цепции «медицинского дома» является также обеспече-

ние постоянного обмена оцифрованной медицинской 

информацией между всеми участниками оказания услуг, 

без которого любые попытки координации становятся 

очевидно малоэффективными. В условиях всевозра-

стающей мобильности населения обмен информацией 

становится неотъемлемым компонентом функциониро-

вания подобных учреждений.

В США модель «медицинского дома» получила зна-

чительную поддержку как врачебного сообщества, так и 

на правительственном уровне. В 2007 г. целый ряд амери-

канских врачебных ассоциаций сформулировал единый 

набор качественных характеристик (принципов), опре-

деляющих принадлежность того или иного партнерства 

медицинских организаций к категории «медицинского 

дома», которые, в частности, включают наличие персо-

нального врача, ориентацию на обеспечение здоровья 

человека в целом, координацию и интеграцию медицин-

ских услуг, меры обеспечения контроля качества и безо-

пасности, расширение доступности медицинских услуг, 

перестройку системы оплаты услуг [35]. К ноябрю 2014 г. 

в целом по стране уже более 8 тыс. «медицинских домов» 

получили сертификацию Национальной комиссии по 

оценке качества США [36]. При этом 43 штата к этому 

времени уже приняли программы или политики в области 

поддержки внедрения модели «медицинского дома» на 

своих территориях. 

Одним из важнейших импульсов к распростране-

нию данной модели в США стали финансовые рычаги, 

сформированные в рамках продолжающейся реформы 

американского здравоохранения на основе концепции 

так называемой ответственной лечебной организации 

(accountable care organization). По существу, данная 

концепция построена на тех же принципах, что и мо-

дель «медицинского дома», с той лишь разницей, что 

она включает в сетевую структуру больничные сети и 

фокусируется на финансовых результатах, достигаемых 

посредством координации медицинских услуг. Созда-

ние подобных структур должно укрепить экономиче-

скую базу для сетевых партнерств, соответствующих 

принципам «медицинского дома», создавая дополни-

тельные финансовые стимулы для кооперации участ-

ников таких партнерств путем формирования механиз-

ма сохранения (и раздела между участниками) части 

средств, сэкономленных за счет более рационального 

скоординированного подхода к лечению пациентов 

(отказа от ненужного дублирования дорогостоящих 

лабораторных исследований, процедур и т.п.). Разуме-

ется, воспользоваться новыми финансовыми стимула-

ми поспешили многие медицинские учреждения, и в 

течение 2011–2015 гг. в США было зарегистрировано 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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не менее 744 «ответственных лечебных организаций», 

охватывающих своими услугами, по некоторым оцен-

кам, около 23,5 млн чел. [37]. 

Определенное развитие концепция сетевых моделей 

получила и в системах здравоохранения целого ряда за-

падных стран за пределами североамериканского конти-

нента. Специальное исследование с участием взрослых 

пациентов, проведенное в 11 странах Организации эко-

номического сотрудничества и развития в 2011 г. (помимо 

США охватившее Великобританию, Францию, Герма-

нию, Нидерланды, Швецию, Норвегию, Швейцарию, 

Канаду, Австралию, Новую Зеландию), показало, что в 

среднем около 54% опрошенных считают, что пользуются 

услугами медицинских организаций, отвечающих кри-

териям модели «медицинского дома», включая наличие 

персонального врача общей практики, обеспечивающего 

ту или иную степень координации требуемых услуг вра-

чей-специалистов [38]. 

Однако такие весьма впечатляющие масштабы охвата 

потребителей (пациентов) вряд ли стоит рассматривать в 

качестве надежного показателя уровня распространения 

сетевых бизнес-моделей в здравоохранении. Дело в том, 

что, несмотря на достаточно очевидный позитивный по-

тенциал, заложенный в принципах концепции «медицин-

ского дома», и весьма активную поддержку этих принци-

пов со стороны врачебного сообщества, правительства 

и зачастую даже страховых компаний (видящих в ней 

инструмент сокращения нерациональных медицинских 

расходов), данная концепция пока еще не трансформи-

ровалась в стандартную рабочую бизнес-модель именно 

с точки зрения ее бизнес-составляющей. Например, в 

США сам факт введения правительством специальных 

мер по финансовому стимулированию развития сетевых 

моделей в рамках реформы национального здравоохране-

ния говорит о том, что проблема монетизации полезного 

эффекта таких моделей для основных участников пока 

еще не решена. 

Даже поверхностный обзор новых бизнес-моделей, 

складывающихся на основе «цифровой революции» в 

здравоохранении, приводит к выводу о том, что они пока 

еще не аккумулировали достаточный потенциал для ре-

ального «подрыва» традиционных отраслевых БМ. Их 

наиболее очевидные достижения пока ограничиваются в 

основном весьма узким сегментом первичного медицин-

ского обслуживания, а их финансовые характеристики 

имеют в лучшем случае нестабильный характер. Несмотря 

на развернувшийся настоящий инвестиционный бум в 

сфере «цифровой медицины» (в США объем инвестиций 

в этой области вырос в течение 2010–2014 гг. на 400% и 

превысил 4 млрд долл. [39]), подавляющее большинство 

цифровых новаций пока не смогли продемонстрировать 

сколько-нибудь серьезные успехи с точки зрения обеспе-

чения устойчивого денежного потока.

Цифровизация в российских условиях

Влияние «цифровой революции» на российское 

здравоохранение, вот уже несколько лет пребывающее в 

процессе серьезного реформирования, тоже далеко не-

однозначно. С одной стороны, организаторы реформы 

в отрасли с самого начала видели в информатизации 

один из главных рычагов предполагаемых изменений. На 

реализацию мероприятий в этой сфере были выделены 

немалые финансовые средства, и ряда серьезных сдвигов 

действительно удалось добиться. К 2013 г. в результате 

выполнения государственной программы модернизации 

здравоохранения была создана материальная основа для 

массовой информатизации медицинских организаций. 

Как отмечалось в обзоре ситуации в данной области за 

2014 г., «в рамках создания Единой государственной ин-

формационной системы здравоохранения сделан первый 

шаг к всеобщей цифровизации отрасли: заложены основы 

инфраструктуры для развертывания информационных 

систем, множество медицинских организаций получили 

защищенные сети и доступ к высокоскоростному Интер-

нету, обзавелись автоматизированными рабочими места-

ми для сотрудников» [40]. 

К концу 2015 г. в масштабах страны было автома-

тизировано уже около 58% рабочих мест медицинского 

персонала, обеспечено ведение в электронном виде око-

ло 54 млн медкарт [41]. В ряде регионов успешно функ-

ционируют сервис электронной записи к врачу, вне-

дрены системы льготного лекарственного обеспечения 

и лабораторные информационные системы. Особенно 

продвинулся по пути информатизации медицинских 

учреждений столичный регион. По сравнению с 2011 г., 

когда в Москве была запущена программа по внедре-

нию Единой медицинской информационно-аналити-

ческой системы (ЕМИАС), ситуация в данной области 

существенно изменилась. К осени 2015 г. система была 

внедрена в 660 медучреждениях, причем в ней уже была 

зарегистрирована практически половина жителей горо-

да (более 7,9 млн пациентов). Важными результатами 

внедрения системы для пациентов стало существенное 

сокращение времени ожидания приема у врача по са-

мозаписи (у терапевта в среднем с 1,7 до 1 дня, у ото-

ларинголога — с 4,6 до 2,5 дня, у офтальмолога — с 5,4 

до 2,6 дня), а также массовый переход на оформление 

электронных рецептов (к осени 2015 г. последних уже 

было оформлено примерно 11 млн), обеспечивший воз-

можность врачам не допускать возможные конфлик-

ты выписываемых препаратов с другими назначениями 

и даже отслеживать наличие лекарств в близлежащих 

аптеках. По данным Департамента информационных 

технологий (ИТ) г. Москвы на середину 2015 г., переход 

на электронные рецепты, а также внедрение других сер-

висов в рамках ЕМИАС позволяет экономить до 1,7 млн 

часов в год, что составляет время работы 14 поликлиник 

за аналогичный период [42].

Однако, как и во многих других областях, уровень 

развития информатизации здравоохранения в москов-

ском мегаполисе вовсе не отражает общую, куда бо-

лее печальную картину в большинстве других регионов 

страны. В первую очередь, это отражается в объемах 

финансирования, которые выделяются на информати-

зацию медицинских учреждений. Если в 2014 г. затраты 

на ИТ в здравоохранении Москвы достигали 3,5 млрд 

руб., то аналогичные затраты в Московской области 

составили всего 272 млн руб., в Новосибирской об-

ласти — 200 млн руб., Брянской области — 180 млн 

руб., Санкт-Петербурге —113 млн руб., Красноярском 

крае —107 млн руб., а в других субъектах федерации — 

менее 100 млн руб. [43]. Как отмечалось в недавнем 

обзоре мнений экспертов о текущем положении дел с 

информатизацией медучреждений в регионах, «клю-

чевая проблема информатизации здравоохранения се-

годня — финансовая. Во многих регионах не хватает 

средств даже на поддержку созданных информационных 

систем» [44]. По данным последних ежегодных опросов 

специалистов из 69 российских регионов и 34 муници-

пальных образований, именно недостаточное и неравно-

мерное финансирование ИТ-программ расценивается в 

качестве наиболее серьезного фактора, сдерживающего 
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информатизацию в медицинских учреждениях [45]. В 

результате, если в крупных федеральных центрах уро-

вень информатизации медицинских организаций может 

достигать 80–90%, то во многих субъектах РФ внедрение 

информационных систем в здравоохранении еще по су-

ществу и не начиналось. 

Немалые проблемы на пути цифровизации россий-

ского здравоохранения, безусловно, создают недостатки 

действующей нормативной базы. Отсутствие утверж-

денных на государственном уровне единых стандар-

тов и правил оказания современных услуг в области 

телемедицины, дистанционного контроля за состоянием 

пациентов, использования портативных средств мони-

торинга здоровья существенно тормозит развитие всех 

этих направлений «цифровой революции». Но даже в та-

ких условиях растет число успешных проектов в разных 

регионах страны. Так, российские основатели компании 

Medesk начали разработку «облачной» медицинской 

информационной системы еще в 2008 г., а к 2015 г. этой 

платформой пользовались уже более 1 тыс. врачей и ад-

министративных работников (в основном частных кли-

ник), обслуживающих более 120 тыс. пациентов. Компа-

ния оказала уже более 500 тыс. услуг по дистанционной 

диагностике, а дорожная клиническая больница РЖД 

в Чите только в 2013 г. с помощью телемедицинского 

модуля Medesk сумела заработать более 27 млн руб. Том-

ская компания INTEC разработала программно-аппа-

ратный комплекс, включающий портативное устройство 

мониторинга ЭКГ, мобильное приложение, работающее 

с этим устройством, а также «облачный» сервис, собира-

ющий данные обо всех пациентах-абонентах и формиру-

ющий отчеты для медицинских работников. Компания 

разработала уже 8 различных портативных гаджетов для 

удаленной медицинской диагностики — 4 для России и 

4 для зарубежных заказчиков. Еще одна весьма успешная 

российская компания Data Matrix занимается разработ-

кой «облачного» программного обеспечения в области 

сбора и обработки данных клинических исследований. 

В активе компании уже 40 реализованных проектов, а 

рост ее выручки в млн руб. измеряется двузначными по-

казателями [46]. 

На фоне всех этих успешных примеров из практики 

нарождающегося инновационного медицинского бизне-

са, список которых можно было бы легко продолжить7, 

особенно тяжелое впечатление производят очевидные 

провалы в нормотворчестве, когда бюрократические 

барьеры долгое время не позволяют легализовать даже 

электронный рецепт (который после формирования все 

равно приходится распечатывать), а также многолетние 

(уже более 15 лет) безуспешные попытки узаконить 

телемедицину. Неслучайно многие российские специ-

алисты связывают возможность реализации преиму-

ществ «цифровой медицины» в России именно с при-

нятием «правильных» законов (наряду с увеличением 

финансирования). Как отмечал, например, Д. Данин, 

исполнительный директор одной из успешных россий-

ских компаний MedAboutMe, работающей на рынке 

мобильных медицинских устройств, «важно понимать, 

куда движется государство, какие законы будут приня-

ты, так как пока нет подготовленной законодательной 

базы для телемедицины и доставки лекарств, а все это 

часть большой автоматизированной системы по оказа-

нию медицинской помощи. Когда будут приняты соот-

ветствующие законы, государственные органы начнут 

выделять достаточное количество средств для развития 

IT в здравоохранении, у нас, как и на Западе, начнется 

эра цифровой медицины» [46].

Представляется, однако, что наиболее сложные про-

блемы лежат гораздо глубже. Самым серьезным пре-

пятствием в деле развития информатизации видится 

отсутствие у самих государственных медучреждений (по-

прежнему составляющих подавляющее большинство ле-

чебно-профилактических учреждений в стране) дей-

ственных экономических стимулов внедрять цифровые 

инновации. Хотя теперь и в государственных медицин-

ских организациях главный врач все более превращается 

в наемного управляющего государственными активами, 

а изменяющиеся механизмы финансирования вроде бы 

должны обеспечивать мотивацию к повышению каче-

ства управления и эффективности (медучреждения, в 

частности, могут теперь распоряжаться полученными 

доходами от платных услуг), на деле этого не происхо-

дит. Трудно не согласиться с выводом главного специ-

алиста ЦНИИ ОИЗ Минздрава России А. Алмазова о 

том, что «на практике положение главного врача пока 

мало зависит от качества управления вверенной ему ор-

ганизацией, внебюджетные доходы (как официальные, 

так и неофициальные) значительно превышают потен-

циальный эффект оптимизации управления, сводя на 

нет основную мотивацию к информатизации «…» Всем 

проще, чтобы все оставалось, как сейчас. Прозрачность 

опасна, эффективность не нужна» [40]. В таких условиях 

цифровизация сама по себе без системных изменений в 

отрасли вряд ли способна серьезно переломить ситуацию 

к лучшему. Реальных успехов «цифровой революции» в 

российском здравоохранении, как и появления на их 

основе новых эффективных бизнес-моделей, можно 

ожидать только в случае реальной трансформации ме-

дицинских организаций в автономные хозяйствующие 

субъекты, действующие в конкурентной среде и заин-

тересованные в повышении эффективности и качества 

оказываемых услуг для своих пациентов.

Заключение

В целом, проведенный анализ показывает, что на 

сегодняшний день глобальная «цифровая революция» в 

здравоохранении пока не принесла тех фундаментальных 

изменений в отрасли, которые от нее ждали как в области 

обеспечения нового качества медицинской помощи, так и 

с точки зрения существенного повышения доступности и 

экономической эффективности медицинских услуг. Это, 

однако, не означает, что цифровизация оказалась мифом 

или, хуже того, очередным «мыльным пузырем», ловуш-

кой для инвесторов. Просто вполне понятная эйфория 

первых шагов «цифровой революции» в настоящее время 

сменяется куда более трезвым анализом возможностей и 

условий реализации того действительно колоссального 

потенциала, который заложен в информационной транс-

формации здравоохранения. Все более приходит понима-

ние особенностей инновационных процессов в отрасли 

и, главное, существенных барьеров, затрудняющих вне-

дрение нововведений из-за сложного переплетения со-

циальных, экономических, этических, психологических 

7 В последние три года в России наблюдается настоящий бум 

создания инновационных медицинских компаний, стремя-

щихся разрабатывать программное обеспечение и цифровые 

медицинские устройства с прицелом как на российский, так и 

на глобальный рынок. По прогнозам вашингтонского инсти-

тута стратегических исследований Brookings, к 2017 г. объем 

российского рынка мобильных медицинских устройств будет 

составлять примерно 800 млн долл. [47].

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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8 Характерно, что даже автор теории «подрывных» инноваций 

и бизнес-моделей C. Christensen в итоге признал, что приме-

нение его теории к здравоохранению требует внесения опре-

деленных корректив в саму эту теорию. «Инновации, кото-

рые бросают вызов социально-экономической статусной 

составляющей того или иного продукта, — писал он, — суще-

ственно отличаются по динамике своего развития от иннова-

ций, связанных только с его полезным эффектом. Поэтому 

вряд ли стоит удивляться тому, что инновации, которые дела-

ют здравоохранение дешевле, проще и доступнее, вызывают 

ранее не виданное сопротивление... Принять инновации, 

связанные только с полезным эффектом, куда проще, чем 

разрешить массу сложных психологических и эмоциональ-

ных проблем, глубоко укоренившихся в паутине отношений, 

связанных с социально-экономическим статусом здравоох-

ранения» [48].

и прочих факторов8. С учетом всей этой отраслевой специ-

фики все более становится очевидным, что «цифровая 

революция» в здравоохранении не может быть быстрым 

переворотом, а будет проходить несколько этапов и зай-

мет, скорее всего, не один десяток лет. 
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Оценка качества стационарной помощи детям
в регионах Российской Федерации

Обоснование. Качество оказания медицинской помощи детям является основой для реализации различных программ по сохранению 
здоровья матери и ребенка. Цель исследования: оценка качества помощи детям в стационарах второго и третьего уровня в различ-
ных регионах Российской Федерации. Методы. В статье обсуждаются результаты аудита стационарной помощи детям в четырех 
регионах Российской Федерации. Оценка качества стационарной помощи детям с помощью инструментария Всемирной организации 
здравоохранения была проведена в 21 больнице (из них 5 — третьего уровня, 16 — второго уровня). Результаты. Во всех участвовавших в 
проверке больницах регионов выявлены похожие, зачастую определяющие низкое качество особенности стационарной педиатрической 
помощи детям: низкая готовность к оказанию неотложной помощи в приемных отделениях, зачастую безосновательные госпитализа-
ции вследствие отсутствия четких критериев для пребывания детей в круглосуточном стационаре, крайне высокий уровень полипраг-
мазии и необоснованного болезненного лечения, избыточное и неадекватное применение антибактериальных препаратов и инфузионной 
терапии. Заключение. Идентичность проблем в различных регионах страны позволяет продумать общую стратегию их преодоления, 
которая, очевидно, должна, прежде всего, подразумевать образование медицинского персонала, реструктуризацию коечного фонда с 
увеличением коек дневных стационаров, усиление клинико-экспертной работы в больницах.
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Обоснование

Обеспечение надлежащего качества медицинской по-

мощи — приоритетная задача европейской политики 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) («Здоро-

вье-2020»1), которая определяет ключевые стратегические 

направления развития здравоохранения [1]. ВОЗ призна-

ет качество оказания медицинской помощи детям осно-

вой для реализации различных программ по сохранению 

здоровья матери и ребенка [2].

Контроль качества оказания педиатрической помо-

щи актуален для всех стран с разным уровнем развития 

здравоохранения. В развивающихся странах высокая ча-

стота потенциально предотвратимых летальных исходов 

у детей связана преимущественно с недоступностью и 

неэффективностью медицинской помощи на первичном 

этапе ее оказания [3]. В странах с достаточно развитой 

системой здравоохранения, к которым следует отнести 

и Россию, неблагоприятные исходы, в том числе и риск 

смерти, коррелируют с качеством стационарной помощи 

[4]. Для  достижения значимого снижения уровня мате-

ринской и детской смертности необходимо не только 

увеличивать доступность медицинской помощи населе-

нию, но и повышать ее качество. Как показано в ряде ис-

следований, проведенных в разных странах, программы, 

направленные только на увеличение охвата населения 

медицинской помощью, не достигли ожидаемого сни-

жения уровня материнской и детской смертности и за-

болеваемости [5, 6]. 

Низкое качество медицинской помощи препятствует 

достижению желаемых показателей здоровья, ограничи-

вает реализацию прав населения на охрану здоровья и 

может приводить к неоправданным прямым и косвенным 

затратам как системы здравоохранения в целом, так и от-

дельных лиц.

Известны разные способы оценки качества меди-

цинской помощи и множество стратегий его улучшения 

[7, 8]. В последние годы были опубликованы результаты 

анализа различных способов улучшения качества оказа-

ния медицинской помощи в сфере материнства и детства 

и факторов, способствующих или препятствующих этому 

процессу [9, 10].

Целью нашей работы стала оценка качества помощи 

детям в стационарах второго и третьего уровня в разных 

регионах Российской Федерации.

Методы

Дизайн исследования
Простое наблюдательное исследование. Проведена 

оценка качества стационарной помощи детям в четырех 

регионах РФ. Выбор регионов для проведения ауди-

та больниц определялся заинтересованностью местных 

органов здравоохранения в этой работе. Инициаторами 

проведения аудита выступили эксперты Научного центра 

здоровья детей (НЦЗД), департаменты / министерства 

здравоохранения регионов и администрация областных 

или окружных больниц в выбранных регионах. 

Критерии соответствия
Выбор стационаров для аудита осуществлялся реги-

ональными руководителями органов здравоохранения и 

ограничивался больницами второго и третьего уровней 

оказания медицинской помощи.

Условия проведения
Оценка качества медицинской помощи в России
по стандартам ВОЗ
Для реализации поставленной цели были использо-

ваны технологии ВОЗ. Оценка качества стационарной 

помощи детям с использованием инструментов ВОЗ про-

водилась в РФ до настоящего времени лишь однажды ― 

более 10 лет назад. Ее результаты были опубликованы 

в 2006 г. в The Lancet, где представлены сравнительные 

данные аудита в 17 больницах трех стран Содружества Не-

зависимых Государств (Молдова, Казахстан, Россия) [11]. 

Два десятилетия назад экспертами ВОЗ частота необосно-

ванных госпитализаций в нашей стране была признана 

высокой, а частота полипрагмазии ― очень высокой.

Стандарты оценки качества медицинской помощи, 

провозглашаемые ВОЗ, подразумевают системный ана-

лиз различных сфер деятельности стационаров. Согласно 

определению ВОЗ (1991), качество оказания медицин-

ской помощи ― это свойство взаимодействия врача и па-

циента, обусловленное квалификацией профессионала, 

которое отражает следующие аспекты профессиональной 

деятельности:

1) эффективность, т.е. соблюдение медицинских тех-

нологий (собственно осуществление лечебного про-

цесса);

2) безопасность, т.е. снижение риска травм и заболева-

ний в результате медицинского вмешательства;

3) экономическая эффективность, т.е. оптимальное ис-

пользование ресурсов системы здравоохранения; 

4) реализация прав пациентов, т.е. удовлетворенность па-

циента медицинским обслуживанием.

Очевидно, что оценка качества медицинской помощи 

как таковая не может гарантировать какие-либо измене-

ния к лучшему. Использование собранной в ходе аудита 

информации для разработки дальнейшего плана действий 

является необходимым шагом в работе по улучшению 

качества оказания медицинской помощи в каждой от-

дельной больнице.

Продолжительность исследования
Аудит детских стационаров был проведен с июня 2015 

по апрель 2016 г. в четырех регионах РФ. 

Описание методики исследования
Аудит качества стационарной помощи детям
Аудит во всех включенных в проект стационарах был 

проведен при помощи опросника (инструментария) ВОЗ 

«Оценка качества оказания стационарной помощи детям» 

(The Pediatric Care Assessment Tool), версия ВОЗ/Европа, 

пересмотр 2015 г.

Аудит осуществлялся экспертами НЦЗД и ведущими 

специалистами областных / окружных детских больниц 

регионов; в каждом регионе в качестве наблюдателей 

участвовали представители Министерства / Департамен-

та здравоохранения. До начала аудита были проведены 

тренинг экспертов по методикам работы с инструмента-

рием ВОЗ и интервьюирования персонала и родителей в 

стационарах.

Аудит предполагает работу команды экспертов в 

больнице в течение не менее 1 дня. В начале аудита 

проводится совещание с администрацией стационара и 

1 Здоровье-2020 — основы европейской политики в поддерж-

ку действий каждого государства и общества в интересах 

здоровья и благополучия. Copenhagen: WHO Regional Offi  ce 

for Europe; 2013. (http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_

fi le/0006/199536/Health2020-Short.pdf?ua=1; accessed 17 July 

2014).
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всеми заинтересованными сотрудниками (заведующие 

отделениями, старшие сестры и т.д.), в ходе которого 

эксперты разъясняют цели предстоящей работы, от-

сутствие каких-либо штрафных санкций и наказаний 

по результатам аудита, знакомят персонал больницы 

с инструментарием ВОЗ и подробно рассказывают о 

методике выполнения проверки. Аудит подразумевает 

непосредственное знакомство со всеми подразделения-

ми стационара и проведение ролевых игр с персоналом, 

позволяющее выявить готовность к оказанию неотлож-

ной помощи, особенности маршрутизации пациентов в 

больнице. По плану, предусмотренному инструментари-

ем ВОЗ, эксперты оценивают наличие и обслуживание 

необходимого оборудования в больнице, лекарственное 

обеспечение, лабораторную службу, структуру детских 

отделений и соблюдение прав детей в этих отделениях. В 

ходе аудита проводятся структурированные интервью с 

персоналом больницы, а также с родителями пациентов. 

Основным принципом работы является доброжелатель-

ность команды экспертов, отсутствие порицания и кон-

фликтов с персоналом больницы.

Проведение аудита больницы при помощи опросника 

ВОЗ подразумевает оценку следующих сфер ее деятель-

ности: 

 • качество информационной системы и статистики; 

 • оснащенность лекарствами и оборудованием, а так-

же возможность их немедленного использования для 

оказания неотложной помощи; 

 • качество лабораторной поддержки; 

 • возможность и готовность оказания неотложной по-

мощи в стационаре; 

 • структура педиатрических отделений; 

 • уровень существующей клинической практики (лече-

ние дыхательных расстройств, лечение диареи, лече-

ние анемии, лечение лихорадочных состояний, лече-

ние хронических болезней, хирургическое лечение); 

 • качество мониторинга и поддерживающего ухода за 

пациентами; 

 • соблюдение прав ребенка в больнице; 

 • использование современных протоколов и руко-

водств; 

 • наличие системы внутреннего и внешнего аудита в 

больнице; 

 • доступность больницы; 

 • удовлетворенность родителей.

По каждому из перечисленных индикаторов каче-

ства в результате проведения аудита командой экспер-

тов выставляется условная оценка в баллах по шкале от 

0 до 3, где

3 ― помощь оказывается в соответствии с междуна-

родными стандартами (нет необходимости в улучше-

нии или требуется минимальное улучшение);

2 ― оказание помощи не соответствует международ-

ным стандартам, но не несет опасности для здоровья; 

права человека не нарушаются (необходимо некото-

рое улучшение, чтобы достичь качества, соответству-

ющего стандартам);

1 ― оказание помощи не соответствует международ-

ным стандартам, влечет за собой нарушение здоровья 

или нарушает права детей: например, невыполне-

ние показанных манипуляций, повлекшее риск для 

здоровья, или нарушение прав ребенка (необходимо 

существенное улучшение, чтобы достичь качества, со-

ответствующего стандартам); 

0 ― очень низкое качество оказания помощи, которое 

систематически приводит к развитию тяжелых по-

следствий для здоровья детей.

Оценка для каждого индикатора качества рассчитыва-

ется как среднее арифметическое баллов по каждому из 

ключевых пунктов сводных таблиц, предусмотренных в 

инструментарии. Поэтому общая оценка для подраздела 

и главы представляет собой десятичную дробь. Балльная 

оценка каждой сферы деятельности больницы является 

результатом общего обсуждения всеми членами коман-

ды экспертов и не может отражать единоличное мнение 

только одного эксперта.

Обсуждение результатов аудита происходит непосред-

ственно после его окончания со всем персоналом боль-

ницы (администрация, врачи, медсестры). В завершение 

этой работы в каждой больнице составляется конкретный 

план действий по результатам аудита с указанием сроков 

выполнения и ответственных лиц. Цель ― максимально 

позитивно мотивировать персонал.

Оценка клинической практики при аудите больниц
Оценка клинической практики основывалась на де-

тальном анализе историй болезни, собранных в архиве 

стационаров методом сплошной выборки за предшеству-

ющие аудиту 3 месяца. В каждом стационаре при каждом 

аудите или мониторинговом визите было проанализиро-

вано не менее 35 историй болезни.

Для характеристики клинической практики в больни-

цах были использованы 9 индикаторов (1−9), включен-

ных в инструмент ВОЗ в 2015 г., а также 2 дополнитель-

ных критерия (10−11), представляющих актуальность для 

нашей страны:

1. Необоснованность госпитализации.

2. Неправильный диагноз.

3. Неправильное лечение.

4. Несоответствие проведенного лечения диагнозу.

5. Полипрагмазия (ятрогенный риск).

6. Причинение необоснованной боли детям.

7. Неадекватный мониторинг.

8. Не проведена оценка физического развития.

9. Неадекватные внутривенные инфузии.

10. Нерациональная антибиотикотерапия.

11. Неадекватное использование системных глюкокорти-

костероидов (ГКС).

Необходимо подчеркнуть, что экспертная оценка лю-

бого из индикаторов строилась на основе конкретной 

характеристики каждого из признаков, представленных 

в инструменте ВОЗ (табл. 1). Подведение итогов, под-

счет частоты выявления каждого из индикаторов осу-

ществлялся в конце аудита совместно всеми экспертами. 

Результаты этой работы также обсуждались с администра-

цией и врачами стационаров на итоговом совещании по 

завершении аудита.

Этическая экспертиза
Протокол проведения аудита больниц был разрабо-

тан экспертами ФГАУ «НЦЗД» на основании рекомен-

даций Всемирной организации здравоохранения. Про-

ведение исследования «Оценка качества стационарной 

помощи детям в РФ» одобрено Локальным этическим 

комитетом ФГАУ «НЦЗД» 23 декабря 2014 г., протокол 

№ 11.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием пакета статистических про-

грамм Statistica 6.0 корпорации StatSoft Inc. (США). Ха-

рактеристика качественных параметров представлена 

средним, минимальным и максимальным значениями; 

для количественных показателей вычисляли среднюю 
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Таблица 1. Характеристика индикаторов для оценки клинической практики (на основе анализа историй болезни)

Индикатор Характеристика признака

Госпитализация ―

не обоснована

Определение: не соблюдаются критерии госпитализации, рекомендованные ВОЗ и национальными 

стандартами.

Примеры:

• у ребенка насморк, но он госпитализирован

• у ребенка умеренное обезвоживание, но он госпитализирован

Диагноз ― неправильный

Определение: несоблюдение рекомендаций по диагностике, неадекватная оценка степени тяжести 

диагностированного состояния.

Примеры:

• у ребенка кашель или насморк, но выставлен диагноз пневмонии

• у ребенка умеренное обезвоживание, но диагноз «Тяжелое обезвоживание»

Лечение ― неправильное

Определение: неспособность соблюдения стандартов при назначении лечения.

Примеры:

• у ребенка кашель или простуда, но получает лечение как при пневмонии;

или у ребенка диагноз пневмонии, но получает лечение как при тяжелой пневмонии

• у ребенка умеренное обезвоживание, но лечение соответствует тяжелой форме обезвоживания

Диагноз и лечение ― 

не соответствуют 

Определение: нет соответствия между диагнозом и назначенным лечением, или диагноз неясен (согласно 

критериям ВОЗ или национальным стандартам).

Примеры:

• у ребенка кашель или насморк, но получает лечение как при пневмонии

• у ребенка умеренное обезвоживание, но полученное лечение соответствует тяжелой форме 

обезвоживания

Ятрогенный 

риск ― повышенный 
(полипрагмазия)

Определение: излишние препараты ― использование 2 или более препаратов, не соответствующих 

рекомендациям ВОЗ и национальным стандартам из-за недоказанной эффективности или повышения 

риска побочных эффектов (полипрагмазия).

Примеры:

• любое ненужное использование препаратов, таких как кортикостероиды или антибиотики при 

диарее, седативные препараты для детей с лихорадкой; кардиотонические препараты у детей без 

четких показаний и т.д.

Боль ― 

необоснованная

Определение: излишние инвазивные процедуры, такие как внутримышечные/внутривенные инъекции 

или другие болезненные манипуляции, которых можно было бы избежать.

Примеры:

• в/м или в/в инъекции ребенку, которому антибиотик может быть назначен per os
• в/в регидратация ребенку, которому можно назначить оральную регидратацию

Мониторинг ― 

недостаточный

Определение: недостаточный контроль в соответствии с клиническим диагнозом ребенка, согласно 

критериям ВОЗ и национальным стандартам. Отсутствует диагностика сопутствующих болезней или 

состояний.

• при респираторной инфекции: частота дыхания не контролируется по крайней мере 2 раза в день

• при диарее: вес/потери не проверяются минимум 2 раза в день 

• при менингите: неврологический статус не проверяется минимум 2 раза в день

Нутритивный статус ― 

не оценен

Определение: не проведена оценка физического развития, рост ребенка неадекватно оценен в 

соответствии с критериями ВОЗ (вес по возрасту, рост по возрасту в соответствии со стандартами ВОЗ 

2006); и/или ребенок с острым или хроническим дефицитом питания не идентифицирован

Использование в/в 

инфузий ― неправильное

Определение: инфузионная терапия проводится неадекватно (выбор растворов, объем инфузии, 

продолжительность инфузии).

Примеры:

• внутривенные жидкости не нужны, например, когда ребенок в состоянии пить самостоятельно

• неправильный тип жидкости (такие как гипотонический раствор), или неправильное количество 

(либо слишком много, либо слишком мало)

Антибиотикотерапия ― 

нерациональная

Определение: антибактериальная терапия назначается при отсутствии показаний, согласно критериям ВОЗ и 

национальным стандартам, для лечения выбраны препараты резерва или неадекватного спектра действия.

Примеры:

• ребенку с неосложненным назофарингитом или ларинготрахеитом назначен антибиотик

• для стартовой терапии нетяжелой внебольничной пневмонии выбран парентеральный 

цефалоспорин III поколения

Использование 

системных ГКС ― 

неадекватное

Определение: системные глюкокортикостероиды (ГКС) назначаются без показаний или в неадекватных 

дозах, согласно национальным стандартам.

Примеры:

• ребенку с простым бронхитом без дыхательной недостаточности назначен преднизолон

• ребенку с обструктивным бронхитом при хорошем ответе на бронходилататоры в течение 

нескольких дней вводятся системные ГКС, несмотря на нормальные показатели частоты дыханий, 

насыщения крови кислородом
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величину. Данное исследование не являлось сравнитель-

ным, поэтому значимость различий не вычислялась.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Аудит качества оказания стационарной помощи детям 

был проведен в 21 больнице четырех регионов РФ, из них 

5 учреждений третьего уровня, 16 ― второго уровня:

Регион 1 ― 3 больницы (1 ― третьего уровня, 2 ― 

второго уровня).

Регион 2 ― 4 больницы (2 ― третьего уровня, 2 ― 

второго уровня).

Регион 3 ― 4 больницы (2 ― третьего уровня, 2 ― 

второго уровня).

Регион 4 ― 10 больниц второго уровня.

Основные результаты исследования
Оценка качества стационарной помощи детям показа-

ла практически идентичную ситуацию во всех больницах 

вне зависимости от их уровня и региональных особен-

ностей (табл. 2).

В целом все стационары имеют адекватную структуру 

и укомплектованность кадрами для оказания педиатри-

ческой помощи. Имеет место очень хорошая обеспечен-

ность лекарственными препаратами и диагностическими 

службами (средний балл >2). Высокой оценки заслужива-

ют доступность больниц, преемственность медицинской 

помощи детям внутри стационаров и при взаимодействии 

с амбулаторными службами. Врачи в российских боль-

ницах имеют отличную возможность для непрерывного 

профессионального образования; везде есть доступ к 

интернет-ресурсам; реализуется регулярное повышение 

квалификации персонала. Необходимо отметить хорошие 

санитарно-гигиенические условия в детских отделениях 

большинства больниц.

Вместе с тем аудит показал наличие сходных проблем 

во всех регионах (см. табл. 2: индикаторы, выделенные 

цветом, имеют средний балл <2). К ним относятся отсут-

ствие оборудования и навыков персонала для оказания 

неотложной помощи в приемных отделениях. При этом 

речь идет не о высокотехнологичном дорогостоящем обо-

рудовании, которое имеется в большинстве больниц, а об 

оборудовании, необходимом в экстренных ситуациях, ― 

источнике кислорода, мешках Амбу различных размеров 

для искусственной вентиляции легких, пульсоксиметрах, 

глюкометрах, тонометрах и т.д. Приемные отделения рос-

сийских больниц в подавляющем большинстве случаев 

работают как регистратуры для поступающих больных и 

не нацелены на быстрое оказание помощи тяжелым па-

циентам в неотложных ситуациях. Таких больных обычно 

из приемного покоя перенаправляют в отделение реани-

мации и интенсивной терапии, что удлиняет время до 

начала качественной помощи.

Наибольшее внимание при проведении аудита было 

уделено пациентам, госпитализированным в стационары 

в связи с острой патологией (дети с респираторными ин-

фекциями, лихорадкой, пневмонией, диареей). Ведение 

именно этих больных, в отличие от пациентов, посту-

Таблица 2. Результаты аудита больниц четырех регионов: средний балл по каждому индикатору инструментария ВОЗ (версия 2015 г.) и 

суммарный средний балл для всех больниц, шкала 0–3 балла

Индикаторы качества помощи Регион 1,
n=3

Регион 2,
n=4

Регион 3,
n=4

Регион 4,
n=10

Средний балл
по всем регионам

Структура больницы, персонал 2,4 2,2 2,8 2,1 2,4

Статистика, информационная система, мед. документация 2,3 2,2 2,6 2,2 2,3

Лекарственное обеспечение 2,1 2,2 2,5 2,4 2,3

Оборудование 1,3 1,7 1,9 1,5 1,6

Лабораторная поддержка 2,3 2,2 2,5 2,1 2,3

Структура педиатрических отделений 2,6 2,4 2,7 1,8 2,4

Неотложная помощь и сортировка больных 1,2 1,7 1,6 1,1 1,4

Ведение пациентов с респираторной патологией 1,5 1,5 1,5 1,1 1,4

Ведение пациентов с диареей 1,3 0,7 1,7 1,0 1,2

Ведение пациентов с лихорадкой 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

Ведение пациентов с анемией и нарушением питания 1,1 1,7 1,9 1,6 1,6

Ведение хронических больных 2,0 2,8 1,6 2,0 2,1

Поддерживающий уход 2,1 1,9 2,1 1,4 1,9

Мониторинг 2,2 2,2 2,3 2,0 2,2

Профилактика инфекций 2,5 2,4 2,8 2,4 2,5

Руководство и аудит 1,9 2,7 2,2 2,1 2,2

Доступность больницы и преемственность 2,6 2,7 2,8 2,6 2,7

Соблюдение прав детей 2,3 2,4 2,5 2,0 2,3

Суммарный средний балл 2,0 2,1 2,2 1,8 2,0 

Примечание. n ― число больниц в регионе, где был проведен аудит. Индикаторы, выделенные цветом, имеют средний балл <2.
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пающих в плановом порядке, зачастую не соответствует 

международным и национальным стандартам оказания 

помощи (см. табл. 2, средний балл <2).

В разных регионах персонал детских стационаров за 

редким исключением не знаком с Конвенцией о правах 

детей. При этом практически нигде нет ограничений в го-

спитализации матерей вместе с детьми при их желании, и 

условия для пребывания матерей в больницах в основном 

удовлетворительные.

Проведенный анализ историй болезни позволил оце-

нить реальную клиническую практику в стационарах 

(табл. 3). В анализ включались преимущественно истории 

болезни пациентов, госпитализированных с острыми со-

стояниями; исключались больные, госпитализированные 

в плановом порядке. В каждом стационаре было проана-

лизировано по 35−55 историй болезни (всего 818).

Проведенный анализ также показал сходные про-

блемы в различных регионах. Везде имеет место высо-

кая частота необоснованной госпитализации (от 45 до 

66%). Диагнозы в большинстве случаев выставляются 

пациентам правильно. Однако крайне высока (от 50 до 

75%) доля пациентов, которым назначается лечение, не 

соответствующее установленному диагнозу. Самая частая 

ситуация ― это назначение антибактериальной терапии 

практически всем детям, госпитализированным с любы-

ми респираторными инфекциями, с лихорадкой, даже 

при условии очевидной вирусной этиологии болезни. От-

мечается избыточное использование бронходилататоров: 

их неадекватное назначение, в том числе в сочетании с 

ингаляционными глюкокортикостероидами, при отсут-

ствии явлений бронхиальной обструкции, либо, напро-

тив, неназначение при дыхательной недостаточности и 

обструктивном бронхите. 

Самой главной проблемой нам представляется поли-

прагмазия, которая выявлена в 73−86% случаев в разных 

регионах (см. табл. 3). Еще раз подчеркнем, что полипраг-

мазией мы определяли назначение одному пациенту двух 

или более препаратов, которые не входят в национальные 

стандарты ведения больных соответствующего профиля. 

Данная таблица содержит только сведения о частоте по-

липрагмазии в разных стационарах и не высвечивает ис-

тинные масштабы этого явления в российском здравоох-

ранении. В некоторых больницах количество препаратов, 

назначенных одному пациенту, превышало 15−20 наи-

менований (рис.)! Здесь важно подчеркнуть, что так лечат 

отнюдь не в реанимациях, а в обычных отделениях, где 

состояние большинства пациентов характеризуется как 

«среднетяжелое» или «удовлетворительное». Абсолютный 

«рекорд» составило одновременное назначение 24 наи-

менований препаратов ребенку с острой респираторной 

вирусной инфекцией. Полипрагмазия, безусловно, ха-

рактеризует ятрогенный риск для пациентов, но не менее 

Таблица 3. Клиническая практика в стационарах различных регионов: данные анализа историй болезни методом случайной выборки

Индикаторы клинической практики Регион 1
n=3

Регион 2
n=4

Регион 3
n=4

Регион 4
n=10

Средний 
показатель

Необоснованность госпитализации, %
66

(54–78)

45

(38–56)

60

(45–78)

65

(33–94)
59

Неправильный диагноз, %
12

(0–31)

6

(2–12)

9

(3–23)

28

(7–55)
14

Неправильное лечение, %
62

(55–73)

50

(29–71)

65

(48–86)

75

(56–97)
63

Несоответствие лечения диагнозу, %
63

(54–78)

51

(25–77)

42

(27−80)

66

(30–88)
56

Полипрагмазия, %
86

(83–92)

73

(52–93)

78

(58–92)

75

(48–100)
78

Необоснованная боль, %
70

(74–79)

64

(32–98)

61

(51–78)

77

(41–95)
68

Неадекватный мониторинг, %
54

(34–80)

40

(22–56)

40

(26–53)

57

(22–94)
48

Не оценено физическое развитие, %
20

(6–55)

39

(4–100)

27

(0−58)

72

(0–100)
40

Неадекватная инфузионная терапия, %
34

(23–48)

15

(0−30)

43

(32–67)

29

(11–40)
30

Нерациональная антибиотикотерапия, %
62

(57–78)

67

(46–96)

71

(64–77)

63

(16–90)
66

Неадекватное использование ГКС, %
12

(10–17)

7

(2–12)

24

(7–43)

26

(0–56)
17

Ключевой показатель, %
45

(43–50)

22

(2–42)

34

(19−46)

44

(18–87)
36

Продолжительность госпитализации, койко-дни
8,3

(6,7–10,4)

8,2

(5,1–13,0)

8,7

(7,3–10,4)

9,1

(6,0–12,0)
8,6

Всего историй болезни 127 219 160 312 818

Примечание. n ― число больниц в регионе, где был проведен аудит.

По каждому индикатору представлено среднее значение, в скобках указаны минимальное и максимальное значение. Значение индика-

тора представляет собой долю пациентов из числа проанализированных историй болезни, у которых был выявлен негативный признак. 

Ключевой показатель характеризует долю пациентов, которые были госпитализированы необоснованно, при этом в их лечении отме-

чены полипрагмазия и необоснованное причинение боли. 

ГКС ― глюкокортикостероиды.
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значимым является и стоимость такого ненужного и не-

аргументированного лечения.

Необоснованное причинение боли детям характери-

зовалось применением большого числа внутримышеч-

ных инъекций (преимущественно антибиотиков), тогда 

как можно было использовать периферические венозные 

катетеры и тем самым сократить число болезненных про-

цедур. Кроме того, необоснованную боль детям приносят 

и частые ненужные повторные заборы крови для анализа. 

Речь не идет, разумеется, о тех случаях, когда этого тре-

бует клиническая ситуация, но зачем нужно три-четыре 

раза брать общий или биохимический анализ крови, если 

первый был нормальным, и ребенок ко второму анализу 

уже выздоровел? Частота причинения необоснованной 

боли в наших больницах составляет от 61 до 77%.

Неадекватный мониторинг отмечался в 40–57% слу-

чаев и заключался в нарушении динамической оценки 

состояния детей, частом затягивании пребывания уже 

выздоровевших пациентов в больнице. Удивительным ре-

зультатом нашего анализа была довольно высокая частота 

случаев, когда при поступлении не оценивалось физи-

ческое развитие детей, т.е. не измерялись весоростовые 

показатели ― от 20 до 72%. При этом в некоторых стаци-

онарах этот показатель составлял все 100% (!).

Нерациональная инфузионная терапия имела место 

в 15–43% случаев. При этом речь идет о проведении 

так называемой дезинтоксикационной терапии детям с 

вирусными инфекциями, лихорадкой. Кроме того, прак-

тически ни в одном стационаре, куда госпитализируются 

дети с диареей, нам не удалось увидеть адекватного рас-

чета объема инфузий. К нерациональной инфузионной 

терапии были отнесены и случаи переливания несоответ-

ствующих жидкостей: например, использование 5% рас-

твора глюкозы для регидратации, инфузии электролитов 

без определения их уровня в сыворотке крови.

Нерациональная антибиотикотерапия составляет 

61–77% во всех стационарах. Прежде всего, имеет место 

необоснованное назначение антибиотиков большинству 

госпитализированных детей вне зависимости от установ-

ленного диагноза, в том числе и при вирусных инфекциях. 

Используются преимущественно препараты второго вы-

бора, препараты резерва. Стартовым антибиотиком при 

этом в каждом регионе является цефалоспорин III по-

коления в форме внутримышечных повторных инъекций. 

Как показал аудит, пероральные антибиотики во многих 

стационарах вообще отсутствовали. Подобная практика 

существенно удорожает лечение; кроме того, она небез-

различна и для формирования резистентности микробов 

к антибактериальным препаратам.

Избыточное использование глюкокортикостероидов 

выявлено в 12–26% случаев. Преимущественно эти пре-

параты назначались детям с бронхитами, причем даже 

при отсутствии дыхательной недостаточности.

Ключевым показателем в нашем аудите была выбрана 

доля необоснованно госпитализированных детей, у кото-

рых в лечении имели место полипрагмазия и причинение 

необоснованной боли. Фактически этот показатель от-

ражает нерациональное расходование ресурсов здравоох-

ранения и нарушение прав детей. Доля таких пациентов в 

наших стационарах очень высока ― от 22 до 45% в разных 

регионах.

Средняя продолжительность пребывания в круглосу-

точном стационаре госпитализированных с острой па-

тологией детей превышает 1 неделю во всех больницах. 

Учитывая типичное течение наиболее распространенных 

болезней у большинства детей, можно предположить, что 

госпитализация во многих случаях является затянутой. 

Это многократно повышает риск внутрибольничной ин-

фекции и удорожает лечение.

Обсуждение

Представленные выше результаты аудита детских 

больниц в четырех регионах страны позволяют выделить 

различные проблемы, определяющие недостаточное ка-

чество стационарной помощи. Все они были обозначены 

выше. В обсуждении хотелось бы сделать акцент на сле-

дующих, на наш взгляд, ключевых проблемах оказания 

помощи детям.

1. Низкая готовность к оказанию неотложной помощи в 
приемном и детском отделении
Прежде всего, сложившаяся в нашей стране система 

госпитализации в круглосуточный стационар предпола-

гает лечение там не только находящихся в тяжелом или 

нестабильном состоянии, а вообще любых заболевших 

детей. Критерии госпитализации в большинстве слу-

чаев очень размытые, либо повсеместно нарушаются, 

что объясняет массовую госпитализацию в стационары 

детей с назофарингитами (насморками), ларинготрахе-

итами без стеноза гортани, простыми бронхитами без 

явлений дыхательной недостаточности. В некоторых 

регионах такая ситуация неизбежна в связи с особенно-

стями оказания квалифицированной помощи в отдален-

ных малонаселенных территориях. Однако эта проблема 

не является глобальной для страны ― необоснованная 

госпитализация высока и в больших городах с хорошо 

развитой сетью амбулаторных лечебно-профилактиче-

ских учреждений.

Большинству госпитализируемых в стабильном со-

стоянии детей не требуется оказания какой-либо неот-

ложной помощи при поступлении. Приемные отделения 

осуществляют в основном функции регистрации поступа-

ющих больных. Вместе с тем основополагающим принци-

Рис. Лист назначений из истории болезни ребенка с острой 

респираторной инфекцией в одной из больниц
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пом работы приемного отделения должно быть оказание 

как можно более быстрой помощи непосредственно при 

поступлении пациента.

Персонал приемного отделения должен проводить 

сортировку больных, обращающихся в стационар. Адек-

ватная оценка тяжести состояния, выделение пациентов 

без неотложных и приоритетных признаков, перенаправ-

ление их в амбулаторное звено поможет сократить необо-

снованную госпитализацию в больницы.

Решение проблемы предполагает обучение персо-

нала приемных отделений, дежурных врачей навыкам 

сортировки больных, оказания неотложной помощи. Ор-

ганизация в каждом приемном больницы кабинета неот-

ложной помощи позволит начинать лечебно-диагности-

ческие мероприятия при первой необходимости. Список 

необходимых лекарственных средств и оборудования для 

таких кабинетов определен в рекомендациях ВОЗ. Кро-

ме того, необходима четкая формулировка критериев 

госпитализации в стационар, что должно быть отражено 

в Федеральных клинических рекомендациях для врачей.

2. Ятрогенный риск
Как мы уже подчеркивали, безопасность лечения 

является неотъемлемым критерием качества оказания ме-

дицинской помощи. К ятрогенному риску следует отне-

сти одновременное назначение большого количества ле-

карственных препаратов и причинение необоснованной 

боли детям. Не обсуждая здесь истоки такого массового 

распространения полипрагмазии в нашей стране, следует 

отметить, что проблема касается не только стационаров, 

но и амбулаторной педиатрической службы. В большин-

стве случаев полипрагмазию определяют лекарственные 

средства, не имеющие доказанной эффективности. На-

пример, нет доказательной базы у антигистаминных пре-

паратов, назначаемых при всех респираторных вирусных 

инфекциях, пневмониях, отитах, а также в составе «лити-

ческой смеси» для снижения лихорадки. Популярные ис-

ключительно в РФ многочисленные иммуномодуляторы 

и противовирусные средства также в большинстве своем 

не имеют доказанной эффективности, хотя зачастую на-

значаются «от всех болезней».

Еще одной особенностью лечения в наших стациона-

рах является широкое использование «оригинальных», 

но никем не проверявшихся на предмет эффективности 

и безопасности комбинаций лекарственных препаратов: 

применение аминокапроновой кислоты интраназально и 

ректально, ингалирование «сложных смесей» из адрена-

лина, супрастина, преднизолона, витамина (!) при крупах 

и бронхитах и т.д. В некоторых стационарах в разных ре-

гионах страны проводят кислородотерапию кислородом, 

увлажненным раствором фурацилина.

Другой составляющей ятрогенного риска является 

обилие ненужных болезненных процедур для детей. К 

ним следует отнести повторные множественные инъек-

ции антибиотиков, антигистаминных препаратов, лити-

ческих смесей, а также повторные, зачастую необосно-

ванные диагностические инвазивные манипуляции. Так, 

повышение температуры до 38°С в домашних условиях не 

лечат уколом анальгина (для этого есть парацетамол), а 

в стационаре даже при такой температуре будет сделана 

инъекция литической смеси из трех лекарств. Среди вра-

чей и, как следствие, среди родителей пациентов бытует 

мнение, что в стационаре нужно лечить только уколами, 

таблетки можно принимать и дома. Действительно, в ста-

ционаре должны находиться только те больные, которым 

требуются медицинские манипуляции ― кислородоте-

рапия, инфузии, инъекции и т.д. Однако, учитывая долю 

госпитализированных пациентов, которых можно было 

бы лечить в амбулаторном режиме, очевидно, что ятро-

генного риска у многих из них можно было бы избежать.

Решение данной проблемы, как и предыдущей, во 

многом может зависеть от обучения врачей и исполнения 

современных Федеральных клинических рекомендаций, 

основанных исключительно на принципах доказательной 

медицины. Кроме того, необходимо запретить недобро-

совестную рекламу лекарственных средств в больницах, 

пропагандирование отдельных лекарств самими меди-

цинскими работниками вне зависимости от их статуса.

3. Нерациональная антибиотикотерапия
Антибиотики назначаются не менее чем в 2/3 случаев 

госпитализации детей с острой патологией. В подавляю-

щем большинстве детских инфекционных больниц анти-

биотики получают до 100% пациентов вне зависимости от 

диагнозов. Проведенный аудит показал, что антибиотики 

получали все дети с установленным диагнозом бронхита, 

с диареей, а также с фебрильной лихорадкой любого гене-

за. Многочисленные беседы с врачами в разных регионах 

о причинах такого широкого назначения антибиотиков 

повсеместно выявляют одни и те же аргументы: 

 • «страшно лечить без антибиотика»; 

 • «а что тогда этот пациент делает в больнице»; 

 • «мама требует серьезного лечения». 

Не комментируя эти объяснения, подчеркнем еще раз, 

что стартовым антибиотиком в 95% проанализированных 

нами случаев являлись цефалоспорины III поколения, 

в остальных ― амикацин, имипенемы, цефалоспорины 

IV поколения (!). Пероральные антибиотики практически 

не использовались в наших стационарах (крайне ред-

ко ― макролиды). Назначаемые таким образом цефтри-

аксон или цефотаксим вводят обычно курсом не менее 

7–10 дней, в форме внутримышечных инъекций, причем 

даже цефтриаксон, который может использоваться одно-

кратно в сутки, зачастую дети получают до 2−3 раз в день. 

Эта проблема представляется одной из самых важных, 

учитывая растущую резистентность микробов к совре-

менным антибиотикам. Кроме того, подобная тактика 

ведения пациентов, до 80–90% которых имеют вирусную 

этиологию болезней, в значительной степени повышает 

стоимость лечения, болезненность лечения, сроки пре-

бывания в стационаре, вероятность внутрибольничной 

инфекции.

Решение этой проблемы также видится в обучении 

врачей, жесткой регламентации терапевтической тактики 

Федеральными клиническими рекомендациями. Наши 

стационары во всех регионах без исключения имеют 

отличное лекарственное обеспечение. Перечень лекар-

ственных препаратов в больницах определяется во мно-

гом предпочтениями самих врачей, что предполагает се-

рьезную ответственность клинико-экспертных комиссий 

в стационарах, в силах которых пресечь необоснованное 

использование препаратов резерва, а также избыточное 

назначение лекарств.

Заключение

Проведенный анализ результатов аудита детских ста-

ционаров в разных регионах страны выявил сходные 

проблемы, зачастую определяющие низкое качество ока-

зания помощи детям. К ним относятся низкая готовность 

к оказанию неотложной помощи в приемных отделе-

ниях, высокая частота необоснованной госпитализации 

вследствие отсутствия четких критериев для пребывания 

детей в круглосуточном стационаре, крайне высокий 

уровень полипрагмазии и необоснованного болезнен-
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ного лечения, избыточное и неадекватное применение 

антибактериальных препаратов и инфузионной терапии. 

Идентичность проблем в различных регионах страны 

позволяет продумать общую стратегию их преодоления, 

которая, очевидно, должна, прежде всего, подразумевать 

образование медицинского персонала, реструктуризацию 

коечного фонда с увеличением коек дневных стациона-

ров, усиление клинико-экспертной работы в больницах. 

Выявленные проблемы в клинической практике в боль-

шинстве случаев могут быть устранены именно образо-
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Актуальность

Во всем мире ежегодно отмечается значительный рост 

заболеваний роговицы, сопровождающихся деструктив-

ными изменениями коллагена в ее составе, что связывают 

с ухудшением экологии, интенсификацией глазной хи-

рургии, травмами глаза, а также с увеличившимся числом 

офтальмоинфекций [1]. В Российской Федерации на 

больных с заболеваниями роговицы приходится до 18% 

общего числа слепых и слабовидящих [2].

В основе кератоэктазий, в частности кератоконуса, 

лежит прогрессирующая деградация коллагеновой струк-

туры роговицы и, соответственно, снижение ее прочност-

но-механических свойств, приводящие к помутнению, 

нередко рубцеванию и значительному снижению остроты 

зрения. Как правило, это билатеральный патологический 

процесс, чаще наблюдаемый у лиц молодого трудоспо-

собного возраста. Качественные и количественные из-

менения состава коллагена органа зрения, отрицательно 

сказываясь на его структуре, проявляются в различных 

сочетаниях симптоматики болезни.

Этиология кератоконуса считается многофакторной 

и наряду с вышеуказанными причинами включает также 

наследственную, эндокринную, аллергическую, имму-

нологическую и другие теории, среди которых наиболее 

признанной у специалистов считается генетическая ги-

потеза [3]. Несомненно, в пользу этого свидетельствуют 

семейные случаи заболевания, а также их сочетание с 

некоторыми наследственными синдромами. Так, по дан-

ным мультицентрового проспективного исследования 

CLERK (США), генетические формы кератоконуса были 

выявлены в 13,5% случаев [4].

В последнее десятилетие так называемый инжини-

ринг тканей, базирующийся на процессах фотополи-

меризации, стали использовать для лечения широкого 

спектра заболеваний. В частности, с целью укрепления 

роговой оболочки глаза при хронических дегенеративных 

процессах успешно применяется ультрафиолетовый (УФ) 

кросслинкинг роговицы (UV Corneal Crosslinking, CXL), 

основанный на ее облучении при длине волны 370 нм с 

использованием светочувствительного рибофлавина [5]. 

Кросслинкинг (перекрестное связывание, или сши-

вание) способствует стабилизации биомеханических 

свойств роговицы за счет увеличения количества свя-

зей между фибриллами стромального коллагена, кера-

тоцитами и белками межклеточной адгезии посредством 

рибофлавин-УФ-индуцируемых фотохимических реак-

ций [5−8]. 
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В обзоре представлены основные сведения об ультрафиолетовом кросслинкинге (сшивании) роговицы. Метод нашел широкое примене-
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Ultraviolet Corneal Crosslinking
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Ультрафиолетовый кросслинкинг
роговичного коллагена 

Механизм УФ-кросслинкинга
Как известно, наиболее выраженное действие на жи-

вой организм и глаз в частности оказывает коротковолно-

вая область света, а именно ультрафиолетовое излучение, 

диапазон длин волн которого делят на три части: 

 • УФ-А ― 315−400 нм;

 • УФ-В ― 280−315 нм;

 • УФ-С ― 100−280 нм. 

Отметим, что земной поверхности достигают УФ-

лучи с длиной волны более 290 нм (УФ-А и УФ-В), из-

быточное воздействие которых на незащищенный орган 

зрения может служить причиной развития катаракты и 

заболеваний макулярной области сетчатки [9, 10]. 

Используемая для CXL плотность УФ-излучения при 

длине волны 370 нм составляет 5,4 Дж/см2, что соот-

ветствует 3 мВт/см2. При этом интенсивность облуче-

ния после абсорбции в слоях роговицы толщиной око-

ло 400 мкм, насыщенной рибофлавином, снижается до 

0,18 мВт/см2 [11, 12]. В качестве фотосенсибилизатора 

при проведении кросслинкинга, прежде всего в силу сво-

ей безопасности, был предложен рибофлавин ― витамин 

B2. Основная роль препарата при перекрестном сшивании 

коллагена определяется его способностью за счет наличия 

хромофорных группировок повышать чувствительность тка-

ней роговицы к действию ультрафиолетового излучения и 

индуцировать химические взаимодействия, а также, по-

глощая энергию излучения, оказывать протективное дей-

ствие на внутриглазные структуры. Рибофлавин имеет два 

максимума абсорбции света ― при 370 и 430 нм ― и при 

облучении поглощает излучение заданной длины волны. 

Для воздействия на роговицу выбрано ультрафиолето-

вое излучение с λ=370 нм, что связано с более высокой 

энергией кванта и значительно большей способностью к 

сшиванию коллагена.

Рибофлавинсенсибилизированное УФ-облучение гене-

рирует образование свободных радикалов и активных форм 

кислорода, таких как супероксид-анион (O2
-), гидроксиль-

ный радикал (-ОН) и перекись водорода. Витамин B2, 

поглощая УФ-излучение, переходит в возбужденное со-

стояние ― сначала в синглетный рибофлавин-радикал, в 

последующем ― в триплетный рибофлавин-радикал. По-

следний, взаимодействуя с молекулярным кислородом, 

образует его активные формы ― триплетный и синглет-

ный кислород [6]. Синглетный кислород ― высокоактив-

ный, естественный клеточный метаболит аэробных орга-

низмов, в зависимости от интенсивности его образования 

может оказывать как положительное, так патологическое 

воздействие. 

A. McCall и соавт. убедительно доказывают, что ри-

бофлавин, индуцирующий фотосенсибилизацию, фото-

окисление и фотополимеризацию, классически связан с 

производством синглетного кислорода, который вступает 

во взаимодействие с доступными группами, в частности 

тирозина и гистидина, в составе коллагенов и протеогли-

канов стромы роговицы [13].

Кроме фотосенсибилизирующих свойств при УФ-А-

облучении рибофлавин оказывает защитное действие на 

ткани роговицы. Так, при кератоконусе он способствует 

синтезу нормального межклеточного матрикса и сниже-

нию уровня оксидаз, активных форм кислорода (АФК) 

и, соответственно, АФК-ассоциированных нарушений 

[11, 14]. 

Следует отметить, что поглощение УФ-излучения 

стромой роговицы в присутствии рибофлавина составля-

ет около 30%, в то время как в сочетании с другими фото-

медиаторами ― 30−95% [15, 16]. Так, увеличение време-

ни рибофлавин-УФ-А обработки свиных роговиц ex vivo 

не приводило к желаемому повышению биомеханических 

свойств корнеальных тканей. Напротив, продолжитель-

ное облучение способствовало структурному ослаблению 

роговиц [17]. E. Spoerl и соавт. показано, что повышение 

концентрации рибофлавина в строме обратно пропор-

ционально степени связывания фибрилл коллагена [18]. 

При этом роговицу с рибофлавином следует рассматри-

вать как двухсоставную систему: строма-рибофлавин и 

прекорнеальная рибофлавиновая пленка, которая явля-

ется неотъемлемой частью процедуры кросслинкинга и 

играет важную роль в достижении дозирования УФ-А-

излучения [19].

Опытным путем доказано, что стандартные параметры 

ультрафиолетового облучения в присутствии рибофлави-

на приводят к абсорбции ~ 90−95% энергии излучения, в 

том числе в роговице на глубине до 200 мкм ― 65%, от 200 

до 400 мкм ― лишь 25−30%. Следовательно, структурные 

изменения в составе коллагена происходят в основном в 

верхних слоях роговицы [20]. 

Морфологические изменения при УФ-кросслинкинге
Лечение кератоконуса методом CXL способствует 

улучшению организации ультраструктуры роговицы: 

увеличивается переплетение ламелей в передней стро-

ме, в средней строме упорядочивается чередование 

фибриллярных пластин ― параллельно друг к другу. 

Иммуногистохимический анализ показал значительное 

увеличение диаметра волокон коллагена I типа УФ-А-

сшитых роговиц по сравнению с таковыми при керато-

конусе [21]. Диаметр коллагеновых фибрилл роговиц 

у пациентов с кератоконусом составляет 15−25 нм, а 

после CXL находится в диапазоне 20−30 нм. Интрафи-

бриллярное расстояние в роговицах после сшивания 

соответствует нормальным значениям, хотя не исклю-

чено, что наблюдаемые изменения могут быть связаны 

с послеоперационным отеком роговицы. Эксперимен-

тально доказано, что в передней строме роговицы 

в зоне активного воздействия рибофлавина и УФ-А 

увеличение диаметра коллагеновых волокон более вы-

ражено по сравнению со средней и задней стромой [22]. 

По данным S. Choi и соавт., УФ-кросслинкинг донор-

ских роговиц на моделях in vitro способствует увеличе-

нию диаметра фибриллярного коллагена (103%) и его 

плотности (112%) [23]. 

Существует тесная взаимосвязь между образованием 

коллагеновых фибрилл и содержанием основных протео-

гликанов (люмикан, кератокан, декорин), синтез которых 

после УФ-кросслинкинга нормализуется. Богатые лей-

цином протеогликаны, сшитые с коллагеном в системе 

in vitro, способны к защите от катаболизма матриксных 

металлопротеиназ (ММП). Показано, что коллагены I и 

IV типа, обработанные рибофлавин-УФ-А, становятся 

устойчивыми к действию ММП-1, ММП-2, ММП-9 и 

ММП-13 [24].

Следует отметить, что основные неблагоприятные 

морфологические последствия УФ-сшивания коллагена 

связанны с активацией апоптоза кератоцитов, наблюда-

емого преимущественно в передней строме роговицы в 

течение первых 3 мес после процедуры. Данные конфо-

кальной микроскопии пациентов с кератоконусом после 

CXL указывают на полную потерю суббазальных нервных 

сплетений и снижение количества передних стромальных 

кератоцитов в раннем послеоперационном периоде [25]. 

Через 3 мес зона усиленного клеточного апоптоза посте-
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пенно заселяется кератоцитами, а через 6 мес их репопу-

ляция полностью завершается [26]. 

В кератоцитах и эндотелиальных клетках роговиц 

после УФ-сшивания наряду с отсутствием ингибито-

ра апоптоза Bcl-2 (Apoptosis Regulator Bcl-2) обнаружен 

проапоптозный белок Вах [27]. H. Matalia и соавт. опре-

делили супрессию антиапоптозного Bcl-2 и активатора 

клеточной гибели Вах-белка в УФ-облученных ex vivo 

культивируемых лимбальных клетках эпителия; кроме 

этого, выявлена повышенная экспрессия ферментов кле-

точной гибели ― каспазы 3 и 9. Примечательно, что в 

присутствии рибофлавина активация факторов апоптоза 

становится менее выраженной [28]. 

Кросслинкинг роговичного коллагена приводит к УФ-

дозозависимому повреждению корнеальных кератоцитов 

на глубине до 300 мкм. Причем УФ-А-индуцированный 

апоптоз стромальных клеток в эксперименте выявлен уже 

через 24 ч после операции [29].

G. Wollensak и H. Herbst описывают появление в 

передней строме (250 мкм) после рибофлавин-УФ-A 

сшивания роговицы глаза кролика in vivo характерно-

го лакунарного отека, вызванного гибелью кератоцитов 

и являющегося причиной временного хейза (от англ. 

haze ― легкий туман, дымка; субэпителиальный флер 

роговицы, помутнение стромы роговицы) [30]. Эти иссле-

дования подтверждены и клиническими наблюдениями: 

по данным конфокальной микроскопии, у пациентов с 

кератоконусом, пролеченных CXL в раннем послеопе-

рационном периоде (до 7 дней), наблюдаются призна-

ки эпителиопатии с полиморфизмом клеток базального 

эпителия. В передней строме (до 300 мкм) выявляется 

апоптоз кератоцитов, обусловливающий явления псев-

дохейза [31].

Использование HRT II конфокальной лазерной ска-

нирующей микроскопии у пациентов после CXL по-

зволило установить глубину сшивания стромального 

коллагена, которая определяется в виде разделительной 

демаркационной линии до 340 мкм. Стабильность этих 

морфологических результатов была подтверждена трех-

летними наблюдениями [32]. 

Учитывая уже известные особенности УФ-сшивания, 

термин «кросслинкинг роговичного коллагена» не со-

всем верен: в сущности, правильным будет выражение 

«кросслинкинг роговицы», которое более объективно от-

ражает механизм происходящих процессов.

УФ-кросслинкинг, протеиназная
и термическая устойчивость

Фотохимическое сшивание стромального коллаге-

на свиньи повышает устойчивость роговицы к фер-

ментативному расщеплению трипсином, пепсином, 

коллагеназой [18]. Лоскуты из свиных рибофлавин-

УФ-А-обработанных роговиц, помещенные в раствор 

с коллагеназой А, сохраняют прочностные свойства не 

только в переднем слое 200 мкм, но и на глубине от 200 

до 400 мкм [20].

Исследования Б.Э. Малюгина и соавт. показали, что 

донорские CXL-обработанные роговицы человека также 

обладают устойчивостью к действию коллагеназы, со-

храняют компактное межламеллярное пространство и 

поперечную направленность пластин коллагена без при-

знаков разрушения [33]. 

CXL-обработанные роговицы in vitro проявляют стой-

кость к воздействию повышенных температур, причем 

более высокая термостабильность была характерна для 

лоскутов передней, более сшитой стромы по сравнению 

с задней [34].

Биомеханика роговицы при УФ-кросслинкинге
Качественные изменения структурной организации 

роговичного коллагена, которые наблюдаются после уль-

трафиолетового кросслинкинга, указывают на восста-

новление одной из важнейших функциональных осо-

бенностей роговицы ― повышение ее биомеханических 

свойств, что является определяющим в остановке про-

грессирования кератоэктазий [35]. Изменяющаяся по 

времени интракорнеальная морфологическая трансфор-

мация, наблюдаемая после проведения кросслинкинга, 

точно коррелирует с динамикой развития зрительных 

функций. 

Известно, что в течение жизни жесткость человече-

ской роговицы увеличивается примерно в 2 раза. Это 

может быть связано с дополнительной возрастной нефер-

ментативной сшивкой, затрагивающей стромальные кол-

лагеновые фибриллы [36]. Жесткость корнеальной ткани 

при кератоконусе составляет около 70% от прочностных 

свойств здоровой роговицы [37]. H. Oxlund и A. Simon-

sen пришли к выводу, что снижение механической ста-

бильности конусных роговиц не связано с изменениями 

в молекулярной структуре и аминокислотном составе 

коллагена [38]. По данным разных авторов, прочность 

коллагена зависит от диаметра образующих его волокон и 

длины фибрилл. Показано, что боковое межфибрилляр-

ное связывание представляется важным в формировании 

устойчивости при низкой деформации, в то время как 

линейное сцепление, приводящее к удлинению волокон, 

призвано обеспечивать прочностные свойства при высо-

кой деформации [39].

Рибофлавин-УФ-А-индуцированное сшивание кол-

лагена приводит к повышению механической прочности 

свиных роговиц более чем на 70%, человеческих ― на 

328%, при этом наблюдается увеличение коэффициента 

продольной упругости (модуля Юнга) в 1,8 и 4,5 раза, 

соответственно [40]. Долгосрочные результаты (8 мес) 

кросслинкинга in vitro также демонстрируют значитель-

ное увеличение предела прочности, модуля упругости 

Юнга и уменьшение предельной деформации корнеаль-

ной ткани у кролика [41]. Показано, что кросслинкинг ex 
vivo в условиях изменения внутриглазного давления также 

улучшает биомеханику свиной роговицы [42] и челове-

ческих донорских роговиц [43]. Установлено увеличение 

жесткости CXL-обработанных роговиц свиньи в основ-

ном в наружной строме (до 200 мкм), которая поглощает 

до 70% энергии УФ-А-излучения. Лоскут из средней 

стромы (от 200 до 400 мкм) уступает по прочности перед-

ней примерно в 1,5−2 раза [44]. Данные атомно-сило-

вой микроскопии также указывают на то, что эффекты 

сшивания коллагена ограничиваются преимущественно 

передней стромой (до 200 мкм) и не распространяются на 

более глубокие области роговицы [45].

Показатели коэффициента резистентности и гисте-

резиса, описывающие эластичные свойства роговицы, 

у пациентов с кератоконусом снижены в сравнении с 

нормой. При этом установлена низкая корреляционная 

зависимость между толщиной роговицы и величиной ги-

стерезиса, который может меняться в течение суток в ре-

зультате изменений корнеальной гидратации. После УФ-

сшивания величина эластичности роговицы становится 

еще меньше [46]. Тогда как, по сведениям M. Sedaghat и 

соавт., повышенная после кросслинкинга жесткость ро-

говиц не влияет на данные корнеального коэффициента 

резистентности и гистерезиса у пациентов до и через 6 мес 

после процедуры [47]. 

Установлено, что вследствие уплотнения стромаль-

ного коллагена после CXL происходит снижение корне-
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альной проницаемости для последующих инстилляций 

лекарственных препаратов, что необходимо учитывать 

при медикаментозной терапии сопутствующей офталь-

мопатологии пациентов с УФ-кросслинкингом в анам-

незе [48].

Имеются сведения, что кросслинкингопосредован-

ное изменение жесткости роговицы может влиять на 

точность измерений истинного внутриглазного дав-

ления (ВГД). Так, для послеоперационного периода 

(6 мес) характерно снижение ВГД, которое коррели-

рует с уменьшением корнеальной толщины, при этом 

некоторое восстановление размеров роговицы, как и 

значительное увеличение офтальмотонуса, наблюдается 

только через 12 мес после CXL, что может служить до-

казательством увеличения корнеальной резистентности 

к этому сроку [49]. 

УФ-кросслинкинг и эндотелий роговицы
Применяемая для CXL мощность УФ-излучения 

(3 мВт/см2) ниже известного порога повреждающего дей-

ствия для эндотелия роговицы. Максимальное значение 

фотохимического ущерба для эндотелиальных клеток 

вследствие УФ-активации свободно-радикальных про-

цессов составляет 0,35 мВт/см2. В насыщенной рибо-

флавином роговице толщиной 400 мкм УФ-излучение 

способно достигнуть уровня эндотелия при мощности 

0,18 мВт/см2, что в 2 раза ниже критического значения 

[11, 50]. В исследованиях in vitro G. Wollensak с соавт. 

определен цитотоксический эффект рибофлавин-УФ 

сшивания для кератоцитов ― 0,5 мВт/см2. В клиниче-

ских условиях при использовании стандартного метода 

CXL такое воздействие может наблюдаться на глубине 

роговицы до 300 мкм [12]. Продолжительные наблюдения 

пациентов с прогрессирующим кератоконусом после CXL 

стандартным способом неизменно демонстрируют ста-

бильную плотность эндотелиальных клеток.

Стандартный протокол УФ-кросслинкинга
E. Spoerl и соавт. при разработке кросслинкинга 

ориентировались на следующие основные критерии 

процедуры: ее умеренную продолжительность, сохра-

нение прозрачности роговицы и достижение сшива-

ющего эффекта исключительно в пределах корнеаль-

ных тканей. Предварительно в экспериментах были 

апробированы ультрафиолетовый свет с длиной волны 

254 нм, синий свет 436 нм и даже солнечный свет. Была 

исследована и комбинация УФ-А-излучения (365 нм) с 

рибофлавином, которая оказалась наиболее эффектив-

ной по коллагенсшивающей способности. Это сочета-

ние, ставшее впоследствии стандартом кросслинкинга, 

придавало максимальную жесткость роговице ex vivo 

[9]. E. Spoerl и соавт. изучали также возможность укре-

пления коллагена с использованием УФ-А-излучения 

(365 нм) мощностью 2 мВт/см2 [15, 51]. После много-

численных исследований оптимальными характери-

стиками ультрафиолетового кросслинкинга роговицы 

были признаны предварительное насыщение стромы 

0,1% рибофлавином в течение 15 мин и последующее 

УФ-облучение при длине волны 370±5 нм и мощности 

3 мВт/см2 в течение 30 мин. Эти параметры легли в 

основу техники наиболее безопасного и эффективно-

го сшивания корнеального коллагена. Стандартный 

кросслинкинг, описанный в 2003 г. в Дрезденском про-

токоле, положил начало клиническому применению 

этой уникальной технологии [5]. Позже, в 2011 г., было 

предложено проводить предварительное стромальное 

насыщение в течение 30 мин [11].

При выполнении процедуры кросслинкинга источник 

облучения размещают примерно на расстоянии 1−2 см 

от поверхности роговицы. Вследствие рассеяния све-

та (принцип Колера) происходит поступление незначи-

тельной части энергии излучения, недостаточной для 

лучевого поражения тканей глаза (эндотелий роговицы, 

хрусталик и сетчатка), находящихся по ходу лучей [18, 44].

Стандартный метод кросслинкинга состоит из трех 

этапов: 

 • первый ― деэпителизация роговицы глаза (Epi-Off); 

 • второй ― насыщение стромы роговицы раствором 

рибофлавина в течение 30 мин;

 • третий ― ультрафиолетовое облучение роговицы 

(3 мВт/см2, 30 мин) длиной волны 370 нм с одновре-

менными инстилляциями рибофлавина. 

Состоятельность насыщения роговицы рибофлави-

ном контролируется при биомикроскопии с кобальтовым 

(синим) светофильтром. По мнению K.M. Bottоs и соавт., 

проводивших флуоресцентную микроскопию свиных ро-

говиц, корнеальный эпителий может быть существен-

ным препятствием на пути рибофлавина, предотвращая 

проникновение препарата в строму, не ограничивая при 

этом пропускания УФ-А. В свою очередь, недостаточная 

интрастромальная концентрация фотосенсибилизатора 

может привести к снижению эффекта кросслинкинга 

[52]. По данным оптической когерентной томографии, 

эффективность стромального проникновения рибофла-

вина in vivo при CXL зависит от характера и степени де-

эпителизации роговицы [53].

Следует отметить, что удаление эпителия нередко 

сопровождается роговичным синдромом с выраженным 

болевым ощущением и дополнительно усугубляет со-

стояние эктазированной роговицы. Кроме этого, деэпи-

телизация может служить потенциальным источником 

постоперационных инфекций.

Предложен способ доставки рибофлавина в строму 

донорских роговиц человека посредством дозирован-

ной скарификации корнеального эпителия, который по 

своей эффективности сопоставим с методом полной де-

эпителизации [54]. Данная процедура, незначительно 

нарушающая целостность эпителия, является наиболее 

близкой к описанной ниже трансэпителиальной доставке 

рибофлавина в строму.

Трансэпителиальный УФ-кросслинкинг
Усовершенствование процедуры обычного 

рибофлавин-УФ-А сшивания преследует цель сниже-

ния возможных осложнений, связанных со стандартным 

протоколом. В связи с этим предложен еще один способ 

проведения процедуры кросслинкинга, предполагающий 

доставку рибофлавина в строму с сохранением рогович-

ного эпителия (Epi-On) ― трансэпителиальный (TE-

CXL). Существует множество модификаций выполнения 

TE-CXL, в частности многократное применение местных 

анестетических капель, позволяющее ослабить плотные 

соединения эпителиальных клеток роговицы, создание 

«сеткообразной» деэпителизации, формирование цен-

трального стромального кармана роговицы с помощью 

фемтосекундного лазера.

Трансэпителиальный CXL ― менее болезненная для 

пациента процедура, при этом не происходит выражен-

ной активации процессов постраневой иммунобиохими-

ческой модуляции, снижается риск послеоперационных 

осложнений. К тому же сохраненный эпителий может 

служить дополнительным защитным барьером для УФ-А-

воздействия, что позволяет проводить кросслинкинг ро-

говиц толщиной менее 400 мкм. В силу явных достоинств 
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метода ведутся активные исследования совершенствова-

ния этой техники CXL и сфер ее применения [55].

М.М. Бикбовым и Г.М. Бикбовой предложен способ 

трансэпителиальной доставки рибофлавина в строму ро-

говицы посредством электрофореза [56]. Имеются све-

дения о том, что использование ультразвука увеличивает 

насыщаемость рибофлавином интактной роговицы у кро-

лика [57]. A. Kissner и соавт. ставят в прямую зависимость 

эффективность кросслинкинга от качества стромального 

насыщения рибофлавином, которое зависит от целост-

ности эпителия или присутствия в растворе пенетраторов, 

облегчающих трансэпителиальную диффузию фотосен-

сибилизатора [58]. Транспорт рибофлавина через корне-

альный эпителий можно осуществлять с использованием 

бензалкония хлорида, входящего, в частности, в состав 

ряда глазных капель в качестве консерванта. Бензалко-

ния хлорид способствует «разрыхлению» стромы рого-

вицы, облегчая тем самым проникновение рибофлавина. 

K.M. Bottos и соавт. на свиных глазах ex vivo продемон-

стрировали эффективность внутрикамерной инъекции 

рибофлавина, легко преодолевающего эндотелиальный 

барьер [52].

Традиционные исследования, данные топографии, 

пахиметрии и конфокальной микроскопии роговицы 

при использовании трансэпителиальной техники у детей 

с кератоконусом показывают схожую эффективность, 

сравнимую с показателями при стандартной методике. 

При этом неинвазивный характер процедуры и меньшее 

количество постоперационных осложнений свидетель-

ствуют о ее преимуществе [59]. Для трансэпителиаль-

ного сшивания коллагена нехарактерны такие обычные 

кросслинкингиндуцированные изменения в роговице, 

как выраженный отек со значительным снижением плот-

ности кератоцитов в передних отделах стромы, глубокая и 

стойкая гиперрефлективная стромальная линия [60].

Экспериментальные исследования X. Tao и соавт. 

показали, что CXL-обработанные роговицы кроликов с 

сохраненным эпителием, так же как и сшитые стандарт-

ным способом, демонстрируют увеличение модуля Юнга 

и механической прочности, хотя и в несколько меньшей 

степени [61].

Потенциальные преимущества Epi-On-подхода зна-

чительны, однако на сегодняшний день не существует 

достаточных доказательств его эквивалентной эффектив-

ности методу Epi-Off. А по мнению ряда авторов, транс-

эпителиальная техника УФ-сшивания роговицы уступает 

стандартному методу кросслинкинга [62]. 

Сравнительное исследование различных способов 

пропитывания роговицы кроликов по уровню рибо-

флавина в строме и влаге передней камеры глаза с 

использованием высокоэффективной жидкостной хро-

матографии и ионизирующей масс-спектрометрии по-

казало, что насыщение посредством ионофореза по 

своей эффективности превосходит обычную трансэпи-

телиальную диффузию, но тем не менее уступает Epi-

Off-технологии [63].

Z. Shalchi и соавт. проанализировали 773 публика-

ции библиографической базы MEDLINE, посвященные 

стандартному и трансэпителиальному кросслинкингу в 

сравнительном аспекте. В общей сложности эти исследо-

вания охватывали более 24 критериев и тестов, сопостав-

ляющих обе методики. В итоге, совокупный обзор работ 

по проблеме свидетельствует об эффективности Epi-Off-

кросслинкинга в прекращении прогрессировании кера-

токонуса, который можно принять за стандарт лечения, 

а также необходимости дальнейших исследований в об-

ласти оценки этих способов терапии [64].

Таким образом, несмотря на достоинства трансэпи-

телиальной техники кросслинкинга, функциональные 

преимущества стандартного способа сшивания роговицы 

не менее очевидны.

Рибофлавин и декстран в процедуре УФ-сшивания 
Первоначально для УФ-сшивания роговицы при-

меняли раствор 0,1% рибофлавина. Позднее его стали 

использовать в комбинации с 20% декстраном молеку-

лярной массой 450−550 kDa. В настоящее время мно-

гочисленные препараты с рибофлавин/декстраном под 

разными торговыми названиями нашли широкое при-

менение в оптимизированной методике кросслинкинга. 

Декстран ― полимер глюкозы, полисахарид бакте-

риального происхождения, продуцируемый из сахарозы 

бактериями Leuconostoc mesenteroides, ― обладает детокси-

цирующими и противоотечными свойствами, обеспечи-

вает вязкостные свойства раствора. Однако при исполь-

зовании данного средства следует учитывать снижение 

влагосодержания роговицы, обусловленное влиянием по-

лимера. J.M. Bueno и соавт. посредством мультифотонной 

микроскопии свиных и бычьих роговичных дисков вы-

явили происходящие структурные изменения коллагена 

и прогрессивное снижение толщины роговиц до 280 мкм 

сразу после ее обработки рибофлавином/декстраном или 

в сочетании с УФ-А-воздействием [65]. У пациентов с ке-

ратоконусом при использовании рибофлавина/декстрана 

наиболее существенное снижение толщины роговицы по 

данным оптической когерентной томографии наблюдает-

ся в первые 10 мин инстилляций ― примерно на 17% от 

исходных значений, что соответствует 80 мкм без учета 

деэпителизации [66]. 

УФ-кросслинкинг тонких роговиц
Как известно, критерии сшивания коллагена с ис-

пользованием стандартного CXL требуют минимальной 

толщины роговицы 400 мкм. При этом использование 

изоосмолярного рибофлавина с декстраном способно 

привести к снижению толщины человеческой роговицы 

в среднем на 55 мкм продолжительностью около 30 мин. 

Однако все-таки возможен кросслинкинг при корне-

альной толщине 250−350 мкм за счет искусственного 

предоперационного отека роговицы, увеличивающего 

ее толщину до 60 мкм, гипоосмолярным раствором ри-

бофлавина [67]. Предложена также оригинальная ме-

тодика кросслинкинга тонких роговиц (350−400 мкм) с 

использованием контактных линз, пропускающих УФ-

излучение [68].

Ускоренный УФ-кросслинкинг
В настоящее время активно применяется ускоренная 

процедура CXL, при которой снижение продолжитель-

ности УФ-облучения компенсируется пропорциональ-

ным повышением ее мощности. S. Schumacher и соавт. 

доказали схожесть результатов испытаний прочностно-

механических свойств свиных роговичных полос, сши-

тых ускоренным (9 мин, 10 мВт/см2) и традиционным 

(30 мин, 3 мВт/см2) методом [69]. Установлен аналогич-

ный характер структурных изменений пластинок фи-

бриллярного коллагена под воздействием нормального 

и ускоренного кросслинкинга свиных роговиц [70]. В 

целом оцениваются как положительные результаты на-

блюдений ускоренного CXL (3 мин, 30 мВт/см2) рогови-

цы у кошек с кератомаляцией [71]. Роговицы кроликов in 
vivo, насыщенные с помощью ионофореза и сшитые при 

10 мВт/см2в течение 9 мин, исследованные по технологии 

ультразвукового сдвига, которая обеспечивает отображе-
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ние упругости роговицы в режиме реального времени, 

обладали повышенной жесткостью и возросшим сопро-

тивлением к давлению [72].

Сравнительное клиническое исследование среди па-

циентов с кератоконусом, один глаз которых был про-

лечен методом ускоренного CXL (15 мин, 7 мВт/см2), 

а другой ― стандартного CXL (30 мин, 3 мВт/см2), по-

казало схожие клинические результаты с точки зрения 

безопасности, эффективности и предсказуемости исходов 

лечения. У пациентов на обоих глазах наблюдалось улуч-

шение остроты зрения и кератометрических параметров, 

при этом отсутствовали какие-либо побочные эффекты, в 

том числе признаки повреждения эндотелия [73]. 

Однако, существует мнение, что сокращение про-

должительности УФ-облучения за счет увеличения его 

интенсивности отрицательно влияет на качество сшива-

ния коллагена [18]. J. Wernli и соавт., исследовав биоме-

ханику свиной роговицы, обработанной УФ-излучением 

по методу ускоренного сшивания в диапазоне от 3 до 

90 мВт/см2 и от 30 до 1 мин, соответственно, сделали за-

ключение о различиях в эффективности кросслинкинга 

в пользу стандартного способа [74]. По данным атомно-

силовой микроскопии, свиные роговицы, обработанные 

по Дрезденскому протоколу, в сравнении с ускоренным 

CXL (3 мин, 30 мВт/см2), обладают более высокой 

корнеальной жесткостью, демонстрируя существенное 

увеличение модуля Юнга, главным образом в передней 

области стромы роговицы [45]. На основании изучения 

техники ускоренного CXL в дозе 18 мВт/см2 в течение 

5 мин A.K. Cingu и соавт. пришли к такому же заключе-

нию [75]. Было показано, что ускоренный, как и стан-

дартный кросслинкинг повышает по сравнению с нор-

мой устойчивость свиных роговиц к ферментативному 

расщеплению, однако лучшие результаты корнеальной 

резистентности обеспечивает все-таки традиционная 

техника сшивания [76].

Таким образом, до настоящего времени не принята 

единая техника ускоренного УФ-кросслинкинга, как и 

оспаривается его эффективность ввиду недостаточных 

экспериментальных и клинических наблюдений. 

Возможности клинического применения 
УФ-кросслинкинга

Многочисленные клинические наблюдения, прове-

денные к настоящему времени, показали высокую эф-

фективность ультрафиолетового кросслинкинга колла-

гена роговицы. Процедура УФ-сшивания коллагеновых 

фибрилл позволяет стабилизировать биомеханические и 

топографические показатели роговицы, приостановить 

прогрессирование заболевания, добиться позитивной 

динамики изменения некорригированной и корригиро-

ванной остроты зрения, а также уплощения роговицы 

с уменьшением среднего сферического коэффициента 

рефракции, существенно повысить качество жизни па-

циентов.

Данные о росте заболеваемости кератоконусом в 

педиатрической практике способствовали применению 

этой методики у детей. Было установлено более агрес-

сивное течение болезни в детском возрасте, при ко-

тором запущенные стадии кератоконуса выявлялись 

в 3 раза чаще, чем у взрослых [77]. Использование 

УФ-кросслинкинга у детей показало безопасность этой 

техники при ее высокой эффективности. Исход лечения 

характеризовался существенным улучшением функци-

ональных показателей, основанных на специфичных 

морфологических изменениях в роговице [78]. Хорошие 

результаты продемонстрировала трансэпителиальная 

техника CXL, выполненная у подростков от 10 до 18 лет 

с помощью ионофореза в ускоренном режиме облучения 

(5 мин, 10 мВт/см2) [79]. 

Накоплен опыт применения кросслинкинга у паци-

ентов с буллезной кератопатией [80]. Положительные 

результаты УФ-сшивания поврежденных роговиц в экс-

перименте положили начало новому способу лечения 

корнеальных ранений [81]. Показано, что комбинация 

УФ-А и рибофлавина ингибирует бактериальный рост 

и несет потенциальные возможности лечения инфек-

ционных кератитов [82]. Кросслинкинг в сочетании с 

имплантацией роговичных колец или сегментов спо-

собствует существенному повышению рефракционных 

результатов [83]. Имеются данные, что УФ-сшивание 

комбинируют с лазерным кератомилеозом LASIK [84]. 

Кросслинкинг используют для обработки биосинтети-

ческих роговичных имплантов и донорской роговицы 

с целью последующей кератопластики [85, 86]. Пред-

ложен локальный (секторальный) CXL роговицы как 

способ повышения стабильности и остроты зрения у 

пациентов с радиальной кератотомией в анамнезе [87]. 

Рибофлавин-УФ-А кросслинкинг успешно применяют 

для повышения биомеханических свойств гидрогелей 

из внеклеточного матрикса, используемых в тканевой 

инженерии [88]. 

Совершенствование методики УФ-кросслинкинга 

включает оптимизацию клинических протоколов и рас-

ширение показаний к ее применению. Использование 

этой уникальной, относительно новой медицинской тех-

нологии, позволяющей эффективно воздействовать на 

патогенетические механизмы развития ряда заболеваний 

роговой оболочки, способствовало созданию целого на-

правления в офтальмологии, основанного на фотохими-

ческом сшивании коллагена роговицы. 

Заключение

Сведения, представленные в настоящем обзоре, ука-

зывают на многообразие иммунобиохимических, морфо-

функциональных, ультраструктурных и биомеханических 

изменений роговицы, обусловленных УФ-сшиванием 

корнеального коллагена. При этом завершенность про-

цесса ультрафиолетового кросслинкинга роговицы ха-

рактеризуется:

 • увеличением толщины коллагеновых волокон [22];

 • возрастанием жесткости и модуля упругости роговицы 

[9, 40, 44];

 • увеличением устойчивости к процессам ферментатив-

ного разложения [18, 20, 33];

 • повышением устойчивости к воздействию температу-

ры [34];

 • образованием макромолекулярных зон в стромальном 

коллагене [89];

 • уменьшением корнеальной проницаемости [48]. 

Наряду с совершенствованием самой техники УФ-

кросслинкинга расширяются сферы применения и 

спектр показаний к его проведению, что связано с оче-

видной простотой метода, его малой инвазивностью, 

сочетающейся с высокой эффективностью. В настоящее 

время ведутся активные исследования новых потен-

циальных возможностей этой технологии на основе 

изучения механизмов ее биологического действия. От-

крываются дополнительные перспективы применения 

ультрафиолетового кросслинкинга в клинической ме-

дицине, физиотерапии, молекулярной биологии и био-

технологии.
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Влияние обструкции верхних дыхательных 
путей на микроциркуляцию кожи у больных 

бронхиальной астмой
Обоснование. В настоящее время установлено, что расстройства легочной гемодинамики зависят от фазы воспалительного процесса 
и выраженности обструктивного синдрома. Однако влияние характерной для бронхиальной астмы обструкции бронхов на состояние 
периферической гемодинамики остается малоизученным. Цель исследования: изучение влияния обструкции дыхательных путей на 
параметры кожного кровотока и системы его регуляции у больных с атопической персистирующей бронхиальной астмой в состоянии 
ремиссии. Методы. Проведено сравнительное исследование параметров кожного периферического кровотока у больных бронхиальной 
астмой с обструкцией (50%< ОФВ1 <80%; 1-я группа) и без обструкции (ОФВ1 >80%; 2-я группа) дыхательных путей. В исследовании 
участвовало 20 пациентов с верифицированным диагнозом атопической бронхиальной астмы в возрасте 50−74 лет. Все пациенты 
получали базисную терапию в режиме постоянного дозирования высоких доз ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно 
действующих бета2-агонистов. В контрольную группу вошли 20 условно здоровых добровольцев без признаков бронхиальной обструк-
ции. Продолжительность исследования составила 3 мес. Бронхиальную обструкцию оценивали по объему форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) при помощи метода спирометрии. Перфузию кожи кровью регистрировали методом лазерной допплеровской 
флоуметрии в покое и в ответ на кратковременную локальную ишемию. Для выявления особенностей функционирования систем регу-
ляции кожной микрогемодинамики проводили амплитудно-временную фильтрацию зарегистрированных сигналов периферического 
кровотока в 5 частотных диапазонах. Результаты. У больных 1-й группы обнаружено достоверное двукратное уменьшение амплитуды 
колебаний кровотока в частотном диапазоне нейрогенной активности в покое (p=0,031), а также достоверное двукратное снижение 
амплитуды колебаний кровотока в частотных диапазонах миогенной (p=0,043; p=0,031) и эндотелиальной активности (p=0,037; 
p≤0,001) в покое и при постокклюзионной реактивной гиперемии, соответственно, по сравнению с контролем. У больных 2-й группы 
не выявлено достоверных изменений исследуемых параметров кожного кровотока относительно здоровых добровольцев. Заключение. 
Наличие бронхиальной обструкции оказывает значительное влияние на изменения амплитуд колебаний кровотока в микрососудистом 
русле кожи больных бронхиальной астмой в частотных диапазонах миогенной, нейрогенной и эндотелиальной активности.
Ключевые слова: микроциркуляция кожи, лазерная допплеровская флоуметрия, спектральный анализ, бронхиальная астма, обструкция 
дыхательных путей.
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Effects of the Airway Obstruction on the Skin Microcirculation
in Patients with Bronchial Asthma

Background: Pulmonary hemodynamic disorders depend on the inflammatory phases and severity of the obstructive syndrome. However, the 
effect of asthma bronchial obstruction on the state of peripheral hemodynamics remains insufficiently known. Aims: To study the effects of airway 
obstruction on skin blood flow parameters and its regulatory systems in patients with persistent atopic bronchial asthma in the remission state. 
Materials and methods: A comparative study of the skin peripheral blood flow in patients with bronchial asthma with severe airway obstruction 
(1st group) and without obstruction (2nd group) was conducted. 20 patients with confirmed diagnosis of atopic asthma of 50–74 years old partici-
pated in the study. All patients received basic therapy in a constant dosing of high doses of inhaled glucocorticosteroids/long-acting beta-2-agonists. 
The control group included 20 healthy volunteers without evidence of bronchial obstruction. The study lasted for 3 months. The forced expiratory 
volume in 1 s (FEV1) was used to evaluate the bronchial obstruction by spirometry technique. Skin blood perfusion changes were recorded by 
laser Doppler flowmetry at rest and in response to short-term local ischemia. Registered peripheral blood flow signals were examined using the 
amplitude temporal filtering in five frequency intervals to identify the functional features of the peripheral blood flow regulation systems. Results: 
Consistent two-fold decrease of the oscillation amplitudes was found in the neurogenic interval at rest (p=0.031), as well as in the myogenic 
(p=0.043; p=0.031) and endothelial intervals (p=0.037; p≤0.001) both at rest and during the postocclusive reactive hyperemia respectively in 
the 1st group of patients with bronchial obstruction (FEV1 <80%) compared with the control group. No significant changes were revealed for skin 
blood flow parameters in the 2nd patient group (without obstruction, FEV1 >80%) in comparison to control subjects. Conclusions: The presence of 
bronchial obstruction has a significant impact on the changes of the amplitudes of skin blood flow oscillations in patients with bronchial asthma in 
the myogenic, neurogenic and endothelial intervals.
Key words: skin microcirculation, laser Doppler flowmetry, reactive hyperemia, spectral analysis, bronchial asthma, obstruction.
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Обоснование

Бронхиальная астма (БА) ― одно из самых распро-

страненных заболеваний, затрагивающих все возрастные 

группы. Несмотря на значительные научные достижения 

в области понимания патофизиологии данного заболева-

ния, эффективного управления и контроля за его тече-

нием, распространенность патологии остается высокой; 

кроме того, за последние два десятилетия увеличилась 

смертность от БА [1, 2].

В основе БА лежит хроническое воспаление дыха-

тельных путей, приводящее к бронхиальной обструкции, 

что в свою очередь обусловливает развитие гипоксемии и 

легочной гипертензии, нарушение реологических свойств 

крови и другие патологические процессы [3]. Степень 

поражения бронхов, а также фаза воспалительного про-

цесса влияют на выраженность изменений в сердечно-

сосудистой системе. Хорошо известно, что расстройства 

микроциркуляции играют значительную роль в патогенезе 

БА, определяя ее течение и прогрессирование [1, 3, 4]. 

При БА воспаление локализуется не только в бронхах, а 

носит системный характер. Кроме того, при хроническом 

воспалении в кровеносном русле в большом количестве 

присутствуют биологически активные вещества, которые 

вызывают структурные и функциональные нарушения в 

микроциркуляторном русле очага воспаления (легкие и 

бронхи) [5−7] и значительно изменяют периферическую 

микрогемодинамику. Поэтому различные системные на-

рушения могут быть выявлены при исследовании перифе-

рического кровотока, что позволит оценивать эффектив-

ность и коррекцию применяемой терапии. В настоящее 

время в клинической практике традиционно доступными 

объектами для функциональной диагностики состояния 

микроциркуляции являются кожа и слизистые оболочки, 

конъюнктива глазного яблока, ногтевое ложе [8]. Имеются 

данные о том, что микрососудистое русло кожи и слизи-

стых оболочек отражает не только специфические особен-

ности кровотока в том или ином органе, но и изменения, 

происходящие в микроциркуляции всего организма [9]. 

Это позволяет использовать параметры кожного кровото-

ка в качестве диагностического маркера для оценки как 

локальных, так и системных реакций [8, 9].

В настоящее время большинство работ посвящено 

изучению структурно-функциональных изменений в 

микрососудистом русле легких и бронхов у больных БA 

[5−7]. Установлено, что нарушения легочной гемодина-

мики зависят от фазы воспаления и выраженности об-

струкции [3]. Однако состояние периферической кожной 

микрогемодинамики и систем ее регуляции у больных с 

выраженной бронхиальной обструкцией до сих пор оста-

ется малоисследованным.

Цель настоящего исследования ― изучение влияния 

обструкции дыхательных путей на параметры кожного 

кровотока и системы его регуляции у больных с атопиче-

ской персистирующей БА в состоянии ремиссии.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное исследование параметров 

кожного периферического кровотока у больных БА с/без 

обструкции дыхательных путей.

Критерии соответствия
В исследовании участвовали 20 пациентов с верифи-

цированным диагнозом атопической бронхиальной аст-

мы в возрасте 50−74 лет в период хорошего контроля над 

симптомами в соответствии с критериями Глобальной 

инициативы для бронхиальной астмы (Global Initiative for 

Asthma, GINA), которые включают отсутствие дневных и 

ночных симптомов, потребность в применении бета2-аго-

нистов короткого действия, а также любые ограничения 

активности, обусловленные заболеванием. Все пациенты 

находились в состоянии ремиссии, за последние 3 мес до 

обследования у них не было документально зарегистри-

ровано тяжелых обострений. По степени бронхиальной 

обструкции больные были разделены на две группы: в 

1-ю вошли пациенты с объемом форсированного воздуха 

за первую секунду (ОФВ1) <80%, во 2-ю ― пациенты c 

ОФВ1 >80% от должного уровня.

Контрольную группу составили условно здоровые 

добровольцы от 50 до 74 лет, не имеющие сердечно-сосу-

дистых патологий, диабета и других острых и хронических 

заболеваний. Участники контрольной группы не прини-

мали никаких сосудистых лекарственных препаратов по 

крайней мере за неделю до исследования.

Все участники исследования воздерживались от ку-

рения, а также от употребления алкогольных и кофеин-

содержащих напитков за 12 ч до исследования. Каждый 

испытуемый подписал информированное согласие на 

участие в исследовании. Исследование одобрено Этиче-

ским комитетом Больницы ПНЦ РАН, протокол № 4 от 

22 декабря 2014 г.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе отделения имму-

нологии и аллергологии Больницы Пущинского научного 

центра РАН (Пущино, Московская область).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в осенний период в тече-

ние 3 мес (сентябрь−ноябрь). Все измерения проводи-

лись в первой половине дня с 8 до 12 ч.

Описание медицинского вмешательства
В качестве базисной терапии для контроля воспале-

ния пациенты получали высокие дозы ингаляционных 

глюкокортикостероидов/длительно действующих бета2-

агонистов (ИГКС/ДДБА, салметерол/флутиказона про-

пионат в дозе 50 мкг/500 мкг 2 раза в сут) в режиме 

постоянного дозирования, что соответствовало тяжелой 

степени течения заболевания. Дополнительная потреб-

ность ингаляций короткодействующих бета2-агонистов 

за период наблюдения отсутствовала, ранее была в сред-

нем 4,36±1,6 случаев/нед.

Исходы исследования
Основной исход исследования 

В качестве основных оцениваемых результатов рас-

сматривали перфузию кожи кровью, а также амплитуды 

колебаний скорости периферического кровотока в раз-

личных частотных диапазонах в условиях покоя и после 

кратковременной плечевой ишемии.

Методы регистрации исходов
Функция внешнего дыхания измерялась при помощи 

спирометра MIR Spirodoc (Италия). Исходное значение 

ОФВ1 за 1 с записывалось как максимальное из трех по-

вторных измерений. Результаты сравнивались со значе-

ниями, подобранными в соответствии с возрастом, весом, 

полом, согласно стандартной методике [10].

Перфузию кожи кровью регистрировали методом 

лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) при по-
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мощи лазерного допплеровского анализатора кожного 

кровотока ЛАКК-01 (НПП «ЛАЗМА», Россия) с длиной 

волны 630 нм, мощность 0,5 мВт. Измерения проводи-

лись при комнатной температуре 23±1 °С в положении 

лежа. ЛДФ-зонд фиксировали над наружной поверхно-

стью правого предплечья вблизи лучезапястного сустава. 

Регистрацию проводили по следующей схеме: в течение 

10 мин регистрировали показатель микроциркуляции 

(ПМ) в покое. Затем для оценки резервных возможно-

стей микрососудистого русла проводили окклюзионную 

пробу путем нагнетания воздуха до 240–250 мм рт.ст. в 

пневматическую манжету, расположенную на правом 

предплечье. По истечении 3 мин воздух сбрасывали и 

в течение 6 мин регистрировали ПМ в ходе развития 

постокклюзионной реактивной гиперемии и последую-

щего восстановления кровотока. Рассчитывали усред-

ненное за 10 мин значение ПМ в покое (ПМисх) и мак-

симальное значение ПМ после прекращения окклюзии 

(ПМмакс) (рис.).

Для исследования особенностей систем регуляции 

кожного кровотока проводили амплитудно-временной 

анализ зарегистрированных лазерных допплерограмм 

(ЛДФ-грамма) с использованием непрерывной адап-

тивной вейвлет-фильтрации [11, 12]. Известно, что 

в частотном диапазоне от 0,009 до 2 Гц выделяют 

5 неперекрывающихся областей [13], колебания кро-

вотока в которых связаны с определенными физио-

логическими процессами [13]: осцилляции кровотока 

в частотном диапазоне кардиоритма (0,6–2 Гц) обу-

словлены работой сердца; в диапазоне респираторного 

ритма (0,2–0,6 Гц) ― дыханием; в диапазонах миоген-

ной (0,06–0,2 Гц), нейрогенной (0,02–0,06 Гц) и эндо-

телиальной активности (0,009–0,02 Гц) ― активностью 

гладкомышечных клеток стенок сосудов, нейрогенным 

влиянием и функционированием эндотелия сосудов, 

соответственно. ЛДФ-граммы, зарегистрированные в 

условиях покоя и при проведении окклюзионной про-

бы, фильтровали в вышеперечисленных частотных диа-

пазонах и анализировали значения амплитуд колебаний 

кровотока для каждого частотного диапазона. В со-

стоянии покоя рассчитывали усредненные значения 

амплитуд колебаний для диапазонов кардио- и респи-

раторного ритмов (А(С) и А(R)), а также миогенной 

(А(М)), нейрогенной (А(N)) и эндотелиальной (А(E)) 

активности [12]. При окклюзионной пробе в каждом из 

исследуемых частотных диапазонов определяли макси-

мальные значения амплитуд колебаний в диапазонах 

кардио- и респираторного (A(C)макс и А(R)макс) ритмов, 

миогенной, нейрогенной и эндотелиальной (А(М)макс), 

А(N)макс) и A(E)макс) активности [12].

Рис. Схема проведения окклюзионной пробы

Этическая экспертиза
Обследование проводили с учетом требований Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-

ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 

2002). Работа одобрена местным комитетом по этике 

Больницы Пущинского научного центра РАН, протокол 

№ 4 от 22.12.2014 г. Все испытуемые дали письменное 

информированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результатов 

осуществляли при помощи пакета SigmaPlot 11.0 (Systat 

Software, Inc., США, 2008). Для оценки достоверности 

наблюдаемых различий проводили непараметрический 

однофакторный дисперсионный анализ для повторных 

измерений на основе критерия Фридмана с последую-

щим множественным попарным сравнением по крите-

рию Тьюки, поскольку распределение значений некото-

рых выборок данных не являлось нормальным (критерий 

Шапиро−Уилка). Статистически значимыми считались 

различия при р<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 20 пациентов (6 муж-

чин и 14 женщин) с верифицированным диагнозом ато-

пической персистирующей БА в состоянии ремиссии в 

период хорошего контроля над симптомами согласно кри-

териям GINA, которые включали отсутствие дневных и 

ночных симптомов, потребность в применении бета2-аго-

нистов короткого действия, а также любые ограничения 

активности, обусловленные заболеванием (табл. 1). У всех 

пациентов не было зарегистрировано тяжелых обострений, 

требующих применения системных глюкокортикостеро-

идов, госпитализаций и обращений за скорой медицин-

ской помощью за 3 мес до обследования. В соответствии 

с требованиями GINA-12, все пациенты находились на 

базисной терапии в режиме постоянного дозирования. 

Для исследования влияния бронхиальной обструкции на 

состояние периферической микрогемодинамики больные 

были разделены на две группы в зависимости от показате-

лей ОФВ1: в первую группу (n=11) вошли пациенты с об-

струкцией (50%< ОФВ1 <80%), во вторую (n=9) ― пациен-

ты c невыраженной обструкцией (ОФВ1 >80% от должного 

уровня) [2]. До начала базисной терапии у всех пациентов 

наблюдался высокий уровень обструкции дыхательных 

путей (ОФВ1 от 40 до 50% от должного), поскольку паци-

енты получали неадекватную тяжести течения заболевания 
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терапию низкими дозами ИГКС в режиме непостоянного 

дозирования. Анализ анамнеза и медицинской документа-

ции (амбулаторных карт и историй болезней) показал, что 

все пациенты 1-й группы имели сопутствующие заболева-

ния респираторного тракта (аллергический ринит, хрони-

ческий тонзиллит, риносинусит). Таким образом, больные 

1-й группы характеризовались постоянной обструкцией 

дыхательных путей, в то время как во 2-й группе обструк-

ции дыхательных путей не обнаруживалось. Контрольную 

группу составили 20 условно здоровых добровольцев (см. 

табл. 1) с ОФВ1 >80% от должного. Все участники кон-

трольной группы не имели бронхолегочных, а также других 

острых и хронических заболеваний. При обследовании 

больным выполнялись клинические и биохимические ана-

лизы крови, оценивались показатели функции внешнего 

дыхания, данные электрокардиограммы и перифериче-

ской гемодинамики.

Основные результаты исследования
В результате проведенного исследования в обеих груп-

пах больных не выявлено достоверных отличий ПМисх 

и ПМмакс от показателей условно здоровых участников. 

Аналогичная картина наблюдалась и для амплитуд коле-

баний кровотока в диапазонах кардио- и респираторного 

ритмов в покое и после прекращения окклюзии. В 1-й и 

2-й группах больных обнаружено отсутствие достоверных 

изменений соответствующих параметров по сравнению с 

контрольной группой. Напротив, в диапазоне миогенной 

активности обнаружено достоверное двукратное сниже-

ние амплитуд колебаний в покое и после прекращения 

окклюзии в 1-й группе (с бронхиальной обструкцией) по 

сравнению с контрольной (p=0,043; p=0,031), в то время 

как во 2-й группе больных (без обструкции) данные по-

казатели достоверно не отличались от соответствующих 

параметров условно здоровых испытуемых (табл. 2). В 

диапазоне нейрогенной активности амплитуда колебаний 

в покое в 1-й группе больных также достоверно двукрат-

но уменьшалась по сравнению с контрольной группой 

(p=0,031), в то время как во 2-й группе больных не обна-

ружено достоверных отличий данного параметра от тако-

вого в контроле  (см. табл. 2). В ответ на кратковременную 

ишемию амплитуды колебаний в диапазоне нейрогенной 

активности у больных обеих групп достоверно не от-

личались относительно соответствующих параметров в 

контрольной группе (см. табл. 2). В диапазоне эндоте-

лиальной активности амплитуды колебаний в покое и 

после прекращения окклюзии в 1-й группе больных были 

достоверно в два раза ниже по сравнению с соответству-

ющими показателями у условно здоровых испытуемых 

(p=0,037; p≤0,001), в то время как у больных 2-й группы 

достоверных отличий не обнаружено (см. табл. 2).

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования нежелательные явле-

ния отсутствовали.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В результате проведенного исследования у больных 

БА 1-й группы (с обструкцией дыхательных путей) было 

Таблица 1. Характеристика участников исследования

Показатель Контрольная группа

Больные бронхиальной астмой

1-я группа
(ОФВ1 <80%)

2-я группа
(ОФВ1 >80%)

Мужчины / Женщины 5/15 3/8 3/6

Возраст, лет 60±2 57±4 65±3

Рост, см 163±2 165±2 164±2

Вес, кг 71±2 80±4 78±5

Индекс массы тела, кг/м2 27±0,5 29±1 29±2

Артериальное давление, мм рт.ст. 139±5 / 82±2 142±5 / 88±4 143±5 / 90±4

Пульс, уд/мин. 70±2 72±3 71±4

Длительность БА, лет - 19±4 14±5

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров микроциркуляции в условиях покоя и в процессе развития постокклюзионной 

реактивной гиперемии в исследуемых группах

Показатель Контрольная группа
(n=20)

Больные бронхиальной астмой

1-я группа (n=11) 2-я группа (n=9)

A(M) 0,30±0,07 0,18±0,06* 0,18±0,02

A(M)макс 1,18±0,21 0,57±0,08* 0,99±0,15

A(N) 0,26±0,03 0,17±0,04* 0,20±0,04

A(N)макс 0,72±0,13 0,42±0,07 0,61±0,09

A(E) 0,25±0,05 0,12±0,03* 0,15±0,04

A(E)макс 0,64±0,12 0,17±0,02* 0,29±0,04

Примечание. В таблице представлены средние значения ± стандартная ошибка. * ― p<0,05 относительно контрольной группы.
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выявлено достоверное двукратное уменьшение значений 

A(M) и A(M)макс, A(N), A(E) и A(E)макс относительно 

соответствующих параметров в контрольной группе. У 

больных 2-й группы без признаков бронхиальной об-

струкции не обнаружено достоверных изменений иссле-

дуемых параметров кожного периферического кровотока.

Обсуждение основного результата исследования
В отдельных исследованиях показано усиление кро-

вотока в микрососудистом русле бронхов у больных БА 

относительно здоровых добровольцев [5, 6]. Также у боль-

ных БА даже с умеренной и средней тяжестью заболева-

ния наблюдались значительное увеличение числа сосудов 

и/или процента сосудистой площади, а также увеличение 

размеров капилляров в бронхах [7, 14, 15]. Исходя из 

этого, усиление бронхиального кровотока, вероятно, обу-

словлено расширением артериол и увеличением числа 

сосудов и размеров капилляров. При бронхиальной астме 

воспаление носит распространенный характер и сопро-

вождается изменениями различных системных реакций 

организма (например, эндотелиальной дисфункцией), 

что может оказывать существенное влияние на параметры 

периферической микрогемодинамики.

Настоящее исследование показало отсутствие досто-

верных отличий перфузии кожи кровью у всех пациентов 

с БА по сравнению со здоровыми добровольцами как 

в покое, так и в ответ на кратковременную локальную 

ишемию. Полученный результат может свидетельствовать 

о сохранении нормального кровоснабжения и резерва 

микрососудистого русла кожи в ответ на кратковремен-

ную ишемию у данных больных. Однако, несмотря на 

то, что у больных БА перфузия кожи кровью не изме-

няется относительно контрольной группы, в настоящем 

исследовании выявлено изменение систем регуляции 

периферического кровотока у больных БА с выраженной 

обструкцией. 

Так как обследуемые больные БА различались по со-

стоянию функции внешнего дыхания на момент исследо-

вания, была проанализирована зависимость параметров 

периферической микрогемодинамики от ОФВ1 ― по-

казателя, характеризующего степень бронхиальной об-

струкции, бронхоконстрикции или бронходилатации при 

БА [16]. Была проверена гипотеза о том, что степень 

бронхиальной обструкции может влиять на исследуемые 

параметры кожного периферического кровотока у боль-

ных БА. Отсутствие достоверных изменений значений 

ПМисх и ПМмакс, A(C) и A(C)макс, A(R) и A(R)макс у боль-

ных БА обеих групп по сравнению с соответствующими 

параметрами в контрольной группе может свидетель-

ствовать о том, что выраженность обструкции дыхатель-

ных путей не влияет на вышеперечисленные показатели. 

Напротив, такие показатели, как A(M) и A(M)макс, A(N), 

A(E) и A(E) макс, значительно снижались у больных с об-

струкцией (1-я группа) относительно соответствующих 

показателей в контрольной группе, в то время как у боль-

ных без обструкции (2-я группа) не выявлено достовер-

ных отличий данных параметров по сравнению с условно 

здоровыми испытуемыми. Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что у больных БА выраженная обструк-

ция дыхательных путей сопровождается подавлением 

миогенной, нейрососудистой и эндотелиальной функций 

микрососудов кожи.

В последнее десятилетие отмечается, что у боль-

ных уже на ранних стадиях БА с невыраженной брон-

хиальной обструкцией и артериальной гипоксемией 

развивается эндотелиальная дисфункция [17−19]. Су-

ществует мнение, что при обострении заболевания к 

повреждению эндотелия сосудов приводит даже кратко-

временная гипоксия с одновременным воздействием 

воспалительных агентов и бактериальных эндотоксинов 

[18−20]. В исследованиях показано, что при БА, несмо-

тря на повышенный исходный уровень микрососуди-

стого кровотока в слизистой оболочке дыхательных пу-

тей, наблюдается значительная аномальная сосудистая 

реактивность в сторону снижения бета2-адренергиче-

ской вазодилататорной чувствительности и повышения 

α-адренергической вазоконстрикторной чувствительно-

сти [5, 21, 22]. Некоторые ученые [23] предполагают на-

личие анормальной эндотелийзависимой вазодилатации 

(эндотелиальной дисфункции) у больных БА. Наблюда-

емое в нашем исследовании уменьшение A(E) и A(E)макс 

может свидетельствовать о снижении сосудодвигатель-

ной функции эндотелия микрососудистого русла кожи 

у больных БА в сторону подавления вазодилататорной 

функции эндотелия.

Кроме того, полученные нами результаты подтверж-

дают гипотезу о том, что нарушение функционирования 

эндотелия (эндотелиальная дисфункция) у больных БА 

носит системный характер и наблюдается не только в со-

судах дыхательных путей, но и в других сосудистых реги-

онах, в частности в микрососудистом русле кожи верхних 

конечностей.

Выявленное уменьшение A(N) у больных БА с об-

струкцией, по-видимому, может быть объяснено измене-

нием регуляции автономных нервов в сторону подавле-

ния нейрососудистой функции. Полученные результаты 

согласуются с литературными данными. Показано, что у 

больных БА наблюдается автономная нервная дисфунк-

ция дыхательных путей, которая играет главную роль в 

патогенезе бронхиальной обструкции и гиперчувстви-

тельности гладкомышечных клеток дыхательных путей 

[24]. В частности, авторы отмечают, что при астме уси-

ливается обструкция дыхательных путей, опосредованная 

холинергическими нервными волокнами, а также имеет 

место изменение регуляции нехолинергических нервов в 

дыхательных путях [24, 25].

Известно, что на гладкомышечные клетки стенок 

сосудов оказывают влияние различные нейрогенные и 

гуморальные факторы [23, 24, 26]. По-видимому, наблю-

даемое уменьшение значений A(M) и A(M)макс у больных 

с обструкцией дыхательных путей (1-я группа) может 

быть связано как с подавлением спонтанной активно-

сти гладкомышечных клеток сосудистой стенки, так и с 

изменением нейрогенной и эндотелиальной регуляции 

гладкомышечного тонуса.

Таким образом, полученные нами результаты по-

зволяют заключить, что изменения амплитуд колебаний 

кровотока в микрососудистом русле кожи в частотных 

диапазонах миогенной, нейрогенной и эндотелиальной 

активности более выражены у пациентов с обструкцией 

дыхательных путей.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет некоторые ограниче-

ния. Во-первых, участники исследования ― пациенты 

с БА ― находились в состоянии ремиссии. Результаты 

исследуемых параметров периферического кровотока 

кожи у пациентов с астмой в острой стадии могут от-

личаться от таковых у пациентов в состоянии ремиссии. 

Во-вторых, длина ЛДФ-сигналов после прекращения 

кратковременной ишемии составляла 6 мин. Это свя-

зано с тем, что в данном исследовании участвовали па-

циенты с серьезной дыхательной патологией, которым 

трудно длительное время находиться в неподвижном 
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положении во время регистрации. Таким образом, вы-

бранная длительность регистрации была оптимальной 

для данных пациентов.

Заключение

У пациентов с БА были выявлены достоверные из-

менения в миогенной, нейрогенной и эндотелиальной 

системах регуляции кожного кровотока. Показано, что у 

больных БА с бронхиальной обструкцией в покое досто-

верно двукратно снижаются амплитуды колебаний кро-

вотока в диапазонах миогенной, нейрогенной и эндоте-

лиальной активности по сравнению с условно здоровыми 

добровольцами. Кроме того, в данной группе в ответ на 

кратковременную ишемию амплитуды колебаний в диа-

пазонах миогенной и эндотелиальной активности также 

двукратно снижаются относительно контроля. Получен-

ные результаты свидетельствуют о подавлении систем 

регуляции периферического кровотока в частотных диа-

пазонах миогенной, нейрогенной и эндотелиальной ак-

тивности. Полученный результат подтверждает гипотезу 

о том, что воспаление при БА локализуется не только в 

бронхах, а носит системный характер и сопровождается 

изменениями различных системных реакций организма 

(например, эндотелиальной дисфункцией), что и может 

быть выявлено при исследовании периферического кро-

вотока. У больных 2-й группы без признаков бронхиаль-

ной обструкции не было выявлено достоверных измене-

ний в системах регуляции кожной микрогемодинамики. 

Таким образом, можно предположить, что выявленные 

изменения в микроциркуляторном кожном кровотоке у 

больных 1-й группы связаны с выраженностью бронхи-

альной обструкции.
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Обоснование

Мышечная ткань, как было показано в ряде иссле-

дований [1−3], обладает эндокринной и паракринной 

активностью, вырабатывая гормоноподобные субстан-

ции ― миокины, которые влияют на различные виды 

обмена веществ. Миокины секретируются скелетными 

мышцами в ответ на физические упражнения, осущест-

вляют паракринную регуляцию в самих мышцах, оказы-

вают влияние на другие органы и системы, вмешиваясь 

в обмен веществ по принципу действия гормонов. Ряд 

исследований позволил установить роль этих мышечных 

факторов в качестве важной составляющей положитель-

ных эффектов физических упражнений: миокины за-

нимают центральное место в понимании перекрестного 

взаимодействия между мышцами и прочими органами в 

ходе и после физических упражнений. Например, в ис-

следовании механизма действия относительно недавно 

обнаруженного миокина CXCL1 было установлено, что 

его избыточная экспрессия интенсифицирует окисление 

жирных кислот в мышцах с сопутствующим ослаблени-

ем диетобусловленного отложения жира в подкожной 

клетчатке [4]. Стоит отметить, что была обнаружена 

связь регулярных физических нагрузок с уменьшением 

частоты развития и прогрессирования злокачественных 

опухолей, в частности рака молочной железы [5, 6]. 

При инкубации культуры клеток опухоли в сыворотке, 

взятой сразу после интенсивной физической нагрузки 

и, как следует из приведенных выше данных, содержа-

щей значительное количество миокинов, наблюдалось 

угнетение деления раковых клеток вследствие активации 

апоптоза через каспазный путь. Миокин, оказывавший 

антипролиферативный эффект, был идентифицирован 

как онкостатин М [7]. Миокин, подавляющий рост 

и дифференцировку мышечной ткани, ― миостатин, 

скорее всего, имеет и другие метаболические эффекты. 

Снижение уровня миостатина в ответ на физическую на-

грузку, помимо активации роста мышц, рассматривают 

как один из механизмов положительных метаболиче-

ских эффектов регулярных упражнений при ожирении 

и сахарном диабете [8]. Миостатин рассматривается как 

перспективная мишень для терапевтического вмеша-

тельства у пациентов с саркопенией, в том числе при 

вторичных формах саркопении вследствие эндокринных 

заболеваний, в частности при гиперкортицизме [9]. Дру-

гой миокин ― иризин, по мнению ряда исследователей, 

способен через собственные рецепторы трансформиро-

вать свойства белой жировой ткани, придавая ей качества 
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Содержание миокинов в сыворотке крови
у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом 
и акромегалией: одномоментное исследование 

«случай−контроль»
Обоснование. Миокины продуцируются и высвобождаются миоцитами в ответ на сокращения мышц. Эндогенный гиперкортицизм и 
акромегалия вызывают значимые изменения в мышечной ткани, приводящие к ее атрофии или гипертрофии. Вместе с тем нет данных, 
влияют ли эти эндокринные нарушения на секреторную функцию мышц. Цель исследования: оценить сывороточное содержание миоки-
нов (интерлейкин 6, IL6, миостатин, иризин) у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом и акромегалией. Методы. Для проведения 
исследования заморожены при температуре ниже 20°C образцы сывороток крови, взятой утром натощак у лиц с подтвержденной 
активностью болезни Иценко−Кушинга (БИК) и акромегалии, а также у здоровых добровольцев, подобранных по возрасту, полу и 
индексу массы тела (ИМТ). Для определения уровня миокинов использованы коммерчески доступные наборы для иммуноферментного 
анализа. У всех включенных лиц сила сжатия кисти измерялась ручным динамометром. Инсулиноподобный фактор роста-1 (Insulin-like 
Growth Factor-1, IGF1) и свободный кортизол в суточной моче определялись иммунохемилюминесцентным методом, свободный кортизол 
в слюне ― электрохемилюминесцентным методом. Для оценки различий между группами использован однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA. Результаты. В исследование включены 88 человек: 30 пациентов с болезнью Иценко−Кушинга (группа 1), 28 ― с акроме-
галией (группа 2) и 30 условно здоровых лиц (группа 3), подобранных по полу, возрасту и ИМТ (p=0,492, 0,062 и 0,174 между группами, 
соответственно). Среднее значение свободного кортизола в суточной моче у пациентов с БИК и средний уровень IGF1 у пациентов с 
акромегалией были значимо выше, нежели в других группах (p<0,001). Сила сжатия правой кисти была ниже у пациентов с БИК по срав-
нению с пациентами, страдающими акромегалией, и здоровыми лицами (p=0,04). Однако не было найдено статистически значимых 
различий в измеренных уровнях миокинов: для иризина ― p=0,15, для IL6 ― p=0,34, для миостатина ― p=0,50. В каждой подгруппе и в 
целом среди пациентов имелась корреляционная связь между уровнями миостатина и иризина (p<0,001), но не с IL6. Не выявлено зави-
симости между уровнем миокинов и содержанием кортизола в суточной моче и IGF1 в сыворотке крови как в целом, так и в отдельных 
группах. Заключение. Эндогенный гиперкортицизм (болезнь Иценко−Кушинга) и супрафизиологический уровень IGF1 значимо не влияют 
на сывороточные уровни миостатина, IL6 и иризина у молодых пациентов.
Ключевые слова: миокины, интерлейкин-6, миостатин, иризин, болезнь Иценко−Кушинга, акромегалия.
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Serum Myokines Levels in Patients with Endogenous Cushing 
Syndrome and Acromegaly: Cross-Sectional Case−Control Study

Background: Myokines are produced and released by muscle cells in response to muscular contractions. Endogenous Cushing syndrome (CS) and 
acromegaly cause significant changes in muscle tissue leading to atrophy or hypertrophy. However, there is no data whether these endocrine abnor-
malities influence myokine secretion. Aims: To evaluate serum levels of myostatin, interleukin-6 (IL6) and irisin in patients with CS and acro-
megaly. Materials and methods: Fasting serum samples were taken and stored in aliquot at ≤-20°C from consecutive subjects with clinically evident 
and biochemically confirmed active CS, acromegaly and healthy volunteers matched by age, sex and body mass index (BMI). Commercially 
available kits were used to assay serum myokine levels. Grip strength was measured by a dynamometer. Insulin-like growth factor-1 (IGF1) was 
measured by immunochemiluminescence assay (Liaison), twenty-four hours urine free cortisol (24hUFC) ― by immunochemiluminescence assay 
(Vitros ECi), salivary free cortisol ― by electrochemiluminescence assay (Cobas). One-way ANOVA was utilized to assess the difference between 
groups. Results: We enrolled 88 subjects: 30 patients suffered from CS (group 1), 28 ― acromegaly (2) and 30 matched healthy controls (3) with 
no difference among the groups in sex, age and BMI (p=0.492, 0.062 and 0.174 respectively). Mean 24hUFC in subjects with CS and mean IGF1 
in subjects with acromegaly were significantly higher as compared to other groups (p<0.001). Right-hand grip strength was lower in patients with 
CS as compared to both patients with acromegaly and healthy subjects (p=0.04). However, among these young adults we did not find statistically 
significant differences in measured myokines levels: irisin ― p=0.15; IL6 ― p=0.34; myostatin ― p=0.50. There was a significant correlation 
between myostatin and irisin in the whole group of people and in every separately analyzed subset of patients (p<0.001), but no correlation was 
found between any measured myokines and 24hUFC or IGF1. Conclusions: Hypercortisolism or supraphysiological IGF1 levels do not significantly 
influence serum levels of myostatin, IL6 and irisin in young adults.
Key words: interleukin-6; myostatin; irisin; Cushing syndrome; acromegaly.
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бурой жировой ткани. Это оказывает не только положи-

тельные метаболические эффекты, но и увеличивает 

длину теломер: таким образом, некоторые специалисты 

рассматривают иризин как «миокин молодости и жизни» 

[10]. Кроме того, хорошо известный цитокин интер-

лейкин 6 (Interleukin 6, IL6), выброс которого во время 

физических нагрузок ранее связывали с повреждением 

мышц, на сегодняшний день рассматривается иссле-

дователями как секретируемый в ответ на физическую 

нагрузку миокин. По мнению ученых, быстрый выброс 

этого цитокина и короткий период его циркуляции во 

время физической нагрузки оказывают положительный 

эффект на рост мышц [2]. Также не вызывает сомнений, 

что в ответ на мышечные сокращения выделяется целый 

ряд других биологически активных веществ ― гормонов 

и паракринных регуляторов. Вместе с тем функция мио-

кинов изучалась преимущественно у здоровых лиц либо 

лабораторных животных in vivo, поэтому остается неиз-

вестным, изменяется ли уровень этих факторов при раз-

личных заболеваниях, сопровождающихся поражением 

скелетных мышц. При классических заболеваниях эндо-

кринных желез нередко происходят органические изме-

нения опорно-двигательного аппарата. В частности, при 

болезни Иценко−Кушинга (БИК), других формах эндо-

генного гиперкортицизма и, соответственно, высоком 

содержании кортизола в сыворотке крови развивается 

атрофия мышц, особенно конечностей (так называемая 

проксимальная миопатия), в результате чего отмечается 

сильная мышечная слабость ― довольно характерный 

признак заболевания [11, 12]. При акромегалии (опухоли 

гипофиза с повышенной продукцией соматотропина), 

напротив, происходит гипертрофия мышечных воло-

кон, которая, однако, не приводит к увеличению силы 

сокращения мышц [13]. Более того, возможно развитие 

мышечной слабости, что может быть связано с затрудне-

нием кровоснабжения гипертрофированных мышечных 

волокон и формированием хронической гипоксии. Было 

бы логично предположить, что наряду с нарушением ос-

новной, сократительной, функции мышц при указанных 

заболеваниях изменяется и секреторная функция. Ис-

следование взаимосвязей между органическим повреж-

дением мышечной ткани и изменением ее секреторной 

активности в перспективе поможет проверить гипотезу 

о возможностях лечения саркопении, разработать новые 

методы коррекции метаболических нарушений, возни-

кающих при указанных заболеваниях.

Цель исследования: изучение содержания миокинов 

(IL6, миостатин, иризин) в сыворотке крови при эндоген-

ном гиперкортицизме и акромегалии и выявление потен-

циальных различий в секреторной активности мышечной 

ткани по сравнению со здоровыми лицами.

Методы

Дизайн исследования
Исследование проводилось одномоментно по типу 

случай−контроль; в него были включены пациенты, 

подобранные по возрасту и полу, с клинически и лабо-

раторно подтвержденными диагнозами болезни Ицен-

ко−Кушинга и акромегалии, находившиеся на обследо-

вании в отделении нейроэндокринологии и остеопатий 

ФГБУ «ЭНЦ», а также здоровые лица, составившие 

контрольную группу. Образцы сыворотки крови, взятые 

у всех обследуемых утром натощак, центрифугировались 

при температуре -5°C в течение 30 мин (3000 об./мин), 

затем были заморожены в аликвотах при температуре 

ниже -20°C. Группа контроля также была подобрана по 

возрасту, полу и индексу массы тела (ИМТ). Никто из 

участников исследования не занимался регулярными 

специфическими физическими упражнениями. Всего 

было обследовано 88 человек, из них 30 с болезнью 

Иценко−Кушинга, 28 с акромегалией и 30 условно здо-

ровых лиц.
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Критерии исключения
Из протокола исследования были исключены па-

циенты, находящиеся в состоянии ремиссии на фоне 

проведенного хирургического лечения или получаемой 

медикаментозной терапии, а также лица, принимающие 

глюкокортикостероиды (в т.ч. вследствие надпочечни-

ковой недостаточности), находящиеся в терминальных 

состояниях, с тяжелыми, угрожающими жизни состояни-

ями (такими как острая почечная и печеночная недоста-

точность, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгово-

го кровообращения), острыми инфекциями, обострением 

хронических заболеваний, тяжелыми психиатрическими 

заболеваниями, с длительной (>1 нед) общей иммоби-

лизацией, беременные, имеющие другие заболевания, 

приводящие к саркопении (кроме эндогенного гиперкор-

тицизма и акромегалии), а также длительно принимаю-

щие медикаменты, потенциально оказывающие значимое 

влияние на мышечную функцию и обмен веществ (пре-

параты тестостерона, спортивные анаболики, экзогенный 

гормон роста).

Условия проведения
Все клинические, лабораторные и инструментальные 

манипуляции, выполненные в рамках данного иссле-

дования, были проведены на базе одного учреждения 

(ЭНЦ, Москва). Каких-либо специфических факторов, 

способных повлиять на внешнюю обобщаемость выводов 

исследования, не выявлено.

Продолжительность исследования
Набор материала продолжался в течение года. Образ-

цы сывороток исследовались одномоментно после сбора 

всего биологического материала.

Исходы исследования
Основной исход исследования: определены и изучены 

сывороточные уровни миокинов ― иризина, миостатина, 

IL6 во всех группах (пациенты и здоровый контроль), а 

также кистевая динамометрия, проводимая для исклю-

чения миопатии как в группах пациентов, так и в группе 

здорового контроля.

Дополнительные исходы исследования: определены и 

изучены уровни свободного кортизола в суточной моче 

и вечерней слюне, инсулиноподобного фактора роста 1 

(Insulin-like Growth Factor-1, IGF1) в сыворотке крови, 

используемые для подтверждения диагноза БИК или 

акромегалии, а также биохимические показатели кальци-

ево-фосфорного обмена и почечной функции (кальций 

общий и ионизированный, фосфор, щелочная фосфатаза, 

креатинин) для исключения метаболических нарушений, 

способных повлиять на сократительную способность 

мышц.

Методы регистрации исходов
Для определения активности заболеваний у паци-

ентов и исключения гиперкортицизма и акромегалии в 

группе контроля были исследованы уровни свободного 

кортизола в суточной моче (пациенты с БИК), свобод-

ного кортизола в вечерней слюне и IGF1. Свободный 

кортизол в суточной моче измеряли иммунохемилюми-

несцентным методом на анализаторе Vitros ECi (США, 

Великобритания) (референсные значения 60−413 нмоль/

сут). Для определения уровня свободного кортизола в 

слюне использован электрохемилюминесцентный модуль 

Cobas e601 (Roche, Швейцария) (0,5−9,4 нмоль/л). IGF1 

был определен иммунохемилюминесцентным методом на 

анализаторе Liaison (Италия, Германия) (60−280 нг/мл).

Биохимический анализ крови проводился стандарт-

ными наборами на анализаторе Architect c4000 (Abbott, 

США) (кальций общий и ионизированный, фосфор, ще-

лочная фосфатаза, креатинин).

Для определения уровня миокинов в сыворотке крови 

были использованы коммерчески доступные наборы для 

иммуноферментного анализа Myostatin ELISA kit Im-

mundiagnostik AG, IL6 (eBioscience BMS 213HS) и Irisin 

E_ENG.001.B ELISA kit.

Сила сжатия кисти измерялась ручным динамоме-

тром (динамометр медицинский электронный ручной 

ДМЭР-120 с пределами измерения 2−120 даН и ценой 

деления 0,5 даН). Исследование проводилось двукратно 

с интервалом 5 с последовательно на правой и левой 

руке путем максимально сильного сжатия корпуса ди-

намометра, отведенной на 90° и разогнутой в локтевом и 

лучезапястном суставах (норма для мужчин ― >35 даН, 

для женщин ― >25 даН). В последующем вычислялось 

среднее арифметическое значение для каждой руки в от-

дельности, которое и было использовано в расчетах.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «Эндокрино-

логический научный центр» Минздрава России, согласно 

протоколу № 12 заседания Комитета от 28.10.2015 г., 

постановлено, что планируемая научная работа соответ-

ствует этическим стандартам добросовестной клиниче-

ской практики и может быть проведена на базе отделения 

нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ «ЭНЦ».

Все пациенты подписывали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Ввиду отсутствия пилотных исследований мощность 

выборки оценена эмпирически с учетом редкости данных 

заболеваний.

Методы статистического анализа данных 

Анализ данных производился в пакете статистических 

программ IBM SPSS Statistics Base (SPSS, США). Описа-

тельная статистика: количественные значения признаков 

представлены как средние и 95% доверительный интер-

вал (Confidence Interval, CI). Качественные параметры 

представлены в процентах. Для оценки различий по 

количественным параметрам в трех независимых вы-

борках был использован однофакторный дисперсионный 

анализ ANOVA и в последующем апостериорный (post 

hoc) анализ при выявлении различий между группами с 

поправкой Бонферрони. Для сравнения качественных 

пропорций использовался точный критерий Фишера. 

Корреляционный анализ проводился параметрическим 

методом ― применялась корреляция Пирсона (r). Стати-

стически достоверным считался p<0,05. Все p рассчитыва-

лись как двусторонние.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Процесс формирования групп пациентов и контроля 

кратко изложен на рис. 1.

В исследование были включены 88 человек, из них 51 

женщина и 37 мужчин без различий по полу между груп-

пами (p=0,492). Средний возраст обследованных составил 

38 лет (95% CI 35–41), существенно не различаясь во 

всех группах (p=0,062), ИМТ ― 27 кг/м2 (95% CI 26–28) 

(p=0,174). Средняя продолжительность заболевания с мо-
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мента установки диагноза у пациентов с БИК составила 

2,0 года (95% CI 0,6342–3,3658), у пациентов с акромега-

лией ― 2,4 года (95% CI 0,8940–3,8203), т.е. была сопо-

ставима в обеих группах.

Предварительно у пациентов с БИК и акромегалией 

были исследованы уровни свободного кортизола в суточ-

ной моче и IGF1 в сыворотке крови соответственно, для 

подтверждения активности заболевания: среднее значе-

ние свободного кортизола в суточной моче у пациентов 

с БИК составило 2887 нмоль/сут (95% CI 1285–4489); 

данные по IGF1 представлены в табл. 1. Эти показатели 

значимо выше, нежели в группе контроля (p<0,001), что 

подтверждает активность заболевания в обеих группах. 

Для исключения смешанной секреции аденомы во всех 

группах были исследованы уровни IGF1 и свободного 

кортизола в слюне поздно вечером (в 23:00). Эти показа-

тели были в пределах референсных значений для пациен-

тов с БИК и акромегалией соответственно.

Общая характеристика включенных участников при-

ведена в табл. 1.

Основные результаты исследования
В ходе проведенного анкетирования 19 пациентов 

с БИК (63,3% от их общего числа) отметили признаки 

мышечной слабости, преимущественно в конечностях. 

В структуре обследованных с проявлениями саркопении 

доля пациентов с БИК составила также 63,3% (рис. 2), что 

подтвердило хорошо известный факт развития стероид-

ной миопатии в условиях гиперкортицизма. В то же время 

30% обследованных с указанными проявлениями мышеч-

ной слабости составили пациенты с акромегалией, что 

также значительно превысило количество здоровых лиц, 

указавших на наличие упомянутых признаков (6,7%). 

Среди обследуемых с самопроизвольными падениями 

вследствие мышечной слабости почти половину (48,57%) 

составили пациенты с болезнью Иценко–Кушинга. Пре-

обладание пациентов с БИК среди обследованных с 

мышечной слабостью было подтверждено измерением 

силы сжатия при помощи кистевого динамометра: ста-

тистически достоверные результаты были получены при 

определении силы правой руки (как правило, рабочей), 

которая была ниже у пациентов с БИК по сравнению 

как с пациентами, страдающими акромегалией, так и со 

здоровыми лицами.

Несмотря на статистически значимые различия по 

жалобам на мышечную слабость, функциональным воз-

можностям мышц, отраженным в силе сжатия динамо-

метра, а также количеству самопроизвольных падений за 

последний год, секреторная функция мышечной ткани у 

пациентов с БИК, акромегалией и лиц группы контроля 

статистически значимо не отличалась (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа не вы-

явлено зависимости сывороточной концентрации мио-

кинов от уровня свободного кортизола в суточной моче 

Возможность участвовать в исследовании была предоставлена:
• 40 пациентам с эндогенным гиперкортицизмом; 
• 32 пациентам с акромегалией;
• 31 здоровому человеку.

В исследование включено:
• 30 пациентов с болезнью Иценко-Кушинга;
• 28 пациентов с акромегалией;
• 30 здоровых лиц (группа контроля).

Всем пациентам и группе контроля проведены анкетирование и запланирован-
ные исследования.

Результаты всех обследованных были включены в статистический анализ.

Были исключены:
10 пациентов с эндогенным гиперкортицизмом

• 4 пациента по причине обнаружения тяжелых сопутствующих 
заболеваний в ходе обследования стационаре;

• 3 пациента вследствие получения разноречивых данных об 
активности заболевания;

• 1 пациент по причине установки диагноза субклинического 
гиперкортицизма;

• 2 пациента не дали согласие на участие;

4 пациента с акромегалией по причине недостатка информации о 
секреторной активности аденомы гипофиза (ее смешанной секреции).

1 человек из группы контроля из-за наличия вторичного гипогонадиз-
ма в анамнезе.

Рис. 1. Схема включения в исследование пациентов и группы контроля. Приведено описание алгоритма исключения пациентов и лиц 

контроля из протокола проведения исследования для соответствия критериям, указанным в разделе «Методы»
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Таблица 1. Общая характеристика включенных пациентов*

Параметры Эндогенный гиперкортицизм, 
M (95% СI)

Акромегалия, 
M (95% СI)

Контроль,
M (95% СI)

p 
(ANOVA)

Количество больных 30 28 30

Возраст, лет
38,43

(31,43−45,43)

41,72

(35,84−47,60)

37,33

(31,93−42,74)
0,062

Пол М / Ж, % 33,33/66,67 46,43/53,57 46,67/53,33 0,492

Индекс массы тела, кг/м2 27,83

(24,79−30,86)

28,99

(26,57−31,40)

29,70

(25,92−33,47)
0,174

Кальций общий, ммоль/л
2,41 

(2,37−2,46)

2,40

(2,35−2,44)

2,38

(2,34−2,41)
0,421

Фосфор, ммоль/л
1,19 

(1,12−1,25)

1,41

(1,35−1,46)

1,18

(1,12−1,25)
<0,001

Щелочная фосфатаза, Ед/л
67,14

(56,32−77,96)

79,17

(67,32−91,02)

54,43

(48,37−60,49)
0,002

Креатинин, мкмоль/л
78,64

(72,81−84,47)

63,94

(60,79−67,09)

72,45

(68,14−76,75)
<0,001

IGF1, нг/мл
210 

(162−259)

803 

(688−917)

176 

(150−202)
<0,001

Число лиц с жалобами на мышечную 

слабость
19 9 2 <0,001

Количество пациентов с зафиксированными 

за последний год падениями
17 12 6 0,014

Число пациентов с низкотравматическими 

переломами в анамнезе
19 11 2 <0,001

Число пациентов с гипогонадизмом, 

выявленным в ходе обследования**
11 8 0 0,04

Число пациентов с сахарным диабетом 9 7 1 0,09

Динамометрия справа, даН
31,31

(27,58−35,04)

41,88

(34,55−49,20)

40,07

(32,02−48,12)
0,042

Динамометрия слева, даН
30,45

(26,96−33,94)

39,69

(32,83−46,56)

38,13

(31,52−44,75)
0,09

Примечание. * ― данные представлены в виде средних (М) и 95% доверительного интервала; ** ― имеется в виду вторичный гипогона-

дизм, развившийся на фоне заболевания, женщины в постменопаузе в указанную статистику не включались.

Рис. 2. Структура пациентов с клиническими признаками мышечной слабости. На диаграмме 1.1 представлено распределение обследо-

ванных с выявленной в ходе анкетирования мышечной слабостью (как проксимальной, так и дистальной). Распределение обследуемых 

с самопроизвольными падениями вследствие мышечной слабости представлено на диаграмме 1.2
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или IGF1 в сыворотке крови. Вместе с тем сохранялась 

сильная корреляционная зависимость между уровнями 

миостатина и иризина среди больных с акромегали-

ей ― r=0,726 (p<0,0001); у пациентов с БИК ― r=0,457 

(p=0,011), в группе контроля ― r=0,731 (p<0,001), а также 

среди всех лиц, включенных в исследование, ― r=0,665 

(p<0,0001) (рис. 3).

Дополнительные результаты исследования
Уровень общего кальция, который важен для нор-

мальной сократительной функции мышц, был сопоста-

вим во всех группах, однако средний уровень фосфора у 

пациентов с акромегалией существенно превышал тако-

вой у пациентов с БИК и лиц контроля.

Умеренное повышение фосфора по сравнению с кон-

тролем, выявленное в нашем исследовании, было ранее 

описано у пациентов с акромегалией [14]. Показате-

ли креатинина демонстрировали существенную разницу 

между пациентами с БИК и акромегалией, в контрольной 

группе ― результат промежуточный. Тем не менее сни-

жения скорости клубочковой фильтрации <60 мл/1,73 м2 

в мин не наблюдалось ни у одного из обследованных лиц, 

т.е. мы вправе говорить о сохранной почечной функции и 

отсутствии существенного влияния почечного клиренса 

на уровень биологически активных веществ, в т.ч. мио-

кинов.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе исследования не от-

мечено ни в одной из трех групп.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В настоящем исследовании проведен анализ функци-

ональных возможностей мышц и сывороточных уровней 

отдельных миокинов, т.е. эндокринной функции мышц у 

пациентов с БИК и акромегалией, которые имеют яркую 

клиническую картину изменений опорно-двигательного 

аппарата. Хотя клиническое влияние этих нейроэндо-

кринных заболеваний на состояние опорно-двигатель-

ного аппарата достаточно очевидно, различий по сыво-

роточному содержанию исследованных миокинов между 

пациентами с эндогенной гиперпродукцией кортизола и 

соматотропного гормона и здоровыми лицами контроль-

ной группы не выявлено.

Обсуждение основного результата исследования
Исследованные нами миокины были выбраны ввиду 

известных значительных изменений, в том числе в объеме 

мышечной и жировой ткани (миостатин, иризин), описан-

ных у больных с БИК и акромегалией, а также изменений 

иммунологического статуса и, следовательно, воспали-

тельных реакций у пациентов с БИК, что могло бы найти 

отражение в изменении уровня цитокина IL6. Относи-

тельно последнего имеются также сведения о способности 

некоторых клеток гипофиза к экспрессии мРНК IL6 и его 

секреции [15]. Синтез миостатина, как было показано Shyu 

и соавт. [16] и Gaussin и соавт. [17], стимулируется IGF1, 

что приводит к реализации механизма отрицательной об-

ратной связи и ингибированию IGF1.

Таблица 2. Содержание миокинов в сыворотке крови пациентов с болезнью Иценко–Кушинга, акромегалией и здоровой группы контроля*

Параметры Эндогенный гиперкортицизм, 
M (95% СI)

Акромегалия, 
M (95% СI)

Контроль, 
M (95% СI)

p 
(ANOVA)

Иризин, мкг/мл 3,02 (2,54−3,50) 2,88 (2,07−3,69) 3,79 (2,55−5,03) 0,146

Миостатин, нг/мл 22,60 (18,62−26,58) 21,25 (18,11−24,38) 24,04 (17,66−30,42) 0,501

Интерлейкин 6, пг/мл 1,87 (0,48−3,26) 0,76 (0,49−1,03) 1,56 (0,20−3,31) 0,343

Примечание. * ― данные представлены в виде средних (М) и 95% доверительного интервала.

Рис. 3. Корреляционная зависимость уровня миостатина и иризина в общей выборке участников исследования (n=88). Выявлена 

статистически значимая корреляционная зависимость иризина и миостатина в целом в исследуемой когорте и по группам пациентов/

контроля
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Следует отметить, что это первое исследование, по-

священное содержанию миокинов при БИК и акроме-

галии. Те исследования, которые имели место ранее, в 

основном проводились в лабораторных условиях in vitro 

или in vivo на лабораторных животных. В клинической 

практике метаболические эффекты миокинов (иризин) 

изучались у лиц с ожирением [18, 19] и/или сахарным 

диабетом [20]: в результате были выявлены некоторые 

положительные взаимосвязи между уровнем миокинов и 

массой тела.

Учитывая наличие клинических признаков мышеч-

ной атрофии (а следовательно, снижение потенциальной 

секреторной активности) почти у 2/3 пациентов с бо-

лезнью Иценко–Кушинга и менее чем у 1/3 пациентов 

с акромегалией, наиболее вероятным результатом ис-

следования могло бы стать обнаружение повышенного 

уровня миостатина и сниженных ― иризина и IL6 у лиц 

с БИК и акромегалией. Соотношение обследованных с 

интересующими нас эндокринными патологиями (63,3 

и 30% для БИК и акромегалии соответственно) и лиц из 

группы контроля (6,7%) в структуре пациентов с при-

знаками мышечной слабости (см. рис. 2) достаточно 

убедительно демонстрирует влияние заболевания на раз-

витие последней. Об этом же свидетельствуют и данные 

кистевой динамометрии, и статистика самопроизвольных 

падений за последний год. Однако вопреки предполагав-

шимся исходам исследования статистически значимых 

различий в уровне миокинов у пациентов и здоровых лиц 

не обнаружено ни по одному из оцениваемых показате-

лей. Значения IL6, иризина и миостатина никак не со-

относились со степенью выраженности метаболических 

нарушений (в частности, при ожирении и патологии 

углеводного обмена). Продукция IL6 в аденогипофизе, 

судя по полученным данным, не зависит от наличия 

гормонально-активных аденом (в нашем случае ― кор-

тикотропин- и соматотропинпродуцирующих). Что ка-

сается миостатина, стимуляция его синтеза в мышечных 

волокнах под действием IGF1 не достигает статистически 

значимых величин даже у пациентов с активной стадией 

акромегалии. Корреляционный анализ лишь подтвердил 

полученные результаты, не показав зависимости сыворо-

точной концентрации миокинов от степени активности 

заболевания (определенной по уровню свободного корти-

зола в суточной моче или сывороточного IGF1 для БИК 

и акромегалии соответственно). Более того, была обнару-

жена положительная корреляционная зависимость между 

миостатином и иризином во всех группах участников 

исследования (см. рис. 3), что представляется довольно 

парадоксальным исходом. По всей видимости, повышен-

ное содержание кортизола или соматотропного гормона 

вследствие гормонально-активных новообразований ги-

пофиза у людей в условиях сходных физических нагрузок, 

ограниченных повседневной активностью, не приводит к 

изменению секреции миостатина, IL6 или иризина, даже 

несмотря на выявленные нарушения углеводного обмена 

у пациентов с нейроэндокринной патологией, в то время 

как у больных сахарным диабетом 2-го типа уровни ми-

окинов изменяются [21], а корреляционная зависимость 

миостатина и иризина приобретает отрицательный ха-

рактер [22].

На наш взгляд, требуется дальнейшее исследование 

секреции миокинов в условиях эндогенного гиперкор-

тицизма и гиперпродукции соматотропного гормона на 

большей выборке пациентов с целью подтверждения 

описанных нами результатов.

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что определенное вли-

яние на полученные результаты оказал объем произве-

денной выборки; с другой стороны, значения p достаточ-

но велики, чтобы связывать отсутствие различий между 

группами исключительно с объемом выборки. 

Заключение

Таким образом, несмотря на выраженные клини-

ческие изменения со стороны общего функционально-

го состояния мышц при эндогенном гиперкортицизме 

вследствие болезни Иценко–Кушинга и при повышен-

ном содержании IGF1 и соматотропного гормона у 

пациентов с акромегалией, секреторная функция мышц 

не изменяется и, по всей видимости, зависит, в первую 

очередь, от уровня физической активности. Метабо-

лические нарушения, развивающиеся у пациентов с 

БИК и акромегалией, связаны с изменением концен-

трации гормонов и, судя по полученным результатам, не 

опосредуются через изменения секреторной активности 

мышц.
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Гендерные особенности процессов свободно-
радикального окисления липидов при возрастных

гормонально-дефицитных состояниях
Обоснование. Изучение вопросов, связанных со старением, занимает одно из ведущих мест в современной фундаментальной и клинической 
медицине. Определенным рубежом в инволюции как женского, так и мужского организма является утрата репродуктивной функции, 
что приводит к целому ряду патологических изменений со стороны различных органов и систем. Представляется интересным проведе-
ние сравнительной оценки течения окислительно-восстановительных процессов у мужчин и женщин при возрастном снижении половых 
стероидов. Цель исследования: определить особенности течения процессов свободно-радикального окисления липидов в мено- и андропа-
узе. Методы: клинико-анамнестическое обследование, исследование системы перекисного окисления липидов-антиоксидантной защиты 
(ПОЛ-АОЗ) и расчет коэффициента окислительного стресса как интегрального показателя активности процессов пероксидации. В 
исследовании участвовали 74 женщины, из них 22 в периоде перименопаузы, средний возраст 49,03±3,13 года; 15 ― в постменопаузе, сред-
ний возраст 54,43±4,54 года. Группу сравнения составили 37 здоровых репродуктивных женщин в возрасте 34±1,2 года. В группу мужчин 
с возрастным андрогенным дефицитом вошли 20 человек в возрасте 50,38±2,63 года, в группу сравнения ―17 мужчин, средний возраст 
35,21±4,75 года. По индексу массы тела основные и контрольные группы были сопоставимыми. Результаты. Установлено, что в пери- и 
постменопаузе увеличивается содержание в крови субстратов с сопряженными двойными связями. В системе АОЗ отмечается снижение 
содержания в крови жирорастворимых витаминов в постменопаузе по сравнению с перименопаузой. При сравнении групп мужчин отличий 
не обнаружено. Сопоставление групп в зависимости от гендерной принадлежности показало, что у мужчин повышено содержание суб-
стратов с сопряженными двойными связями и окисленной формы глутатиона, снижено содержание кетодиенов и сопряженных триенов, 
α-токоферола и супероксиддисмутазы. Коэффициент окислительного стресса у женщин в перименопаузе составил 2,05, а в постменопа-
узе ― 3,48. У мужчин при переходе от репродуктивной фазы к угасанию данный показатель равен 0,97, что указывает на баланс между 
прооксидантным и антиоксидантным звеньями. Заключение. Выраженная активность процессов ПОЛ-АОЗ является более физиологич-
ной при возрастном андрогенном дефиците, чем при эстрогендефицитных состояниях у женщин, обусловливая бол́ьшие функциональные 
резервы и адаптивные возможности при относительно плавном снижении функции секреции андрогенов тестикулами. 
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиокислительная защита, окислительный стресс, возрастной гипогонадизм, перимено-
пауза, постменопауза.
(Для цитирования: Колесникова Л.И., Мадаева И.М., Семёнова Н.В., Осипова Е.В., Даренская М.А. Гендерные особенности про-

цессов свободно-радикального окисления липидов при возрастных гормонально-дефицитных состояниях. Вестник РАМН. 
71(3):248–254. doi: 10.15690/vramn629)

Обоснование

Изучение вопросов, связанных со старением, за-

нимает одно из ведущих мест в современной фун-

даментальной и клинической медицине. Старе-

ние ― естественный и непредотвратимый процесс. 

Определенным рубежом в инволюции как женского, 

так и мужского организма является утрата репродук-

тивной функции, что приводит к целому ряду пато-

логических изменений со стороны разных органов и 

систем [1].

Несмотря на развитие различных теорий старения, 

которых насчитывается более 300, начиная со знамени-

того феномена «лимит Хейфлика», рассматривающего 

инволюционные процессы как индивидуальный и про-

граммированный лимит деления клетки, заканчивая со-

временными теориями, основанными на молекулярно-

генетических механизмах, интерес к проблеме старения 

не утихает. Однако, еще в ХХ в. D. Harmann [2] сфор-

мулировал теорию о роли свободнорадикального окис-

ления (СРО) липидов в старении организма, заключа-

ющуюся в разрушении клеточных макромолекул (ДНК, 

белки, липиды) гидроксильными радикалами и синглет-

ным кислородом. Следует отметить, что контроль уров-

ня свободных радикалов в клетках представляет собой 

сложный регуляторный механизм, нарушающийся при 

старении в результате дисрегуляции окислительно-вос-

становительного баланса, причем причина подобной 

дисрегуляции до сих пор не представляется ясной. Ра-

нее проведенными исследованиями была доказана роль 

многокомпонентной системы антиоксидантной защиты 

в инактивации свободных радикалов при различных 

патологических состояниях во время сна [3, 4]. Одним 

из признаков старения человека является снижение 

уровня половых гормонов, приводящих к снижению 

репродуктивной функции. Несмотря на имеющиеся в 

литературе данные [5, 6] по изучению процессов СРО 

липидов при менопаузе, представляется интересным 

проведение сравнительной оценки течения окислитель-

но-восстановительных процессов у мужчин и женщин 

при возрастном снижении половых стероидов, что даст 

возможность патогенетически обосновать гендерную 

дифференциацию подходов к терапии и коррекции воз-

никающих метаболических нарушений.

Цель исследования: определить особенности тече-

ния процессов свободно-радикального окисления ли-

пидов в мено- и андропаузе и провести сравнительную 

оценку данных процессов в различных гендерных и 

возрастных группах. 

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное нерандомизированное ис-

следование. 
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L.I. Kolesnikova, I.M. Madaeva, N.V. Semenova, E.V. Osipova, M.A. Darenskaya
Scientifi c Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

Gender Features of Radical Oxidation of Lipids in Menopausal 
Women and Men in Andropause

Aims: Our aim was to assess lipid peroxidation ― antioxidant protection in menopausal women and men in andropause and to compare these 
processes in different gender and age groups. Materials and methods: 74 women and 37 men were examined. This study was a prospective, 
randomized cohort study. Women were divided into perimenopausal group (n=22, mean age 49.03±3.13), postmenopausal group (n=15, mean 
age 54.43±4.54) and control (n=37, mean age 34±1.2). Men were divided into a group of andropause (n=20, mean age 50.38±2.63) and control 
(n=17, mean age 35.21±4.75). Body mass index in the main and control groups was comparable. Questionnaires, clinical examination, assessment 
of the lipid peroxidation-antioxidant defense system, and the calculation of oxidative stress ratio were conducted to all participants of the study. 
Results: In women from the reproductive phase transition to its extinction increases content of compounds with conjugated double bonds by 22% 
(p<0.05) in perimenopause and by 27% (p<0.05) in postmenopause, increases content of the ketodienes and coupled trienes by 21% (p<0.05) in 
perimenopause relative to the control group and reduced by 27% (p<0.05) in postmenopausal women relative to the group of perimenopause. The 
antioxidant system in women observed the following changes: decrease in the α-tocopherol levels in postmenopausal women by 37% relative to 
control and by 22% (p<0.05) to compare perimenopause; reduction of retinol level by 29% (p<0.05) in the perimenopause and by 39% (p<0.05) in 
postmenopause relative to control, increasing of the content of GSSG by 18% (p<0.05) in postmenopause to compare control. When comparing groups 
of men statistically significant differences were not found. When comparing the groups according to gender, we revealed in men the increased content 
of compounds with conjugated double bonds by 38% (p<0.05), the GSSG by 13% (p<0.05), reduced content of the ketodienes and coupled trienes 
by 43% (p<0,05), α-tocopherol by 24% (p<0.05), SOD activity by 9% (p<0.05).Coefficient oxidative stress in perimenopausal women was 2,5, in 
postmenopausal ― 3,48, in andropause ― 0,97. Conclusions: Expressed lipid peroxidation activity is more physiological in andropause than in 
menopause. Men in andropause have large functional reserves and adaptive capacity than menopausal women.
Key words: lipid peroxidation, antioxidant protection, oxidative stress, andropause, perimenopause, postmenopause, aging.
(For citation:Kolesnikova L.I., Madaeva I.M., Semenova N.V., Osipova E.V., Darenskaya M.A. Gender Features of Radical Oxidation 

of Lipids in Menopausal Women and Men in Andropause. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2016;71(3):248–254.

doi: 10.15690/vramn629)

Критерии соответствия
Критерии включения женщин в группу перименопаузы:

 • возраст 45–55 лет;

 • концентрация фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ)>20 мЕд/мл;

 • изменение ритма менструаций по типу олигоменореи или 

отсутствие менструальной функции в течение 12 мес;

 • ультразвуковые параметры: несоответствие струк-

туры и толщины эндометрия 1-й и 2-й фазе менстру-

ального цикла;

 • истощение фолликулярного аппарата яичников.

Критерии включения женщин в группу постменопаузы:

 • возраст 56–60 лет;

 • отсутствие менструальной функции более 24 мес;

 • уровень ФСГ>20 мЕд/мл, индекс лютеинизирующий 

гормон (ЛГ) /ФСГ <1;

 • ультразвуковые критерии: тонкий нефункциональ-

ный эндометрий, М-эхо ≤0,5 см; отсутствие фоллику-

лярного аппарата яичников.

Критерии включения женщин в группу сравнения: 
 • женщины в возрасте32–34 лет;

 • сохранная менструальная функция; 

 • уровни гормонов в фолликулиновую фазу: ЛГ1, 1–8,7; 

ФСГ 1,8–11,3 мЕд/мл; эстрадиол 0,05–0,07 нмоль/л.

Критерии исключения женщин из исследования:

 • применение заместительной гормонотерапии;

 • декомпенсированные психические, неврологические, 

сердечно-сосудистые, эндокринные заболевания; 

 • обострение хронических заболеваний;

 • индекс массы тела (ИМТ)>25 кг/м2;

 • вредные привычки (курение, прием алкоголя >7 доз 

в нед).

Критерии включения мужчин в группу с возрастным ан-
дрогенным дефицитом:

 • возраст 46–55 лет;

 • общий тестостерон <12,1 нмоль/л.

Критерии исключения мужчин из исследования:

 • декомпенсированные психические, неврологические, 

сердечно-сосудистые, эндокринные заболевания; 

 • обострение хронических заболеваний;

 • вредные привычки (курение, прием алкоголя >7 доз 

в нед);

 • ИМТ>24,9 кг/м2;

 • объем талии >94 см. 

Критерии включения мужчин в группу сравнения: 

 • возраст35,21±4,75 года; 

 • общий тестостерон >12,1 нмоль/л.

Условия проведения
Исследование проведено в лаборатории патофизиоло-

гии ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ», Иркутск.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2013–2015 гг. 

Медицинское вмешательство в данном 
исследовании

Забор крови для гормональных и биохимических ис-

следований осуществляли из локтевой вены, натощак, 

с 8 до 9 ч утра в соответствии с общепринятыми тре-

бованиями. В качестве материала для биохимических 

исследований использовали сыворотку, плазму крови и 

гемолизат, приготовленный из эритроцитов. Сбор анам-

неза, клиническое исследование (осмотр, ультразвуковое 

исследование половых органов) были проведены врачами 

гинекологом, эндокринологом и урологом.

Исходы исследования
Определены показатели системы пероксидации: суб-

страты окисления, диеновые конъюгаты (ДК), кетодиены 

и сопряженные триены (КД-СТ), активный продукт тио-

барбитуровой кислоты (ТБК-АП).
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Анализ в подгруппах
При формировании групп использовали такие пока-

затели, как пол, возраст, стадии эстрогендефицита, воз-

растное снижения уровня андрогенов.

Методы регистрации исходов
Спектрофотометрическими методами определяли со-

держание субстратов для процессов перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ) — соединений с изолированными 

двойными связями (усл. ед.), продуктов процессов ли-

попероксидации — ДК, (мкмоль/л), КД-СТ, (усл. ед.) по 

методу И.А. Волчегорского и соавт. [7]. Содержание ТБК-

АП (мкмоль/л) липопероксидации определяли в реакции 

с тиобарбитуровой кислотой методом В.Б. Гаврилова с 

соавт. [8]. Антиоксидантный статус оценивали методом 

Г.И. Клебанова и соавт. по уровню общей антиокислитель-

ной активности сыворотки крови (усл.ед.) [9]. Об активно-

сти системы антиоксидантной защиты (АОЗ) судили также 

по содержанию α-токоферола и ретинола (мкмоль/л), 

определенных методом Р.Ч. Черняускене и соавт. [10], вос-

становленного и окисленного глутатиона (GSH и GSSG, 

ммоль/л) — методом P.J. Hisin и R. Hilf [11]. Активность 

супероксиддисмутазы (СОД, усл.ед.) устанавливали по 

динамике аутоокисления адреналина по методу H.P. Misra 

и I. Fridovich [12]. Измерения проводили на спектрофлуо-

рофотометре SHIMADZU-1501 (Япония), состоящего из 

двух блоков ― спектрофотометра UV-1650PC и спектро-

флуориметра RF-1501. В качестве интегрального показа-

теля для характеристики нарушений в системе ПОЛ-АОЗ 

применяли коэффициент окислительного стресса (КОС), 

который представляет собой отношение прооксидантного 

звена к антиоксидантному:

КОС = 
 (Дв.св.i/Дв.св.n)  ×  (ДКi/ДКn)    

× (СОДi/СОДn) × (GSHi/GSHn) 

×             (КД-СТi/КД-СТn) × (ТБК-АПi/ТБК-АПn)
 (Ретинол i/Ретинол n) × (α-Токоферол i/α-Токоферол n)  

,

где Дв.св. — изолированные двойные связи, i — пока-

затели обследуемого пациента, n — средние показатели 

контрольной группы.

В норме КОС стремится к условной 1. Значение 

КОС >1 рассматривают как нарастание степени окисли-

тельного стресса. Чем больше величина КОС, тем более 

интенсивны процессы пероксидации липидов и менее 

эффективна система АОЗ у обследуемого пациента.

Этическая экспертиза
Обследование всех участников исследования соот-

ветствовало этическим нормам Хельсинкской деклара-

ции Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 

Association Declaration of Helsinki, 2008). Все участники 

подписали письменное информированное согласие. Про-

токол исследования был рассмотрен Локальным био-

этическим комитетом ФБНУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН 

25 февраля 2013 г. Заключение: Одобрить проведение 

данного исследования на базе ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ».

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался, 

однако применяли стандартный набор величин, исполь-

зуемых в статистическом анализе, позволяющий до-

стигнуть критический уровень значимости, равный 5% 

(р=0,05). Возможность подтвердить или опровергнуть 

предполагаемые различия между сравниваемыми группа-

ми позволяет использовать данный критический уровень 

значимости. Поскольку распределение показателей в изу-

чаемых группах не соответствовало нормальному, при 

анализе межгрупповых различий для независимых вы-

борок использовали непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Данные представлены в виде среднего (M) ± 

стандартное отклонение (σ). Для статистического анализа 

полученных данных использовали статистический пакет 

Statisticav. 6.1 (StatSoft Inc., США).ФГБНУ «НЦ ПЗСРЧ» 

имеет лицензию на правообладание данной версией. 

Результаты

Объект (участники) исследования
В проспективном нерандомизированном исследовании 

в период 2013–2015 гг. в качестве добровольцев приняли 

участие 74 женщины и 37 мужчин. Отсутствие хронических 

и острых воспалительных заболеваний подтверждено дан-

ными анамнеза и заключением терапевта по месту житель-

ства. Исследуемые были разделены на несколько групп в 

соответствии с возрастом, полом и течением возрастного 

гормонально-дефицитного состояния: 22 женщины (сред-

ний возраст 49,03±3,13 года) составили группу в состоянии 

перименопаузы, 15 (средний возраст 54,43±4,54 года) ― 

группу в состоянии постменопаузы. Сохранный уровень 

репродуктивной функции и отсутствие эстрогенного де-

фицита обусловили выбор контрольной группы ― 37 здо-

ровых женщин в возрасте 34±1,2 года.

Группы мужчин, участвующие в исследовании, отби-

рались в соответствии с возрастными характеристиками 

основных групп женщин с эстрогенной недостаточно-

стью: группу с возрастным андрогенным дефицитом со-

ставили 20 человек (средний возраст 50,38±2,63 года), 

группу сравнения ― 17 (средний возраст 35,21±4,75 года). 

По индексу массы тела основные и контрольные группы 

были сопоставимыми. 

Всем участникам исследования проведено клини-

ко-анамнестическое обследование (анкетирование, об-

щеклиническое обследование), исследование системы 

ПОЛ-АОЗ.

Основные результаты исследования
Результаты наблюдений, характеризующие процессы 

липопероксидации в системе АОЗ в исследуемых группах, 

представлены в табл.

В результате проведенного исследования установ-

лено, что у женщин в разные периоды эстрогенного 

дефицита увеличивается содержание в крови субстратов 

с сопряженными двойными связями на — 22% (р<0,05) 

в перименопаузе и на 27% (р<0,05)в постменопаузе; со-

держание КД-СТ повышается на 21% (р<0,05) в пери-

менопаузе относительно группы сравнения и снижается 

на 27% (р<0,05) в постменопаузе относительно группы 

женщин перименопаузального периода. В системе АОЗ 

у женщин отмечены следующие изменения: сниже-

ние содержания в крови α-токоферола в постменопаузе 

на 37% и на 22% (р<0,05) в контрольной группе по срав-

нению с перименопаузой; снижение содержания рети-

нола на 29% (р<0,05) в перименопаузе и на 39% (р<0,05)

в постменопаузе относительно контроля; повышение 

содержание GSSG на 18% (р<0,05) в постменопаузе от-

носительно сравниваемой группы женщин репродуктив-

ного периода.

При сравнении групп мужчин статистически значи-

мых отличий не выявлено. При сравнении контрольных 

групп в зависимости от гендерной принадлежности вы-

явлено, что у мужчин повышено содержание субстратов 

с сопряженными двойными связями на 38% (р<0,05), 
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GSSG — на 13% (р<0,05), снижено содержание КД-СТ 

на 43% (р<0,05), α-токоферола — на 24% (р<0,05). Актив-

ность СОД снижена на 9% (р<0,05) (рис. 1). 

При сравнении групп перименопаузы и возрастного 

гипогонадизма установлено повышение содержания ДК 

на 15% (р<0,05) и снижение ТБК-АП на 44% (р<0,05) у 

мужчин (рис. 2). 

При сравнении групп постменопаузы и возрастного 

гипогонадизма установлено повышение содержания ДК 

на 78% (р<0,05), α-токоферола — на 44% (р<0,05), рети-

нола — на 40%(р<0,05) у мужчин (рис. 3). 

Таблица. Показатели процессов ПОЛ-АОЗ в исследуемых группах 

Показатель

Женщины Мужчины

Уровень 
значимости,

p<0,05

Контроль
(n=37)

Перименопауза
(n=22)

Постменопауза
(n=15)

Контроль
(n=17)

Возрастной андрогенный 
дефицит (n=20)

1 2 3 4 5

M±δ

Субстраты с Дв.св, 

усл.ед
1,47±0,50 1,79±0,97 1,86±0,75 2,03±1,52 2,06±0,84

1−2

1−3

1–4

ДК, мкмоль/л 0,97±0,60 1,10±0,72 1,00±0,60 1,33±1,21 1,78±1,32
2–5

3–5

КД-СТ, усл.ед 0,48±0,26 0,58±0,32 0,41±0,17 0,27±0,17 0,40±0,28

1–2

1–4

2–3

ТБК-активные 

продукты, мкмоль/л
0,91±0,42 1,30±0,48 0,87±0,29 1,81±0,36 0,73±0,37 2–5

AOA, усл. ед. 16,70±6,88 14,68±5,68 13,14±6,75 19,79±9,55 18,29±8,79 -

GSH, ммоль/л 2,43±0,11 2,64±0,45 2,63±0,48 2,82±0,89 2,49±0,53 -

GSSG, ммоль/л 1,66±0,07 1,84±0,51 1,96±0,35 1,87±0,25 1,69±0,48
1–3

1–4

α-Токоферол,

мкмоль/л
9,74±0,54 7,86±3,28 6,16±1,27

7,44±2,42 8,85±2,45

1–3

1–4

2–3

3–5

Ретинол, 

мкмоль/л
0,96±0,06 0,68±0,22 0,58±0,20

0,78±0,13 0,81±0,23

1–2

1–3

2–3

3–5

СОД, усл.ед. 1,78±0,09 1,71±0,09 1,71±0,10 1,63±0,09 1,69±0,14 1–4

Примечание. Здесь и на рис. 1–3: ПОЛ-АОЗ ― перекисное окисление липидов-антиоксидантная защита, ДК― диеновые конъюга-

ты, КД-СТ ― кетодиены и сопряженные триены, ТБК ― тиобарбитуровая кислота, AOA ― общая антиокислительная активность, 

СОД ― супероксиддисмутаза, GSH (Glutathione) ― восстановленная форма глутатиона, GSSG (Glutathione disulfide) ― окисленная 

форма глутатиона.

Рис. 1. Гендерные различия показателей системы ПОЛ-АОЗ в контрольных группах (представлены статистически значимые раз-

личия, р<0,05)

На заключительном этапе исследования нами был рас-

считан интегральный показатель оценки окислительного 

стресса в крови (рис. 4). Так, у женщин перименопаузаль-

ного периода он составил 2,05, а в постменопаузе ― 3,48. 

Данные значения свидетельствуют о нарастании окисли-

тельного стресса у женщин с возрастом. Следует отметить, 

что у мужчин при переходе от репродуктивной фазы к угаса-

нию данный показатель равен 0,97, что указывает на баланс 

между прооксидантным и антиоксидантным звеньями.

Нежелательные явления в ходе исследования не на-

блюдались.
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Обсуждение

Следует отметить, что факт нарушения функциони-

рования клетки вследствие накопления свободных ра-

дикалов при возрастных гормонально-дефицитных со-

стояниях описан многократно и не подлежит сомнению 

[13–18]. В настоящее время менопауза рассматривается 

как независимый фактор риска развития окислитель-

ного стресса [19], который может усиливать тяжесть 

проявления климактерического синдрома [20, 21]. По-

лученные нами результаты не вступают в противоречие 

Рис. 2. Гендерные различия показателей системы ПОЛ-АОЗ в группах перименопаузы и возрастного гипогонадизма (представлены 

статистически значимые различия, р<0,05)

Рис. 3. Гендерные различия показателей системы ПОЛ-АОЗ в группах постменопаузы и возрастного гипогонадизма (представлены 

статистически значимые различия, р<0,05)

Рис. 4. Коэффициент окислительного стресса в группах с дефицитом половых стероидов

с описанными ранее биохимическими процессами с 

участием свободных радикалов при эстрогендефицит-

ных состояниях. В настоящее время известно о выра-

женной антиоксидантной активности эстрогенов, ко-

торая может превосходить таковую у витаминов Е и С 

до 2,5 раз [22, 23], причем антиоксидантные свойства 

выявлены у эстрадиола и эстриола [24]. Таким образом, 

дефицит эстрогенов у женщин в менопаузе может рас-

сматриваться одной из причин недостаточной работы 

системы АОЗ при достаточно активном процессе пе-

роксидации, что доказывает значение КОС>1, достига-
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ющее 3,48 в постменопаузе, демонстрируя выраженный 

окислительный стресс.

Иная картина течения процессов ПОЛ-АОЗ у муж-

чин при возрастном андрогенном дефиците: при ана-

лизе полученных нами результатов факт развития 
окислительного стресса не выявлен. Хотя отдельными 

авторами таковой был отмечен: окислительные про-

цессы превалируют над восстановительными, при этом 

при одинаковой степени выраженности патологическо-

го процесса более ощутимые нарушения пероксидации 

наблюдаются у мужчин по сравнению с женщинами 

[25–27]. В популяционном исследовании, проведен-

ном в Японии, у здоровых мужчин и женщин ана-

логичная картина —окислительный стресс возникает 

чаще у мужчин [28]: вышеприведенные результаты 

подтверждают таковые, полученные в серии экспери-

ментальных работ на крысах линии Вистар, а именно: 

у самцов при высокой продукции активных кислород-

ных метаболитов обнаружено более низкое содержание 

антиоксидантов, чем у самок [29]. Это связано с отсут-

ствием таких состояний у животных, отсутствие таких 

состояний, как инсулинорезистентность, ожирение, 

дислипидемия, априори вызывающих окислительный 

стресс. Таким образом, здоровый образ жизни, отсут-

ствие преморбидного фона, сохранное метаболическое 

состояние организма мужчин, несмотря на физиоло-

гическое снижение общего тестостерона, позволяют 

сохранять равновесие между свободными радикала-

ми, антиоксидантами и биомолекулами, что подтверж-

дается также и отсутствием окислительного стресса 

(КОС=1). Подобное состояние было впервые описано 

E. Carmeli и соавт. [30] и С.Ю. Калинченко с соавт. [18] 

как «золотой треугольник окислительного баланса». 

Обсуждая полученный нами результат (отсутствие 

окислительного стресса у мужчин при возрастном ан-

дрогенном дефиците), стоит заметить, что в отличие 

от эстрогендефицитных состояний при различной сте-

пени выраженности окислительного стресса сохране-

нию окислительного баланса способствует также, по 

нашему мнению, иной уровень функционирования 

системы инактивации свободных радикалов. Так, при 

сравнении субстратов окисления и первичных про-

дуктов пероксидации как в контроле, так и в группе с 

возрастным андрогенным дефицитом отмечается до-

стоверное увеличение данных показателей у мужчин. 

Однако, компоненты антиоксидантной системы, в 

частности содержание жирорастворимых витаминов ― 

α-токоферола и ретинола, в группе постменопаузаль-

ных женщин значимо ниже, чем у мужчин с возрастным 

андрогенным дефицитом. Данные результаты вполне 

согласуются с тем фактом, что в здоровой клетке ра-

ботают хорошо сбалансированные механизмы системы 

ПОЛ-АОЗ по принципу обратной связи. Увеличение 

уровня антиоксидантов приводит к торможению ПОЛ, 

что в свою очередь вызывает изменение самих липидов. 

В липидах появляются легкоокисляемые фракции, что 

ускоряет процессы ПОЛ. На этом фоне активируется 

ферментативное звено антиоксидантов, а также по-

вышается расход неферментативных антиоксидантов, 

что способствует сбалансированности процессов. Вы-

явленная нами закономерность активации процессов 

липопероксидации с высокой степенью окисляемо-

сти липидов (отношение Дв.св. к ДК>1)и адекватным 

антиоксидантным профилем демонстрирует гиперпе-

роксидацию. Антиоксидантная же система запуска-

ет ответную реакцию, что проявляется избыточным 

потреблением СОД, восстановленного глутатиона и 

расходом витамина Е. Данные изменения можно трак-

товать как пусковые факторы, стимулирующие ряд 

дальнейших метаболических реакций на клеточном, 

тканевом и организменном уровне, свойственных че-

ловеку в условиях адаптации, когда метаболические 

процессы осуществляются на более напряженном уров-

не функционирования, обеспечивая физиологичность 

окислительно-восстановительных процессов. 

Возможным объяснением данного факта является 

формирование функциональных резервов и адаптивных 

возможностей метаболической системы при относи-

тельно плавном снижении функции секреции андроге-

нов тестикулами. Выявленные гендерные особенности 

функционирования системы ПОЛ-АОЗ позволяют на 

ранних этапах патогенетически обосновать последующую 

таргетную коррекцию и профилактику антиоксидантной 

недостаточности на начальных этапах эстрогенного де-

фицита.

Заключение

Проведенный анализ собственных результатов с со-

поставлением литературных данных позволяет сделать 

следующие выводы.

1. При возрастном андрогенном дефиците выявлена 

активность процессов пероксидации: увеличивается 

концентрация первичных продуктов ПОЛ и снижает-

ся концентрация конечных продуктов ― ТБК-АП — с 

одновременным повышением содержания антиокси-

дантов, что обеспечивает сбалансированность систе-

мы ПОЛ-АОЗ. Данный факт подтверждает значение 

коэффициента окислительного стресса, равный еди-

нице. 

2. При эстрогендефицитных состояниях выраженность 

окислительного стресса нарастает от перименопаузы 

к постменопаузе, что подтверждают высокие цифры 

коэффициента окислительного стресса (2,05 и 3,48, 

соответственно).
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СОСТОЯНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ

Введение

В докладе, опубликованном в 1952 г., академик 

В.Н. Орехович охарактеризовал функции нескольких бел-

ков плазмы крови человека и предположил, что в крови 

может встречаться до сотен различных высокомолекуляр-

ных азотсодержащих соединений [1]. Показательно, что 

все белки, упомянутые в докладе, на современном этапе 

развития медицины служат маркерами заболеваний, при-

меняемыми для определения функционального статуса 

печени, поражения сердечно-сосудистой системы, на-

рушения работы почек, системы свертываемости крови, 

аутоимунных патологий и др. 

Предположение академика В.Н. Ореховича о том, 

что в крови присутствуют около ста белков-маркеров, 

нашло свое подтверждение в метаанализе публикаций 

последнего десятилетия [2]. На фоне стремительного 

развития постгеномных технологий арсенал диагности-

ческих маркеров современного врача-биохимика с тру-

дом достигает сделанной более полувека назад оценки. 

Динамика появления скрининговых биомаркеров (офи-

циально одобренных для клинического применения) с 

2000 г. неуклонно снижается, что закономерно побужда-

ет к поиску новых индикаторов состояния человеческого 

организма [3, 4].

Постгеномные технологии развиваются уже более 

15 лет, обеспечивая исследователям широкоформатный 

охват происходящих в организме молекулярных собы-

тий. Количество внедренных за это время в диагностику 

тестов невелико, практически все из них являются уточ-

няющими и не заменяют стандартных методов обследо-

вания.  

 • Панель Oncotype DX (разработана компанией 

Genomic Health, США) состоит из нуклеотидных 

зондов для 21 гена, анализ экспрессии которых по-

зволяет оценить риски возникновения отдаленных 

рецидивов рака молочной железы после резекции 

опухоли. 

 • Тест OVA1 (разработана компанией Vermillion Inc., 

Austin TX, США) представляет собой набор для имму-

ноферментного анализа пяти белков плазмы крови и 

применяется для уточнения объемов хирургического 

вмешательства при плановых операциях (например, 

при удалении кисты яичников). 
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 • Масс-спектрометрический тест на идентификацию 

белков xPresys Lung (разработана компанией Indi. In-

tegrated Diagnostics Inc. Seattle, WA , США) разрешен к 

применению в качестве дополнительного исследова-

ния, подтверждающего доброкачественную природу 

биоптата ткани легкого. 

 • Широко используемый для микробиологических ис-

следований тест MALDI-Biotyper (Bruker Daltonics, 

Германия) базируется на видовой идентификации 

микроорганизмов путем масс-спектрометрического 

анализа. 

 • Несомненным успехом в области постгеномной ме-

дицины можно считать неинвазивную диагностику на-
рушений развития у плода. 

 • Геномное секвенирование используется для получения 

информации о серьезных хромосомных нарушениях 

путем анализа молекул ДНК ребенка, проникающих 

в кровь матери. 

Скромное количество тестов, нашедших практиче-

ское применение, резко контрастирует с десятками ты-

сяч опубликованных за 15 лет потенциальных биомарке-

ров. Существуют объективные факторы, затрудняющие 

путь от исследования индикаторов до их использования 

в клинической диагностике in vitro [5]. Прежде всего, 

анализ молекулярного профиля проводится аналити-

ческими методами, обладающими ограниченной чув-

ствительностью [6]. Во-вторых, игнорируется множе-

ственность форм белков, возникающих в результате 

альтернативного сплайсинга, однонуклеотидных замен 

или наличия посттрансляционных модификаций [7]. 

Третьим и, по-видимому, основным является отсут-

ствие интервальных оценок: неизвестны персональные 

диапазоны концентрации маркеров. Индивидуальный 

характер нормы для постгеномных биомаркеров пред-

ставляет собой ключевую проблему персонализирован-

ной медицины [8, 9].

Молекулярный «айсберг»

Постгеномные подходы не являются вероятностны-

ми, в чем расходятся с детерминистскими моделями 

медицинской генетики, геномики, — эти дисциплины 

требуют сопряжения молекулярных наблюдений с при-

чиной. Например, наличие анеуплоидии влечет возник-

новение синдрома Дауна; мутация в гене BRCA приводит 

с 20% вероятностью к развитию рака молочной железы 

[10]. На смену детерминированным связям между при-

чиной и следствием в постгеномной медицине прихо-

дят оценки рисков, исходящие из неполных или даже 

противоречивых данных. Оценка рисков основана на до-

пущении, что молекулярный профиль человека не может 

быть полностью расшифрован, а может быть исследована 

только его сравнительно небольшая часть.

Многообразие молекулярного состава организма схе-

матически представлено в виде «айсберга» (рис. 1). По 

расчетам, в клетке может встречаться более 100 тыс. 

различных молекул [11], а плазма крови содержит свы-

ше 2 млн различных протеоформ [12]. Надводная часть 

«айсберга» представлена хорошо известными высококо-

пийными белками, которые нашли клиническое приме-

нение [2]. Подводная часть содержит существенно боль-

шее число белков, но изучена гораздо хуже, поскольку 

низкокопийные белки не определяются из-за недоста-

точной чувствительности постгеномных аналитических 

методов [13]. В геномике проблема более сглажена, так 

Рис. 1. Ограничения по чувствительности современных методов молекулярной медицины (стрелками отмечены два направления осво-

ения молекулярного «айсберга»; описание в тексте)

Примечание. ИХ ― иммунохимический анализ, ИФА ― иммуноферментный анализ, МС ― масс-спектрометрия, ПЦР ― полимераз-

ная цепная реакция. 
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как единичная молекула теоретически может быть бес-

конечно размножена методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР). 

Исследование молекулярного «айсберга» может вы-

полняться в двух направлениях: по горизонтали, раскры-

вая ширину молекулярного профиля за счет протеоформ 

высококопийных белков, доступных для анализа (см. 

стрелку «ширина» на рис. 1), либо вертикально путем 

увеличения чувствительности методов детектирования 

белков в глубинных низко- и ультранизкокопийных об-

ластях (см. стрелку «глубина» на рис. 1) [14].

Ширина молекулярного профиля определяется коли-

чеством белоккодирующих генов, которых в геноме по-

рядка 20 тыс. [5, 15]. Надежды, возлагаемые учеными и ме-

диками на расшифровку генома человека, на сегодняшний 

день не оправдались. В практическом плане в результате 

расшифровки генома возник гигантский рынок биотех-

нологической продукции, но не более того [16]. Прогресс 

достигнут в диагностике редких заболеваний, что, скорее, 

связано не столько с развитием постгеномных технологий, 

сколько с изобретением ПЦР более 30 лет назад [17].

Прорыва в диагностике и лечении социально-значи-

мых заболеваний не удалось достигнуть даже тогда, когда 

геномика была дополнена постгеномными методами ис-

следования транскриптома и протеома [4]. Одна из при-

чин, как уже указывалось выше, связана с недостаточной 

чувствительностью аналитических методов (см. рис. 1). 

До уровня 10-8 M («ватерлиния айсберга») работают им-

муноферментные методы, позволяющие регистрировать в 

биологических образцах высококопийные белки. На аф-

финных взаимодействиях между антигеном и антителом 

или ферментом и субстратом построена вся современная 

диагностика in vitro [3] . 
Основу современных диагностических тестов составля-

ют молекулярно-биологические процессы (процессы био-

синтеза и ферментативного катализа), что неизбежно ведет 

к появлению неточностей. Например, ферментативная 

реакция полимеризации, лежащая в основе ПЦР, допу-

скает ошибки, и в отсутствии механизма репарации через 

15−20 циклов «размножения» единичных молекул продукт 

амплификации близок к случайной последовательности 

нуклеотидных остатков. Сходным (в данном контексте) 

примером является зависимость чувствительности методов 

иммунного анализа от константы аффинности антитела к 

антигену. Кроме того, ограничением использования анти-

тел является неизбирательность по отношению к модифи-

цированным формам белковых молекул. 

Аналитические методы работают до уровня 10-14 M; 

дальше начинается terra incognita (см. рис. 1). В этой об-

ласти концентрационные количественные оценки теряют 

смысл: нужно осуществлять подсчет единичных молекул. 

Концентрация 10-12 М является порогом, за которым со-

держание молекул целесообразно выражать не в кон-

центрационных единицах, а в «штуках» ― как результат 

«инвентаризации» молекулярного состава образца [11]. С 

целью «инвентаризации» белков применяются детекторы 

единичных молекул, основанные на нанопроводах [18], 

атомно-силовой микроскопии [19]. ПЦР-баркодирование 

[20] используется для исследования низкокопийных ну-

клеотидных последовательностей в составе иммунома.

Важно не кто голосует, а кто и как считает

Аналитические ограничения измерительных методов 

позволяют «слышать голоса» только незначительной ча-

сти молекулю. Большинство молекул (и тем более их 

модифицированные формы) невозможно зарегистриро-

вать на современном оборудовании; они скрыты в подво-

дной части молекулярного «айсберга». Насколько глубоко 

нужно «погружаться», чтобы выявить единичные пред-

вестники, имеющие связь с молекулярной патологией до 

клинических проявлений? В аномальной зоне предрака, 

которая не наблюдается современными методами визуа-

лизации (магнитно-резонансной томографией), имеется 

несколько миллионов трансформированных клеток, ко-

торые может опознать и элиминировать иммунная систе-

ма. Расчеты показывают, что для опухоли диаметром око-

ло 1 мм единичный биомаркер будет иметь концентрацию 

в крови порядка 10-17 M [21]. Таким образом, обнаружить 

в плазме крови ранние опухолевые маркеры крайне слож-

но из-за их низкого содержания ― примерно 1 молекула 

маркера в 1 мкл крови. 

Концентрационные ограничения не позволяют до-

стичь единичных биомаркеров, что создает, казалось бы, 

непреодолимые препятствия для развития постгеном-

ной медицины. Исследования в области метаболомики 

подсказывают альтернативный выход. Высокопроизво-

дительные технологии способны предоставлять широ-

кополосную развертку молекулярного состава биоло-

гического образца. В результате получается своего рода 

«штрих-код» ― набор линий, не предназначенных для 

интерпретации человеком, но тем не менее автоматиче-

ски считываемых электронно-вычислительными маши-

нами. 

«Штрих-коды» биоматериала можно получить с помо-

щью метаболомики ― масс-спектрометрического метода, 

позволяющего регистрировать тысячи органических ве-

ществ с небольшой молекулярной массой (ксенобиотики, 

ингредиенты пищи, лекарства). 

Высокая производительность метаболомного про-

филирования является следствием методических осо-

бенностей. Подготовка пробы длится 10 мин, после-

дующее измерение занимает менее 5 мин на образец. 

Это обеспечивается прямым вводом образца в масс-

спектрометрический детектор, минуя стадию долго-

временного хроматографического разделения, кото-

рое применяется при обычном метаболомном анализе 

(рис. 2). Прямой ввод снижает чувствительность (см. 

на рис. 1 отметку «прямая МС»), вследствие чего при-

мерно в 2−3 раза сокращается количество детекти-

руемых метаболитов по сравнению с хромато-масс-

спектрометрическими методами. Несмотря на это, 

регистрируемых пиков вполне достаточно, чтобы даже 

при невысокой чувствительности применять метаболом-

ное «штрих-кодирование» для оценки рисков развития 

заболеваний [22].

Метаболом плазмы крови представляет собой набор 

пиков, где каждый пик соответствует веществу с опреде-

ленным соотношением массы этого вещества к его заряду 

(см. рис. 2). Высота пика, нормализованная алгоритми-

ческим образом, может быть представлена как ширина 

полоски в штрих-коде. 

Изложенный подход обладает высокой точностью при 

построении как прогностических, так и диагностических 

моделей. В основе моделирования лежит алгоритм под-

готовки масс-спектрометрических данных, позволяющий 

осуществить выравнивание масс-спектров разных био-

логических образцов. После выравнивания дальнейшая 

обработка наборов масс-спектрометров данных осущест-

вляется методами машинного обучения. Из исходных 

данных извлекается содержательная информация, кото-

рая конвертируется в штрих-код, пригодный для автома-

тического распознавания.
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Оптимизация классификационной модели позволяет 

сформировать алгоритм, по которому масс-спектр любых 

последующих образцов автоматически преобразуется в 

диагностический штрих-код. Оценка информационной 

ценности метаболомных данных проведена в исследова-

нии корреляции с результатами биохимического анализа 

крови [23]. На выборке из нескольких десятков образцов 

получено, что коэффициенты корреляции (r) достаточно 

высоки: для уровня глюкозы ― 0,71, для мочевой кисло-

ты ― 0,63, для холестерина ― 0,65, для триглицеридов и 

инсулина ― 0,58. Следовательно, метаболомное штрих-

кодирование является высокопроизводительным спосо-

бом получения клинически значимых сведений. 

Метаболомные профили также применимы и при 

построении бинарных классификаторов «свой-чужой». 

Для оценки качества классификационных моделей при-

меняется метод ROC-кривой*. На выборках из 30−100 об-

разцов продемонстрировано, что точность бинарного 

распознавания метаболомных кодов превышает 90% для 

случаев онкологических заболеваний, диабета 2-го типа 

и болезни Паркинсона [24−26]. Обнаружено интересное 

свойство, что точность распознавания выше для ранних 

стадий заболевания: при исследовании образцов рака 

легкого на первой стадии точность была 100%, на второй 

упала до 94%, на третьей ― до 92% [27]. Одно из возмож-

ных объяснений следующее: разработанная модель «свой-

чужой» чувствительна к специфическим изменениям на 

раннем этапе, когда организм работает как естествен-

ный мультипликатор сигналов о начале дисрегуляторного 

процесса. На поздних стадиях болезни превалируют про-

цессы неспецифического характера: воспаление, разви-

тие кахексии, функциональное поражение органа и т.п. 

Впоследствии метаболомный сигнал, связанный непо-

средственно с источником проблемы, становится сопо-

ставимым с уровнем шума. 

На примере исследования метаболомных штрих-

кодов видно, что постгеномная медицина выступает не 

как средство диагностики, а как инструмент оценки 

рисков развития заболеваний. Рассмотренный выше ме-

таболомный подход (как и другие постгеномные методы) 

вряд ли сразу найдет применение в диагностике заболева-

ний, поскольку на этапе валидации неизбежно возникнет 

статистическая неопределенность из-за межиндивидуаль-

ных различий людей.

Постгеномные методы, тем не менее, являются эф-

фективными для проведения комплексного обследова-

ния здоровья, не подразумевающего диагностику или 

профилактику определенных нозологических форм. 

Скрининг обращает внимание человека на риски воз-

никновения проблем со здоровьем и предполагает даль-

нейшее консультирование у специалиста.

Постгеномная медицина основана на представлении 

о динамическом контекстнозависимом характере био-

логической системы, на допущении присущей организму 

человека изменчивости [28]. Как следствие, для постге-

номной медицины не подходят шаблоны, нарабатывае-

мые в ходе эпидемиологических исследований. Показате-

лем здоровья являются не факторы риска, а способность 

конкретного организма долговременно выдерживать 

воздействие определенного сочетания неблагоприятных 

факторов без запуска компенсаторных механизмов. По-

* ROC-кривая (англ. Receiver Operating Characteristic) — гра-

фик, позволяющий визуально оценить качество классифи-

кации наблюдения как нормы («свой») и как отличия от нее 

(«чужой»).

БА

В Г

МЕТАБОЛОМ ПЛАЗМЫ КРОВИ
(масс-спектр 4 тыс. метаболитов)

МНОГОПАРАМЕТРИЧЕСКИЙ
АНАЛИЗ

ШТРИХ-КОД

ПЛАЗМА КРОВИ
10 мкл

ПРЯМАЯ
МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ

Рис. 2. Метаболомное «штрих-кодирование». Образцы плазмы крови поступают в масс-спектрометрический детектор напрямую, 

минуя стадию хроматографического разделения (А). Результатом является набор пиков (Б), каждый из которых используется для 

построения многопараметрической модели оценки рисков (В). Модель используется с целью трансформации масс-спектры последу-

ющих образцов в штрих-код (Г), являющийся предвестником заболевания.
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видимому, постгеномный биомаркер — это не объект, а 

процесс.

В молекулярной диагностике активно используется 

информация о метаболитах, белках и тем более о моле-

кулах ДНК. Это обеспечивается принципами доказатель-

ной медицины: если детектирована мутация, повышен 

уровень определенного белка или метаболита, то можно 

предсказать вероятность определенного заболевания. За-

дача постгеномной медицины иная ― провести оценку 

рисков, располагая исходными данными, не имеющими 

доказательной силы из-за заведомо известной неполноты 

и недостоверности.

Заключение

В постгеномном исследовании из-за чувствительно-

сти технологий становятся видны события, каждое из 

которых малозначимо по отдельности, а совокупности 

малозначимых признаков настолько многообразны, что 

теряют статистическую достоверность в эпидемиологи-

ческих масштабах. Решить проблему можно с использо-

ванием информационно-интенсивных интеллектуальных 

моделей, способных «интуитивно» отличать молекуляр-

ные события, действительно имеющие отношение к во-

просу сохранения здоровья, от статистического шума 

[29]. По-видимому, именно такие задачи ставятся перед 

глобальными проектами в области нейронаук Blue Brain 

(Евросоюз) и Connectome (США). Пилотные варианты 

решений уже воплощены в виде нейроморфных компью-

терных программ: например, программой «Доктор Ват-

сон», разработанной компанией IBM (США) [30].
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2 июня 2016 г. исполнилось 70 лет со дня рождения чле-

на-корреспондента РАН, доктора медицинских наук, 

профессора Юлии Васильевны Ананьиной. 

Ю.В. Ананьина родилась в 1946 г. в Москве. В 

1970 г. окончила санитарно-гигиенический факультет 

I Московского медицинского института им. И.М. Се-

ченова. В том же году поступила в аспирантуру, а в 

1974 г. защитила кандидатскую диссертацию в НИИЭМ 

им. Н.Ф. Гамалеи (ныне ФГБУ «Федеральный науч-

но-исследовательский центр эпидемиологии и микро-

биологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи» 

Минздрава России). С работой в этом Институте, а 

конкретнее с лабораторией лептоспирозов отдела при-

родно-очаговых инфекций связан весь дальнейший про-

фессиональный путь Юлии Васильевны: в 1991 г. она 

возглавила лабораторию лептоспирозов, которая выпол-

няла функции Национального центра Минздрава Рос-

сии и Сотрудничающего центра ВОЗ по лептоспирозам; 

в 1999–2014 гг. занимала должность заместителя дирек-

тора Института по научной работе; в настоящее время 

является главным научным сотрудником и заведующей 

лабораторией лептоспирозов. 

Основные направления научных исследований 

Ю.В. Ананьиной — экология лептоспир, эпидемиология 

и эпизоотология лептоспирозов, разработка средств диа-

гностики и профилактики этой группы природно-очаго-

вых инфекций. Юлией Васильевной выполнен большой 

цикл работ по изучению видового и внутривидового 

экологического и генетического разнообразия лептоспир 

и его влияния на эпидемические особенности и клини-

ческие проявления лептоспирозов. Впервые установлен 

механизм преодоления возбудителями барьера госталь-

ной специфичности, в результате которого расширяется 

спектр эпидемически значимых источников инфекции в 

очагах. Выявлен феномен нейротропности у лептоспир 

и его роль в этиопатогенезе поздних осложнений инфек-

ции. Разработаны молекулярно-генетические подходы 

к видовой и внутривидовой идентификации лептоспир, 

позволившие усовершенствовать таксономию и класси-

фикацию этих спирохет.

Под руководством и при участии Ю.В. Ананьиной 

разработаны новые методы лабораторной диагностики 

лептоспирозов для применения в очагах с различной 

этиологической структурой. Предложены новые молеку-

лярно-генетические методы идентификации лептоспир 

на видовом, подвидовом и инфраподвидовом уровнях, 

необходимые для мониторинга циркуляции возбудителей 

в очагах, предупреждения завоза новых патогенов на тер-

риторию страны и создания диагностических и вакцин-

ных препаратов. С целью изучения краевых особенностей 

эпидемиологии и эпизоотологии лептоспирозов Юлия 

Васильевна неоднократно участвовала в экспедиционных 

полевых исследованиях на Северном Кавказе, в Примор-

ском, Хабаровском крае (БАМ) и многих других регионах 

страны. 

В 2007 г. Ю.В. Ананьина избрана членом-корреспон-

дентом РАМН по специальности «Микробиология», в 

2014 г. — членом-корреспондентом РАН.

Спектр педагогической деятельности Ю.В. Ананьи-

ной разнообразен, поскольку включает подготовку специ-

алистов на международных (ВОЗ/ЮНЕП) и националь-

ных семинарах и курсах (в том числе для противочумной 

службы), чтение лекций, руководство кандидатскими и 

докторскими диссертациями. Под руководством и при ее 

консультировании защищены 2 докторские и 7 кандидат-

ских диссертаций. 

Ю.В. Ананьина в течение многих лет активно участву-

ет в научно-организационной деятельности: она предсе-

датель Проблемной комиссии «Медицинская микробио-

логия и молекулярная биология микроорганизмов», член 

Проблемной комиссии «Природно-очаговые инфекции» 

Научного совета по микробиологии, член бюро Комис-

сии по государственному санитарно-эпидемиологиче-

скому нормированию при Федеральной службе по над-

зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 

человека.

Юлия Васильевна работала в составе Международ-

ного подкомитета по таксономии лептоспир. Много-

кратно принимала участие в международных совещаниях 

и конгрессах, в том числе по проблеме биобезопасно-

сти. Является членом Правления Европейского общества 

лептоcпирологов, председателем специализированно-

го Совета по защите докторских диссертаций по спе-

циальности «Эпидемиология» в ФГБУ «ФНИЦЭМ 

им. Н.Ф. Гамалеи»; член редакционных коллегий трех 

ведущих научных журналов — «Журнал микробиологии, 

эпидемиологии и иммунологии», «Медицинская пара-

зитология» и «Эпидемиология и вакцинопрофилактика». 

Ю.В. Ананьина — автор и соавтор около 200 научных 

работ, в том числе монографий и руководств, изданий 

ВОЗ по контролю и диагностике лептоспирозов, нор-

мативно-методических документов Минздрава СССР и 

Минздрава России, нескольких авторских свидетельств 

на изобретения и патентов.

Награждена почетными грамотами РАМН, Минздра-

ва России; имеет благодарность Правительства Россий-

ской Федерации (Распоряжение Правительства Россий-

ской Федерации от 17 апреля 2012 г. № 484-Р).

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», Бюро Отде-
ления медицинских наук РАН, коллеги, друзья и ученики 
сердечно поздравляют уважаемую Юлию Васильевну с юби-
леем и желают ей крепкого здоровья, счастья, благополучия, 
долгих лет жизни и новых творческих успехов!

Юлия Васильевна Ананьина
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22 мая 2016 г. испол-

нилось 70 лет со дня 

рождения директора Феде-

рального научного центра 

медико-профилактических 

технологий управления 

рисками здоровью населе-

ния, заведующей кафедрой 

общественного здоровья 

и здравоохранения Перм-

ского государственного ме-

дицинского университета 

им. академика Е.А. Вагне-

ра, академика РАН, заслуженного деятеля науки Рос-

сийской Федерации профессора Нины Владимировны 

Зайцевой.

После успешного окончания санитарно-гигиениче-

ского факультета и ординатуры при кафедре коммуналь-

ной гигиены Пермского государственного медицинского 

института Нина Владимировна последовательно прошла 

путь от младшего научного сотрудника (1971), доцента 

(1979), профессора (1985) до директора Федерального 

научного центра (с 1996 г. по настоящее время). Свои 

первые шаги в науке Нина Владимировна сделала еще в 

студенчестве под руководством профессора Якова Иоси-

фовича Вайсмана. Научным направлением была выбрана 

профилактическая медицина, в частности фундаменталь-

ные и прикладные основы гигиены. Работы Н.В. Зайце-

вой касаются изучения закономерностей формирования 

негативных эффектов со стороны критических органов 

и систем человека при воздействии профессиональных и 

факторов внешней среды. Под ее руководством и непо-

средственном участии были выполнены теоретические 

и прикладные работы в области изучения механизмов и 

патогенетических особенностей токсико-кинетических 

и метаболических процессов в организме в условиях 

модельных и натурных экспозиций, клинических наблю-

дений при изолированном и комбинированном воздей-

ствии широкого спектра соединений ― ароматических 

углеводородов, алифатических аминов, хлорорганиче-

ских соединений, тяжелых металлов и др. В рамках этих 

направлений созданы научно-методические основы и 

методы исследований, позволяющие выявить ранние на-

рушения функций экспонированного организма, в том 

числе детского. Эти исследования легли в основу созда-

ния системы методов биомониторинга маркеров экспози-

ции (более 50) и маркеров развития негативных эффектов 

(более 30), системного анализа причинно-следственных 

связей, в том числе методов прогноза и доказательности 

причинения вреда здоровью человека при нарушении 

санитарного законодательства.

В рамках развития теоретических и методических ос-

нов гигиенического анализа накоплены обширные мате-

риалы по диагностике и коррекции экологически и про-

фессионально обусловленных процессов дезадаптации, 

ранних функциональных или устойчивых патологических 

нарушений иммунной, эндокринной, сердечно-сосуди-

стой и других систем; разработаны критерии и методы их 

оценки. В результате этих исследований получило разви-

тие актуальное направление гигиенического анализа, свя-

занного с оценкой разнородных факторов риска, оптими-

зацией системы социально-гигиенического мониторинга, 

повышением эффективности и адресности медико-про-

филактических мероприятий. Впервые сформулированы 

методологические аспекты анализа эволюции риска здо-

ровью, разработаны методы ее количественной оценки. 

Развитие концептуальных основ прогнозирования риска 

здоровью с использованием эволюционных математиче-

ских моделей в многоуровневых системах (макро-, мезо- 

и микроуровня) позволяет совершенствовать научный 

инструментарий оценки риска в динамике и расширять 

«библиотеку» моделей, параметры которых представляют 

интерес для мировой науки в этой области знаний.

Именно на научной базе анализа эволюции риска 

здоровью разработан комплекс научно-методических до-

кументов федерального уровня, который активно исполь-

зуется в практической деятельности Федеральной службы 

по надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-

лучия человека, в том числе в рамках совершенствования 

рискориентированной модели контрольно-надзорной де-

ятельности с целью предотвращения причинения вреда 

здоровью при нарушении санитарного законодательства. 

На основании методологии гигиенического анализа, в 

том числе эволюционного моделирования риска здоро-

вью, разработанных под руководством Н.В. Зайцевой, 

были защищены на международном уровне позиции Рос-

сии и еще 50 стран по критериям безопасности пищевой 

(содержание антибиотиков тетрациклинового ряда, рак-

топамина, нитратов, листерий и др.) и непищевой (фор-

мальдегид и др.) продукции. Разработаны и внедрены в 

практику новые подходы, расширяющие представления 

о профессиональных рисках для сердечно-сосудистой си-

стемы, органов дыхания, опорно-двигательного аппарата 

и других систем организма у работников предприятий ме-

таллургической, химической, горно-добывающей, нефте-

химической промышленности и внешнесредовых рисках 

для экспонированного населения.

Сфера научных интересов академика РАН Н.В. Зайце-

вой отображена более чем в 850 научных работах, при-

оритет 58 научных изобретений подтвержден авторски-

ми свидетельствами и патентами госкомитета СССР по 

делам изобретений и открытий и Комитета Российской 

Федерации по патентам и товарным знакам. 

Н.В. Зайцева ― автор и соавтор более 20 книг и 

монографий, среди которых «Анализ риска здоровью в 

стратегии государственного социально-экономическо-

го развития» (2014), «Контроль содержания химиче-

ских соединений и элементов в биологических средах», 

«Цитогенетические маркеры и гигиенические критерии 

оценки хромосомных нарушений у населения и работ-

ников в условиях воздействия химических факторов с 

мутагенной активностью» (2013), «Гигиеническая ин-

дикация последствий для здоровья при внешнесредовой 

экспозиции химических факторов» (2011), «Гигиени-

Нина Владимировна Зайцева
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ческие аспекты нарушения здоровья детей при воздей-

ствии химических факторов среды обитания» с отдельно 

изданным руководством (2011), «Здоровье населения и 

среда обитания. Анализ многосредового риска и ущерба 

при воздействии химических факторов» (2011), «Эпиде-

миологические, клинические и клинико-лабораторные 

особенности развития и течения бронхиальной астмы 

у детей с эндемическим зобом в регионе техногенного 

воздействия химических факторов» (2007), «Научно-ме-

тодические и прикладные аспекты экологии человека» 

(2004) и др.

Н.В. Зайцевой создана научная школа: при ее кон-

сультировании и под научным руководством выполнены 

и защищены 62 диссертации, в их числе 20 докторских 

и 42 кандидатские. Ее ученики ― коллеги и единомыш-

ленники ― активно развивают основные направления 

гигиенического анализа и реализуют научные идеи в 

деятельности Федерального научного центра медико-

профилактических технологий управления рисками здо-

ровью населения, созданного по инициативе и непо-

средственном участии Н.В. Зайцевой. Сегодня это один 

из наиболее эффективных научных и консультационных 

центров в стране, осуществляющих научно-методическое 

сопровождение деятельности органов и организаций Ро-

спотребнадзора по широкому кругу вопросов в сфере сво-

ей компетентности, усовершенствования и подготовки 

научных кадров.

Нина Владимировна является доверенным лицом Пре-

зидента В.В. Путина. Она входит в состав Ученого совета 

и бюро Комиссии по государственному санитарно-эпиде-

миологическому нормированию Федеральной службы по 

надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу-

чия человека, является экспертом международной рабо-

чей группы по проблемам безопасности потребительских 

товаров ОЭСР; состоит в международных обществах по 

эпидемиологии окружающей среды (International Society 

for Environmental Epidemiology, ISEE) и по оценке экс-

позиции (International Society for Exposure Science, ISES). 

Является членом Ученого совета ФГБОУ ВПО «Перм-

ский государственный национальный исследовательский 

университет». Она входит в состав Президиума правления 

Всероссийского научного медицинского общества гигие-

нистов и санитарных врачей, является членом и экспер-

том Общественной палаты Пермского края и президиума 

Ассоциации научных и инновационных учреждений и 

предприятий Пермского края, заместителем главного 

редактора журнала «Анализ риска здоровью», членом ред-

коллегий ряда научных журналов: «Гигиена и санитария», 

«Вопросы питания», «Профилактическая и клиническая 

медицина», «Пермский медицинский журнал», «Эколо-

гия человека» и «Здоровье населения и среда обитания».

Награждена нагрудным знаком Минвуза «За отличные 

успехи в работе» (1986), медалью «Ветеран труда» (1987), 

дипломом Биографического института США как руково-

дитель, внесший значительный вклад в развитие обще-

ства (Outstanding Contribution to Contemporary Society), 

памятной медалью Международной академии наук о 

природе и обществе «За заслуги в деле возрождения науки 

и экономики России»; является лауреатом Строгановской 

премии (2015), премии Академии медико-технических 

наук им. В.А. Рязанова (2003) отмечена серебряной ме-

далью Минздрава «За развитие медицины и здравоох-

ранения им. И.П. Павлова» (2005), серебряной медалью 

РАЕН «За развитие медицины и здравоохранения» (2005), 

почетной грамотой Президиума РАМН (2006), почетной 

грамотой Департамента здравоохранения Пермской об-

ласти (2006), почетным знаком «Герб Пермской области» 

(2006). Нина Владимировна имеет звание «Почетный 

гражданин Пермского края (2009); награждена почетной 

грамотой Минздравсоцразвития России (2009), серебря-

ным почетным знаком Республики Бурятия (2012), меда-

лью «90 лет Госсанэпидслужбе России» (2012). В 2014 г. 

за цикл научных работ по оценке риска здоровью и безо-

пасности производственных процессов удостоена почет-

ной медали Федерации космонавтики России им. лауре-

ата Ленинской премии, заслуженного машиностроителя 

РСФСР С.Ф. Сигаева. 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», Бюро Отделе-
ния медицинских наук Российской академии наук, друзья, 
коллеги и ученики сердечно поздравляют Нину Владимировну 
с юбилеем и желают ей здоровья, счастья, благополучия и 
новых творческих успехов на благо медицинской науки, здра-
воохранения и образования.
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4 июня исполнилось 75 лет 

со дня рождения акаде-

мика РАН, заслуженного 

деятеля науки РФ, профес-

сора Виталия Ильича Лит-

винова.

Виталий Ильич родился 

в Харькове. В 1964 г. окон-

чил лечебный факультет 

Саратовского медицин-

ского института, затем в 

течение года работал пато-

логоанатомом и судмедэк-

спертом в Саранске (Мордовская АССР). В Центральном 

научно-исследовательском институте туберкулеза РАМН 

прошел путь от младшего научного сотрудника до заведу-

ющего отделом иммунологии (1966−1997). В 1970 г. защи-

тил кандидатскую, в 1975 ― докторскую диссертацию. В 

этот период им были опубликованы две книги: «Иммуно-

биологические основы противотуберкулезной вакцина-

ции» (в соавторстве с М.М. Авербахом) и «Повышенная 

чувствительность замедленного типа и инфекционный 

процесс» (в соавторстве с М.М. Авербахом и В.Я. Гергер-

том). Вместе с учениками были проведены исследования 

в области иммунологии и иммуногенетики туберкулеза, 

определена роль генотипа, субпопуляций Т-лимфоцитов 

и различных медиаторов иммунитета в сопротивляе-

мости к этой инфекции, разработан ряд методов имму-

нодиагностики туберкулеза и других болезней легких и 

инфекционных заболеваний, получены диагностические 

препараты ― антигены и антитела (в т.ч. моноклональ-

ные) ― для идентификации возбудителей туберкулеза и 

микобактерий других видов.

С 1997 г. Виталий Ильич работал директором Мо-

сковского городского научно-практического центра 

борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения 

города Москвы (по 2012 г.). В этот период большое 

внимание в своей научной и практической деятельно-

сти он уделял разработке и внедрению новых методов 

диагностики туберкулеза и определения устойчивости 

микобактерий туберкулеза к противотуберкулезным 

препаратам. Усовершенствованные им и его ученика-

ми методы молекулярной диагностики, включая ми-

крочиповые технологии, позволяют в короткие сроки 

(2−3 дня) идентифицировать микобактерии и опреде-

лить их лекарственную чувствительность. Были также 

раз работаны методы и алгоритм идентификации нету-

беркулезных микобактерий, вызывающих заболевания, 

в первую очередь у лиц с нарушением иммунитета. 

Определена распространенность нетуберкулезных ми-

кобактерий в городе Москве. Благодаря его организа-

торским способностям новейшие достижения науки 

постоянно внедрялись в широкую практику. Результа-

ты исследований этого периода отражены в моногра-

фиях «Лабораторные исследования при туберкулезе» 

(2006, 2013), «Нетуберкулезные микобактерии» (2004), 

«Нетуберкулезные микобактерии, микобактериозы» 

(2014).

При активном участии В.И. Литвинова был создан 

новый диагностический препарат ―Аллерген туберку-

лезный рекомбинантный (Диаскинтест), с помощью ко-

торого можно выявить наличие активной туберкулезной 

инфекции и провести дифференциальную диагностику с 

Виталий Ильич Литвинов 
другими заболеваниями нетуберкулезной природы. Под 

руководством Виталия Ильича были выполнены клини-

ческие исследования, подтверждающие эффективность 

теста, что позволило широко внедрить его в Российской 

Федерации. 

В области эпидемиологии и организации здравоох-

ранения В.И. Литвинов также достиг больших успехов: 

это не только изданные статьи, обзоры, методические 

рекомендации и книги, но и эффективность работы про-

тивотуберкулезной службы города Москвы. Проведенные 

совместно с сотрудниками эпидемиологические иссле-

дования позволили разработать программу неотложных 

противотуберкулезных мер в Москве и последовательно 

осуществить организационные мероприятия, направлен-

ные на совершенствование деятельности фтизиатриче-

ской службы города. Все это имело большое значение для 

стабилизации эпидемической обстановки по туберкулезу 

в городе Москве: заболеваемость и смертность от этой 

патологии в столице в 2 раза ниже общероссийских по-

казателей.

В 1987 г. В.И. Литвинову присвоено звание профес-

сора, в 1995 ― члена-корреспондента РАМН, в 2004 г. он 

стал действительным членом РАМН, с 2013 ― академи-

ком РАН. 

В.И. Литвинов ― член редколлегии журналов «Тубер-

кулез и социально значимые заболевания», «Физиология 

и патология иммунной системы. Иммунофармакогено-

мика», специализированного Совета по проблемам фти-

зиатрии и пульмонологии (при ЦНИИТ РАМН).

Виталий Ильич в своей научной деятельности всегда 

активно взаимодействовал с коллегами, помогал в работе 

молодым ученым и сумел создать свою научную школу. 

Среди учеников В.И. Литвинова 26 докторов и 49 канди-

датов наук, которые живут и постоянно трудятся в России 

и других странах ― бывших республиках СССР; неко-

торые из его учеников являются сотрудниками ведущих 

лабораторий Европы и США.

Результаты исследований В.И. Литвинова защищены 

20 патентами и авторскими свидетельствами. По этим 

материалам опубликовано более 400 научных работ, в том 

числе 3 руководства и 33 книги (две из которых изданы за 

рубежом).

В.И. Литвинов вместе с коллективом исследователей 

был удостоен Премии Правительства Москвы за 2003 г., 

Премии Правительства Российской Федерации в области 

науки и техники за 2012 г. и российской Премии имени 

Галена за 2014 г.

В настоящее время В.И. Литвинов ― научный руко-

водитель ГКУЗ «Московский городской научно-прак-

тический центр борьбы с туберкулезом Департамента 

здравоохранения города Москвы».

Трудно поверить, что Виталию Ильичу уже 75 лет: он 

по-прежнему молод, полон творческих замыслов, готов к 

их воплощению. Мы надеемся, что следующий юбилей ― 

80-летие ― он встретит в такой же хорошей форме, а уче-

ников и последователей станет еще больше.

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», Бюро Отделе-
ния медицинских наук Российской академии наук, друзья, 
коллеги, ученики сердечно поздравляют Виталия Ильича 
с юбилеем и желают ему здоровья, счастья, благополучия 
и новых творческих успехов на благо медицинской науки и 
здравоохранения.
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26 июня 2016 г. ис-

полнилось 85 лет со 

дня рождения и без мало-

го 60 лет  научной деятель-

ности крупнейшего виру-

солога, академика РАН, 

главного научного сотруд-

ника, заведующего отделом 

экологии вирусов, руково-

дителя научно-практиче-

ского центра по экологии 

и эпидемиологии гриппа, 

руководителя отдела экологии вирусов института виру-

сологии им. Д.И. Ивановского ФНИЦ эпидемиологии и 

микробиологии им. почетного академика Н.Ф. Гамалеи, 

доктора медицинских наук, профессора Дмитрия Кон-

стантиновича Львова.

Д.К. Львов родился в Москве в семье профессора-пси-

холога. В 1949 г. поступил в 1-й Московский медицин-

ский институт, по окончании 2-го курса был переведен на 

3-й в Военно-медицинскую академию им. С.М. Кирова 

(Ленинград), которую окончил с отличием (1955). Его 

учителями и научными руководителями были Е.Н. Пав-

ловский, Ш.Д. Мошковский, М.П. Чумаков. До 1957 г. 

Дмитрий Константинович работал младшим научным 

сотрудником в Институте санитарии МО СССР, а после 

демобилизации прошел по конкурсу на должность млад-

шего научного сотрудника в Институт медицинской па-

разитологии и тропической медицины Минздрава СССР. 

В 1960 г. был переведен в Институт полиомиелита и 

вирусных энцефалитов АМН СССР, где последовательно 

прошел стадии научного роста от младшего научного со-

трудника до руководителя лаборатории. С октября 1967 г. 

по настоящее время работает в Институте вирусологии 

им. Д.И. Ивановского АМН СССР: руководил лабора-

торией, затем занимал должность заместителя директора 

по науке. Являясь директором НИИ вирусологии (с 1987 

по июнь 2014), руководил научно-исследовательской и 

научно-организационной деятельностью коллектива. В 

течение многих лет он возглавляет крупнейший в Ин-

ституте отдел экологии вирусов с научно-практическим 

центром по экологии и эпидемиологии гриппа, одновре-

менно являясь бессменным руководителем лаборатории 

экологии вирусов.

В 1960 г. Д.К. Львов защитил кандидатскую диссер-

тацию, а в 1965 ― докторскую; в 1969 г. был утвержден в 

звании профессора, в 1975 г. избран членом-корреспон-

дентом АМН СССР, а в 1984 ― академиком АМН СССР 

по специальности «Вирусология». В настоящее время 

Д.К. Львов является действительным членом Российской 

академии наук.

С именем Д.К. Львова связаны создание и разви-

тие нового научного направления ― экологии вирусов 

и популяционной генетики арбовирусов, молекулярной 

экологии вирусов. Используя эволюционный подход и 

математические методы многофакторного анализа в соз-

дании научно обоснованной концепции о закономер-

Дмитрий Константинович Львов
ностях циркуляции арбовирусов в различных климато-

географических поясах мира, Дмитрий Константинович 

изучал роль рекомбинационных процессов в механизме 

формирования генофонда вирусных популяций. Им раз-

работан уникальный метод экологического зондирования 

территории России и стран бывшего Советского Союза с 

целью изучения циркуляции возбудителей особо опасных 

и малоизученных вирусных инфекций на территории Се-

верной Евразии. Под его руководством и непосредствен-

ном участии в результате широкомасштабных полевых 

и экспериментальных исследований были изолированы 

из природы более 60 вирусов различных семейств, в том 

числе арбовирусы, многие из которых были зарегистри-

рованы в Международном каталоге арбовирусов в каче-

стве новых для науки. 

Неоценим вклад Д.К. Львова в становлении и попол-

нении государственной коллекции вирусов, действующей 

на базе Института вирусологии, новыми возбудителями 

вирусных инфекций человека и животных, циркулирую-

щих на территории Российской Федерации и сопредель-

ных стран.

Д.К. Львов как признанный ведущий специалист 

в сфере биологической безопасности государства внес 

огромный вклад в изучение экологии и молекулярной 

эпидемиологии гриппа. Под его руководством прово-

дятся исследования, направленные на прогнозирование 

и выявление эпидемических штаммов вируса гриппа; 

расшифровка вспышек эпизоотий, вызванных высо-

копатогенными вариантами вируса гриппа А (H5N1), 

пандемического гриппа (H1N1) на территории Россий-

ской Федерации. Дмитрий Константинович внедрил 

методы молекулярной эпидемиологии для изучения ар-

бовирусов, гриппа и гепатита С, организовал и про-

вел в кратчайшие сроки важные в фундаментальном и 

практическом плане исследования по распространению 

вируса гепатита С и его генотипов на территории Север-

ной Евразии. Он проводит актуальные для науки и здра-

воохранения исследования в стране, целеустремленно и 

плодотворно изучая проблемы новых и вновь возника-

ющих инфекций (emerging и reemerging), способных вы-

зывать чрезвычайные эпидемические ситуации, а также 

инфекций, вызываемых вирусами с высокой степенью 

изменчивости генома. Проведенные под его руковод-

ством в последние годы исследования с использова-

нием метагеномного анализа многих новых для науки 

арбовирусов, изолированных на территории Северной 

Евразии, позволили определить генетическое разнооб-

разие зоонозных вирусов, их филогению и внести суще-

ственные дополнения в таксономию возбудителей новых 

и возвращающихся инфекций.

Ученым создана школа вирусологов ― специалистов 

в области арбовирусологии, экологии вирусов; подготов-

лено 50 кандидатов и докторов наук. 

Д.К. Львов ― автор и соавтор более 800 широко ци-

тируемых в стране и в мире научных трудов (по данным 

РИНЦ, по состоянию на 2016 г. индекс Хирша публика-

ций составляет 28 и 22 ― по данным Web of Science). В 
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числе его работ 12 монографий и руководств по общей 

и частной вирусологии; уникальный атлас, отражающий 

распространение возбудителей особо опасных и малоизу-

ченных вирусных инфекций на территории Российской 

Федерации. Недавно опубликованная международным 

издательством Elsevier Academic press написанная в со-

авторстве монография «Zoonotic viruses of Northern Eur-

asia: Taxonomy and Ecology» (2015) содержит новейшие 

уникальные данные по таксономии, распространению, 

экологии, эпидемиологии, эпизоотологии, клинике зо-

онозных вирусов в экосистемах Северной Евразии в 

пределах различных ландшафтных поясов от Арктики до 

субтропиков. 

Многогранна и научно-общественная деятельность 

Д.К. Львова: он является председателем специализи-

рованного Совета по защите докторских диссертаций 

по вирусологии, эпидемиологии и инфекционным бо-

лезням; председателем межведомственного Научного 

совета по вирусологии; редактором журнала «Вопросы 

вирусологии», членом межведомственного научного со-

вета Отделения медицинских наук РАН и Всероссийской 

службы «Медицина катастроф». Многие годы Дмитрий 

Константинович был руководителем кафедры вирусо-

логии факультета последипломного профессиональ-

ного образования Московской медицинской академии 

им. И.М. Сеченова, заместителем председателя коорди-

национного Совета по проблемам птиц при биологиче-

ском отделении РАН. 

На протяжении многих лет Д.К. Львов ведет широкую 

научно-координационную работу по вирусологии. Явля-

ясь руководителем Центра экологии возбудителей особо 

опасных и малоизученных инфекционных заболеваний 

вирусной природы, он проводил ежегодные региональ-

ные совещания, научные конференции и семинары виру-

сологов, эпидемиологов, инфекционистов в учреждениях 

практического здравоохранения нашей страны и стран 

СНГ по проблемам арбовирусов и арбовирусных инфек-

ций; был организатором и председателем Президиума 

международных симпозиумов «Арбовирусы», «Вирусные 

гепатиты» и «100-летие вирусологии». 

Д.К. Львов пользуется высоким научным авторитетом 

в мире, о чем свидетельствует его избрание международ-

ным советником Американского национального комите-

та по арбовирусам, членом международного комитета по 

изучению вирусов в высоких широтах, членом таксоно-

мических групп по буниа- и тогавирусам Международно-

го комитета по таксономии вирусов. Дмитрий Констан-

тинович долгое время работал куратором с российской 

стороны исследований по экологии гриппа в рамках 

советско-американского сотрудничества по проблеме 

гриппа, был экспертом ВОЗ по гриппу, председателем 

Комитета по медицинским наукам и здравоохранению 

Тихоокеанской научной ассоциации, членом редколле-

гии двух международных журналов и научных тематиче-

ских сборников.

Многолетняя научная, научно-организационная дея-

тельность Д.К. Львова, его огромный вклад в становление 

и развитие вирусологической науки в стране были высоко 

оценены Правительством страны, Президентом Россий-

ской Федерации, Президиумом РАМН: он награжден 

орденом «Знак Почета» (1976) и орденом Ленина (1991). 

В 1999 г. Д.К. Львов стал лауреатом Государственной 

премии в области науки и техники. Он трижды лауреат 

премии имени Д.И. Ивановского, лауреат премии имени 

почетного академика Н.Ф. Гамалеи и других наград Ака-

демии медицинских наук и Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации.

Отделение медицинских наук и Бюро секции профи-
лактической медицины Отделения медицинских наук Рос-
сийской академии наук, редколлегия журнала «Вестник 
РАМН», друзья, коллеги и ученики сердечно поздравляют 
Дмитрия Константиновича с юбилеем и желают ему креп-
кого здоровья, счастья, благополучия, долгих лет активной 
жизни и новых творческих успехов на благо медицинской 
науки и здравоохранения!
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Исполнилось 70 лет 

со дня рождения 

директора НИИ СП 

им. Н.В. Склифосовско-

го, заведующего кафедрой 

трансплантологии и искус-

ственных органов МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова и 

кафедрой физики живых 

систем МФТИ, члена-кор-

респондента РАМН, про-

фессора Хубутии Могели 

Шалвовича. Могели Шалвович ― ученик научной шко-

лы академика В.И. Шумакова, проработавший под его 

началом более 20 лет. Научные исследования и его вклад 

в медицинскую науку и практическое здравоохранение 

связаны со становлением и развитием в нашей стране 

трансплантологии и решением проблемы искусственных 

органов. Им разрабатываются научные направления по 

трансплантации сердца, печени, почек, поджелудочной 

железы, легких, мультиорганной трансплантации, на-

учные основы трупного донорства, вопросы создания и 

применения искусственных органов, изучения физио-

логических и патофизиологических процессов при транс-

плантации органов, хирургического лечения острой и 

хронической сердечной недостаточности, а также на-

учные и организационные основы скорой и неотложной 

медицинской помощи. 

М.Ш. Хубутия является одним из пионеров по транс-

плантации сердца в нашей стране: в его работах обобщен 

первый опыт таких операций, изучены фундаментальные 

механизмы отторжения аллотрансплантата, описаны осо-

бенности физиологии и патофизиологии трансплантиро-

ванного сердца. Цикл его работ посвящен изучению про-

блем ксенотрансплантации и созданию искусственных 

органов, механических клапанов сердца, новых видов 

кардиостимуляторов, использованию вспомогательного 

кровообращения при острой и хронической сердечной 

недостаточности. Последние 5 лет исследований посвя-

щены фундаментальным и прикладным направлениям 

трансплантации органов и тканей. Совместно с МФТИ 

создан и успешно прошел клинические испытания мате-

риал на основе кожи генно-модифицированных свиней, 

применяемый для лечения ожоговых ран. Совместно с 

МГТУ им. Н.Э. Баумана разработана технология про-

изводства  гемосорбентов из промышленных активиро-

ванных углей для селективного извлечения из крови 

свободного гемоглобина с целью приведения заготавли-

ваемых компонентов крови требованиям регламента. Под 

руководством ученого создан электрохимический метод 

измерения редокс-потенциала в плазме крови для ранней 

диагностики осложнений у пациентов с трансплантиро-

ванными органами. 

М.Ш. Хубутия проведены исследования по патоге-

незу и профилактике послеоперационных осложнений 

при пересадке печени, почек, поджелудочной железы; 

по мультиорганным трансплантациям, разработке прин-

Могели Шалвович Хубутия
ципов кровесберегающих технологий при трансплан-

тации печени; по изучению возможностей пересадки 

печени при злокачественных поражениях и циррозе 

печени вирусной этиологии. Им разработаны и внедре-

ны усовершенствованные схемы иммуносупрессивной 

терапии при пересадке печени, почки и поджелудочной 

железы. Предложенные методы иммуносупрессивной 

монотерапии при трансплантации органов дали хоро-

ший медицинский, социальный и экономический эф-

фект от внедрения. Современные воззрения привели к 

расширению критериев по использованию доноров для 

трансплантации печени. 

М.Ш. Хубутия подготовлены и созданы научно-ор-

ганизационные основы ― как кадровые, так и мате-

риально-технические ― для успешного старта и раз-

вития трансплантационных программ на базе НИИ СП 

им. Н.В. Склифосовского. Являясь высококлассным по-

ливалентным трансплантологом, он первым провел в 

Институте операции по пересадке сердца, почек и подже-

лудочной железы. Под его руководством впервые в стране 

бригадой отечественных хирургов проведены успешные 

трансплантации легких, в т.ч. у больных муковисцидозом, 

начаты также пересадки кишечника. В течение последних 

3 лет им лично выполнены около 300 операций по транс-

плантации различных органов, а также более 100 опе-

раций на открытом сердце с хорошими клиническими 

результатами. Средняя продолжительность жизни этих 

больных после пересадки органов соответствует мировым 

показателям в этой области. Достаточно большое количе-

ство трансплантаций выполнено больным, находящихся 

в угрожающих жизни состояниях.

Под его руководством ведутся научные исследова-

ния по хирургической коррекции приобретенных по-

роков сердца, расслаивающей аневризме аорты, другой 

сложнейшей экстренной патологии сердечно-сосудистой 

системы. При его активном участии совместно с сотруд-

никами кафедры МФТИ проведены научные исследова-

ния по созданию отечественного аппарата для временной 

поддержки кровообращения и длительной постоянной 

имплантации для лечения тяжелых форм сердечной не-

достаточности. Данный аппарат с хорошими клиниче-

скими результатами апробирован и внедрен как в НИИ 

СП (8 конструкций), так и в других городах РФ (18 кон-

струкций). Это один из примеров импортозамещения 

дорогостоящих медицинских приборов отечественной 

продукцией.

С 2009 г. НИИ СП  осуществлял функцию головного 

учреждения в стране по проблемам скорой и неотложной 

медицинской помощи, проводя координацию научных 

исследований по данному направлению в стране среди 

профильных НИУ и кафедр вузов в рамках Научного 

совета РАМН и 6 проблемных комиссий. Все годы ру-

ководства Институтом М.Ш. Хубутия много времени и 

сил отдает организации и оказанию скорой высококва-

лифицированной медицинской помощи наиболее тяже-

лому контингенту больных при массовых поступлениях, 

пострадавших в результате чрезвычайных ситуаций не 

flat Vestnik 3-2016.indd   267flat Vestnik 3-2016.indd   267 08.07.2016   14:24:0808.07.2016   14:24:08



268

ВЕСТНИК РАМН /2016/ 71 (3)

только в Москве, но и в стране, с проведением консульта-

тивной и лечебной работы на месте катастроф.

В последние годы Могели Шалвовичем проведена 

оптимизация структуры Института скорой помощи за 

счет реорганизации и создания новых структурных под-

разделений, таких как региональный сосудистый центр, 

являющийся головным в Москве, отдел неотложной кар-

диологии и сердечно-сосудистой хирургии с отделениями 

неотложной кардиохирургии, вспомогательного кровооб-

ращения и трансплантации сердца, клеточных и тканевых 

технологий с двумя лабораториями; отделение неотлож-

ной кардиологии для больных инфарктом миокарда, от-

деление пересадки почки и поджелудочной железы, также 

реорганизованы принципы работы приемного отделения. 

Были значительно расширены научные исследования 

по этим направлениям. В практику учреждения посто-

янно внедряются новые высокоэффективные лечебные 

и диагностические технологии, ряд которых разработан 

и создан в стенах самого НИИ СП им. Н.В. Склифосов-

ского. Это новые методики по использованию клеточных 

технологий, в частности в комбустиологии, неотложной 

хирургии и трансплантологии, метод экстракорпораль-

ной оксигенации при тяжелых формах легочной патоло-

гии. Внедряются новые эндоваскулярные и гибридные 

технологии в неотложной кардиологии, нейро- и сердеч-

но-сосудистой хирургии. Использование высокотехно-

логичных методов нейровизуализации, трактографии и 

нейронавигации позволило проводить радикальные опе-

рации по удалению труднодоступных злокачественных 

опухолей, а также патологически измененных участков 

головного мозга для устранения приступов тяжелой фар-

макорезистентной эпилепсии. 

М.Ш. Хубутия ведет большую научно-общественную 

работу: является членом профильной комиссии по ско-

рой помощи МЗ РФ, председателем Ученого и диссер-

тационного советов НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, 

главным специалистом-трансплантологом ДЗМ. Избран 

президентом двух научных обществ ― Общества транс-

плантологов и Общества врачей неотложной медицины, 

под эгидой которых за последние 5 лет проведены 2 съез-

да врачей неотложной медицины с числом участников 

более 2 тысяч, а также 15 крупных научно-практических 

симпозиумов с международным участием с целью реше-

ния важнейших задач скорой и неотложной медицинской 

помощи и трансплантологии.

Под руководством Могели Шалвовича учреждены 

2 научно-практических рецензируемых издания, входя-

щих в Перечень ВАК РФ (Журнал «Трансплантология», 

Журнал им. Н.В. Склифосовского «Неотложная меди-

цинская помощь»), главным редактором которых он яв-

ляется. Ученый состоит также членом редколлегий пяти 

других научных журналов. 

М.Ш. Хубутия создал свою научную школу учеников и 

приверженцев: под его руководством и при консультации 

защищены 2 докторские и 21 кандидатская диссертация. 

Его лекции на кафедрах, посвященные использованию 

высоких медицинских технологий в неотложной меди-

цине и трансплантологии, вызывают огромный интерес 

студентов МГМСУ им. А.И. Евдокимова и Московского 

физико-технического института.

Заслуги М.Ш. Хубутия как крупного ученого и ор-

ганизатора известны за рубежом. Он является членом 

международного общества трансплантологов, академи-

ком Европейской академии информатики.

М.Ш. Хубутия ― автор более 500 научных работ, 

12 монографий, книг, руководств, 6 учебных пособий, 

8 изобретений, 23 патентов. 

В 1998 г. за внедрение в клиническую практику транс-

плантации сердца удостоен Премии правительства РФ 

в области науки и техники; является лауреатом премии 

мэрии г. Москвы (2008). Награжден орденом «За заслуги 

перед Отечеством» III и IV степени, орденом Почета; удо-

стоен почетного звания «Заслуженный врач РФ». 

Бюро Отделения медицинских наук РАН, редакция жур-
нала «Вестник РАМН», многочисленные ученики, друзья и 
коллеги сердечно поздравляют глубокоуважаемого Могели 
Шалвовича со славным юбилеем, желают ему отличного 
здоровья, счастья, неиссякаемой бодрости и творческой 
активности, новых идей, успехов в трудовой деятельности!
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