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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

DOI: 10.15690/vramn727

А.И. Ищенко, Л.С. Александров, А.А. Ищенко, Е.П. Худолей

Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова,

Москва, Российская Федерация

Способ коррекции пролапса гениталий 
в сочетании с элонгацией шейки матки

Обоснование. Согласно данным различных авторов, доля тазового пролапса среди гинекологических заболеваний, требующих хирургической 
коррекции, достигает 28−38,9%. Несостоятельность мышц тазового дна ― это вид тазового пролапса, часто ведущий к элонгации и 
гипертрофии шейки матки. Современные методы лечения данного состояния в 8,9−22% случаев сопровождаются рецидивами, что тре-
бует оптимизации хирургических методов. Цель исследования: оценить эффективность новой модификации манчестерской операции по 
сравнению с классическим вариантом хирургического лечения тазового пролапса с элонгацией шейки матки. Методы. В исследовании при-
няли участие 83 женщины с тазовым пролапсом и элонгацией шейки матки. Пациентам в группе I (n=47) была выполнена разработанная 
нами модификация манчестерской операции, дополняющая ее стандартную методику фиксацией культи шейки матки и другими улуч-
шениями. Пациентам в группе II была выполнена стандартная манчестерская операция. Было проведено сравнение данных лабораторных 
исследований, длительности хирургического вмешательства, объема кровопотери, встречаемости осложнений и длительности послеопе-
рационного пребывания в стационаре. Пациентов наблюдали в течение 2 лет для оценки долгосрочной эффективности. Статистический 
анализ был выполнен в программной среде SPSS 17.0. Результаты. Длительность хирургического вмешательства в группе II оказалась 
значимо дольше (соответственно 47,8±26,2 и 57,5±35,1 мин; p<0,05). Результаты лабораторных анализов и длительность послеопера-
ционного пребывания в стационаре между группам достоверно не отличались (соответственно 5,2±0,9 и 7,3±1,2), как и встречаемость 
послеоперационных осложнений (соответственно 3 и 4 случая). В течение 2 лет наблюдения мы зафиксировали один случай рецидива в 
группе I и три рецидива в группе II, выявив, таким образом, статистически незначимое различие в долговременной эффективности (соот-
ветственно 97,9 и 91,7%). Необходимо отметить, что у всех женщин, перенесших рецидив, отмечались признаки системной дисплазии 
соединительной ткани. Заключение. Предложенная модификация манчестерской операции позволяет оптимизировать длительность 
хирургического вмешательства при сопоставимом уровне эффективности. 
Ключевые слова: элонгация шейки матки, манчестерская операция, несостоятельность мышц тазового дна, сетчатые имплантаты. 
(Для цитирования: Ищенко А.И., Александров Л.С., Ищенко А.А., Худолей Е.П. Способ коррекции пролапса гениталий в сочета-

нии с элонгацией шейки матки. Вестник РАМН. 2016;71(6):413–419. doi: 10.15690/vramn727)

Обоснование

Распространенность данной формы пролапса ор-

ганов малого таза достигает, по данным различных 

авторов, от 28 до 38,9% среди всех гинекологических 

заболеваний, нуждающихся в хирургической коррекции 

[1−3]. Актуальность данной патологии обусловлена рас-

пространенностью, ранней манифестацией, высокой 

частотой рецидивов. Наиболее подвержена риску разви-

тия патологии возрастная группа женщин старше 50 лет, 

на них приходится до 56,3% всех случаев заболевания 

[4−6]. Рассматривая генитальную грыжу в контексте 

A.I. Ishchenko, L. S. Aleksandrov, A.A. Ishchenko, E.P. Hudoley
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Method of Surgical Management of Genital Prolapse
 with Cervical Elongation

Objectives: According to different authors, the percentage of genital prolapse among gynaecological diseases that require surgical correction reaches 
28−38,9%. Pelvic muscle wasting is a special kind of pelvic prolapse, often leading to cervical elongation and hypertrophy. Contemporary methods 
of treatment for this condition have the high rate of relapse ― 8,9−22%, thus urging to improve the existing techniques. The purpose of this research 
was to estimate the effectiveness of novel modification of Manchester operation in comparison with classic Manchester operation in the manage-
ment of pelvic prolapse with cervical elongation. Methods: We enrolled 83 patients with pelvic prolapse and cervical elongation and divided them 
into two groups. In Group I (n=47) we used the novel surgical method, supplementing original Manchester procedure with cervical stump fixation 
and other improvements. In Group II we used original Manchester procedure. We compared laboratory measures as well as surgery duration, 
blood loss, incidence of complications, and duration of post-operational hospital stay. Patients were followed-up for 2 years to estimate long-term 
effectiveness of surgical intervention. Statistical analysis was performed in SPSS 17.0. Results: Surgery duration in Group II was significantly 
longer (47,8±26,2 vs 57,5±35,1 minutes, p<0.05). There were no significant differences in lab tests, post-operational hospital stay (5,2±0,9 vs 
7,3±1,2) and incidence of post-operational complications (3 vs 4 cases). Over the 2 years of follow-up we registered 1 case of relapse in Group I 
and 3 cases of relapse in Group II, thus estimating the effectiveness of surgery as 97,9 vs 91,7%, a non-significant difference. We noticed that all 
relapsed women had signs of systemic dysplasia of connective tissue. Conclusion: Suggested modification of Manchester operation improves dura-
tion of surgical intervention itself, while providing a comparable level of effectiveness. 
Keywords: cervical elongation, Manchester operation, pelvic floor wasting, mesh implants. 
(For citation: Ishchenko AI, Aleksandrov LS, Ishchenko AA, Hudoley EP. Method of Surgical Management of Genital Prolapse with 

Cervical Elongation. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2016;71(6):413–419. doi: 10.15690/vramn727)
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интегральной теории П. Петроса, необходимо отме-

тить четкую взаимосвязь изменений статики внутренних 

половых и смежных органов с рядом их важнейших 

функций, нарушающих течение повседневной жизни 

женщины [7−10]. 

Определенное место в структуре различных форм 

тазового пролапса занимает несостоятельность мышц 

тазового дна, сопровождаемая увеличением длины 

(элонгацией) и размеров (гипертрофией) шейки матки. 

Подобные анатомические изменения могут приводить 

к характерным изменениям в промежности, вплоть до 

образования декубитальных язв. Основными методами 

коррекции пролапса органов малого таза в сочетании с 

элонгацией шейки матки, применяемыми в современ-

ной оперативной гинекологии, являются манчестерская 

операция (сочетание передней кольпорафии, ампутации 

шейки матки, укрепления культи шейки матки карди-

нальными связками и кольпоперинеолеваторопластики) 

и влагалищная экстирпация матки. Однако влагалищная 

экстирпация матки как метод хирургического лечения 

пролапса гениталий в сочетании с элонгацией шейки 

матки имеет свои ограничения. Использование его обо-

сновано у возрастных женщин, неотягощенных сомати-

ческим статусом. Методика является технически слож-

ной, что в свою очередь означает более высокий процент 

осложнений. Кроме того, зачастую экстирпация матки 

не приводит к желаемому результату в связи с высокой 

частотой выпадения купола влагалища у данной катего-

рии больных [1, 11, 12]. 

Манчестерская операция, разработанная еще в конце 

XIX в. А. Дональдом и усовершенствованная В. Фо-

зергиллом, хорошо зарекомендовала себя в течение 

прошлого столетия. За это время рядом авторов были 

разработаны и предложены многочисленные ее мо-

дификации. Однако все попытки усовершенствования 

манчестерской операции не смогли нивелировать ее ос-

новные недостатки: пересеченные кардинальные связки 

не полностью поддерживают матку в физиологическом 

положении даже при их натяжении, поэтому полной 

коррекции нарушенной топографии органов малого таза 

не происходит; не устраняется нарушение везикоуре-

терального угла. По данным различных литературных 

источников, частота рецидивов после манчестерской 

операции составляет 9−22% [13−15]. 

Однако, принимая во внимание данные литературы 

последних лет о ведущей роли дисплазии соединительной 

ткани в генезе пролапса и высокой частоте рецидивов, мы 

сочли целесообразным дополнить предложенный ранее 

метод укреплением культи шейки матки синтетической 

нерассасывающейся лентой [9, 16, 17]. Это, по нашему 

мнению, будет способствовать более эффективной фик-

сации культи шейки матки и профилактике рецидива 

заболевания за счет более надежной ее фиксации и укре-

пления кардинальных связок. 

В предложенной модификации манчестерской опе-

рации мы проводили коррекцию генитального пролап-

са в сочетании с элонгацией шейки матки при помощи 

сетчатого имплантата в виде узкой ленты, который 

фиксировали трансобтураторно. Использование в опе-

рации современных синтетических имплантатов по-

вышает ее надежность и сокращает число рецидивов, 

не вызывая при этом тяжелых послеоперационных 

осложнений. 

Цель исследования: оценить эффективность новой 

модификации манчестерской операции по сравнению с 

классическим вариантом хирургического лечения тазово-

го пролапса с элонгацией шейки матки. 

Методы

Дизайн исследования
В клинике акушерства и гинекологии им. В.Ф. Сне-

гирёва Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и Лечебно-

реабилитационном центре (Москва) за период с 2011 по 

2015 г. обследованы и получили оперативное лечение 83 

пациентки с пролапсом органов малого таза в сочетании 

с элонгацией шейки матки. Больные были разделены на 2 

группы: I ― основная (n=47) и II ― контрольная (n=36). 

В основной группе пациенткам было проведено опера-

тивное лечение по предложенной нами методике (транс-

обтураторная цервикосуспензия сетчатым имплантатом). 

В контрольной группе была выполнена манчестерская 

операция по стандартной методике. Обследование паци-

енток выполняли через 1, 3, 6, 12 и 24 мес после операции. 

Проводили сравнительную оценку результатов хирурги-

ческого лечения в зависимости от способа проведенного 

оперативного вмешательства. 

Критерии соответствия
Критерии включения больных в исследование:

 • генитальный пролапс 1−2-йстепени по классифика-

ции РОР-Q, сопровождающийся элонгацией шейки 

матки, требующий оперативного лечения;

 • наличие факторов риска возникновения рецидивов 

пролапса органов малого таза;

 • отсутствие другой генитальной патологии, требующей 

хирургической коррекции. 

Критериями невключения пациенток в исследование 

было:

 • опущение стенок влагалища 3−4-й степени по РОР-Q;

 • наличие сопутствующей генитальной патологии;

 • наличие экстрагенитальных заболеваний, не позволя-

ющих провести адекватную анестезию;

 • наличие на шейке матки декубитальных язв;

 • планирование пациенткой в ближайшее время бере-

менности. 

Критерии исключения ― отказ пациентки от дальней-

шего участия в исследовании. 

Условия проведения
Клиника акушерства и гинекологии им. И. Ф. Снеги-

рёва Первого МГМУ им. И. М. Сеченова; ФГАУ «Лечеб-

но-реабилитационный центр» Министерства здравоохра-

нения РФ. 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2011 по 2015 г. 

Контроль осуществлялся в послеоперационном периоде в 

сроки 1, 3, 6, 12 мес и далее через 1 год. 

Описание медицинского вмешательства
Всем пациенткам было проведено клинико-лабора-

торное и инструментальное обследование, включающее 

сбор анамнеза, общий осмотр, гинекологический осмотр 

с использованием функциональных проб, стандартное 

лабораторное обследование перед операцией, ультразву-

ковое исследование органов малого таза, кольпоскопию, 

при необходимости ― консультацию смежных специали-

стов. Степень генитального пролапса указывали согласно 

классификации (РОР-Q, 1996), разработанной между-

народной группой исследователей, рекомендованной к 

практическому применению Международным обществом 

по удержанию мочи (International Continence Society, ICS). 

Традиционная манчестерская операция выполнялась 

по стандартной методике. Варианты передней пластики 



415

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ

Рис. 1. Наложение прямых зажимов на нисходящие ветви маточных 

артерий 

Рис. 3. Восстановление слизистой оболочки передней стенки 

влагалища отдельными рассасывающимися швами 

Рис. 2. Извлечение проводников

варьировали в зависимости от выраженности цистоцеле. 

Завершением операции являлась кольпоперинеорафия с 

леваторопластикой. Из задней стенки влагалища и кожи 

промежности выкраивался лоскут треугольной формы и 

отсепаровывался от подлежащих тканей острым путем. 

При наличии выраженного ректоцеле накладывались 

гофрирующие швы на переднюю стенку прямой кишки. 

Модификация манчестерской операции, предложен-

ная нашим коллективом (патент № 2533983 Способ кор-

рекции пролапса гениталий в сочетании с элонгацией 

шейки матки), выполнялась следующим образом. Шейку 

матки фиксировали на пулевые щипцы и низводили. Рас-

ширителями Гегара увеличивали диаметр цервикального 

канала шейки матки с № 6 до № 10. Из слизистой обо-

лочки передней стенки влагалища выкраивали лоскут 

овальной формы, начинающийся от точки на 1,5−2,0 см 

ниже уретры и заканчивающийся на уровне влагалищных 

сводов. Края разреза мобилизовывали. Мочевой пузырь 

отсепаровывали от шейки матки и слизистой оболочки 

влагалища, после чего тупым и острым путем формиро-

вали парауретральные каналы до обтураторных мембран. 

Далее разрез на слизистые оболочки влагалища продол-

жали циркулярно вокруг шейки матки. Кардинальные 

и крестцово-маточные связки пересекали и лигировали 

у основания. На нисходящие ветви маточных артерий 

накладывали прямые зажимы, после чего их пересекали 

и перевязывали (рис. 1). Мобилизованную часть шейки 

матки отсекали с формированием конуса к области вну-

треннего зева. Культи кардинальных связок подшивали 

к передней части шейки матки нерассасывающимися 

лигатурами. Затем на уровне клитора через запиратель-

ные отверстия по направлению к бедренным складкам 

проводили проводники с сетчатым имплантатом, пред-

ставляющим собой узкую ленту. Проводники извлекали 

(рис. 2), а сетчатый имплантат фиксировали к шейке 

матки и культям кардинальных связок нерассасывающи-

мися отдельными швами. После этого шейку матки фик-

сировали в малом тазу путем потягивания за свободные 

концы сетчатого имплантата. Шейку матки формировали 

при помощи наложения двух рассасывающихся швов по 

Штурмдорфу, на боковые отделы шейки матки наклады-

вали отдельные рассасывающиеся швы. Проходимость 

канала шейки матки оценивали при помощи маточного 

зонда. Слизистую оболочку передней стенки влагалища 

восстанавливали отдельными рассасывающимися шва-

ми (рис. 3). При наличии выраженного ректоцеле (у 14 

пациенток) выполняли заднюю пластику с использо-

ванием имплантата (alevate P). Остальным пациенткам 

выполняли заднюю кольпорафию с леваторопластикой 

по обычной методике. При сочетании ректоцеле с энте-

роцеле (у 5 пациенток) имплантат устанавливали не по 

классической схеме, а наоборот: длинную часть протеза 

разворачивали к культе шейки матки, моделировали по 

месту и фиксировали нерассасывающимися лигатурами к 

задней стенке культи под рассеченной и отсепарованной 

предварительно слизистой оболочкой заднего свода. Ко-

роткую часть имплантата фиксировали к передней стенке 
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Рис. 4. Сетчатый имплантат, фиксированный к шейке матки и 

сакроспинальному комплексу

1 ― тело матки; 2 ― культя шейки матки; 3 ― ампутированная 

часть шейки матки; 4 ― культя кардинальных связок; 5 ― сред-

няя часть имплантата, пришитая к культям связок и к шейке 

матки; 6 ― вывод ленты имплантата через разрез в бедренных 

складках; 7 ― тазовая кость; 8 ― запирательная мембрана; 9 ― 

бедренная кость. 

прямой кишки рассасывающимися лигатурами. Далее на-

кладывали шов по Штурмдорфу на заднюю стенку шейки 

матки. Таким образом, мы укрепляли дугласов карман 

брюшины за счет сетки, фиксированной к шейке матки и 

сакроспинальному комплексу (рис. 4). 

При отсутствии бестроакарных сетчатых систем 

протез необходимой формы можно выкроить из про-

леновой сетки и также фиксировать к задней стенке 

шейки матки и сакроспинальным связкам за счет их 

прошивания. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено 10.12.2012 г. 

Локальным комитетом по этике ГБОУ ВПО «Первый 

МГМУ им. И. М. Сеченова» в рамках выполнения дис-

сертационной работы «Клинические аспекты использо-

вания сетчатых имплантатов при хирургическом лечении 

женщин с генитальным пролапсом и элонгацией шейки 

матки» (исполнитель ― Д.М. Ахмедова); выписка из про-

токола № 04-12. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ полученных данных выпол-

нялся с помощью пакетов SPSS Statistics 17.0. Расчет 

описательной статистики и статистический анализ полу-

ченных данных проводились в соответствии со шкалой 

измерения признака и видом его распределения. Для 

выявления значимых различий нормально распределен-

ных показателей, представленных в интервальной шка-

ле, применялся t-критерий Стьюдента. Для показателей, 

представленных в порядковой шкале, применялись кри-

терии Манна−Уитни (для независимых выборок) и Вил-

коксона (для зависимых выборок). Мера линейной связи 

оценивалась с помощью 12 коэффициентов корреляции. 

Различия принимались достоверными при уровне значи-

мости p<0, 05. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Возраст пациенток в обеих группах составил от 35 до 

70 лет. При анализе жалоб обращал на себя внимание 

тот факт, что такие специфические проявления, как за-

трудненное мочеиспускание (5,3% в группе I и 5,6% в 

группе II) и запоры (7,9% в группе I), свидетельствующие 

о тазовой дисфункции и нарушении иннервации органов 

малого таза, фиксировались нами сравнительно редко, 

что можно объяснить наличием у обследованных боль-

ных начальных стадий тазового пролапса. Среди жалоб, 

связанных с нарушением мочеиспускания, несколько 

чаще указывалось учащенное мочеиспускание (у 18,4% 

женщин группы I и у 13,9% ― II). 

У 21 (44,7%) пациентки группы I и 12 (33,3%) груп-

пы II диагностирована I стадия пролапса, а у 26 (55,3%) 

пациенток группы I и 24 (66,7%) группы II имелись про-

явления II стадии пролапса. При этом вышеуказанные 

стадии пролапса сочетались с цистоцеле у 32 (68,1%) 

женщин группы I и 28 (77,8%) группы II. Ректоцеле было 

диагностировано у 19 (40,4%) и 16 (44,4%) пациенток 

групп I и II соответственно. В группе I у 5 (10,6%) женщин 

ректоцеле сочеталось с энтероцеле. 

Длина влагалищной порции шейки матки у всех жен-

щин составляла от 3 до 8 см (5,3±1,4 см). 

Из анамнеза известно, что у 28 (59,6%) женщин груп-

пы I и у 21 (58,3%) группы II были тяжелые физиче-

ские нагрузки, связанные с бытом или профессией. У 

37 (44,6%) женщин [у 18 (38,3%) группы I и у 19 (52,8%) 

группы II] в анамнезе были самопроизвольные роды. В 

40,9% случаев [у 19 (40,4%) группы I и у 15 (41,6%) груп-

пы II] предшествующие роды сопровождались травмами 

промежности. В 24,1% случаев [у 12 (25,5%) женщин 

группы I и у 8 (22,2%) группы II] в родах была произведе-

на эпизио- или перинеотомия. У 19 (22,9%) и 11 (23,4%) 

пациенток групп I и II соответственно в анамнезе были 

роды крупным плодом. У 17 (36,2%) пациенток группы I 

и у 12 (33,3%) группы II в анамнезе были варикозная 

болезнь и геморрой; у 12 (25,5%) и 8 (22,2%) ― плоско-

стопие; у 4 (8,5%) и 2 (5,6%) пациенток групп I и II соот-

ветственно ― грыжа передней брюшной стенки. Данные 

заболевания представляют собой несостоятельность со-

единительной ткани, играющую главную роль в патогене-

зе пролапса органов малого таза [7, 18, 19]. 

При выполнении промежностного ультразвукового 

исследования длина шейки матки у женщин группы I 

варьировала от 5 до 11 см (7,2±1,4 см), у пациенток груп-

пы II ― от 5,5 до 12 см (7,1±1,2 см). Рубцовая деформа-

ция шейки матки была выявлена у 12 (25,5%) и 11 (30,6%) 

пациенток групп I и II соответственно. 

Сравнительную оценку оперативных вмешательств 

мы проводили, ориентируясь в первую очередь на такие 

клинические данные, как длительность послеопераци-

онной госпитализации, продолжительность операции, 

величина интраоперационной кровопотери. Продолжи-

тельность операции была больше в группе II (57,5±35,1 

мин) по сравнению с группой I (47,8±26,2 мин) (табл. 1). 

Оценивая течение послеоперационного периода, мож-

но отметить, что характеристики основных показателей 

периферической крови, динамика снижения послеопера-

ционной лихорадки, изменение вида температурной кри-

вой, нормализация качественных характеристик пульса, 

а также острофазовых показателей крови (изменения 

среднего количества лейкоцитов и их палочкоядерных 

форм, скорости оседания эритроцитов) в обеих группах 

больных практически не отличались (табл. 2). 
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Таблица 1. Клинические показатели оперативного вмешательства

Показатель Группа I Группа II

Послеоперационный период, сут 5,2±0,9 7,3±1,2

Время операции, мин 47,8±26,2 57,5±35,1

Общая кровопотеря, мл 181,6±46,9 163,7±32,9

Таблица 2. Динамика показателей крови у больных групп I и II

Показатель Время, сут Группа I Группа II

Гемоглобин, г/л

До операции 122,6±12,3 126,5±15,2

1−2 95,9±13,9 99,7±13,9

7−8 99,2±14,7 103,9±14,1

Эритроциты, 10×6

До операции 4,3±0,3 4,1±0,6

1−2 3,2±0,6 3,6±0,4

7−8 3,5±0,4 3,6±0,7

Лейкоциты, 10×3

До операции 7,1±2,6 5,8±0,6

1−2 12,5±4,2 13,5±3,2

7−8 6,8±4,3 7,4±3,7

Палочкоядерные формы, 10×3

До операции 3,5±1,1 2,1±1,2

1−2 5,0±1,6 6,3±1,7

7−8 2,9±1,4 3,1±1,1

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч

До операции 19,7±4,8 16,7±3,8

1−2 23,2±9,9 27,7±7,5

7−8 21,5±8,2 21,6±5,9

Общий белок, г/л

До операции 73,6±2,9 72,4±1,7

1−2 68,5±4,36 67,1±3,2

7−8 68,3±3,83 67,8±2,2

Мочевина, ммоль/л

До операции 4,18±0,24 3,82±0,14

1−2 5,07±0,26 5,14±0,51

7−8 5,23±0,41 4,64±0,67

Общий билирубин, мкмоль/л

До операции 11,5±2,6 9,8±1,4

1−2 10,9±1,9 14,1±3,3

7−8 15,1±2,5 13,4±4,6

Глюкоза, ммоль/л

До операции 4,4±0,3 4,5±0,4

1−2 5,1±0,6 4,3±0,3

7−8 4,3±0,4 4,7±0,5

Креатинин, ммоль/л

До операции 0,068±0,012 0,073±0,009

1−2 0,083±0,017 0,088±0,013

7−8 0,083±0,015 0,091±0,017

Осмотр проводили через 1, 3, 6, 12 и 24 мес после 

операции. Через 1 мес после операции жалобы на дис-

комфорт в области промежности предъявляли 15 (31,9%) 

пациенток в группе I и 11 (30,6%) ― во II; 2 (4,3%) 

женщины в группе I и 3 (8,3%) ― во II предъявляли жа-

лобы на учащенное мочеиспускание, 2 (4,3%) и 1 (2,8%) 

соответственно ― на затрудненное мочеиспускание. В 

течение 2–3 мес послеоперационного периода на фоне 

комплексной реабилитационной терапии частота и вы-

раженность этих жалоб снижались. 

Рецидив генитального пролапса был отмечен в группе I 

через 24 мес у 1 (2,1%) пациентки ― опущение задней 

стенки влагалища, энтероцеле, в группе II ― через 12 мес у 

1 (2,8%) женщины ― опущение задней стенки влагалища, 

энтероцеле, через 24 мес ― у 2 (5,6%). Следует отметить, 

что данные пациентки имели в анамнезе заболевания, свя-

занные с изменением эпителиальной ткани, выстилающей 

шейку матки. Эффективность лечения генитального про-

лапса составила 97,9% в группе I и 91,7% ―во II. 

Количество послеоперационных осложнений явля-

ется одним из важнейших критериев для оценки любой 

методики оперативного вмешательства. Гематомы про-

межности были диагностированы у 3 (6,2%) пациенток 

группы I в раннем послеоперационном периоде и у 4 

(11,1%) ― группы II. Однако значимых гематом, потре-

бовавших вскрытия и опорожнения, выявлено не было. 

Тромбофлебит поверхностных вен нижних конечностей 

был отмечен у 1 (2,1%) женщины группы I. 
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Выбор применения данной модификации был обо-

снован такими несомненными достоинствами ман-

честерской операции, как создание предпосылок для 

восстановления нормального кровоснабжения во всех 

отделах матки, а также верхней и средней трети влага-

лища; изменение в результате операции везикоуретраль-

ного угла за счет смещения матки вперед, величину 

которого можно регулировать интраоперационно; соз-

дание дополнительной, достаточно мощной связочной 

структуры, несущей в себе одновременно фиксирующую 

и поддерживающую функции; возможность выполнения 

органосохраняющих операций с целью сохранения мен-

струальной функции. 

Тяжелых послеоперационных осложнений после 

трансобтураторной цервикосуспензии выявлено не было. 

Длительность послеоперационной госпитализации была 

ниже в группе I и составила 5,2±0,9 сут по сравнению 

с 7,3±1,2 сут в группе II. Рецидивов тазового пролапса 

отмечено меньше после трансобтураторной цервикосу-

спензии (1 случай), 3 случая — после манчестерской 

операции. Эффективность хирургического лечения выше 

в группе I — 97,9% по сравнению с группой II – 91,7%. 

Заключение

Таким образом, предложенная модификация техниче-

ски проста в выполнении, не сопровождается тяжелыми 

послеоперационными осложнениями, не удлиняет вре-

мени операции (по сравнению со стандартной методи-

кой), позволяет восстановить топографию органов мало-

го таза и их нарушенные функции. 
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The Cell Therapy in Traumatic Spinal Cord Injury
The opportunities and the most promising ways of using cellular technology in traumatic spinal cord injury are considered in this review. A large 
number of experimental and clinical studies with the use of different types of cells: embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells, mesenchy-
mal stem cells, Schwann cells, olfactory mucosa cells, and others – was conducted. The use of these types of cells in traumatic spinal cord injury 
treatment often demonstrated a positive therapeutic effect: the motor and sensory function recovery of the spinal cord. However, some types of cell 
preparations involve some methodological and ethical problems; some types of cell therapies are ineffective or give rise to side effects. These factors 
complicate the selection of optimal cell therapy for the traumatic spinal cord injury treatment. The most promising cells seem to be the cells of the 
olfactory mucosa. Getting the olfactory mucosa is considered to be a feasible and safe procedure for patients. The clinical application of the cells 
of the olfactory mucosa is effective in motor function recovery due to remyelination and axonal regeneration after spinal cord injury. These cells 
are tissue-specific and autologous since they can be obtained from a patient with spinal cord injury, and after cultivation, expansion, and directed 
differentiation they can be transplanted to the same patient. The presented benefits of olfactory mucosa cells open up the possibility for its clinical 
application in the cell therapy.
Key words: cell therapy, spinal cord injury, olfactory mucosa.
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Клеточная терапия при травмах
спинного мозга

В обзоре уделяется внимание возможностям и наиболее перспективным направлениям клеточной терапии при травмах спинного моз-
га. Результаты экспериментальных работ и клинических исследований с использованием различных типов клеток ― эмбриональных 
стволовых, индуцированных плюрипотентных, мезенхимальных стволовых, Шванновских, клеток обонятельной выстилки и др. ― при 
травматических повреждениях спинного мозга во многих случаях продемонстрировали положительный терапевтический эффект с 
восстановлением сенсорной и моторной функций спинного мозга. Однако отмечено, что использование отдельных клеточных препара-
тов связано с определенными методическими и этическими проблемами, а применение некоторых типов клеток малоэффективно или 
приводит к нежелательным побочным эффектам. Наиболее перспективными показали себя клетки обонятельной выстилки, при этом 
процедура их получения доступна и безопасна для пациентов. Применение клеток обонятельной выстилки достаточно эффективно для 
восстановления двигательной функции вследствие ремиелинизации и регенерации аксонов после повреждения спинного мозга. Данные 
клетки являются тканеспецифичными и аутологичными, поскольку могут быть получены от пациента с травмой спинного мозга и 
после наращивания в культуре и направленной дифференцировки трансплантированы тому же самому пациенту. Такие преимущества 
клеток обонятельной выстилки открывают широкие возможности их применения в клеточной терапии при травмах спинного мозга. 
Ключевые слова: клеточная терапия, травмы спинного мозга, обонятельная выстилка.
(Для цитирования: Воронова А.Д., Степанова O.В., Чадин A.В., Решетов И.В., Чехонин В.П. Клеточная терапия при травмах 

спинного мозга. Вестник РАМН. 2016;71(6):420–426. doi: 10.15690/vramn731)

Актуальность

Травматические повреждения спинного мозга ― ак-

туальная проблема современной нейробиологии и нейро-

хирургии в связи с постоянным ростом численности по-

страдавших от таких повреждений центральной нервной 

системы, высокой летальностью (до 41−85%) и инвали-

дизацией (80−85%). В большинстве случаев травмы спин-

ного мозга являются результатом прямых механических 

повреждений, которые приводят как к частичной, так и 

полной потери подвижности и чувствительности тела [1]. 

Наиболее распространенными причинами травм спинно-

го мозга являются дорожно-транспортные происшествия 

(40,4%), падения (27,9%), а также акты насилия (15%) [2]. 

Травматические повреждения спинного мозга приводят 

к последствиям, которые оказывают серьезное влияние 

на качество жизни пациентов: ухудшается не только их 

физическое, но и психосоциальное состояние. 

По эпидемиологическим данным, в 80-х гг. прошлого 

столетия травмы спинного мозга были распространены в 

первую очередь среди молодых людей (средний возраст 

29 лет), однако за последние три десятилетия значительно 
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возросла доля взрослого населения в общем числе паци-

ентов с повреждениями структур центральной нервной 

системы (средний возраст 45 лет). Среди всех возрастных 

групп наиболее часто травмы спинного мозга получают 

лица с параличом конечностей, из них пациенты с не-

полной тетраплегией составляют ~30,1%, c полной па-

раплегией ― 25,6%, с полной тетраплегией ― 20,4%, с 

неполной параплегией ― 18,5% [3]. 

Повреждения спинного мозга

Механизмы повреждения
Травмы спинного мозга приводят к его повреждени-

ям, которые можно разделить на первичные и вторичные. 

Первичное повреждение происходит непосредствен-

но в момент механического воздействия на спинной 

мозг. Наиболее распространенные виды травматических 

повреждений ― это контузия спинного мозга непо-

средственно в момент получения травмы или же про-

должительная компрессия спинного мозга вследствие 

повреждения и смещения позвонков. В результате травмы 

развивается вторичное повреждение, когда основную 

роль играют воспалительные реакции, в которых задей-

ствованы различные клеточные и молекулярные меха-

низмы. 

Во вторичном повреждении различают острую фазу 

(два часа – двое суток), подострую (несколько дней − 

несколько недель) и хроническую (месяцы − годы) [4]. 

Острая фаза характеризуется наличием отеков, ишемией, 

воспалением, кровоизлияниями, продукцией активных 

форм кислорода и перекисным окислением липидов, 

демиелинизацией, гибелью большого числа нейронов, 

в том числе глутаматопосредованной гибелью нервных 

клеток, ионным дисбалансом, нарушением гематоэнце-

фалического барьера. Для подострой фазы характерными 

являются процессы инфильтрации макрофагами, актив-

ность микроглии и астроцитов, формирование рубца, а 

также процессы неоваскуляризации. Во время хрониче-

ской фазы продолжают формироваться рубец, киста и 

ее полость. В результате этих патологических процессов 

происходит гибель большого числа нейронов [5]. Де-

миелинизация нейронов может приводить к полной и 

необратимой потере сенсомоторной функции, и эти из-

менения не поддаются лечению [6]. Кроме того, травмы 

спинного мозга могут привести к нарушениям дыхания 

вследствие денервации диафрагмы, функции мочевого 

пузыря, сердечной деятельности.

Диагностика повреждений
Для того чтобы выбрать правильную тактику лечения, 

необходимо определить уровень и характер нарушений 

в позвоночнике, степень и уровень спинномозговых по-

вреждений, наличие сочетанных повреждений. В на-

стоящее время мировым сообществом принята класси-

фикация Американской ассоциации спинальной травмы 

(American Spinal Injury Association / International Medical 

Society of Paraplegia, ASIA/IMSOP), которая позволяет в 

баллах определить тяжесть травмы спинного мозга при 

оценке сенсорной и моторной функции пациента [7, 8]. 

Для визуализации повреждений спинного мозга на сегод-

няшний день наиболее часто используют метод рентге-

нодиагностики, компьютерную и магнитно-резонансную 

томографию [9, 10]. Рентгенологическое и компьютерное 

томографическое исследование помогают диагностиро-

вать наличие переломов и повреждений позвоночника, 

однако данные методы не могут обеспечить визуализацию 

травм связочного аппарата и очагов повреждения спин-

ного мозга. Магнитно-резонансная томография являет-

ся методом выбора для визуализации спинного мозга. 

Данный метод диагностики используется в основном для 

исключения скрытых травм и идентификации очага по-

ражения спинного мозга [11]. 

В последние годы создан целый ряд эксперимен-

тальных моделей травм спинного мозга, которые по-

зволяют проводить исследования в области клеточной 

терапии на животных. Экспериментальные работы по 

трансплантации клеток в спинной мозг проводят чаще 

всего на грызунах. Наиболее распространенными мо-

делями травм спинного мозга являются контузионная 

и компрессионная травмы на уровне шейного и груд-

ного отделов, латеральная или дорсальная гемисекция 

или полная транссекция. После трансплантации кле-

ток в место повреждения необходимо провести оценку 

регенерации спинного мозга. Основным инструментом 

для оценки восстановления моторной и чувствитель-

ной функции является 21-балльная шкала открытого 

поля, разработанная D. Basso, M. Beattie и J. Bresnahan 

(ВВВ), которая позволяет изучить динамику восстанов-

ления опорно-двигательного аппарата с учетом ранней 

(ВВВ-оценка от 0 до 7), промежуточной (8−13) и поздней 

(14−21) фазы восстановления [12]. Выживаемость транс-

плантированных клеток, как и регенеративные процессы 

после повреждения можно изучить и оценить с помощью 

гистологических методов. В последнее время для оценки 

регенеративных процессов применяют метод магнитно-

резонансной томографии.

Медикаментозное лечение и хирургическое вмеша-

тельство не всегда позволяют добиться желаемых результа-

тов, поскольку при травматических повреждениях проис-

ходит гибель большого числа функциональных нейронов. 

В связи с этим перспективным направлением для лечения 

травм спинного мозга может стать клеточная терапия [13]. 

Клеточная терапия

Клеточная трансплантация может способствовать ре-

генерации нейронов и посредством секреции нейротро-

фических факторов на месте повреждения снижать риск 

нарушений после травмы с целью повышения регенера-

тивного потенциала, а также обеспечивать регенерацию 

аксонов, замещать утраченные нейроны и нейральные 

клетки [14]. В течение последних лет как на эксперимен-

тальных моделях, так и в клинических испытаниях было 

изучено влияние различных типов клеток на заживление 

травм спинного мозга. На экспериментальных моделях 

травм спинного мозга были изучены терапевтические эф-

фекты введения эмбриональных стволовых (ЭСК), инду-

цированных плюрипотентных (иПСК), мезенхимальных 

стволовых (МСК), Шванновских клеток, клеток обоня-

тельной выстилки и др. При создании клеточного препа-

рата важнейшими критериями являются его безопасность 

и терапевтическая эффективность. Основные побочные 

эффекты при трансплантации ― образование тератом, 

что связано с неконтролируемой клеточной пролифе-

рацией стволовых клеток [15, 16], и иммунологическая 

реакция организма на алло- или ксеногенный препарат. 

Таким образом, наиболее предпочтительными для транс-

плантации считаются аутологичные клетки. При этом 

необходимо соблюдать протоколы получения, культиви-

рования, криоконсервации, хранения клеток; проводить 

окончательное тестирование клеток, особенно в случае их 

генетической модификации [17]. 
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Эмбриональные стволовые клетки 
Эмбриональные стволовые клетки являются плюри-

потентными, могут быть получены из внутренней кле-

точной массы эмбриона на ранних стадиях развития [18]. 

По сравнению со стволовыми клетками, полученными 

от взрослого организма, ЭСК способны к дифферен-

цировке в клетки всех трех зародышевых листков и, в 

конечном счете, могут генерировать все типы клеток 

организма [19]. Были проведены экспериментальные ра-

боты по трансплантации ЭСК в поврежденный спиной 

мозг мышей и человека и выявлены регенерация аксонов 

и восстановление моторной функции [5]. Однако при-

менение ЭСК не может быть рекомендовано к широкому 

клиническому применению по ряду причин. Трансплан-

тация ЭСК угрожает образованием тератом, что связано 

с неконтролируемой клеточной пролиферацией. Кроме 

того, трансплантированные ЭСК могут быть отторгнуты 

взрослым организмом, в связи с чем может понадобиться 

длительная иммуносупрессивная терапия. Помимо этого, 

существуют этические и религиозные ограничения, свя-

занные с применением ЭСК [17].

Индуцированные плюрипотентные
стволовые клетки

Индуцированные плюрипотентные стволовые клет-

ки ― это соматические клетки, которые получают 

путем генетических модификаций, активирующих экс-

прессию главных транскрипционных факторов, запу-

скающих переход клетки в мультипотентное состояние, 

подобное эмбриональным стволовым клеткам. Этот ме-

тод был разработан в 2006 г. K. Takahashi и S. Yamanaka 

на фибробластах мышей с помощью ретровирусной 

трансфекции 24 транкрипционных факторов. В насто-

ящее время иПСК можно получить из соматических 

клеток, полученных от различных видов, в том числе 

мышей, крыс, макаки резус и человека путем индукции 

всего 4 транскрипционных факторов [20]: SOX2 [(sex-

determining region Y)-box2], Klf4 (Kruppel-like factor), 

Oct3/4 (Octamer-binding transcription factor 3/4) и C-Myc 

[21, 22]. Использование иПСК имеет ряд преимуществ 

по сравнению с эмбриональными стволовыми клетка-

ми, так как их получение связано с меньшим количе-

ством этических проблем и меньшим риском иммуно-

логического отторжения, поэтому может быть более 

предпочтительным в регенеративной медицине [5]. В 

многочисленных экспериментальных исследованиях с 

использованием иПСК были получены обнадеживаю-

щие результаты по регенерации спинного мозга после 

повреждения. В результате трансплантации в повреж-

денный спинной мозг мышей нейральных стволовых/

прогениторных клеток (НСПК), полученных из иПСК 

человека, было обнаружено, что трансплантированные 

клетки выживают, образуя синапсы с нейронами спин-

ного мозга реципиента, и способствуют регенерации 

аксонов [23, 24]. В другом исследовании [25] было пока-

зано, что трансплантация НСПК, полученных из иПСК 

человека, в область повреждения спинного мозга мышей 

способствует восстановлению утраченных функций, что 

связано с дифференцировкой трансплантированных 

клеток в нейроны (52%), астроциты (31%) и олигоден-

дроциты (26%). Однако широкое использование иПСК 

для клеточной терапии в клинической практике пока 

ограничивается рядом проблем, основной из которых 

является риск образования тератом в организме. Кроме 

того, современные методы перепрограммирования дают 

очень низкий выход иПСК, а для терапии необходимо 

их большое количество. 

Мезенхимальные стволовые клетки 
Мезенхимальные стволовые клетки ― мультипо-

тентные клетки, способные к самообновлению, ― впер-

вые были обнаружены в костном мозге [26, 27]. На 

сегодняшний день МСК получают также из жировой 

ткани, амниотической жидкости, плаценты, пуповин-

ной крови, а также из некоторых эмбриональных орга-

нов, включая печень и селезенку. МСК считаются пер-

спективными для исследований эффективности терапии 

травм спинного мозга, поскольку обладают следующими 

преимуществами: синтезируют ряд цитокинов, кото-

рые стимулируют и поддерживают рост нейронов, та-

ких как нейротрофический фактор мозга (Brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) и фактор роста нервов (Nerve 

growth factor, NGF), а также фактор роста эндотелия 

сосудов (Vascular endothelial growth factor, VEGF) ― сиг-

нальный белок, вырабатываемый клетками для стимули-

рования ангиогенеза [28]. Кроме того, в некоторых ис-

следованиях было показано, что трансплантированные 

МСК способны синтезировать в зоне поражения ком-

поненты внеклеточного матрикса, например ламинин, 

фибронектин и коллаген, которые способствуют умень-

шению полости кисты [29]. В экспериментальных иссле-

дованиях по регенерации спинного мозга после повреж-

дения было показано, что их трансплантация приводит к 

процессу ремиелинизации и может способствовать росту 

аксонов [30]. Кроме того, наращивание большого коли-

чества клеток для трансплантации возможно в относи-

тельно короткие сроки: процедура получения МСК и их 

криоконсервации является достаточно простой, а клетки 

сохраняют свой регенеративный потенциал после раз-

мораживания с минимальными потерями [5]. Несмотря 

на то, что трансплантация МСК при травмах спинного 

мозга показала некоторые обнадеживающие результаты 

в экспериментах на животных, в клинических испыта-

ниях данные клетки оказалась неэффективными; кроме 

того, были зафиксированы некоторые побочные эффек-

ты [31−33], такие как, например, нейропатическая боль. 

Таким образом, безопасность применения МСК, раз-

витие нежелательных явлений и эффективность терапии 

должны быть тщательно изучены на экспериментальных 

моделях перед возможным началом следующих клини-

ческих испытаний.

Шванновские клетки
Шванновские клетки являются разновидностью оли-

годендроглии, осуществляя миелинизацию аксонов в 

периферической нервной системе. Первая трансплан-

тация Шванновских клеток в спинной мозг крыс была 

проведена научной группой I.D. Duncan в 1981 г. [34], 

и с тех пор материал был изучен на различных экспе-

риментальных моделях повреждения спинного мозга. 

В результате было обнаружено, что Шванновские клет-

ки способствуют ремиелинизации аксонов и создают 

окружение для регенерации и роста нервных волокон. 

Однако далеко не во всех работах удалось получить по-

зитивные и обнадеживающие результаты. С использова-

нием Шванновских клеток было проведено несколько 

клинических испытаний, хотя полученные результаты 

продемонстрировали безопасность использования дан-

ных клеток, никаких значительных улучшений у паци-

ентов не наблюдалось [5]. 

В результате применения перечисленных типов кле-

ток были получены некоторые положительные резуль-

таты, но на данный момент накоплено недостаточно 

данных о безопасности и эффективности их применения 

в клинической практике. 
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Таблица. In vivo трансплантация обкладочных клеток на различных экспериментальных моделях травмы спинного мозга

Исследование Модель, крысы Что вводили Эффект

[49]
Контузионная травма на 

уровне С7
Обкладочные клетки крыс

Частичное восстановление моторной 

функции

[50]
Полная транссекция на 

уровне Т9

Собственная пластинка крыс 

(обонятельный участок + 

респираторный)

Ремиелинизация аксонов

[51]
Полная транссекция на 

уровне Т10
Целиком обонятельные выстилки крыс

Частичная ремиелинизация аксонов и 

восстановление моторной функции

[52]
Контузионная травма на 

уровне Т10

Собственная пластинка крыс 

(обонятельный участок + 

респираторный)

Ремиелинизация аксонов 

[53]
Контузионная травма на 

уровне Т10

Обкладочные клетки из собственной 

пластинки крыс

Ремиелинизация аксонов и 

формирование рубца

[54] Гемисекция на уровне Т10 Обкладочные клетки крыс
Восстановление моторных функций 

передних конечностей

[55]
Латеральная гемисекция на 

уровне L3
Обкладочные клетки крыс

Аксональная регенерация, 

ремиелинизация аксонов

[56]
Контузионная травма на 

уровне T10
Обкладочные клетки крыс

Ремиелинизация аксонов, улучшение 

моторной функции

[57]
Дорсолатеральная 

гемисекция на уровне С4

Обкладочные клетки мышей из 

собственной пластинки 

Ремиелинизация и формирование 

рубца

Таким образом, на сегодняшний день не существует 

оптимального клеточного препарата для терапии травм 

спинного мозга. 

Клетки обонятельной выстилки
как потенциальный источник клеток

в терапии травм спинного мозга

На сегодняшний день еще одним потенциальным ис-

точником клеток для клеточной терапии травм спинного 

мозга является обонятельная выстилка носа. Эти клетки 

обладают рядом преимуществ и рассматриваются уче-

ными как наиболее перспективные в терапии травмати-

ческих повреждений спинного мозга. Обонятельная вы-

стилка состоит из обонятельного эпителия и собственной 

пластинки. Обонятельный эпителий млекопитающих яв-

ляется многорядным и состоит из трех слоев ― апикаль-

ного, промежуточного и базального. В базальном слое со-

держатся нейральные стволовые/прогениторные клетки, 

которые представлены горизональными и шаровидными 

клетками. Эти клетки являются мультипотентными пред-

шественниками и способны дифференцироваться во все 

типы клеток обонятельного эпителия, в том числе в зре-

лые нейроны, а также в глиальные клетки.

Для проведения экспериментальных исследований 

по регенерации спинного мозга после повреждения 

обычно используют нейросферы, полученные из НСПК 

обонятельного эпителия in vitro. Существуют различ-

ные протоколы для получения достаточного количества 

нейросфер [35−37]. Серия экспериментов in vitro по-

казала, что клетки, образующие нейросферы, имеют 

характеристики нейральных прогениторных клеток, они 

быстро делятся и имеют высокий уровень выживаемости 

[38−40], способны дифференцироваться в нейрональ-

ные или глиальные клеточные линии в зависимости от 

условий культивирования [41−43]. Кроме того, клетки, 

образующие нейросферы, продуцируют NGF и BDNF 

вне зависимости от пассажа, возраста или пола донора 

[44]. Было проведено несколько экспериментальных 

работ по трансплантации нейросфер в поврежденный 

спинной мозг. После частичной гемисекции в шейном 

отделе крыс было обнаружено, что клетки выживают, 

мигрируют и интегрируются в спинной мозг хозяина, 

защищают аксоны нейронов руброспинального тракта, а 

также способствуют регенерации аксонов, что приводит 

к восстановлению функций [44, 45]. В данных экспери-

ментальных работах были получены положительные ре-

зультаты по применению НСПК обонятельного эпите-

лия в регенерации спинного мозга, однако этих данных 

недостаточно, чтобы пользоваться ими в клинической 

практике. Таким образом, необходимы дальнейшие экс-

периментальные исследования по регенерации спин-

ного мозга с использованием нейральных стволовых/

прогениторных клеток. 

В собственной пластинке обонятельной выстилки 

содержатся обкладочные клетки, регенеративный потен-

циал которых при травмах спинного мозга активно изуча-

ется с конца прошлого века [46, 47]. Обкладочные клетки 

представляют собой высокоспециализированные клетки, 

которые сходны по своим морфологическим и биохими-

ческим характеристикам со Шванновскими клетками и с 

астроцитами. Им свойственна экспрессия астроцитарно-

го маркера ― кислого глиального фибриллярного белка 

и олигодендроцитарного ― низкоаффинного рецептора 

фактора роста нервов. Такие особенности обкладочных 

клеток позволяют им выполнять разнообразные функ-

ции: создавать микроокружение для нейронов, способ-

ствовать росту аксонов и ремиелинизации нервных во-

локон [48]. Их способность поддерживать нейрональную 

регенерацию позволяет рассматривать их в качестве ис-

точника для терапии травм спинного мозга.

На данный момент обкладочные клетки обонятельной 

выстилки были изучены in vitro и протестированы in vivo 

на различных экспериментальных моделях травм спинно-

го мозга (табл.). 
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В многочисленных экспериментальных работах по 

трансплантации обкладочных клеток были получены по-

ложительные результаты. Было показано, как происходит 

восстановление моторных функций передних конечно-

стей крыс [56], восстановление сенсорных функций [58]. 

М. Richter и колл. трансплантировали обкладочные клетки 

мышей в поврежденный спинной мозг крыс, в результате 

чего наблюдали уменьшение площади повреждения, ре-

генерацию аксонов и ремиелинизацию нервных волокон 

[52]. Однако в некоторых работах по трансплантации об-

кладочных клеток в спинной мозг были получены проти-

воречивые результаты. Так, J. Collazos-Castro и колл. [49] 

при трансплантации обкладочных клеток обонятельной 

выстилки крыс в экспериментальной контузионной трав-

ме спинного мозга не наблюдали регенерации нейронов 

или ремиелинизации нервных волокон, однако они проде-

монстрировали частичное улучшение моторных функций. 

Группой Х. Zhang было показано, что трансплантация 

обкладочных клеток из собственной пластинки может 

косвенно способствовать восстановлению тканей, реге-

нерации аксонов и ремиелинизации нервных волокон и 

уменьшать полость кисты, образованную в результате по-

вреждения. Однако восстановления моторной функции 

[53], регенерации нейронов и ремиелинизации аксонов 

[57] ученые не наблюдали. Возможно, эффективность при-

менения обкладочных клеток зависит от фазы вторичного 

повреждения спинного мозга (острая, подострая, хрониче-

ская) и может быть значительно повышена при совмест-

ном применении с другими типами клеток. Используемые 

методы и продолжительность предварительного культи-

вирования могут также оказать влияние на выживаемость 

трасплантируемых клеток, их свойства нейропротекции, 

экспрессию нейротрофических факторов, рост аксонов и 

ремиелинизацию нервных волокон [53].

Помимо использования обкладочных клеток, отдель-

но существуют работы, в которых взрослым крысам при 

травмах спинного мозга трансплантировали либо обо-

нятельную выстилку целиком [59], либо кусочки соб-

ственной пластинки [51, 56]. При этом наблюдали поло-

жительные эффекты, такие как ремиелинизация нервных 

волокон и частичное восстановление моторной функции 

задних конечностей.

Помимо исследований на экспериментальных мо-

делях, было проведено несколько клинических испыта-

ний, которые продемонстрировали, что трансплантация 

аутологичных обкладочных клеток является безопасной 

процедурой, применимой для лечения пациентов [60−62]. 

В фазе I клинических испытаний по аутотрансплантации 

обкладочных клеток обонятельной выстилки в повреж-

денный спинной мозг было обнаружено, что у пациентов 

с хроническими травмами спинного мозга не выявлено 

каких-либо неблагоприятных медицинских или хирур-

гических осложнений от процедуры, таких как невропа-

тическая боль или неврологическое повреждение [63]. 

В другом исследовании было продемонстрировано, что 

происходит улучшение моторной функции у пациентов 

с повреждением спинного мозга после трансплантации 

аутологичной ткани обонятельной выстилки целиком 

(без предварительной ферментационной обработки и 

культивирования) [62]. F. Huang и колл. [64] сообщили об 

улучшении показателей как моторной, так и сенсорной 

функции у пациентов в возрасте от 2 до 64 лет с травмами 

спинного мозга после трансплантации эмбриональных 

обкладочных клеток обонятельной выстилки человека 

[65]. Другими группами ученых [60, 66] были выполнены 

трансплантации клеток обонятельной выстилки с целью 

заполнить область поражения. Результаты работы пока-

зали, что у некоторых пациентов происходило частичное 

восстановление моторной и сенсорной функции, однако 

наблюдались некоторые побочные эффекты, такие как 

невропатическая боль. 

Хотя на сегодняшний день можно сказать, что получе-

ны обнадеживающие данные по трансплантации обкла-

дочных клеток в спинной мозг, в клинические испытания 

необходимо включать большее количество пациентов, 

чтобы можно было подтвердить реализуемость и эффек-

тивность терапии. 

Не так давно в собственной пластинке обонятельной 

высылки были найдены мезенхимальные стволовые клет-

ки. Исследования мезенхимальных стволовых клеток, 

полученных из собственной пластинки грызунов и че-

ловека, показали, что МСК способны генерировать раз-

личные типы клеток, в том числе нейроны, обкладочные 

и другие глиальные клетки как в процессе развития, так 

и при регенерации обонятельной высылки [35]. Как из-

вестно, МСК, полученные из других источников, активно 

применяются в исследованиях по регенерации спинного 

мозга после повреждения. Однако пока нет данных по 

использованию МСК из собственной пластинки обоня-

тельной выстилки для клеточной терапии травм спинного 

мозга. Таким образом, обонятельная выстилка содержит 

сразу несколько типов клеток, которые могут быть при-

менены для создания клеточного препарата: нейральные 

стволовые/прогениторные клетки, обкладочные и ме-

зенхимальные стволовые клетки. Перспективным на-

правлением их применения может являться совместное 

введение данных типов клеток в область повреждения. 

Заключение

Суммируя вышеизложенное, нейральные стволовые / 

прогениторные клетки и обкладочные клетки обонятель-

ной выстилки носа могут быть рекомендованы для полу-

чения оптимального клеточного препарата при травмах 

спинного мозга. Эти клетки обладают рядом преимуществ 

перед другими типами клеток. Получение обонятельной 

выстилки является процедурой доступной и безопасной: у 

пациентов не происходит нарушения обоняния благодаря 

высокой регенерационной способности слизистой оболоч-

ки. Применение клеток обонятельной выстилки достаточ-

но эффективно для восстановления двигательной функции 

вследствие ремиелинизации и регенерации аксонов после 

повреждения спинного мозга. Данные клетки являются 

тканеспецифичными и аутологичными, так как они могут 

быть получены от пациента с травмой спинного мозга и 

после культивирования и направленной дифференциров-

ки трансплантированы тому же самому пациенту. 
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Взаимосвязь эмоционально-аффективных 
нарушений и микробиоты

у пациентов с болезнью Паркинсона
Обоснование. Несмотря на многочисленность исследований в области премоторных проявлений болезни Паркинсона (БП), данных о 
взаимосвязи эмоционально-аффективных нарушений и микробиоты у пациентов с БП недостаточно. Дальнейшее углубленное изучение 
недвигательных симптомов, а также концепция их взаимного влияния, безусловно, помогут в понимании этиологии и патогенеза БП. 
Цель исследования: изучить взаимосвязь эмоционально-аффективных нарушений и микробиоты у пациентов с установленным диагно-
зом БП. Методы. У 51 пациента с БП определяли уровень эмоционально-аффективных нарушений с помощью шкалы оценки депрессии 
Бека и госпитальной шкалы оценки тревоги и депрессии. Определение таксономического состава проводили секвенированием генов бак-
териальной 16S рРНК с последующим биоинформатическим и статистическим анализом. Результаты. Эмоционально-аффективные 
нарушения в виде разной степени выраженности тревоги и депрессии были выявлены у подавляющего большинства пациентов с БП. 
Обнаружены различия в таксономическом богатстве сообществ и выявлены статистически значимые изменения в представленности 
некоторых видов микроорганизмов между группами больных с разной степенью выраженности тревоги и депрессии. Таксономическое 
разнообразие микробиоты кишечника при БП увеличивалось с ростом тревожности, достигая пика при субклинически выраженной 
тревоге и уменьшаясь при клинически выраженной. Микробиота пациентов с БП с клинически выраженной тревогой характеризова-
лась большей представленностью Clostridium clariflavum, чем у пациентов с БП без тревоги. Для микробиоты больных с БП с умеренной 
депрессией характерно более высокое содержание Christensenella minuta, Clostridium disporicum и Oscillibacter valericigenes, чем у пациен-
тов без депрессии или с ее легкой формой. Заключение. Полученные результаты позволяют расширить представления об этиологии и 
патогенезе БП.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона, немоторные симптомы, тревога, депрессия, микробиота.
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Обоснование

В последнее время человеческий организм принято 

рассматривать в свете симбиотических отношений с на-

селяющими его микроорганизмами [1]. Совокупность 

обитающих в организме человека вирусов, простейших, 

археев и грибков ― более ста триллионов микробов, 

играющих важную роль во многих жизненных процес-

сах, ― принято называть микробиотой, а совокупность 

их генов — микробиомом [2]. Между организмом и насе-

ляющими его микроорганизмами в ходе эволюции уста-

новились прочные физиологические связи: микробиота 

участвует в пищеварении, стимуляции и поддержании на 

должном функциональном уровне иммунной системы, 

синтезе витаминов и медиаторов [3], а также в защите 

макроорганизма от колонизации несвойственной ему 

микрофлорой, в том числе и патогенной. Кроме того, на 

гнотобиотных животных показано участие микробиоты в 

постнатальном развитии мозга и модификации поведе-

ния [4]. О влиянии микрофлоры на сигнальные процессы 

в центральной нервной системе (ЦНС) и аффективное 

поведение свидетельствуют результаты исследований на 

грызунах [5, 6]. Доказана роль микрофлоры в нейропла-

стических процессах ЦНС, контролирующей эмоции и 

стрессовые реакции [7].

Микробиота человека как на уровне вида, так и штам-

ма отличается своей индивидуальностью [8]. Если ранее 

говорили, что «все болезни от нервов» и обсуждали кон-

цепцию гормоно-мозговой теории, то в последние годы 

обсуждается микробиом-кишечно-гормоно-мозговая за-

висимость [9]. Эта модель отводит значимую роль кишеч-

ной микробиоте в формировании и реализации функций 

головного мозга и нервной системы. Нарушение равнове-

сия в микробиоме под действием различных патогенных 

внутренних и/или внешних факторов связывают с риском 

возникновения нейродегенеративных заболеваний [10]. 

Последнее, несомненно, может иметь прогностическое 

значение. Более того, представлено достаточно информа-

ции о том, что микроорганизмы обладают способностью 

вырабатывать различные медиаторы, например серото-
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and Gut Microbiota Composition in Patients with Parkinson’s Disease
Background: Despite the efforts of scientific community the data available on the correlation between emotional-affective symptoms of Parkinson’s 
disease and changes in microbiome is still scarce. Deeper studies of nonmotor symptoms evident in premotor stages of the disease and the reciprocal 
influence of microbiota may help to understand the etiology and pathogenesis of PD neurodegeneration better. The aim of the study was to discover 
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ing, bioinformatics, and statistical analysis. Results: Anxiety and depression are prevalent affective disorders in patients with PD. In our study, 
most of the subjects demonstrated certain anxiety and depression. Taxonomic diversity of gut microbiota in BP was increasing with the increase in 
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At the species level, patients with clinically significant anxiety had higher abundance of Clostridium clariflavum compared to the anxiety-free 
patients. Patients with moderate depression were characterized by the higher prevalence of Christensenella minuta, Clostridium disporicum, and 
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нин, ацетилхолин, гамма-аминомасляную кислоту, глута-

мат и др. Восстановление микробиоты пищеварительного 

тракта оказывает положительное влияние при нейродеге-

неративных заболеваниях [9].

Известно, что основными симптомами нейродегене-

ративных заболеваний являются нарушения со стороны 

нервной системы, которые имеют прогрессирующий тип 

течения и обусловлены атрофическими поражениями 

ее центральных и периферических структур. Наиболее 

известными представителями этого класса заболеваний 

человека являются болезни Паркинсона, Альцгеймера, 

Гентингтона, Пика. С учетом того, что на сегодняшний 

день во всем мире наблюдается неуклонное старение 

населения, общая частота хронических прогрессирую-

щих нейродегенеративных заболеваний имеет четкую 

тенденцию к увеличению [11, 12]. Так, на сегодняш-

ний день болезнь Паркинсона (БП) является одним из 

наиболее распространенных нейродегенеративных за-

болеваний, которое имеет большое социальное значение 

из-за неуклонного прогрессирования со значительным 

снижением функциональных возможностей и качества 

жизни пациентов [13]. Доказано, что для БП характерно 

специфическое повреждение по типу накопления патоло-

гического белка альфа-синуклеина в виде внутриклеточ-

ных телец Леви в дофаминергических нейронах нервных 

сплетений желудочно-кишечного тракта, ядрах ствола 

мозга, черной субстанции, что приводит к недостаточ-

ности не только дофаминергической, но и других нейро-

медиаторных систем ЦНС, обусловливая таким образом 

широкий спектр моторных и немоторных симптомов БП. 

Основными клиническими симптомами БП являются 

двигательные ― гипокинезия, ригидность, тремор покоя, 

постуральная неустойчивость и нарушения ходьбы. Од-

нако у большинства пациентов двигательные нарушения 

сочетаются с теми или иными нервно-психическими ― 

эмоциональными, когнитивными, психотическими ― 

расстройствами [14, 15].

Депрессия ― одно из наиболее частых нервно-пси-

хических нарушений при БП ― является клинически 

значимым немоторным симптомом, неблагоприятно вли-

яющим на качество жизни пациентов [16]. Данный факт 

подтверждается результатами различных популяционных 

исследований, в которых особое внимание уделяется 

влиянию депрессии на физические и психологические 

аспекты самооценки состояния [15, 17].

Согласно определению, депрессия ― психическое 

расстройство, которое способно оказывать определенное 

влияние на качество жизни пациентов и их социаль-

ную адаптацию, характеризуется снижением настроения, 

двигательной заторможенностью, пессимистической 

самооценкой, когнитивными и поведенческими нару-

шениями [18]. Частота встречаемости депрессии при БП 

выше, чем в среднем в популяции ― 40−50% больных, по 

данным различных исследований [19−21].

Общепринято положение о наличии длительной, 

многолетней латентной стадии нейродегенеративного 

процесса при БП. Основными предпосылками, позво-

ляющими его обосновать, являются активные попытки 

идентификации сложного патобиохимического каскада, 

протекающего при БП, наряду с недвигательными при-

знаками этого заболевания [22, 23]. Депрессию также все 

чаще рассматривают в качестве фактора риска развития 

БП, как ранний немоторный симптом, предшествующий 

двигательным нарушениям болезни. Многочисленные 

эпидемиологические исследования демонстрируют взаи-

мосвязь появления депрессии за несколько лет до мани-

фестации болезни и верификации диагноза [24]. Иссле-

дования в группах пациентов показывают, что депрессия, 
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как и болезнь Паркинсона, характеризуется определен-

ными изменениями в составе микробиоты кишечника, 

например относительным преобладанием микроорганиз-

мов, способных синтезировать провоспалительные суб-

станции и выступать в роли триггера конформационных 

изменений альфа-синуклеина, депозиты которого вы-

являются в клетках головного мозга у пациентов с вери-

фицированным диагнозом болезни Паркинсона и в ней-

ронах желудочно-кишечного тракта лиц без симптомов 

паркинсонизма [25].

Тревога при БП также является частым симпто-

мом и наблюдается в среднем в 40% случаев. Тревож-

ные расстройства при БП могут проявляться общей 

тревожностью, паническими атаками, социофобией, 

обсессивно-компульсивными расстройствами [26]. 

Тревожно-депрессивные нарушения могут не только 

выявляться на различных этапах течения БП, но и не-

редко предшествовать первым клиническим моторным 

проявлениям [27].

На сегодняшний день, несмотря на большое число 

проведенных исследований, этиология и патогенез БП 

изучены не до конца, остается неясной и роль микробио-

ты в развитии различных симптомов нейродегенератив-

ного процесса.

Цель исследования: изучение взаимосвязи эмоцио-

нально-аффективных нарушений и микробиоты у паци-

ентов с БП.

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное сравнительное неинтер-

венционное исследование микробиоты у пациентов с БП 

с разной степенью выраженности тревоги и депрессии.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: желание па-

циента следовать процедурам исследования; у пациен-

та установлен достоверный диагноз БП в соответствии 

с Международной классификации болезней 10-го пе-

ресмотра (МКБ-10), диагностическими критериями 

Банка головного мозга общества БП Великобритании 

и рекомендациями Центра экстрапирамидных заболе-

ваний Минздрава РФ; пациент подписал доброволь-

ное письменное согласие на участие в данном иссле-

довании.

Критерии исключения: наличие тяжелой сопутствую-

щей патологии, требующей медикаментозной коррекции, 

в том числе тяжелой патологии желудочно-кишечного 

тракта, которые, по мнению авторов, могут повлиять на 

результат исследования; наличие у пациента значимого 

психического или соматического заболевания, которое, 

по мнению исследователя, может создать нежелатель-

ный риск для пациента или повлиять на его привержен-

ность протоколу исследования; у пациента не установлен 

диагноз БП в соответствии с МКБ-10, диагностическими 

критериями Банка головного мозга общества БП Велико-

британии и рекомендациями Центра экстрапирамидных 

заболеваний Минздрава РФ.

Условия проведения
Исследование выполнено в неврологическом отделе-

нии клиник ФГБОУ ВО «СибГМУ» Минздрава России 

(Томск), а также в Центральной научно-исследователь-

ской лаборатории ФГБОУ ВО «СибГМУ» Минздрава 

России (Томск).

Продолжительность исследования
Работу проводили в период с января 2015 до мая 2016 г.

Описание медицинского вмешательства
Для каждого пациента был собран анамнез жизни; 

проведены физикальный, неврологический осмотр; вы-

явлены эмоционально-аффективные нарушения. Для 

получения кишечной микробиоты у всех участников ис-

следования производили забор биологических образцов 

по стандартной методике.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
В ходе исследования оценивали взаимосвязь между 

эмоционально-аффективными нарушениями и видовым 

составом кишечной микробиоты у пациентов с БП. 

Дополнительные исходы исследования не изучались.

Анализ в подгруппах
Сравнение представленности микроорганизмов в ки-

шечной микробиоте проводили между группами пациен-

тов с БП с различной степенью выраженности тревоги и 

депрессии.

Методы регистрации исходов
Исследование эмоционально-аффективных наруше-

ний проводили с помощью госпитальной шкалы оценки 

тревоги и депрессии и шкалы оценки депрессии Бека.

Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 

anxity and depression scale, HADS) является самоопрос-

ником (бланк шкалы выдается больному для самосто-

ятельного заполнения) и используется в основном как 

скрининг-тест. Шкала состоит из наиболее характерных 

жалоб и симптомов для тревоги и депрессии, при этом 

она не включает те симптомы, которые можно интер-

претировать как проявление соматического заболева-

ния. HADS включает 14 утверждений для двух подшкал: 

подшкала А — «тревога» и подшкала D — «депрессия». 

Пациент самостоятельно выбирает для каждого утверж-

дения один из 4 вариантов ответа, которые отражают 

выраженость признака и обозначаются по увеличению 

тяжести симптома от 0 (отсутствие симптома) до 4 баллов 

(максимальная степень выраженности). Интерпретация 

данных проводилась с учетом суммарного показателя 

по каждой из подшкал отдельно и выделения одной из 

трех областей значений: от 0 до 7 баллов — норма, от 8 

до 10 баллов — субклинически выраженная тревога/де-

прессия; от 11 баллов и выше — клинически выраженная 

тревога/депрессия [28].

Шкала депрессии Бека (Beck Depression Inventory, BDI) 

была разработана на основе клинических наблюдений, 

которые помогли определить необходимый состав наи-

более важных симптомов депрессии и чаще всего предъ-

являемых жалоб. Опросник состоит из 21 категории сим-

птомов и жалоб, каждая из которых включает в себя от 4 

до 5 утверждений, обозначающих специфические сим-

птомы/проявления депрессии. BDI-II представляет со-

бой модифицированную в 1996 г. шкалу BDI и содержит 

пункты, полностью соответствующие критериям диагно-

стики депрессии, согласно Руководству по диагностике и 

статистике психических расстройств IV издания. BDI-II 

является самоопросником: выдается на руки пациенту и 

заполняется им самостоятельно в течение 5−10 мин. За-

тем каждый пункт шкалы оценивается от 0 до 3 баллов в 

зависимости от увеличения тяжести симптома, суммар-

ный балл может составлять от 0 до 63. Согласно послед-
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нему пересмотру, сумма баллов от 0 до 13 указывает на 

наличие минимально выраженных проявлений депрессии 

или же ее отсутствие, от 14 до 19 — на легкую, от 20 до 

28 — на умеренно выраженную, от 29 до 63 баллов ― на 

выраженную депрессию [29, 30].

Выделение ДНК проводили в соответствии с методи-

кой, описанной L.V. Egshatyan [31]. Подготовка библи-

отек и ампликонное секвенирование маркерного вариа-

бельного участка V3−V4 бактериальных генов 16S рРНК 

проводили на приборе MiSeq (Illumina, Германия) соглас-

но стандартному протоколу производителя [32].

Этическая экспертиза
Согласно решению Локального этического комитета 

по этике ГБОУ ВПО «СибГМУ» Минздрава России от 

22.12.2014 за № 3669, работа соответствует требованиям 

этической экспертизы.

Статистический анализ
Фильтрация прочтений по качеству и таксономиче-

ской классификации была проведена с помощью про-

граммного обеспечения QIIME [33]. Для более точного 

определения таксономической принадлежности прочте-

ний использовали следующий подход: командой pick_
rep_set.py осуществляли подбор референсного набора 

операционных таксономических единиц (ОТЕ) бактерий 

на основании сравнения полученных прочтений генов 

16S рРНК с базой данных GreenGenes версии 13.5 [34], 

затем командой assign_taxonomy.py с использованием ал-

горитма rdp проводили присвоение таксономической ин-

формации прочтениям референсного набора на основа-

нии сравнения их со специализированной базой данных 

кишечной микробиоты HITdb, содержащей информацию 

о связи найденных ОТЕ с ближайшими культивируе-

мыми видами [35]. Оценку альфа- и бета-разнообразия 

проводили с использованием программного обеспечения 

QIIME. Для оценки альфа-разнообразия (таксономиче-

ского богатства бактериальных сообществ) проводили 

прореживание образцов на уровне образца с минималь-

ной представленностью операционных таксономических 

единиц (12 900 ОТЕ/образцов) с последующим подсчетом 

таксономических индексов разнообразия PD_whole_tree 

в исследуемых группах и сравнением индексов с ис-

пользованием непараметрического Т-критерия. Оценку 

бета-разнообразия (степени попарного сходства видо-

вого состава сообществ) проводили методом анализа 

главных координат (PCoA) в метрике weighted Unifrac. 

Для определения силы эффекта R и уровня достовер-

ности использовали метод анализа общности (ANalysis 

Of SIMilarity, ANOSIM) с оценкой достоверности при 

9999 пермутациях. Для статистического анализа представ-

ленности бактериальных таксонов в образцах использова-

ли модель FitFeatureModel пакета metagenomeSeq языка R 

[36], различия считали достоверными при p<0,05 при 

1000 пермутаций. Коррекцию значений p на множествен-

ное сравнение проводили при помощи метода Бенджами-

ни−Хохберга (False discovery rate, FDR).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании принял участие 51 пациент с БП, из 

них 35 (69%) женщин и 16 (31%) мужчин, в возрасте от 

48 до 83 лет. Средний возраст составил 69,5±8,6 года, 

средний возраст дебюта заболевания — 68,3±7,6 года, 

средняя продолжительность заболевания — 6,2±3,7 года. 

Верификацию диагноза БП осуществляли в соответ-

ствии с общепринятой МКБ-10 (1995), специальный 

код рубрики для БП — G20. Степень выраженности 

расстройств движений у пациентов с БП определяли с 

помощью шкалы Хена и Яра [37]: так, I стадию болезни 

наблюдали у 4 (8%) пациентов, II — у 27 (53%), III — у 20 

(39%). Распределение больных по клиническим формам 

было следующим: смешанная (акинетико-ригидно-дро-

жательная) форма зарегистрирована у 33 (65%) пациен-

тов, акинетико-ригидная — у 14 (27%), дрожательная — 

у 4 (8%). Все пациенты получали комбинированную 

противопаркинсоническую терапию. Для определения 

средней дозы дофаминергических препаратов рассчи-

тывали эквивалентную дозу леводопы (LED), которая 

составила 457,88±39,01.

По шкале депрессии Бека у 14 (27%) выявлено отсут-

ствие депрессивных симптомов, у 17 (33%) — легкая, у 8 

(16%) — умеренная, у 11 (22%) — выраженная у 1 (2%) — 

тяжелая депрессия. По шкале HADS: отсутствие тревоги 

зарегистрировано у 25 (49%) пациентов, субклинически 

выраженная — у 18 (35%), клинически выраженная трево-

га — у 8 (16%); отсутствие депрессии выявлено у 31 (61%) 

пациента, субклинически выраженная — у 12 (23%), кли-

нически выраженная депрессия — у 8 (16%).

Основные результаты исследования
При оценке таксономического богатства микробио-

тических сообществ кишечника у пациентов с разной 

степенью выраженности тревоги при БП (рис. 1, 2) уста-

новлено, что значение альфа-разнообразия (характери-

стика, оценивающая видовое богатство и равномерность 

распределения видов микроорганизмов в данной сре-

де обитания), рассчитанное по индексу PD_whole_tree, 

выше у пациентов с субклинически выраженной тревогой 

по сравнению с пациентами без каких-либо проявлений 

тревоги, что говорит о тенденции к увеличению таксо-

номического разнообразия микробиоты кишечника при 

БП с ростом тревожности (52,14±3,59 и 47,85±6,89 соот-

ветственно; T=2,35; p<0,05). Стоит также отметить, что 

разнообразие кишечной микробиоты достигает пика при 

субклинической тревожности и уменьшается при клини-

Рис. 1. Кривые альфа-разнообразия микробиоты у пациентов с 

разной степенью выраженности тревоги

Примечание. Красная кривая ― отсутствие тревоги, синяя кри-

вая ― субклинически выраженная тревога, оранжевая кривая ― 

клинически выраженная тревога. 
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чески выраженной тревоге (52,14±3,59 и 48,26±4,33 соот-

ветственно; T=2,29; p<0,05).

В ходе исследования также была выполнена оценка 

таксономического разнообразия микробиотических со-

обществ кишечника пациентов с БП с разной степенью 

выраженности депрессии. Альфа-разнообразие, рассчи-

танное по индексу PD_whole_tree, не имело значимых 

различий по таксономическому разнообразию микробио-

ты кишечника при БП у пациентов с разной степенью 

выраженности депрессии (p>0,05) (рис. 3, 4).

Нами был выполнен анализ таксономического состава 

метагеномных сообществ образцов кишечной микробио-

ты больных с разными степенями выраженности тревоги 

и депрессии с использованием анализа главных коорди-

нат по метрике weighted Unifrac (рис. 5, 6). Расстояние 

между точками на графике указывает на степень сходства 

таксономического состава образцов. По оценке меры по-

перечного сходства бета-разнообразия явной кластериза-

ции образцов микробиоты при разной выраженности тре-

воги и депрессии у пациентов с БП не выявлено (p>0,05).

При сравнении данных анализа таксономического 

состава микробиоты кишечника больных в зависимости 

от степени выраженности тревоги и депрессии, полу-

ченных с использованием модели FitFeatureModel паке-

та metagenomeSeq статистического языка R, выявлены 

статистически значимые различия в представленности 

некоторых видов микроорганизмов между группами па-

циентов (табл.).

Рис. 2. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у 

пациентов с разной степенью выраженности тревоги

Примечание. 1 — пациенты с отсутствием тревоги; 2 — пациенты 

с субклинически выраженной тревогой; 3 — пациенты с клини-

чески выраженной тревогой

Рис. 3. Кривые альфа-разнообразия микробиоты у пациентов с 

разной степенью выраженности депрессии

Примечание. Красная кривая ― отсутствие депрессии, синяя 

кривая ― субклинически выраженная депрессия, оранжевая 

кривая ― клинически выраженная депрессия. 

Рис. 4. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у 

пациентов с разной степенью выраженности депрессии

Примечание. 1 — пациенты с отсутствием депрессии; 2 — паци-

енты с субклинически выраженной депрессией; 3 — пациенты с 

клинически выраженной депрессией.

Рис. 5. График анализа главных координат таксономического 

состава у пациентов с разной степенью выраженности тревоги

Примечание. Синие квадраты ― субклинически выраженная 

тревога, оранжевые треугольники ― клинически выраженная, 

красные кружки ― отсутствие тревоги.
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На уровне видов микробиота у больных с клинически 

выраженной тревогой характеризовалась более выражен-

ной представленностью Clostridium clariflavum, чем у паци-

ентов с БП без тревоги. 

Также были получены различия в представленности 

на видовом уровне у пациентов с БП в зависимости от 

степени выраженности депрессии, оцененной по шкале 

BDI-II. В группе больных с умеренной депрессией от-

мечали повышение содержания Christensenella minuta 
при сравнении с группой без депрессии. Микробио-

та больных с умеренной депрессией характеризова-

лась более выраженной представленностью Clostridium 

disporicum и Oscillibacter valericigenes, чем у больных с 

легкой депрессией.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В результате исследования обнаружены различия в 

таксономическом богатстве сообществ и выявлены ста-

тистически значимые изменения в представленности не-

которых видов микроорганизмов между группами боль-

ных с БП с разной степенью выраженности тревоги и 

депрессии.

Обсуждение основного результата исследования
Таксономическое разнообразие микробиоты кишеч-

ника при БП увеличивалось с ростом тревожности, до-

стигая пика при субклинически выраженной тревоге и 

уменьшаясь при клинически выраженной. Снижение 

таксономического разнообразия кишечной микробио-

ты у больных с БП при выраженной тревоге может быть 

результатом происходящего слабовыраженного воспали-

тельного процесса в кишечнике, который рассматривает-

ся рядом исследователей как пусковой фактор агрегации 

альфа-синуклеина в нейронах кишечника [38, 39].

На сегодняшний день известно, что нейродегенерация 

может являться следствием распространения воспаления 

на участки мозга вследствие нарушения гематоэнцефа-

лического барьера из-за хронической эндотоксемии при 

дисфункции кишечного барьера и формировании устой-

чивого воспалительного состояния [40].

Известен также тот факт, что при депрессии есть ком-

понент воспаления, и множество бактерий в кишечнике 

способны вырабатывать специальные короткоцепочеч-

ные жирные кислоты, которые способствуют клеточному 

питанию и выстилают кишечник для уменьшения воспа-

ления. К тому же, как оказалось, при низкой тревожности 

воспалительные процессы менее выражены, а сильное 

Рис. 6. График анализа главных координат таксономического 

состава у пациентов с разной степенью выраженности депрессии

Примечание. Синие квадраты ― субклинически выраженная 

депрессия, оранжевые треугольники ― клинически выраженная, 

красные кружки ― отсутствие депрессии.

Таблица. Различия в представленности бактериальных таксонов у пациентов с болезнью Паркинсона в зависимости от степени 

выраженности тревоги и депрессии

Вид

Количество 
образцов в группе 

пациентов без 
тревоги

Количество 
образцов в 

группе пациентов 
с клинически 
выраженной 

тревогой

Число прочтений
в группе пациентов 

без тревоги

Число прочтений
в группе пациентов 

с клинически 
выраженной 

тревогой

logFC
Значения 
p после 

коррекции

Clostridium
clariflavum 12% 37,5% 8 17 1,9706749 >0,0001

Вид

Количество 

образцов в группе 

пациентов без 

депрессии

Количество 

образцов в 

группе пациентов 

с умеренной 

депрессией

Число прочтений 

в группе 

пациентов без 

депрессии

Число прочтений 

в группе 

пациентов с 

умеренной 

депрессией

logFC

Значения 

p после 

коррекции

Christensenella 
minuta 50% 62,5% 28 78 1,62266457 >0,0001

Вид

Количество 

образцов в группе 

пациентов с 

легкой депрессией

Количество 

образцов в 

группе пациентов 

с умеренной 

депрессией

Число прочтений 

в группе 

пациентов с 

легкой депрессией

Число прочтений 

в группе 

пациентов с 

умеренной 

депрессией

logFC

Значения 

p после 

коррекции

Clostridium
disporicum 47% 62,5% 45 1050

3,76244878
>0,0001

Oscillibacter
valericigenes 29,4% 50% 5 29

2,14112671
>0,0001

Примечание. Значения p приведены с поправкой на множественное сравнение. Представленность бактерий приведена в логарифмиче-

ском виде (LogFC).
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воспаление способно привести к повышенной тревож-

ности [41].

Нами также было найдено преобладание у пациентов 

с БП с умеренной депрессией в сравнении с больными с 

легкой депрессией бактерии C. disporicum. Эта бактерия 

более характерна для пациентов с болезнью Крона [42], 

то есть для воспалительного фенотипа. 

Кроме того, нами обнаружено более выраженное при-

сутствие в микробиоте пациентов с клинически выражен-

ной тревогой бактерии C. clariflavum, для которой еще не 

было показано ассоциации с этой болезнью и эмоцио-

нально-аффективными нарушениями.

В настоящее время существует большое количество 

данных о способности различных микроорганизмов про-

дуцировать такие нейротрансмиттеры, как глутамат, аце-

тилхолин, серотонин, дофамин и др., в количествах, 

которые нередко могут превышать их содержание в сы-

воротке крови человека. В связи с этим можно предпо-

ложить участие в регуляции нервно-психической дея-

тельности организма млекопитающих симбиотической 

кишечной микробиоты за счет накопления определенных 

нейромедиаторов [43, 44].

При анализе микробиоты больных с умеренной де-

прессией нами выявлено выраженное повышение пред-

ставленности O. valericigenes в сравнении с пациентами с 

легкой депрессией (29 и 5 прочтений; p>0,0001). Бактерии 

Oscillibacter способны вырабатывать химическое веще-

ство, которое может действовать в качестве естественно-

го транквилизатора, способного имитировать действие 

такого нейромедиатора, как гамма-аминомасляная кис-

лота, что в свою очередь может понижать нервную актив-

ность мозга и, возможно, приводить к депрессии [45].

Стоит отметить более выраженное присутствие бакте-

рии C. minuta в группе больных с умеренной депрессией 

при сравнении с группой пациентов без депрессии (28 

и 78 прочтений соответственно; p>0,0001). Согласно ре-

зультатам многих исследований, выявлена определенная 

взаимосвязь между тяжестью БП и частотой депрессии. 

Отмечается меньшая частота встречаемости депрессии 

у пациентов с преимущественно дрожательной формой, 

чем у пациентов с акинетико-ригидной формой БП [46].

Обнаруженное нами увеличение в микробиоте кишеч-

ника бактерии C. minuta, вероятно, позволяет предполо-

жить наличие связи между количеством этой бактерии и 

тяжестью БП, а также выраженностью депрессии.

Заключение

Таким образом, установлена определенная взаимо-

связь между эмоционально-аффективными нарушениями 

у пациентов с БП и микробиотой кишечника. Стоит при-

нять во внимание, что в настоящее время накапливаются 

новые данные, свидетельствующие о возможной роли 

микробиоты в патогенезе многих нейродегенеративных 

и психических заболеваний. Поэтому, несмотря на полу-

ченные нами неоднозначные результаты, необходимо 

дальнейшее изучение этой темы для лучшего понимания 

этиологии и патогенеза БП.
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Обоснование

Современное состояние медико-социальной пробле-

мы влияния особенностей раннего онтогенеза в сочета-

нии со средовыми воздействиями на последующее раз-

витие детей характеризуется накоплением значительного 

количества доказательств принципиальной значимости 

особенностей стартового питания в развитии различных 

нарушений физического, сомато-эндокринного и невро-

логического здоровья.

В последние десятилетия благодаря успешной первич-

ной реанимации и контролируемой интенсивной терапии 

маловесных недоношенных детей существенно увели-

чилась перинатальная выживаемость крайне незрелых 

пациентов, родившихся с очень низкой (ОНМТ) и экс-

тремально низкой (ЭНМТ) массой тела. Это выдвигает 

на повестку дня проблемы отдаленного развития и от-

сроченной заболеваемости у выживших недоношенных 

детей, делая актуальным изучение взаимосвязей перина-

DOI: 10.15690/vramn730

И.А. Беляева1, 2, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, 3, Е.П. Бомбардирова1, М.В. Окунева1
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Нутритивный и гормональный статус 
недоношенных детей, родившихся

с задержкой внутриутробного развития, 
при достижении ими постконцептуального 

возраста 38-42 недели 
Обоснование. Неадекватное поступление питательных веществ в периоде внутриутробного развития и на первом году жизни приво-
дит к стойким изменениям метаболизма, программирует развитие в дальнейшем различных заболеваний. Цель исследования: сравнить 
показатели физического развития, состава тела и гормонального статуса (инсулин, инсулиноподобный фактор роста 1 ― IGF1; 
соматотропный гормон ― СТГ; С-пептид, кортизол) у недоношенных детей с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) по дости-
жении ими возраста доношенности с аналогичными параметрами у доношенных новорожденных с ЗВУР и у недоношенных, родившихся 
с массой тела, соответствующей гестационному возрасту (ГВ). Методы. Проведено перекрестное исследование оценки изменения 
антропометрических показателей, состава тканей тела и гормонов роста: у 140 недоношенных детей, родившихся с массой тела, 
соответствующей ГВ; 58 недоношенных и 64 доношенных пациентов, родившихся с ЗВУР. Оценивали антропометрические показа-
тели по шкалам Фентона и Anthro (Всемирная организация здравоохранения, 2009); состав тканей тела изучали методом воздушной 
плетизмографии (РЕA POD, LMi, США). Определяли уровни гормонов в сыворотке крови общепринятыми биохимическими методами. 
Результаты. Установлено, что по достижении возраста доношенности антропометрические параметры не имели значимых отличий у 
недоношенных с массой тела, соответствующей ГВ, и доношенных с ЗВУР, в то время как у недоношенных детей с ЗВУР выявлены мень-
шие показатели массы тела. При изучении состава тела установлен более высокий удельный вес жировой массы в обеих группах недо-
ношенных детей по сравнению с доношенными. Выявлено высокое содержание инсулина, кортизола, IGF1 и С-пептида у недоношенных и 
доношенных детей с ЗВУР. Уровни СТГ, напротив, у пациентов с ЗВУР были меньшими. Достоверно более высокие показатели жировой 
массы, инсулина, IGF1 и С-пептида в группах недоношенных пациентов установлены для детей, вскармливаемых специализированной 
смесью (по сравнению с детьми на грудном вскармливании). У доношенных с ЗВУР зависимость изучаемых параметров от вида вскарм-
ливания отсутствовала. Заключение. В развитии дисбаланса состава тканей и гормональных сдвигов у недоношенных детей важную 
роль играет не только недостаточный внутриутробный рост, но и особенности вскармливания в неонатальном периоде.
Ключевые слова: недоношенные дети, состав тела, гормональный дисбаланс, вскармливание.
(Для цитирования: Беляева И.А., Намазова-Баранова Л.С., Бомбардирова Е.П., Окунева М.В. Нутритивный и гормональный ста-

тус недоношенных детей, родившихся с задержкой внутриутробного развития, по достижении возраста доношенности. Вестник 
РАМН. 2016;71(6):436–445. doi: 10.15690/vramn730)

тальных факторов со стойкими нарушениями здоровья в 

дальнейшем [1].

Имеющиеся научные данные свидетельствуют о том, 

что питание в раннем возрасте, рост и последующее 

здоровье тесно связаны между собой; параметры роста в 

первые годы жизни оказывают программирующее воз-

действие на риск заболеваний в более позднем возрасте, 

подтверждая ключевую роль раннего питания [2, 3], осо-

бенно для детей, родившихся преждевременно.

Как показали выполненные нами ранее на совре-

менном методологическом уровне исследования (оцен-

ка состава тканей тела с использованием воздушной 

плетизмографии), для недоношенных детей характерно 

более значительное накопление жировой массы тела, 

что является серьезным фактором риска отсроченной 

патологии [4].

Однако до настоящего времени не решен вопрос о 

продолжительности «критического» периода, в течение 

которого происходит «программирование», а также зна-
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Nutritional and Hormonal Status
of Premature Infants Born with Intrauterine Growth Restriction

at the Term Corrected Age
Background: Inadequate nutrition supply during the period of intrauterine growth and the first year of life leads to persistent metabolic changes and 
provokes development of various diseases. Aims: Тo compare physical development, body composition, and hormonal status (insulin, insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1), somatotropic hormone (STH), C-Peptide, cortisol) indices in premature infants born with intrauterine growth restric-
tion (IUGR) at the term corrected age with the same indices in mature infants with IUGR and premature infants with weight appropriate for their 
gestational age (GA). Materials and methods: А crossover study of anthropometric measures, body composition and growth hormones changes 
assessment was carried out. It included 140 premature infants with weight appropriate for their GA, 58 premature infants with IUGR and 64 mature 
infants with IUGR. Anthropometric measures were assessed with Fenton and Anthro growth charts (WHO, 2009); body composition was studied 
with the air plethysmography method (РЕA POD, LMi, USA). Level of hormones in blood serum was assessed with biochemical methods. Results: 
It is found that anthropometric measures in premature infants with weight appropriate for their GA and premature infants with IUGR at the term 
corrected age did not have any significant differences while premature infants with IUGR tended to have lower weight. Studying body composi-
tion we found that both groups of premature infants had slightly higher level of fat mass in comparison with mature infants. High concentration of 
insulin, cortisol, IGF-1, and C-peptide was found in premature and mature infants with IUGR. Instead, lower levels of STH was found in infants 
with IUGR. Formula fed premature infants (comparing to breastfed ones) had higher levels of fat mass, insulin, IGF-1, and C-peptide. Mature 
infants with IUGR did not tend to have the correlation between levels of fat mass, insulin, IGF-1, C-peptide, and type of feeding. Conclusions: Not 
only insufficient intrauterine growth but also nutrition pattern plays important role in development of body composition disbalance and hormonal 
shifts in premature infants.
Key words: premature infants, body composition, hormonal disbalance, nutrition.
(For citation: Belyaeva IA, Namazova-Baranova LS, Bombardirova EP, Okuneva MV. Nutritional and Hormonal Status of Premature 

Infants Born with Intrauterine Growth Restriction at the Term Corrected Age. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2016;71(6):436–445. doi: 10.15690/vramn730)

чение внутриутробного и раннего постнатального роста 

для последующего здоровья.

Младенцы, родившиеся с задержкой внутриутробного 

развития (ЗВУР, масса тела при рождении <10-го перцен-

тиля), развиваются при неблагоприятных внутриутробных 

условиях, что приводит к недостаточному приращению у 

них жировой массы. Сообщается, что новорожденные дети 

со ЗВУР имеют меньшую массу и длину тела, а также более 

низкий процент жировой массы по сравнению с младен-

цами, рожденными с массой тела, соответствующей геста-

ционному возрасту (масса тела при рождении между 10-м 

и 90-м перцентилями) [5]. А. Lapillonne и соавт. [6] обнару-

жили, что жировая масса, мышечная масса и содержание 

минеральных веществ в костях у новорожденных со ЗВУР 

были ниже, чем у младенцев того же гестационного воз-

раста, родившихся с массой тела, соответствующей сроку.

Исследования последних лет показали, что наличие у 

младенцев ЗВУР при рождении связано с повышенным 

риском патологических изменений состава тела; раннее 

нарушение сомато-эндокринного статуса у них может 

стать причиной риска развития гипертонии, сердечно-

сосудистых заболеваний и связанной с ними смертности, 

а также сахарного диабета 2-го типа и ожирения в зрелом 

возрасте [7, 8]. Таким образом, недоношенные дети, 

рожденные со ЗВУР, в большей степени могут быть под-

вержены риску ожирения и развития метаболического 

синдрома в зрелом возрасте. 

Данных о составе тела недоношенных детей, имею-

щих ЗВУР при рождении, оцениваемых в срок, соответ-

ствующий доношенности, очень мало. Т. Yau и М. Chang 

[9] показали, что жировая масса у недоношенных детей 

со ЗВУР, оцениваемых в срок, эквивалентный доношен-

ности, была выше, чем у доношенных младенцев, соот-

ветствующих сроку. 

Учитывая вышеперечисленное, важная роль в ком-

плексе мероприятий, обеспечивающих дальнейшее бла-

гоприятное физическое, соматоэндокринное и нервно-

психическое развитие недоношенных детей, принадлежит 

организации рационального вскармливания, однако в 

нашей стране исследования в указанном направлении 

(индивидуализация вскармливания недоношенных и 

коррекция его с учетом динамического контроля соста-

ва тела) только начинают выполняться; не исследованы 

характеристики гормональных параметров у детей в за-

висимости от перинатальных факторов риска. Все это по-

служило основанием для выполнения настоящей работы.

Цель исследования состояла в изучении показателей 

физического развития, состава тела и гормонального 

статуса (инсулин, инсулиноподобный фактор роста 1, 

соматотропный гормон, С-пептид, кортизол) недоно-

шенных детей, родившихся с задержкой внутриутробного 

развития при достижении ими постконцептуального воз-

раста 38−42 нед (срока доношенности) и сравнении этих 

показателей с аналогичными у недоношенных детей, 

родившихся с массой тела, соответствующей гестацион-

ному возрасту, а также у доношенных детей, родившихся 

с задержкой внутриутробного развития. 

Методы

Дизайн исследования
Проведено перекрестное исследование оценки из-

менения состава тканей тела и гормонального статуса, 

характеризующего процесс роста, у доношенных и недо-

ношенных детей в периоде новорожденности. Включен-

ные в исследование дети были распределены в группы 

в зависимости от гестационного возраста при рождении 
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и на основании соответствия или несоответствия массы 

тела при рождении гестационному возрасту. 

Критерии соответствия
Критериями включения для недоношенных пациен-

тов в исследование являлись одноплодная беременность, 

недоношенность <37 нед и масса тела при рождении 

<10-го или >10-го перцентиля для гестационного возрас-

та в соответствии с диаграммами роста Фентона [10]; для 

доношенных пациентов ― одноплодная беременность, 

гестационный возраст при рождении 37−42 нед, масса 

тела при рождении <10-го перцентиля в соответствии с 

диаграммами роста Всемирной организации здравоохра-

нения.

Критериями исключения являлись наличие врож-

денных заболеваний, хромосомных аномалий, тяжелой 

сердечной, почечной, наследственной эндокринной па-

тологии или желудочно-кишечных заболеваний (степень 

3А некротизирующего энтероколита в соответствии с 

классификацией Белла и др.), хронические заболевания 

легких, внутрижелудочковые кровоизлияния III−IV сте-

пени и перивентрикулярная лейкомаляция. 

Условия проведения
Все пациенты, включенные в исследование, получали 

лечение в отделении для недоношенных детей ФГАУ «На-

учный центр здоровья детей» Минздрава России. Все дети 

были этническими славянами. 

Ежедневно до выписки из стационара проводился 

расчет питания по основным пищевым нутриентам (бел-

кам, жирам, углеводам) и калорийности. Суточный объем 

питания рассчитывался калорийным методом в соответ-

ствии с энергетическими потребностями недоношенного 

ребенка на фактическую массу тела. Способ кормления 

назначался в зависимости от тяжести состояния ребенка 

и массы тела (из груди, из бутылочки, через назогастраль-

ный зонд). 

В отделении придерживались стратегии питания, 

определенной рекомендациями ESPGHAN (2010) [11], в 

соответствии с которыми вскармливание недоношенных 

детей, рожденных с массой <1500 г, проводилось с дота-

цией белка в среднем 3,5 г/кг в сут. Минимальное энте-

ральное питание грудным молоком собственной матери 

или банковским донорским пастеризованным женским 

молоком начиналось, когда у недоношенных детей на-

ступала клиническая стабилизация. Энтеральное пита-

ние увеличивалось на 10−20 мл/кг в сут до достижения 

160−180 мл/кг в сут в зависимости от индивидуальной 

толерантности. По достижении объема 70−90 мл/кг в сут 

энтерального питания недоношенным детям, получаю-

щим грудное молоко, был добавлен обогатитель, который 

вводился постепенно до необходимого количества, когда 

удовлетворительно переносились более 100 мл/кг в сут 

грудного молока с обогатителем. В нашем исследовании 

25 недоношенных детей получали энтеральное питание 

обогащенным грудным молоком в полном объеме сроком 

от 2 до 8 нед. 

При отсутствии грудного молока у матери недоно-

шенные дети с массой при рождении <1800 г получали 

специализированные адаптированные молочные смеси, 

содержащие 2,6 г белка / 80 ккал / 100 мл; для детей с 

массой >1800 г использовались продукты с содержанием 

белка 2,2 г / 80 ккал / 100 мл.

Продолжительность исследования
Исследование проведено с июля 2015 г. в течение ка-

лендарного года.

Исходы исследования
Основной исход исследования

1. Оценка показателей физического развития, вклю-

чавшая измерение массы и длины тела, окружностей 

головы и груди с расчетом показателя стандартного 

отклонения (Z-score).

2. Исследование состава тканей тела с определением аб-

солютного количества безжировой (тощей) массы тела 

(Fat free mass, FFM, в кг), абсолютного количества 

жировой массы тела (Fat mass, в кг), а также относи-

тельного содержания жира в тканях тела (Body fat, %).

3. Анализ биохимических показателей: соматотропный 

гормон (СТГ), инсулин, инсулиноподобный фактор 

роста (Insulin-like growth factor, IGF) 1, кортизол, 

С-пептид, глюкоза.

Недоношенные дети были осмотрены по достижении 

ими постконцептуального возраста 38−42 нед на момент 

выписки из стационара, если их возраст в этот момент со-

ставлял не менее 38 нед, или приглашались повторно для 

обследования в декретированные сроки, если их выписка 

осуществлялась ранее 38-й неделе.

Доношенные пациенты были обследованы на 1−2-й 

нед после рождения (38−42 нед постконцептуального 

возраста).

Дополнительный исход исследования 

Оценка показателей физического развития, состава 

тела и гормонов роста в группах пациентов в зависимо-

сти от характера вскармливания детей в неонатальном 

периоде.

Анализ в подгруппах
При обработке полученных данных, пациенты каждой 

группы были разделены на три подгруппы в зависимости 

от вида вскармливания: пациенты, получавшие грудное 

молоко, при необходимости обогащенное (ГМ), пациен-

ты, вскармливаемые специализированной молочной сме-

сью (МС), дети, получавшие смешанное вскармливание 

(ГМ+МС).

Методы регистрации исходов
Антропометрические данные (масса и длина тела, 

окружности головы и груди) были измерены и зареги-

стрированы в декретированный срок. 

Масса тела измерялась на электронных весах с точно-

стью до 0,1 г. Длина тела измерялась в положении лежа на 

спине по борту с точностью до 0,1 см; окружности головы 

и груди измерялись с помощью гибкой тканевой рулетки 

с точностью до 0,1 см. Все измерения производились од-

ним исследователем. 

Оценивали массу, длину тела, окружности головы и их 

Z-оценки (Standard deviation score) у недоношенных и до-

ношенных детей при рождении, а также при достижении 

недоношенными детьми постконцептуального возраста 

38−42 нед: 

 • при проведении сравнительных исследований физи-

ческого развития в группах детей, родившихся пре-

ждевременно, по шкале Фентона [10] (с рождения до 

достижения 50 нед постконцептуального возраста); 

 • у доношенных и недоношенных детей по шкале An-

thro (ВОЗ, 2009) при проведении сравнительных ис-

следований между доношенными и недоношенными 

детьми, достигших возраста доношенности.

Состав тканей тела оценивали методом воздушной 

плетизмографии (РEA POD, LMi, США). 

Биохимические показатели (СТГ, IGF1, кортизол, 

С-пептид, глюкоза) в сыворотке крови у пациентов ис-
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следуемых групп изучали по достижении недоношенны-

ми детьми постконцептуального возраста 38−42 нед и на 

1–2-й нед жизни у доношенных пациентов. Все исследо-

вания проводились в централизованной клинико-диагно-

стической лаборатории ФГАУ «Научный центр здоровья 

детей» Минздрава России. 

Этическая экспертиза
План и дизайн исследования согласован и одобрен 

Этическим комитетом и Диссертационным советом 

ФГАУ «НЦЗД» Минздрава России (протокол № 12 от 

07.07.2015).

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных вы-

полнена методом вариационной статистики с исполь-

зованием программных пакетов Statistiсa 6.0 и Microsoft 

Excel 2.0. Для определения достоверности различий ис-

пользовали непарный параметрический критерий Стью-

дента. Для определения достоверности различий в случае 

негауссовых распределений ― непараметрические крите-

рии Колмогорова−Смирнова и Манна−Уитни. Статисти-

чески значимыми считали различия при p<0,05. Результа-

ты исследований представлены в виде медианы параметра 

и интерквартильного размаха.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Первую группу составили 140 недоношенных детей, 

родившихся с массой тела, соответствующей гестаци-

онному возрасту (масса тела при рождении между 10-м 

и 90-м перцентилем по стандартизированной шкале ро-

ста); во вторую группу были включены 58 недоношенных 

детей, родившихся с задержкой внутриутробного раз-

вития, диагностируемой внутриутробно на основании 

ультразвуковых данных несоответствия массы тела плода 

гестационному возрасту в 2 последовательных измерени-

ях в сроки >22 нед гестации, а также по массе тела при 

рождении <10-го перцентиля; третью группу составили 

64 доношенных новорожденных, родившихся со ЗВУР, 

подтвержденной при обнаружении вышеперечисленных 

критериев.

Гестационный возраст и показатели физического раз-

вития детей исследуемых групп при рождении представ-

лены в табл. 1. 

Гестационный возраст пациентов в каждой из двух 

групп недоношенных детей не имел статистически значи-

мых различий, в то же время анализ антропометрических 

данных пациентов исследуемых групп при рождении вы-

явил статистически значимые различия между группами 

(р<0,001).

Основные результаты исследования
При достижении возраста доношенности показате-

ли массы, длины тела и окружности головы, а также их 

Z-оценки не имели статистически значимых различий 

между группами недоношенных детей с массой тела, 

соответствующей гестационному возрасту, и доношен-

ными со ЗВУР. В то же время аналогичные показатели 

у недоношенных пациентов со ЗВУР характеризовались 

статистически меньшими массой и длиной тела и их 

Z-оценками в сравнении с недоношенными с массой 

тела, соответствующей гестационному возрасту (р<0,01), 

и доношенными пациентами со ЗВУР (р<0,001). Не выяв-

лено статистически значимых различий между показате-

лями окружности головы у пациентов исследуемых групп 

по достижении возраста доношенности (табл. 2.) 

Как представлено в табл. 3, наиболее высокие уровни 

инсулина, IGF1 и С-пептида обнаружены в группах па-

циентов, как недоношенных, так и доношенных, родив-

шихся с задержкой внутриутробного развития, в то время 

как концентрации СТГ характеризовались меньшими 

значениями у пациентов этих групп.

Дополнительные результаты исследования
В группе недоношенных детей, родившихся с мас-

со-ростовыми показателями, соответствующими ге-

стационному возрасту, достоверно большую массу тела 

при достижении возраста доношенности имели паци-

енты, получавшие для вскармливания специализиро-

Таблица 1. Гестационный возраст и показатели физического развития детей исследуемых групп при рождении

Показатель

Недоношенные, 
соответствующие 

гестационному возрасту
n=140

Недоношенные
с задержкой внутриутробного 

развития
n=58

Доношенные с задержкой 
внутриутробного развития

n=64

Гестационный возраст, нед
33,40§

[25,00–36,90]

34,45§

[32,00–36,00]

38,08*#

[37,00–41,00]

Масса тела при рождении, г
2001,80#§

[0,650−3110,00]

1605,75*§

[0,720–2150,00]

2440,46*#

[1990,0–2900,0]

Масса тела при рождении, Z-оценка
-0,172

#§

[-1,30–1,30]

-1,789*§

[-2,90 – (-1,30)]

-1,560*#

[-3,00 – (-0,20)]

Длина тела, см
43,54#§

[29,00–53,50]

41,96*§

[30,00–49,00]

47,25*#

[43,00−51,00]

Длина тела, Z-оценка
0,028#§

[-2,90–3,10]

-1,278*§

[-4,70–0,70]

-0,714*#

[-2,80 – (-1,10)]

Окружность головы, см
28,29#§

[-20,00–34,00]

30,24*§

[25,00–33,00]

32,79*#

[30,00−35,00]

Окружность головы при рождении, 

Z-оценка

0,362#§

[-2,10–3,90]

-0,789*§

[-3,00–1,00]

-0,658*#

[-2,50−1,10]

Примечание. * ― различия статистически значимы с 1-й группой (р<0,001), # ― различия статистически значимы со 2-й группой 

(р<0,001), § ― различия статистически значимы с 3-й группой (р<0,001).
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ванную молочную смесь (р<0,001). Состав тканей тела 

этих пациентов характеризовался высоким содержани-

ем жировой массы (р<0,001). Уровни IGF1, инсулина, 

С-пептида были наибольшими, а СТГ наименьшим у 

пациентов, получавших специализированную молоч-

ную смесь, в сравнении с детьми на грудном вскармли-

вании (табл. 4).

При анализе антропометрических данных недоно-

шенных пациентов, родившихся со ЗВУР (табл. 5), не вы-

явлено достоверных различий массы, длины тела, окруж-

ности головы и их Z-оценок по достижении возраста 

доношенности у детей с различными видами вскарм-

ливания. Однако, в составе тканей тела недоношенных 

пациентов со ЗВУР, получавших специализированную 

молочную смесь, выявлено достоверно более высокое 

содержание как абсолютных, так и относительных (%) ко-

личеств жировой массы (р<0,05) по сравнению с пациен-

тами на грудном вскармливании. Аналогичная тенденция 

наблюдалась в отношении инсулина, IGF1 и С-пептида: 

эти показатели были достоверно выше у детей, вскармли-

ваемых молочной смесью, по сравнению с пациентами, 

получавшими грудное молоко.

Таблица 2. Антропометрия и состав тела у недоношенных детей исследуемых групп при достижении 38−42 нед постконцептуального 

возраста в сравнении с доношенными новорожденными

Показатель

Недоношенные, 
соответствующие 

гестационному возрасту
n=140

Недоношенные
с задержкой внутриутробного 

развития
n=58

Доношенные
с задержкой внутриутробного 

развития
n=64

Постконцептуальный возраст, нед
38,96

[34,00–57,30]

40,02

[36,4−57,3]

40,41

[38,9−44,3]

Масса тела, г 2,917#§

[2,024–6,390]

2,492*§

[1,636–5,715]

2,73*#

[2,08−3,29]

Масса тела, Z-оценка
-1,093#§

[-2,50–12,60]

-2,511*§

[-5,2 – (-0,60)]

-2,14*#

[-3,4 – (-0,9)]

Длина тела, см 49,047#§

[43,50–67,00]

47,178*§

[41,00–61,00]

48,79*#

[44−53]

Длина тела, Z-оценка -0,470#§

[-2,60 – (-2,20)]

-1,78*§

[-5,7 – (-0,00)]

-1,3*#

[-3,5−0,2]

Окружность головы, см
33,830

[29,00–142,00]

33,56

[31,00–42,00]

33,93

[32−37]

Окружность головы, Z-оценка
-0,418

[-2,80–12,30]

-0,879

[-2,80–1,60]

-1,07

[-2−0,1]

Fat mass, кг
0,470#§

[-0,024–1,737]

0,38*§

[0,11–1,27]

0,281*#

[0,067–0,638]

Fat mass, %
14,871#§

[1,00–32,30]

14,757*§

[5,80–25,10]

10,060*#

[2,20−19,30]

FFM, кг
2,44#§

[1,72–4,89]

2,108*§

[1,38–4,50]

2,45*#

[1,95–3,05]

Примечание. * ― различия статистически значимы с 1-й группой (р<0,001), # ― различия статистически значимы со 2-й группой 

(р<0,001), § ― различия статистически значимы с 3-й группой (р<0,001).

Таблица 3. Гормональный статус недоношенных детей исследуемых групп по достижении 38−42 нед постконцептуального возраста 

Показатель

Недоношенные, 
соответствующие 

гестационному возрасту
n=140

Недоношенные
с задержкой внутриутробного 

развития
n=58

Доношенные
с задержкой внутриутробного 

развития
n=64

Постконцептуальный возраст, нед
38,96

[34,00–57,30]

40,02

[36,4−57,3]

40,41

[38,9−44,3]

С-пептид, нг/мл
1,299

[0,38–3,13]

1,412*

[0,61–1,92]

1,35*

[0,31−2,95]

Инсулин, мкЕд/мл
9,248

[1,05–49,42]

11,908*§

[3,14–30,54]

9,74

[0,82−29,47]

Кортизол, нмоль/л)
191,8

[129,7–436,1]

215,8*

[135,6–418,1]

231,8*

[162,8–378,1]

Соматотропный гормон, нг/мл
8,641

[1,17–24,95]

7,632*

[2,71–13,52]

6,56*

[1,37−11,54]

Инсулиноподобный фактор роста 1, 

нг/мл

83,477

[40,98–126,90]

88,608*

[76,58–98,24]

106,20*

[62,95−146,40]

Глюкоза, моль/л 3,5 [3,0–4,2] 3,4 [2,1−3,8] 3,6 [2,9–4,1]

Примечание. * ― различия статистически значимы с 1-й группой (р<0,001), # ― различия статистически значимы со 2-й группой 

(р<0,001), § ― различия статистически значимы с 3-й группой (р<0,001).
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Таблица 4. Антропометрия, состав тела и гормональный статус у недоношенных детей с массой тела при рождении, соответствующей 

гестационному возрасту 38−42 нед постконцептуального возраста, в зависимости от вида вскармливания

Показатель ГМ
n=46

МС
n=45

ГМ+МС
n=49

Масса тела, г
2,829#

[2,035–5,024]

3,175§

[2,310–6,029]

2,851#

[2,02–6,39]

Масса тела, Z-оценка
-1,153

[-2,50–2,60]

-0,941

[-2,40–0,70]

-1,124

[-2,20–1,20]

Длина тела, см
49,162

[45,00–58,50]

50,045

[44,00–59,50]

48,514

[43,50–61,00]

Длина тела, Z-оценка
-0,290

[-2,60–2,20]

-0,422

[-2,30–2,30]

-0,602

[-2,20–1,20]

Окружность головы, см
33,648

[30,50–37,50]

34,451

[30,00–41,00]

33,629

[29,00–42,00]

Окружность головы, Z-оценка
-0,451

[-2,80–1,20]

-0,341

[-2,30–2,30]

-0,436

[-2,80–1,90]

Fat mass, кг
0,452

[0,024–1,573]

0,571*§

[0,209–1,665]

0,435

[0,010–1,737]

Fat mass, %
14,967

[1,00–32,300]

16,53

[7,40–32,20]

14,042

[1,70–31,40]

FFM, кг
2,378#

[1,720–3,541]

2,605*

[1,950–4,655]

2,417

[1,796–4,890]

С-пептид, нг/мл
1,083

[0,380–3,130]

1,628*§

[0,820–3,110]

1,219

[0,710–2,270]

Соматотропный гормон, нг/мл
10,596

[4,94–22,31]

3,808*§

[1,17–7,39]

10,177

[1,96–24,95]

Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл
71,076#§

[40,98–104,90]

98,871*

[70,66−126,90]

81,88

[48,36–126,90]

Инсулин, мкЕд/мл
8,409#§

[2,22−9,42]

10,491*

[3,68–22,68]

9,255

[1,05–11,19]

Примечание. * ― различия статистически значимы с 1-й группой (р<0,001), # ― различия статистически значимы со 2-й группой 

(р<0,001), § ― различия статистически значимы с 3-й группой (р<0,001). ГМ ― пациенты, вскармливаемые грудным молоком, обо-

гащенным при необходимости, МС ― пациенты, вскармливаемые специализированной молочной смесью, ГМ+МС ― дети, полу-

чавшие смешанное вскармливание. 

Таблица 5. Антропометрия, состав тела и гормональный статус у недоношенных детей с задержкой внутриутробного развития в 

38−42 нед постконцептуального возраста в зависимости от вида вскармливания

Показатель ГМ
n=20

МС
n=20

ГМ+МС
n=18

Масса тела, г
2,818

[1,250–2,135]

2,615

[2,210–4,571]

2,630

[1,95–5,71]

Масса тела, Z-оценка
-3,130

[-3,80 – (-2,50)]

-2,225

[-5,20 – (-0,60)]

-2,39

[-3,10 – (-1,70)]

Длина тела, см 46,66

[45,00–50,00]

47,55

[45,00–57,00]

47,46

[42,00–61,00]

Длина тела, Z-оценка
-1,966

[-3,10 – (-0,30)]

-1,812

[-5,70 – (-0,80)]

-1,542

[-2,90–0,00]

Окружность головы, см
32,66

[32,00–33,50]

33,78

[32,00−36,00]

33,63

[31,00–42,00]

Окружность головы, Z-оценка
-1,66

[-2,20 – (-0,90)]

-0,685

[-2,80–0,80]

-0,80

[-1,80–1,60]

Fat mass, кг
0,350#

[0,284–0,402]

0,436*

[0,284–1,036]

0,370

[0,113–1,211]

Fat mass, % 15,80#

[13,50–18,70]

16,07*

[11,40−22,70]

14,72

[5,800–25,00]

FFM, кг
1,869#

[1,753–2,033]

2,18*

[1,785–3,530]

2,161#

[1,708–4,505]

С-пептид, нг/мл
0,83#

[0,61–1,05]

1,71*

[1,50–1,92]

1,680

[1,45−1,86]

Соматотропный гормон, нг/мл
7,71#

[2,71−9,71]

7,14*

[6,715–7,581]

5,521

[3,13−7,01]

Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл
76,58#

[54,76–60,20]

89,80*

[85,42–94,19]

88,24

[76,50–90,76]

Инсулин, мкЕд/мл
4,00#

[3,14–4,86]

10,97*

[10,16–11,92]

9,54

[8,75–10,14]

Примечание. * ― различия статистически значимы с 1-й группой (р<0,05), # ― различия статистически значимы со 2-й группой 

(р<0,05), § ― различия статистически значимы с 3-й группой (р<0,05). ГМ ― пациенты, вскармливаемые грудным молоком, обо-

гащенным при необходимости, МС ― пациенты, вскармливаемые специализированной молочной смесью, ГМ+МС ― дети, полу-

чавшие смешанное вскармливание.
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Анализ антропометрических данных и состава тела 

доношенных пациентов, родившихся со ЗВУР (табл. 6), 

не выявил статистически значимых различий среди паци-

ентов с различными видами вскармливания. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Методология исследования объединила оценку антро-

пометрических параметров, состава тела и некоторых гор-

мональных констант у недоношенных детей по достиже-

нии возраста доношенности. Это позволило установить 

отсутствие в данном критическом периоде онтогенеза 

значимых различий физикальных данных у недоношен-

ных, родившихся с массой тела, соответствующей геста-

ционному возрасту, и доношенных пациентов со ЗВУР; у 

недоношенных со ЗВУР отмечено снижение массы тела. 

Выявлено более высокое процентное содержание жиро-

вой ткани у недоношенных детей; что при наличии ЗВУР 

сочеталось с дисбалансом гормональных показателей. 

Наиболее высокий удельный вес жировой ткани, а также 

повышенные уровни инсулина, С-пептида и IGF1 были 

характерны для недоношенных детей на искусственном 

вскармливании.

Обсуждение основного результата исследования
Исследование показателей, характеризующих про-

цессы постнатального роста, продемонстрировало наи-

более высокое содержание инсулина в сыворотке крови 

недоношенных детей с задержкой внутриутробного раз-

вития ― 11,908 против 9,248 и 9,74 мкЕд/мл (р<0,001) у 

недоношенных, соответствующих гестационному возра-

сту, и доношенных пациентов со ЗВУР соответственно. 

Аналогичная тенденция выявлена в отношении содержа-

ния IGF1. Высокое содержание С-пептида у пациентов со 

ЗВУР подтверждает интенсивную продукцию инсулина. 

В то же время концентрации в сыворотке крови СТГ, 

отличающегося опосредованным контринсулярным и 

анаболическим действием, характеризовались меньшими 

значениями в группах пациентов с задержкой внутриу-

тробного развития по сравнению с недоношенными деть-

ми без ЗВУР (р<0,001). Как известно, антагонистическим 

действием по отношению к действию соматотропина на 

синтез белка, сгорание жира и линейный рост обладают 

глюкокортикостероиды, в частности кортизол: наиболее 

высокие показатели кортизола в сыворотке крови выяв-

лены у пациентов, родившихся со ЗВУР (р<0,001).

При анализе влияния вида вскармливания на изуча-

емые показатели установлено, что среди недоношенных 

пациентов, родившихся с параметрами, соответствующи-

ми гестационному возрасту, достоверно бо́льшую массу 

тела и бо́льший удельный вес жировой ткани имели 

младенцы на искусственном вскармливании, у них же 

были отмечены набольшие уровни IGF1, инсулина и 

С-пептида. 

У детей со ЗВУР достоверного влияния различных 

видов вскармливания на антропометрические показатели 

не отмечено, но у младенцев на искусственном вскармли-

вании установлены более высокий удельный вес жировой 

ткани в составе тела, более высокие уровни инсулина, 

IGF1 и С-пептида, чем у детей этой группы, получавших 

естественное вскармливание.

Среди доношенных детей, родившихся со ЗВУР, до-

стоверной связи изучаемых показателей с видом вскарм-

ливания не установлено.

Таблица 6. Антропометрия, состав тела и гормональный статус у доношенных детей с задержкой внутриутробного развития в 38−42 нед 

постконцептуального возраста в зависимости от вида вскармливания

Показатель ГМ
n=22

МС
n=22

ГМ+МС
n=20

Масса тела, г
2,602

[2,082–3,184]

2,861

[2,174–3,285]

2,731

[2,230–3,300]

Масса тела, Z-оценка
-2,545

[-3,40 – (-1,400)]

-1,845

[-3,20 – (-0,90)]

-2,090

[-3,10 – (-1,20)]

Длина тела, см
48,45

[46,50–53,00]

49,72

[46,00–52,00]

48,47

[44,00–52,00]

Длина тела, Z-оценка
-1,563

[-2,80–0,20]

-0,872

[-2,10–0,10]

-1,404

[-3,50–0,10]

Окружность головы, см
33,75

[32,50–35,50]

34,02

[33,00−37,00]

34,00

[32,00–36,50]

Окружность головы, Z-оценка
-1,32

[-2,00 – (-0,70)]

-0,94

[-1,60 – (-0,10)]

-1,01

[-1,80–0,10]

Fat mass, кг
0,268

[0,132–0,475]

0,294

[0,060–0,550]

0,282

[0,079–0,638]

Fat mass, %
10,08

[6,00–17,30]

10,08

[2,20−18,00]

10,03

[3,500–19,00]

FFM, кг
2,334

[1,950–2,788]

2,567

[1,980–3,045]

2,449

[2,061–2,978]

С-пептид, нг/мл
0,91

[0,32–1,68]

1,80

[1,20–2,72]

1,40

[0,31–2,95]

Соматотропный гормон, нг/мл
5,75

[1,38−9,88]

7,22

[5,80–10,56]

6,73

[2,91−11,54]

Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл
104,5

[82,74–146,40]

75,30

[50,70–82,70]

110,68

[62,95–140,40]

Инсулин, мкЕд/мл
6,47

[1,61–11,69]

16,04

[11,80–25,17]

9,00

[0,82–29,47]

Примечание. ГМ ― пациенты, вскармливаемые грудным молоком, обогащенным при необходимости, МС ― пациенты, вскармливае-

мые специализированной молочной смесью, ГМ+МС ― дети, получавшие смешанное вскармливание.
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Эпидемиологические исследования последних лет по-

казали тесную взаимосвязь между ЗВУР и ранним нача-

лом формирования резистентности к инсулину, предрас-

положенности к инсулинзависимому сахарному диабету, 

артериальной гипертензии, гиперлипидемии и сердечно-

сосудистым заболеваниям взрослых [12−14].

Для объяснения данной ассоциации была предложе-

на концепция фетального программирования: внутриу-

тробное воздействие недостаточного обеспечения пита-

тельными веществами во время критических периодов 

внутриутробной жизни может продолжительно влиять на 

развитие и функции эндокринной системы, что приводит 

к метаболическим изменениям, в том числе уменьшению 

чувствительности к инсулину [15]. 

Хотя знание механизмов, участвующих в процессе 

фетального программирования, может позволить раз-

работать новые стратегии для раннего предупреждения 

отсроченных метаболических расстройств, патофизио-

логическая связь между фетальным замедлением роста и 

заболеваниями взрослых по-прежнему неясна.

Существует предположение, что антропометрические 

показатели ребенка в период его внутриутробного разви-

тия и новорожденного непосредственно связаны с уров-

нем циркулирующего IGF1; при этом дети, родившиеся 

маловесными, имеют значительно более низкие уровни 

IGF1, чем новорожденные с массой тела при рождении, 

соответствующей гестационному возрасту. Имеются сви-

детельства, что не только размеры плода и новорожденно-

го, но также паттерны постнатального роста тесно связаны 

с циркулирующими уровнями гормонов роста. Известно, 

что большинство недоношенных детей, родившихся со 

ЗВУР, демонстрируют постнатальный догоняющий рост, 

являющийся компенсаторным феноменом недостаточ-

ного питания в условиях внутриутробного или раннего 

постнатального развития, онтогенетический смысл кото-

рого состоит в приведении антропометрических параме-

тров к «собственным генетическим» центилям. Однако, 

поскольку у недоношенных детей недостаточно клеток 

для постнатальной репликации мышечной ткани, до-

гоняющий рост стимулирует образование избыточного 

количества жировой ткани, обусловливает характер его 

распределения — более центральный и программирует 

более низкую мышечную массу тела в раннем детстве 

и зрелом возрасте, что представляет повышенный риск 

инсулинорезистентности и метаболических нарушений у 

этих субъектов [16]. До сих пор механизм такого «феталь-

ного программирования» неясен. Одна из основных ги-

потез представляет концепцию «бережливого фенотипа», 

которая утверждает, что недостаточное питание плода во 

время чувствительного периода внутриутробного роста 

влияет на становление и организацию конкретных тка-

ней, обеспечивая развитие их устойчивости к действию 

инсулина. Согласно этой гипотезе, эндокринные измене-

ния, индуцированные внутриутробной недостаточностью 

питания, предопределяют отвлечение ограниченного за-

паса питательных веществ для поддержания выживания 

и развития жизненно важных органов, таких как мозг, в 

ущерб росту [17].

В настоящее время сформулирована гипотеза «спасе-

ния плода». Тот факт, что дети, родившиеся со ЗВУР, в 

препубертатном периоде демонстрируют более высокую 

ответную реакцию инсулина, чем дети с нормальной 

массой тела при рождении, бросает вызов ранее пред-

ложенной теории клеточной гипоплазии. Модель «спа-

сения плода» предполагает, что при недостатке питания 

у внутриутробного ребенка развивается периферическая 

резистентность к инсулину, позволяющая перераспреде-

лить питательные вещества, такие как глюкоза, в пользу 

жизненно важных органов [18]. Это вызывает постоянное 

снижение в скелетных мышцах количества транспортеров 

глюкозы или нарушение их функции. Снижение пери-

ферической чувствительности к инсулину стимулирует 

клетки к его бо́льшему получению с целью достижения 

нормальной гликемии, что может привести к клеточному 

истощению. Данная гипотеза подтверждается исследо-

ваниями на животных моделях, показавших снижение 

концентрации белка-транспортера глюкозы в скелетных 

мышцах плодов со ЗВУР и их нормальные концентрации 

в головном мозге. 

Роль IGF1 в процессе внутриутробного роста ребенка 

подтверждается многочисленными наблюдениями. Све-

дения о тесной связи между концентрациями в сыворотке 

пуповинной крови IGF1 и массой тела при рождении 

сообщались неоднократно [5, 19]. Дети со ЗВУР демон-

стрируют перестройку эндокринной системы, имея при 

рождении низкие концентрации инсулина, IGF1 и вы-

сокие концентрации гормона роста. Нормализация этих 

параметров происходит во время первых 3 мес после 

рождения. Можно предположить, что ткани, испытываю-

щие хроническое истощение инсулина и IGF1 в ходе вну-

триутробной жизни, внезапно подвергаются увеличению 

концентрации этих двух гормонов вскоре после рожде-

ния, начинают противодействовать их добавочному ин-

сулиноподобному действию, развивая резистентность к 

инсулину как метаболический механизм защиты организ-

ма от гипогликемии. Согласно этой модели, решающим 

временем для развития отсроченных последствий явля-

ется ранний постнатальный период, во время которого 

догоняющий рост имеют около 80% детей со ЗВУР [20].

Кроме того, глюкозоиндуцированная инсулиновая 

реакция у младенцев с догоняющим ростом выше, чем 

у детей без значительного догоняющего роста: то есть 

дети со ЗВУР, которые демонстрируют раннее и быстрое 

восстановление массы тела после внутриутробной за-

держки роста, будут подвержены более высокому риску 

возникновения метаболических нарушений, таких как 

резистентность к инсулину и инсулинзависимый сахар-

ный диабет в зрелом возрасте [21, 22].

Таким образом, к развитию метаболического синдро-

ма приводит как недостаточное внутриутробное питание 

плода, так и избыточное потребление нутриентов недо-

ношенным ребенком в первые два года жизни. При этом 

недостаточный постнатальный рост также может быть не-

зависимым фактором для неблагоприятных последствий 

у недоношенных детей [23]. 

Мы предполагаем, что значительные усилия, направ-

ленные организмом новорожденного ребенка со ЗВУР 

на восстановление массо-ростовых показателей после 

рождения, связаны со сверхактивацией системы IGF, на-

ходящейся в состоянии покоя в течение внутриутробной 

жизни, чтобы отвлечь ограниченные питательные веще-

ства от роста к сохранению жизненно важных органов, 

что затем индуцирует метаболическую дезадаптацию с 

долгосрочными эффектами. Вторичная резистентность к 

инсулину, связанная с другими факторами риска, такими 

как генетическая предрасположенность или ожирение, 

может в конечном итоге привести к развитию инсулин-

зависимого сахарного диабета, который, таким образом, 

представляет собой потенциально долгосрочное послед-

ствие догоняющего роста у детей со ЗВУР. 

Настоящее исследование уровней основных гормо-

нов, связанных с регуляцией углеводного, белкового и 

жирового обмена, позволили установить их зависимость 

не только от степени зрелости ребенка к моменту рож-
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дения, но и от «напряженности» процессов внутриутроб-

ного онтогенеза, реализующихся в дефиците массы тела 

к моменту рождения (наличие или отсутствие ЗВУР), а 

также от характера вскармливания.

Выявлено, что постнатальный рост недоношенных 

детей со ЗВУР сопряжен с более высокими уровнями ин-

сулина, IGF1 и С-пептида по сравнению с недоношенны-

ми, родившимися с параметрами физического развития, 

соответствующими гестационному возрасту. Наоборот, 

уровень СТГ у недоношенных со ЗВУР достоверно сни-

жен. Обнаруженные реципрокные (разнонаправленные) 

соотношения уровней исследуемых гормонов у недо-

ношенных детей со ЗВУР свидетельствуют о сдвиге у 

них метаболических процессов на фоне «агрессивного» 

вскармливания в сторону усиления адипонеогенеза. Наи-

более отчетливая разница содержания исследованных 

гормонов, коррелирующая с наиболее высоким удельным 

весом жировой массы в составе тела, обнаружена у недо-

ношенных детей со ЗВУР, находящихся на искусственном 

вскармливании. Можно предположить, что доношенные 

дети со ЗВУР в меньшей степени подвержены риску ран-

него неблагоприятного метаболического программирова-

ния по сравнению с недоношенными пациентами. Высо-

кие уровни IGF1, выявленные у доношенных пациентов, 

получавших исключительно или преимущественно груд-

ное вскармливание, при нормальных показателях в сы-

воротке крови инсулина, свидетельствуют о достаточном 

обеспечении белком при данном виде вскармливания. 

Таким образом, материнское/донорское грудное молоко 

для вскармливания доношенных пациентов со ЗВУР не 

нуждается в дополнительном обогащении.

В то же время использование для вскармливания 

доношенных пациентов со ЗВУР специализированных 

молочных смесей с повышенным содержанием белка 

(2,2 г /100 мл) сопровождалось высокими показателями 

инсулина в крови.

Противоположная соматоэндокринная направлен-

ность в процессе постнатального роста выявлена у недо-

ношенных и доношенных детей со ЗВУР, вскармливаемых 

грудным молоком. При отсутствии значимых статисти-

ческих различий в антропометрических показателях по 

сравнению с детьми, получавшими молочные смеси, со-

став тела у них характеризовался меньшим содержанием 

жировой ткани при нормальных показателях инсулина, 

С-пептида, IGF1 и СТГ. Таким образом, нутритивный 

статус недоношенных и доношенных детей со ЗВУР, полу-

чавших грудное молоко, является наиболее оптимальным.

Ограничения исследования
Недоношенные дети, включенные в наше исследо-

вание, поступали в стационар из реанимационных от-

делений родильных домов в возрасте 3−5 дней жизни, 

поэтому мы не располагали достоверными данными об их 

обеспеченности белком и энергией в этот период.

Заключение

Изучение динамики состава тела у незрелых мла-

денцев позволит не только оценить связи метаболизма 

с перинатальными факторами риска, но и определить 

адекватность методики вскармливания недоношенных 

детей. Комплексное исследование нутритивного статуса 

недоношенных детей различного гестационного возраста, 

включающее определение состава тканей тела с выявле-

нием направленности основных пластических процессов, 

существенно дополняет критерии оценки адекватности 

вскармливания у недоношенных детей, и в дальнейшем, 

после проведения проспективного наблюдения, может 

быть рекомендовано к использованию в специализи-

рованных отделениях и перинатальных центрах для по-

вышения эффективности выхаживания недоношенных 

детей. 

Для оценки риска метаболических нарушений у 

недоношенных детей необходимо их комплексное об-

следование по достижении возраста доношенности 

(38−42 нед) с контролем гормональных и биохимиче-

ских констант и состава тела, что позволит впослед-

ствии направленно корригировать питание незрелых 

младенцев и проводить раннюю профилактику метабо-

лических расстройств.
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Открытое проспективное контролируемое 
пострегистрационное исследование 

эффективности и безопасности длительного 
применения аминокислотной смеси у детей 
первого года жизни с аллергией к белкам 

коровьего молока
Обоснование. Аллергия к белкам коровьего молока (АБКМ) выявляется у 2−3% детей первого года жизни. Переход на высокогидролизную 
смесь не всегда устраняет симптомы АБКМ (5%). Цель исследования: оценить эффективность и безопасность длительного использова-
ния аминокислотной смеси у детей первого года жизни с аллергией к белкам коровьего молока и выявить предикторы успешного перево-
да детей с аминокислотной смеси на высокогидролизную. Методы. В открытое проспективное контролируемое пострегистрационное 
исследование продолжительностью 365 дней были включены 43 ребенка с аллергией к белкам коровьего молока в возрасте от 3 до 12 мес. 
АБКМ верифицировалась согласно международным (DRAGMA, 2010) и российским клиническим рекомендациям. После включения 
пациента в исследование ребенку назначалась высокогидролизная смесь на 4 нед с оценкой эффекта элиминации: в случае отсутствия 
эффекта ребенку с диагностической целью назначалась аминокислотная смесь на 2 нед, и при получении эффекта он продолжал полу-
чать ее не менее 6 мес. Диета считалась эффективной, если на фоне применения смеси было отмечено исчезновение клинических про-
явлений АБКМ. Результаты. У детей, получающих аминокислотную смесь, отмечались более высокие прибавки в показателях массы 
и роста в течение первых 6 мес по сравнению с детьми, получающими высокогидролизную смесь, но без последующих различий через 
1 год наблюдения. Через 4 нед применения аминокислотной смеси были отмечены снижение индекса SCORAD с 46,84 (SD 4,164) до 2,52 
(SD 2,204) (p=0,005) и исчезновение гастроинтестинальных проявлений аллергии к белкам коровьего молока с 3-го по 14-й день. Через 
4 нед элиминационной диеты у 100% детей отмечалась нормализация ранее повышенного кальпротектина в кале (р<0,05), а через 6 мес 
у 60% детей ― нормализация индекса активации базофилов. Через 6 мес 38,7% детей, получающих аминокислотную смесь, удалось 
ввести высокогидролизную смесь, через 9 мес ― еще 12,9% детей, а через 12 ― еще 25,8%. Заключение. Использование аминокислотной 
смеси у детей с АБКМ является эффективным и безопасным методом диетотерапии, не удлиняющим период элиминации, необходимым 
для формирования толерантности к белкам коровьего молока, оказывающим положительное влияние на физическое развитие ребенка. 
Нормализация ответа в тесте специфической активации базофилов с аллергеном молока может рассматриваться как предиктор 
успешного перевода детей с аллергией к белкам коровьего молока с аминокислотной смеси на высокогидролизную. 
Ключевые слова: аминокислотная смесь, аллергия к белкам коровьего молока, тест активации базофилов, кальпротектин.
(Для цитирования: Новик Г.А., Халева Е.Г., Жданова М.В., Бычкова Н.В. Открытое проспективное контролируемое пострегистра-

ционное исследование эффективности и безопасности длительного применения аминокислотной смеси у детей первого года 

жизни с аллергией к белкам коровьего молока. Вестник РАМН. 2016;71(6):446–457. doi: 10.15690/vramn757)

Обоснование

Белок коровьего молока (БКМ) ― ведущий по кли-

нической значимости аллерген раннего детского возраста 

[1]. По данным Европейского общества детских гастро-

энтерологов, гепатологов и нутрициологов, пик заболе-

ваемости аллергией к белкам коровьего молока (АБКМ) 

приходится на первый год жизни, составляя 2−3% среди 

грудных детей [2]. 

Согласно международным и федеральным клиниче-

ским рекомендациям по оказанию медицинской помощи 

детям с АБКМ, в настоящее время не существует единого 

общепризнанного диагностического теста, на основании 

которого может быть выставлен диагноз [2−4]. Именно 

поэтому диагноз устанавливается на основании данных 

анамнеза, клинической картины заболевания, результа-

тов специфического аллергологического обследования с 

пищевыми аллергенами, а также на основании полного 

исчезновения симптомов после назначения элимина-

ционной диеты и их появления вновь после диагно-

стического введения продукта. Согласно современным 

рекомендациям, с целью создания адекватного рациона 

питания детям раннего возраста с АБКМ при недостатке 

или отсутствии грудного молока должны использоваться 

смеси на основе высокогидролизованного молочного 

белка или аминокислот [1−3]. К сожалению, и переход 

на высокогидролизную смесь не всегда приводит к ис-

чезновению симптомов аллергии к белкам коровьего 

молока, так как даже на нее возможно развитие аллерги-

ческой реакции. Считается, что процент детей с АБКМ, 

у которых нет клинического улучшения на фоне приема 

высокогидролизной смеси, относительно низкий (5%). 
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Evaluation of Efficacy and Safety of Longterm Feeding
with Amino Acid-Based Formula in Infants

with Cow’s Milk Protein Allergy: Results of the Open-Label 
Prospective Controlled Post-Registration Trial

Background: The cow’s milk allergy (CMA) prevalence is 2−3% in children under one year. Approximately in 5% of cases transferring to extensively 
hydrolysed formula (eHF) doesn’t lead to disappearance of CMA symptoms. Aims: Evaluation of efficacy and safety of amino-acid formula 
(AAF) longterm feeding in children under one year and development of predictors of successful transfer from AAF to eHF. Materials and methods: In 
open-label prospective post-registration trial duration of 365 days were included 43 children aged from 3 to 12 months with CMA. CMA was based 
on Russian and international guidelines. When a patient was included in the trial, child received eHF for 4 weeks with the evaluation of the effect of 
elimination diet (ED): in case of absence of effect, for diagnostic purposes child feed with AAF for 2 weeks and upon receiving the effect, child contin-
ued to receive it for at least 6 months. Diet was considered effective if there were observed disappearance of clinical manifestations of CMA during of 
formula using. Results: Children fed with AAF gain weight and increased height statistically higher during the first 6 months, compared with children 
receiving eHF, but without subsequent difference in a year. After 4 weeks’ of AAF feeding, there was a significant decrease in SCORAD index from 
46.84 (SD 4.164) to 2.52 (SD 2.204) (p=0.005); disappearance of gastrointestinal manifestations of CMA from 3 to 14 day. After 4 weeks, the 100% 
normalization of previously elevated faecal calprotectin (p<0.05) was observed; and after 6 months. ED, in 60% of children normalization of the 
index of activation of basophils with milk was observed. 38.7% of children were transferred to eHF in 6 months, 12.9% and 25.8% in 9 and 12 months 
respectively. Conclusions: Use of AAF for children with CMA is an effective and safe treatment without lengthening the period of elimination, which is 
necessary for the formation of tolerance to cow’s milk protein and has a positive impact on weight and height. Normalization of specific activation of 
basophils with milk could be considered as a predictor of successful transfer from AAF to eHF in children with CMA.
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Аминокислотные смеси используются клиницистами, по-

скольку они считают, что клинический эффект от них 

виден быстрее, чем на высокогидролизные смеси, веро-

ятность рецидива аллергии к белкам коровьего молока 

ниже и удовлетворенность терапией у пациентов выше 

[5, 6]. Существуют абсолютные показания к назначению 

аминокислотной смеси в качестве первой линии: анафи-

лактические реакции на белок коровьего молока, пораже-

ния желудочного-кишечного тракта (гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь) и синдром Хейнера [7, 8]. 

Хорошо известны роль и место IgE-зависимых ре-

акций в формировании АБКМ, но острые реакции ги-

перчувствительности могут быть связаны не только с 

увеличением IgE, но и с повышением уровня свободных 

легких цепей иммуноглобулинов (IgLC) [9, 10]. Другим 

направлением в изучении гастроинтестинальных про-

явлений АБКМ является определение кальпротектина 

в кале в динамике на фоне элиминационной диеты. 

Кальпротектин ― это цитозольный белок, который от-

носится к белкам S100 и обладает иммуномодуляторным, 

антимикробным, антипролиферативным и противоопу-

холевым действием. Определение количества кальпро-

тектина в кале является чувствительным и неинвазивным 

маркером, который определяет активное воспаление в 

гастроинтестинальном тракте у детей [11−13]. Отсут-

ствие клинических проявлений заболевания, непосред-

ственно связанных с приемом продукта, наличие не-

IgE-зависимых механизмов формирования заболевания, 

затрудняющих лабораторное подтверждение сенсибили-

зации, — все это создает проблемы адекватной и своевре-

менной диагностики и лечения аллергических поражений 

пищеварительного тракта. 

Идет активный поиск новых лабораторных методов 

диагностики, среди которых наиболее перспективны-

ми являются клеточные функциональные тесты in vitro. 

Главная идея использования функциональных клеточ-

ных тестов состоит в возможности моделирования in 
vitro контакта предполагаемого аллергена с базофилами 

периферической крови пациента с последующим вы-

явлением наличия сенсибилизации к этому аллергену. 

Тест активации базофилов с оценкой методом проточной 

цитометрии в настоящее время является наиболее стан-

дартизованным, чувствительным и специфичным среди 

всех функциональных клеточных тестов [14].

«Золотым стандартом» диагностики пищевой аллер-

гии является двойная слепая плацебоконтролируемая 

проба, которая используется чаще в научных исследо-

ваниях и в нашей стране не разрешена для клинической 

практики [1]. Поэтому вопросы диагностики пищевой 

аллергии остаются актуальными. Учитывая это, возника-

ет необходимость введения в практику новых диагности-

ческих тестов, позволяющих выявлять детей, у которых 

пищевая аллергия проявляется в виде IgE-зависимых и/

или не-IgE-зависимых реакций.

Цель исследования: оценить эффективность и безопас-

ность длительного использования аминокислотной смеси 

у детей первого года жизни с аллергией к белкам коро-

вьего молока и выявить предикторы успешного перевода 

детей с аминокислотной смеси на высокогидролизную.

Методы

Дизайн исследования
Открытое проспективное контролируемое постреги-

страционное исследование продолжительностью 365 дней 

в группах детей, получающих аминокислотную или высо-

когидролизную смесь (рис. 1).
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Все пациенты наблюдались амбулаторно в течение 

9 визитов. После включения пациента в исследование 

проводилось первое лабораторное тестирование, и ре-

бенку назначалась высокогидролизная смесь на 4 нед с 

оценкой эффекта элиминации. В случае отсутствия ре-

зультата ребенку с диагностической целью назначалась 

аминокислотная смесь на 2 нед, и при получении эффекта 

он продолжал получать ее не менее 6 мес. Если ребенок 

получал антигистаминные препараты и топические глю-

кокортикостероиды, то проведение лабораторных тестов 

откладывалось на 2 нед. Спустя 6 мес наблюдения по 

результатам второго лабораторного исследования решал-

ся вопрос коррекции диеты: детей, раннее получавших 

аминокислотную смесь, переводили на высокогидролиз-

ную, детей, получавших высокогидролизную смесь, ― на 

гипоаллергенную. Аналогичная попытка перевода выпол-

нена через 9 и 12 мес.

Критерии соответствия
Критерии включения пациента в исследование:

1) полученное от родителей (опекунов) пациента согла-

сие на участие в исследовании;

2) дети обоих полов в возрасте 0−12 мес включительно;

3) пациенты с ранее или впервые установленным диа-

гнозом атопического дерматита и подтвержденной 

АБКМ (анамнез, элиминационно-провокационный 

тест, положительный прик-тест и/или лабораторный 

тест, подтверждающий АБКМ);

4) тяжелые симптомы (индекс SCORAD >40 баллов) 

атопического дерматита, связанные с АБКМ, и /или 

наличие гастроинтестинальных проявлений АБКМ;

5) желание и возможность родителей/опекунов строго 

следовать плану визитов и другим требованиям про-

токола;

6) возможность проводить лечение пациента в амбула-

торных условиях.

Критерии исключения пациента из исследования:

1) значимые, по мнению врача-исследователя, сопут-

ствующие заболевания/состояния, которые делают 

сложным/невозможным участие пациента в иссле-

довании или делают сложной интерпретацию кли-

нических данных, полученных на любом этапе ис-

следования:

 • тяжелые инфекционные и паразитарные заболе-

вания;

 • признаки или симптомы тяжелого или неконтро-

лируемого почечного, печеночного, гематологи-

ческого, гастроинтестинального, эндокринного, 

легочного, сердечного, неврологического или це-

ребрального заболевания;

 • подозрение на первичный иммунодефицит;

 • злокачественные новообразования на момент ис-

следования;

2) использование системных глюкокортикостероидов в 

течение 4 нед до включения в исследование и на про-

тяжении всего периода исследования;

3) участие в клинических исследованиях или примене-

ние препарата, проходящего стадию изучения, в тече-

ние 6 мес до Визита 1 и на протяжении всего периода 

исследования  ;

4) наличие легкого и среднетяжелого атопического дер-

матита (индекс SCORAD <40 баллов);

5) применение пробиотических препаратов или бактерио-

фагов;

6) наличие отношений с исследовательским центром 

(пациент/его родители, опекуны являются прямым 

родственником исследователей, координатора ис-

следования или служащего, нанятого исследовате-

лем);

7) невыполнение пациентом требований программы ис-

следования в ходе лечебного периода;

8) отказ от участия в исследовании;

9) жизнеугрожающие нежелательные явления (необяза-

тельно связанные с изучаемыми режимами терапии).

Условия проведения
Дети были обследованы на кафедре педиатрии 

им. профессора И.М. Воронцова ФП и ДПО Санкт-

Петербургского государственного педиатрического ме-

дицинского университета (Санкт-Петербург, Российская 

Федерация, далее СПбГПМУ). Лабораторное обследо-

вание проведено в лаборатории ФГБУ «Всероссийский 

центр экстренной и радиационной медицины имени 

А.М. Никифорова» Министерства Российской Федера-

ции по делам гражданской обороны, чрезвычайным си-

туациям и ликвидации последствий стихийных бедствий.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с сентября 2014 г. 

до мая 2016 г.

Описание медицинского вмешательства
На этапе включения ребенка в исследование проведе-

но диагностическое введение обычной смеси на основе 

коровьего молока, далее в 6, 9, 12 мес ― диагностическое 

введение высокогидролизной (детям, получающим ами-

нокислотную смесь) и гипоаллергенной смеси (детям, 

получающим высокогидролизную смесь). Согласно феде-

ральным клиническим рекомендациям по оказанию ме-

дицинской помощи детям с аллергией к белкам коровьего 

молока диагностическое введение смеси начинали с дозы, 

значительно меньшей той, которая вызвала реакцию. 

Срок наблюдения за реакцией после введения зависит 

также от характера предыдущих реакций на этот продукт 

и составляет от 2 ч при реакциях немедленного типа до 

2 сут при реакциях замедленного типа в анамнезе. Если 

на первое диагностическое введение продукта никаких 

отрицательных реакций не отмечалось, продукт вводили 

в питание в постепенно возрастающих количествах с 

обязательной регистрацией всех симптомов [3]. Помимо 

Рис. 1. Участники исследования первого года жизни с аллергией 

к белкам коровьего молока

Примечание. АБКМ ― аллергия к белкам коровьего моло-

ка, АК ― аминокислотная смесь, ВСГ ― высокогидролизная 

смесь.
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визитов осуществлялась телефонная связь с родителями/

опекунами с целью регистрации отстроченных реакций 

(экзема, респираторные проявления, гастроинтестиналь-

ные симптомы).

Исходы исследования
Основной исход исследования
Диета считалась эффективной, если на фоне приме-

нения аминокислотной смеси было отмечено снижение 

интенсивности кожных симптомов, оцениваемых по 

индексу SCORAD, а также снижение потребности в на-

ружной противовоспалительной терапии и пероральных 

антигистаминных препаратах, а у детей с гастроинте-

стинальными проявлениями АБКМ наблюдалось их ис-

чезновение. 

Диета считалась безопасной, если не выявлялись ни-

какие побочные эффекты при вскармливании аминокис-

лотной смесью.

Дополнительные исходы исследования
Для совершенствования иммунологической диагно-

стики сенсибилизации к белку коровьего молока были 

изучены следующие показатели: sIgE к молоку, оценка 

активации базофилов с аллергеном коровьего молока in 
vitro, относительное количество базофилов, экспресси-

рующих IgE, плотность экспрессии IgE на поверхности 

базофилов, а для динамической оценки гастроинтести-

нальных проявлений ― кальпротектин в кале. Изучена 

возможность использования результатов теста активации 

базофилов с аллергеном коровьего молока в качестве пре-

диктора успешности перевода детей с АБКМ с аминокис-

лотной смеси на высокогидролизную. В конце исследова-

ния родители заполняли опросник об эффективности и 

безопасности применения смеси Neocate LCP (Нутриция, 

Великобритания).

Анализ в подгруппах
После включения пациента в исследование ребенку 

назначалась высокогидролизная смесь на 4 нед с оценкой 

эффекта элиминации: в случае отсутствия ответа ребенку 

с диагностической целью вводили аминокислотную смесь 

на 2 нед и при получении результата оставляли ее в раци-

оне на протяжении не менее 6 мес.

Методы регистрации результатов
Клинические показатели
Диагноз АБКМ верифицировался согласно междуна-

родным (DRAGMA, 2010) и российским клиническим 

рекомендациям [1−3]. В динамике оценивались пока-

затели роста и веса, а также кожный индекс SCORAD. 

Эффективность аминокислотной смеси оценивалась на 

основе наличия/отсутствия клинических проявлений 

АБКМ, снижения потребности в наружной противовос-

палительной терапии и пероральных антигистаминных 

препаратах, а ее безопасность ― по отсутствию побочных 

эффектов.

Лабораторные методы обследования
1. Определение уровня общего и специфического IgE 

к молоку методом иммуноферментного анализа с 

использованием иммунологического анализатора 

Immulite (США).

2. Выявление спонтанной и индуцированной аллерге-

ном коровьего молока активации базофилов методом 

проточной цитометрии (Cytomics FC500, Beckman-

Coulter, США) с использованием коммерческого на-

бора Allergenicity kit (Beckman-Coulter, США).

3. Алгоритм исследования активации базофилов in vitro 

включает 3 последовательных этапа: негативный кон-

троль (исследование спонтанной активации базофи-

лов), позитивный контроль (исследование индуци-

рованной активации базофилов, стимулированной 

анти-IgE-антителами) и тестирование (исследование 

индуцированной активации базофилов, стимулиро-

ванной аллергеном коровьего молока). Для определе-

ния степени активации базофилов был введен индекс 

активации — отношение индуцированной активации 

базофилов с аллергеном к спонтанной активации с 

буферным раствором. При индексе активации >1,05 

отмечали наличие индуцированной активации базо-

филов на аллерген коровьего молока.

4. Определение IgE на базофилах периферической кро-

ви методом проточной цитометрии (Cytomics FC500, 

Beckman-Coulter, США): относительное количество 

базофилов, экспрессирующих IgE, плотность экс-

прессии IgE на поверхности базофилов.

5. Определение дегрануляции тучных клеток крысы 

(J. Schwartz и соавт., 1965, в модификации Л.М. Иши-

мовой и Л.И. Зеличенко, 1991): определение in vitro 

доли (в %) подвергшихся дегрануляции тучных клеток 

перитонеальной жидкости у крыс после добавления 

к ней сыворотки крови обследуемого человека и ис-

пытываемого аллергена. Положительным считается 

результат больше 10% без деструкции в контроле 

(0–3%).

6. Определение скрытой крови в кале методом хромато-

графии.

7. Определение кальпротектина в кале методом иммуно-

ферментного анализа.

Кожные пробы
Кожные прик-тесты с использованием наборов для 

диагностики Sevapharma A.S. (Чешская Республика).

Провокационные пробы
Диагностическое введение продукта.

Этическая экспертиза
Обследование пациентов соответствовало этическим 

нормам Хельсинкской декларации Всемирной медицин-

ской ассоциации (World Medical Association Declaration 

of Helsinki, 2008). Все родители/опекуны подписали 

письменное информированное согласие. Протокол ис-

следования был утвержден на этическом комитете в 

СПбГПМУ.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Для статистического анализа полученных данных 

использовали статистический пакет SPSS v. 19 (IBM, 

США, 2010). Оценка изучаемых иммунологических по-

казателей была произведена с помощью критерия та-

блиц сопряженности для дихотомических переменных с 

применением теста Дункана. С целью определения раз-

личий между частотами двух дихотомических перемен-

ных использовался биноминальный тест, а для опреде-

ления значимости этих различий ― непараметрический 

критерий χ2. Для оценки более чем двух зависимых вы-

борок для дихотомических переменных был использован 

тест Q Кохрана. Критический уровень значимости был 

принят за 5% (0,05).
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Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 43 ребенка с тяжелым 

атопическим дерматитом (индекс SCORAD >40%) и/или 

гастроинтестинальными проявлениями, связанными с 

аллергией к белкам коровьего молока. Мальчики соста-

вили 37% обследуемых, девочки ― 63%; детей в возрасте 

4−6 мес было 39%, в возрасте 7−12 мес ― 61%. Масса 

тела детей до начала исследования составляла в среднем 

8,3 кг (SD 1,2), рост ― 67,81 cм (SD 3,8). Исследование 

закончили все 43 ребенка.

Все дети, включенные в исследование, имели нор-

мальные массо-ростовые показатели при рождении: мас-

са тела ― 3350,65 (SD 248,90) г, длина 51,2 (SD 1,16) см. 

Продолжительность грудного вскармливания составила 

2,4 (SD 1,93) мес, при этом только 5 детей получали моло-

ко матери более 4 мес.

В качестве терапии до начала исследования наиболее 

часто дети получали антигистаминные препараты (64%), 

топические глюкокортикостероиды I−II класса (слабой 

и средней силы по классификации Miller & Munro,1980 

c дополнениями) (76%), цинксодержащие топические 

средства (35%).

У всех детей был отягощен семейный аллергоанам-

нез: близкие родственники (родители, братья или се-

стры) страдали аллергическими болезнями (пищевая 

или лекарственная аллергия, рецидивирующая крапив-

ница, поллиноз, бронхиальная астма). Аллергопатоло-

гия у одного из родителей имела место в 65% случаев, 

у обоих родителей — в 13%, в 22% — у старших братьев 

или сестер.

Все дети, включенные в исследование, были доно-

шенными. Беременность с угрозой прерывания протекала 

у 42% женщин, роды путем кесарева сечения были у 13% 

матерей.

Прикормы в соответствии с возрастом получали 7 

(16,3%) детей. В качестве сопутствующей патологии у на-

блюдаемых детей выявлены проявления рахита I степени 

(19,5%), перинатальная патология центральной нервной 

системы (12%). У 18 (41,9%) детей были гастроинтести-

нальные симптомы аллергии к белкам коровьего молока 

в виде детских колик, рвоты (срыгивания), диареи, запо-

ров, гемоколита, слизи в стуле.

Основные результаты исследования
Через 4 нед исследования дети были распределены 

следующим образом: в 1-ю группу вошел 31 (72,1%) ре-

бенок, получающий аминокислотную смесь, во 2-ю — 12 

(27,9%) детей, получающих высокогидролизную смесь 

(рис. 2). Средняя масса детей, вошедших в 1-ю группу, со-

ставляла 8,0 кг (SD 1,3), средний рост ― 69,1 см (SD 3,9), 

возраст ― 7,3 мес (SD 2,2), из них мальчиков было 61,3%, 

девочек ― 39,7%. Во 2-й группе мальчиков было 33,3%, 

девочек ― 66,7%; средняя масса тела детей составляла 

9,3 кг (SD 0,9), рост ― 70,8 см (SD 3,1), возраст ― 8,4 мес 

(SD 1,1).

У детей, получающих аминокислотную смесь, ис-

ходная масса тела была достоверно меньше (p=0,001), но 

в течение первых 6 мес темповые прибавки были выше, 

чем в группе детей, получающих высокогидролизную 

смесь. Через 1 год от начала использования аминокис-

лотной смеси масса тела детей достоверно не отличалась 

от группы детей, получающих высокогидролизную смесь 

(рис. 3). Аналогично массе тела показатели длины тела 

пациентов имели такую же динамику (рис. 4).

На фоне диетотерапии отмечалось купирование кож-

ных симптомов атопического дерматита: индекс SCORAD 

достоверно снизился в обеих группах (рис. 5А). Индекс 

SCORAD в группе детей, получающих аминокислотную 

смесь, снизился с 46,84 (SD 4,164) до 2,52 (SD 2,204), а у 

детей, получающих высокогидролизную смесь, ― с 47,8 

(SD 4,264) до 3,3 (SD 2,669) (рис. 5Б).

Одним из показателей эффективности аминокислот-

ной смеси явилась оценка потребности в медикамен-

тозной терапии. Отмечено, что на фоне диетотерапии 

достоверно снизилась потребность в наружной терапии 

топическими глюкокортикостероидами (ТКС)/топиче-

скими ингибиторами кальциневрина (ТИК) — на 80% 

через 4 нед и более чем на 92% через 6 мес, цинксодер-

жащими топическими средствами ― на 96%, потребле-

ния системных антигистаминных препаратов ― до 5%. 

Современная тактика использования ТКС заключается 

в использовании так называемой проактивной терапии: 

после достижения необходимого эффекта использовать 

ТКС сначала 3, а затем 2 раза/нед с последующей отме-

ной и/или переходом на ТИК [15]. Через 6 мес все дети 

в качестве наружной терапии получали увлажняющие 

средства лечебной косметики и лишь 6% детей нуждались 

в курсах проактивной терапии ТКС/ТИК. Достоверных 

статистических различий в потребности медикаментоз-

ной терапии между группами детей, получающих амино-

кислотную или высокогидролизную смесь, не получено.

У всех детей с гастроинтестинальными симптомами 

отмечено исчезновение детских колик, рвоты (срыгива-

ния), гемоколита на 3−4-й день применения аминокис-

лотной смеси, а в среднем через 2 нед ― отсутствие слизи 

в стуле и его нормализация (рис. 6).

Рис. 2. Дизайн исследования

Примечание. Для детей до 1 года ― Neocate LCP, после 1 года ― Neocate Advance.
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Рис. 3. Динамика массы тела у детей обеих групп в начале исследования, через 6 и 12 мес (масса 1−3)

Примечание. А ― дети, получающие аминокислотную смесь, Б ― дети, получающие высокогидролизную смесь.

A Б

A Б

Рис. 4. Динамика показателей длины тела у детей обеих групп в начале исследования, через 6 и 12 мес (рост 1−3)

Примечание. А ― дети, получающие аминокислотную смесь, Б ― дети, получающие высокогидролизную смесь.

A

Рис. 5. Динамика тяжести атопического дерматита по шкале SCORAD на фоне 4-недельной диетотерапии обеими смесями: А ― инди-

видуальная динамика, Б ― в начале исследования и через 4 нед

Примечание. АК ― аминокислотная смесь, ВСГ ― высокогидролизная смесь.

Б
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У детей, получающих аминокислотную смесь, уровень 

спонтанной активации базофилов достоверно снизился 

через 6 мес элиминационной диеты по сравнению с деть-

ми, получающими высокогидролизную смесь (р=0,017). 

При этом стоит обратить внимание, что в начале иссле-

дования этот показатель был выше у детей, получающих 

аминокислотную смесь (р=0,009). Через 6 мес исследова-

ния статистически значимых межгрупповых различий не 

получено (р=0,669) (рис. 7).

Уровни специфической активации базофилов с аллер-

геном коровьего молока у детей, получающих как амино-

кислотную, так и высокогидролизную смесь, статисти-

чески достоверно не отличались и оставались высокими 

на протяжении 6 мес элиминационной диеты (рис. 8). У 

Рис. 6. Динамика гастроинтестинальных симптомов аллергии к белкам коровьего молока (АБКМ) у детей, получающих аминокислот-

ную (АК) и высокогидролизную (ВСГ) смесь

Рис. 7. Уровень спонтанной активации базофилов в начале исследования и через 6 мес у детей, получающих аминокислотную (АК) или 

высокогидролизную (ВСГ) смесь

Рис. 8. Уровень специфической активации базофилов с аллергеном коровьего молока у детей, получающих аминокислотную (АК) и 

высокогидролизную (ВСГ) смесь, в начале исследования и через 6 мес элиминационной диеты
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60% детей, получающих аминокислотную смесь, уровень 

индекса активации базофилов с молоком нормализовал-

ся в отличие от детей, получающих высокогидролизную 

смесь (рис. 9).

В 82% случаях у детей с аллергией к белкам коровьего 

молока отмечалось совпадение результатов исследования 

специфического IgE к молоку и теста активации базофилов 

с аллергеном коровьего молока, у 18% детей, соответствен-

но, было расхождение результатов этих тестов (рис. 10).

Не получено достоверных различий по сравнению с 

исходными значениями в реакции дегрануляции тучных 

клеток крысы с аллергеном коровьего молока у детей 

обеих групп (p>0,05), отмечалось лишь снижение уровня 

специфического IgE к молоку на фоне элиминационной 

диеты (р=0,017).

В конце исследования родители/опекуны заполняли 

вопросник удовлетворенности применения аминокис-

лотной смеси. Согласно вопроснику, 87% опрошенных 

были уверены в эффективности и безопасности смеси для 

лечения аллергии к белкам коровьего молока, а 90% было 

просто выполнять предписания врача относительно при-

менения смеси. Менее чем через 2 нед от начала приема 

смеси 35% родителей/опекунов отметили исчезновение 

кожных проявлений аллергии к белкам коровьего моло-

ка, 42% ― через 2−4 нед, 17% ― более чем через 4 нед. 

Исчезновение гастроинтестинальных симптомов отмеча-

лось в течение 1−3 дней у 9% детей первого года жизни с 

АБКМ, в течение 1 нед ― у 33%, в течение 2 нед — у 41%, 

более 2 нед ― у 10%. Заключительный вопрос был от-

носительно неудовлетворенности применения аминокис-

лотной смеси для лечения АБКМ: 43% были обеспокоены 

высокой стоимостью смеси, 10% ― ее безопасностью, 

3% ― низкой эффективностью, а 44% родителей/опеку-

нов были удовлетворены всем. 

Дополнительные результаты исследования
Уровни специфической активации базофилов с мо-

локом и спонтанной активации базофилов снижались 

на фоне элиминации у детей с гастроинтестинальными 

проявлениями АБКМ. Плотность экспрессии IgE на по-

верхности базофилов снижалась у детей с гастроинте-

стинальными проявлениями АБКМ, получающих ами-

нокислотную смесь (р=0,042). Уровень специфического 

IgE к молоку снижался вне зависимости от наличия или 

отсутствия гастроинтестинальных симптомов АБКМ у 

детей, получающих аминокислотную смесь (р=0,04 и 

р=0,038 соответственно).

В группе, получающей аминокислотную смесь, сре-

ди 17 детей с гастроинтестинальными проявлениями у 

15 (88,2%) был повышенный уровень кальпротектина в 

кале до начала введения аминокислотной смеси, а среди 

14 детей без гастроинтестинальных проявлений только у 

3 (21,4%) отмечался высокий уровень кальпротектина. Из 

группы, получающих высокогидролизную смесь, у всех 

детей с гастроинтестинальными симптомами был выяв-

лен повышенный уровень кальпротектина в кале в начале 

исследования, а среди 9/12 (75%) детей без гастроинте-

стинальных проявлений ― только у 2 (16,7%). На фоне 

только элиминационных мероприятий и исчезновения 

клинических проявлений аллергии к белкам коровьего 

молока у всех детей произошла нормализация уровня 

кальпротектина в кале через 4 нед.

Была выявлена прямая корреляция (r) между уровнем 

плотности экспрессии IgE на поверхности базофилов и 

относительным количеством базофилов, экспрессиру-

ющих IgE, в начале исследования (р=0,011, r=0,406) и 

Рис. 9. Уровень индекса активации базофилов с молоком у детей, получающих аминокислотную (АК) и высокогидролизную (ВСГ) 

смесь, в начале исследования и через 6 мес

Рис. 10. Сравнение результатов в начале исследования специ-

фического IgE к молоку (sIgE) и теста активации базофилов с 

аллергеном коровьего молока (БАТ) у детей с аллергией к белкам 

коровьего молока
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через 6 мес элиминационной диеты (р=0,0001, r=0,556). 

Также отмечалась тенденция между относительным ко-

личеством базофилов, экспрессирующих IgE, и индексом 

активации базофилов (р=0,06, r=0,308).

У всех детей с подтвержденным диагнозом АБКМ был 

проведен кожный прик-тест с коровьим молоком. Дан-

ный тест у 65% детей оказался положительным (папула 

более 3 мм), а у 35% ― отрицательным. При положи-

тельном кожном прик-тесте отмечались достоверно вы-

сокие уровни спонтанной активации базофилов и отно-

сительного количества базофилов, экспрессирующих IgE 

(р=0,001). Выявлена достоверная связь (р=0,0001) между 

повышенным уровнем специфического IgE к молоку и 

положительным кожным прик-тестом с молоком.

Нежелательные явления
У всех детей за период наблюдения не установлено ка-

ких-либо кожных аллергических реакций, а также других 

нежелательных или серьезных нежелательных явлений 

при применении аминокислотной смеси.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Использование аминокислотной смеси у детей перво-

го года жизни с аллергией к белкам коровьего молока ― 

высокоэффективный и безопасный метод диетотерапии. 

Дети, получающие аминокислотную смесь, растут и раз-

виваются соответственно возрасту. На фоне применения 

аминокислотной смеси отмечается быстрое исчезновение 

гастроинтестинальных и кожных проявлений аллергии 

к белкам коровьего молока, а также снижается потреб-

ность в местных противовоспалительных и пероральных 

антигистаминных препаратах. Использование аминокис-

лотных смесей не препятствует формированию толерант-

ности к белкам коровьего молока и не удлиняет периода 

элиминации. Нормализация теста специфической акти-

вации базофилов к молоку может рассматриваться как 

предиктор успешного перевода детей с АБКМ с амино-

кислотной смеси на высокогидролизную.

Обсуждение основного результата исследования
Согласно современным рекомендациям, с целью соз-

дания адекватного рациона детям раннего возраста с 

аллергией к белкам коровьего молока при недостатке 

или отсутствии грудного молока должны использоваться 

смеси на основе высокогидролизованного молочного 

белка или аминокислот [1−3]. Если при приеме высоко-

гидролизной смеси в течение 2 нед состояние ребенка не 

улучшается, рекомендуется переход к смесям на основе 

аминокислот [3]. При отсутствии клинического эффекта 

от смеси на основе аминокислот следует пересмотреть ди-

агноз. Смеси, содержащие свободные аминокислоты как 

единственный источник азота, являются оптимальным 

выбором для детей с тяжелыми формами АБКМ, особен-

но сопровождаемыми мальабсорбцией и задержкой фи-

зического развития. Для данной категории больных ами-

нокислотные смеси являются продуктом первого выбора.

Аминокислотные смеси показаны также для детей, 

реагирующих на питание на основе высокогидролизо-

ванного белка. Риск подобной реакции составляет менее 

10% для всех грудных детей, страдающих аллергией к 

белкам коровьего молока, однако он может быть выше 

при наличии тяжелой энтеропатии, сопровождаемой ги-

попротеинемией и задержкой роста. Аминокислотные 

смеси могут быть использованы как в течение короткого 

периода для диагностики аллергии к молочным белкам, 

так и в качестве основы рациона для длительного приме-

нения у больных с АБКМ. Минимальная продолжитель-

ность безмолочной диеты с использованием лечебной 

смеси составляет 6 мес и/или до достижения возраста 

9−12 мес. Дети, у которых в анамнезе были тяжелые IgE-

опосредованные реакции немедленного типа на белок 

коровьего молока, могут оставаться на безмолочной диете 

до 12−18 мес. Дальнейшая тактика ведения ребенка опре-

деляется характером клинических проявлений и результа-

тами обследований и наблюдений [3].

В проведенном исследовании подтвердилось, что отя-

гощенный семейный аллергоанамнез способствует ранней 

сенсибилизации, в частности аллергии к белкам коровьего 

молока, а ранний дебют атопического дерматита возникает 

на фоне недостаточно продолжительного грудного вскарм-

ливания. У 41,9% детей было сочетание IgE-зависимых 

и не-IgE-зависимых проявлений АБКМ в виде детских 

колик, рвоты (срыгивания), диареи, запоров, гемоколита, 

слизи в стуле. До начала исследования было отмечено 

широкое применение цинксодержащих препаратов, то-

пических глюкокортикостероидов / ингибиторов кальци-

неврина и пероральных антигистаминных препаратов для 

лечения атопического дерматита при АБКМ.

Аминокислотная смесь доказала свою эффективность 

у детей первого года жизни с АБКМ, проявляющейся в 

виде тяжелого атопического дерматита и/или гастроин-

тестинальных симптомов. У всех детей с АБКМ амино-

кислотная смесь способствовала быстрому исчезновению 

симптомов, что соответствует критерию эффективности 

лечебной смеси.

Как и в исследовании профессора J.A. Vanderhoof [16], 

у всех детей с гастроинтестинальными проявлениями, 

участвовавших в исследовании, было отмечено исчезно-

вение детских колик, рвоты (срыгивания), гемоколита 

на 3−4-й день применения аминокислотной смеси, а 

в среднем через 2 нед ― отсутствие слизи в стуле и его 

нормализация, что говорит о высокой клинической эф-

фективности диетотерапии.

Дети из группы, получающей аминокислотную смесь, 

вследствие неадекватной диетотерапии до включения 

в исследование имели более низкие показатели роста и 

массы, чем дети группы сравнения. Однако за счет вы-

соких прибавок массо-ростовых показателей в течение 

первых 6 мес приема аминокислотной смеси они почти 

догнали своих сверстников, а через 1 год диетотерапии 

достоверно не отличались от группы детей, получающих 

высокогидролизную смесь. Аналогично массе тела пока-

затели длины тела пациентов имели такую же динамику. 

Данные этого исследования совпадают с работами за-

рубежных коллег. C. Dupont и соавт. показали, что у всех 

13 детей с аллергией к белкам коровьего молока, получа-

ющих аминокислотную смесь в течение 1,5 мес, наблюда-

лись значительная прибавка в весе и повышение индекса 

массы тела (97,9%±5,1 и 90,2%±7,2; p<0,001) [17]. Таким 

образом, прием аминокислотной смеси у детей с тяжелым 

атопическим дерматитом и/или гастроинтестинальны-

ми проявлениями аллергии к белкам коровьего молока 

обеспечивает адекватное физическое развитие ребенка, 

которое становится возможным благодаря достаточному 

объему питания и хорошим вкусовым качествам.

Как уже сообщалось, диагностика АБКМ осущест-

вляется на основе анализа анамнеза, клинической карти-

ны заболевания, эффекта элиминации и использования 

дополнительных методов выявления сенсибилизации. 

Кожное тестирование и оценка уровня специфических 

IgE могут быть методами выбора в зависимости от на-
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личия или отсутствия противопоказаний к кожным про-

бам. В данном исследовании у всех детей с подтвержден-

ным диагнозом АБКМ был проведен кожный прик-тест 

с коровьим молоком, который оказался положительным 

(папула более 3 мм) у 65% детей, а у 35% ― отрица-

тельным. Уровень специфического IgE к молоку был 

повышен у 22 (51,2%) детей и снижался вне зависимо-

сти от наличия или отсутствия гастроинтестинальных 

проявлений АБКМ. Отсутствие специфического IgE к 

белкам коровьего молока в периферической крови не 

свидетельствует об отсутствии аллергии к белкам коро-

вьего молока, поэтому этот диагноз должен базироваться 

на анализе анамнеза, клинической картины, а также на 

эффекте элиминации и результатах дополнительных ме-

тодов исследования.

У 18% обследованных больных имело место расхож-

дение результатов специфического IgE к молоку и теста 

активации базофилов с аллергеном коровьего молока. 

Причинами вариабельности вплоть до полного отсут-

ствия активации базофилов на стимулы могут быть на-

личие повышенного количества sIgE к пыльце в период 

поллинации у больных с пищевой аллергией в сочетании 

с поллинозом [18], индивидуальные особенности нару-

шения проведения сигнала от комплекса FcεRI-IgE с уча-

стием тирозинкиназы Syk [19], относительный избыток 

аллергена по отношению к количеству высокоаффинных 

рецепторов к sIgE [20]. Положительный тест активации 

базофилов при отсутствии sIgE в сыворотке крови может 

быть обусловлен не-IgE-зависимой гиперчувствитель-

ностью немедленного типа (например, при участии сво-

бодных легких цепей иммуноглобулинов) [5], а также за 

счет более длительного существования IgE на мембране 

базофилов, чем в циркуляции [21].

Согласно DRAСMA, отсутствие специфического IgE к 

белкам коровьего молока и отрицательный кожный прик-

тест (папула <3 мм) с коровьим молоком у детей с до-

казанной АБКМ (элиминационно-провокационный эф-

фект) свидетельствуют в пользу не-IgE-опосредованной 

аллергии [1]. К возможным не-IgE-механизмам следует 

отнести II и IV тип реакции, согласно классификации 

Джелл и Кумбса (1968) [22], а также недавно описанный 

вариант гиперчувствительности немедленного типа с об-

разованием свободных легких каппа- и лямбда-цепей им-

муноглобулинов [23]. 

Другим интересным направлением в изучении ди-

намики гастроинтестинальных проявлений аллергии к 

белкам коровьего молока является определение каль-

протектина в кале на фоне элиминационной диеты. Его 

измерение является чувствительным и неинвазивным 

маркером, который определяет активное воспаление в 

кишечнике у детей [11−13]. Кальпротектин не использу-

ется в качестве диагностики АБКМ, а используется для 

динамической оценки гастроинтестинальных проявле-

ний. В данном исследовании было проведено определе-

ние кальпротектина в кале методом иммуноферментного 

анализа. Уже через 4 нед элиминационной диеты и ис-

чезновения клинических проявлений заболевания про-

исходит нормализация уровня кальпротектина у детей 

обеих групп.

Достаточно перспективным является использование 

клеточных функциональных тестов, а именно теста 

активации базофилов методом проточной цитометрии. 

За счет возможности моделирования in vitro контакта 

предполагаемого аллергена с базофилами перифери-

ческой крови пациента с последующим выявлением 

сенсибилизации к аллергену этот тест показал хорошую 

специфичность в диагностике аллергии к белкам ко-

ровьего молока при динамическом наблюдении этих 

пациентов [14]. У детей, получающих аминокислотную 

смесь, на фоне элиминационной диеты происходило 

снижение спонтанной активации базофилов (р=0,017). 

Уровни специфической активации базофилов с мо-

локом и спонтанной активации базофилов снижались 

не только у детей с кожными проявлениями, но и с 

гастроинтестинальными проявлениями АБКМ на фоне 

элиминации. Через 6 мес элиминационной диеты у 60% 

детей, получающих аминокислотную смесь, уровень 

индекса активации базофилов (отношение специфи-

ческой активации базофилов с молоком к спонтанной 

активации базофилов) с молоком нормализовался. На 

фоне элиминационной диеты у детей с аллергией к бел-

кам коровьего молока происходит нормализация уровня 

специфической активации базофилов с коровьим мо-

локом и спонтанной активации базофилов, снижение 

Рис. 11. Распределение основных иммунологических показателей с попыткой перевода с аминокислотной смеси на высокогидролиз-

ную через 6 мес элиминационной диеты

Примечание. САБ ― спонтанная активация базофилов, Спец. АБ ― специфическая активация базофилов с аллергенами коровье-

го молока, Индекс ― индекс активации базофилов, Отн. кол-во ― относительное количество базофилов, экспрессирующих sIgE, 

Плотность ― плотность экспрессии IgE на поверхности базофилов.
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уровня специфического IgE в периферической крови, 

однако уровни относительного количества базофилов, 

экспрессирующих IgE, и плотность экспрессии IgE на 

поверхности базофилов оставались длительное время 

повышенными.

Через 6 мес 38,7% детей, получающих аминокислот-

ную смесь, удалось ввести смесь на основе высокогидро-

лизного белка, через 9 мес ― еще 12,9% детям, а через 

12 мес ― еще 25,8%. Таким образом, через 1 год наблюде-

ния 77,4% ребенка с АБКМ были успешно переведены на 

высокогидролизную смесь. У детей, которым не удалось 

ввести высокогидролизную смесь через 6 мес, уровень 

специфической активации базофилов оставался высоким 

(р=0,038) (рис. 11).

Не было достоверных статистических различий в 

сроке формирования толерантности к белкам коровьего 

молока как в группе детей, получающих аминокислот-

ную смесь, так и в группе детей, получающих высоко-

гидролизную смесь. В исследовании С. Dupont с соавт. 

аминокислотная смесь давалась на протяжении от 3 до 

30 мес (в среднем 11,8±8,7 мес) и при длительном ис-

пользовании показала хороший профиль безопасности 

[24]. Также была отмечена ее хорошая переносимость 

при проведении слепого или открытого провокацион-

ного теста [25].

Высокая встречаемость аллергии к белкам коровье-

го молока у детей первого года жизни, наличие ряда 

ограничений и недостатков современных методов диа-

гностики сенсибилизации делают актуальной введение 

в клиническую практику теста активации базофилов для 

обследования детей. Более широкое использование этого 

лабораторного теста позволит расширить наши представ-

ления о патогенезе аллергии к белкам коровьего молока и 

создаст новые возможности качественного и эффектив-

ного контроля лечения.

Ограничения исследования
Учитывая небольшой объем выборки детей, необхо-

димо дальнейшее изучение теста активации базофилов 

в качестве предиктора успешного перевода больных с 

аллергией к белкам коровьего молока с одной смеси на 

другую и необходимой длительности элиминационных 

мероприятий.

Заключение

Результаты клинического исследования аминокис-

лотной смеси свидетельствуют о ее соответствии со-

временным требованиям эффективности и безопаснос-

ти. Установлено, что смесь оказывает положительное 

влияние на показатели массы и роста, а также хорошо 

переносится детьми первого года жизни с тяжелым ато-

пическим дерматитом и/или гастроинтестинальными 

проявлениями аллергии к белкам коровьего молока, не 

препятствует формированию толерантности к белкам 

коровьего молока и не удлиняет периода элиминации. 

Определение кальпротектина в кале не является диагно-

стическим критерием гастроинтестинальных проявлений 

аллергии к белкам коровьего молока, однако может быть 

полезно для их оценки в динамике. Специфическая акти-

вация базофилов наряду с определением sIgE к молоку ― 

высокоинформативный метод диагностики аллергии к 

белкам коровьего молока. Необходимо дальнейшее изу-

чение теста активации базофилов в качестве предиктора 

успешного перевода больных с аминокислотной смеси 

на высокогидролизную, поскольку на сегодняшний день 

отсутствуют общепризнанные иммунологические преди-

кторы формирующейся пищевой толерантности, и врач 

в своей практической работе вынужден ориентироваться 

в основном на клинические признаки переносимости 

коровьего молока. Дальнейшие исследования в области 

изучения механизмов формирования пищевой толерант-

ности позволят персонифицировать длительность элими-

национной диеты и эффективность проводимого лечения 

детей с пищевой аллергией.
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Прогностическое значение коморбидной 
патологии в прогрессировании хронической 

обструктивной болезни легких в зависимости 
от фенотипических особенностей 

заболевания
Обоснование. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — хроническое заболевание с прогрессирующим ограничением скорости 
воздушного потока, гиперергическим воспалительным ответом дыхательных путей и системными проявлениями. От степени выра-
женности этих патогенетических компонентов зависит прогноз течения заболевания. Показано, что характеристика ограничения 
скорости воздушного потока (объем форсированного выдоха за первую секунду) не позволяет с высокой вероятностью предсказать ско-
рость прогрессирования ХОБЛ. Цель исследования: сравнение прогностической значимости таких клинических показателей, как часто-
та обострений и развитие коморбидных заболеваний, для оценки характера прогрессирования ХОБЛ при использовании различных клас-
сификационных подходов. Методы. На основании единого протокола в проспективное сравнительное исследование включены 98 больных 
ХОБЛ. В рамках протокола предусмотрено 2 визита, включающих оценку соответствия пациента критериям включения/исключения, 
подписание информированного согласия, сбор анамнестических данных и выполнение основных процедур исследования (оценка функции 
внешнего дыхания, 6-минутный шаговый тест, оценка одышки по опроснику mMRC, бодиплетизмография, исследование диффузионной 
способности легких, допплерэхокардиография, компьютерная томография органов грудной клетки). Второй визит проводился через 
12 мес после первого с целью оценки динамики заболевания, которая считалась отрицательной, если по прошествии одного года наблю-
дения пациента переводили в группу ХОБЛ с более тяжелым течением. Коморбидными заболеваниями считались снижение индекса 
массы тела менее 21, наличие остеопороза, анемии, сердечно-сосудистых заболеваний, язвенной болезни желудка, сахарного диабета 
2-го типа. Результаты. Проведенное нами исследование свидетельствует о целесообразности комплексной оценки таких факторов, 
как частота обострений ХОБЛ за предшествующие 12 мес и наличие коморбидных заболеваний у больного при оценке текущей тяжести 
течения заболевания и определении его прогноза. При этом частота обострений ХОБЛ среди оцениваемых факторов наиболее сильно 
связана с прогрессированием заболевания. Заключение. Таким образом, практическому врачу предложены дополнительные клинические 
критерии для комплексной оценки тяжести и степени прогрессирования ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, объем форсированного выдоха за первую секунду, прогрессирование, обострение, 
коморбидные заболевания.
(Для цитирования: Карнаушкина М.А., Федосенко С.В., Сазонов А.Э., Петров В.А., Арутюнова А.Б., Максимова М.А., 

Огородова Л.М., Деев И.А., Куликов Е.С. Прогностическое значение коморбидной патологии в прогрессировании хронической 

обструктивной болезни легких в зависимости от фенотипических особенностей заболевания. Вестник РАМН. 2016;71(6):458–465. 
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Обоснование

Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) ― хроническое воспалительное заболевание 

легких с прогрессирующим ограничением скорости воз-

душного потока. В настоящее время клинические ре-

комендации Европейского респираторного общества 

GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease, Глобальная инициатива по диагностике и лече-

нию ХОБЛ) являются основополагающим руководством, 

используемым в том числе и Российским респираторным 

обществом, для создания национальных рекомендаций 

по диагностике и лечению хронической обструктивной 

болезни легких. В них отмечено, что ограничение воз-

душного потока при ХОБЛ, кроме явлений бронхита, 

обусловлено обструктивным бронхиолитом и деструк-

цией легочной паренхимы. При этом степень поражения 

бронхов, бронхиол или легочной паренхимы у больных 

различается, что приводит к формированию клинико-

функциональных особенностей течения заболевания [1]. 

В современных исследованиях показано, что объем фор-

сированного выдоха за первую секунду (ОФВ
1
) в полной 

мере не отражает всех фенотипических особенностей 

проявления ХОБЛ и, следовательно, не позволяет с вы-

сокой вероятностью предсказать и оценить степень ее 

прогрессирования [2]. 

В клинических рекомендациях GOLD (2014−2016) с 

целью проведения более точной диагностики, подбора 
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Clinical and Functional Phenotypes of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, the Effect on the Severity of the Disease and 

Prognostic Value in Assessing the Risk of Disease Progression
Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by progressive limitation of airflow rate, hyperergic inflammatory 
response of the respiratory tract, and systemic manifestations. Prognosis of the disease depends on the severity of these pathogenetic components. 
FEV1 which characterizes the speed limit airflow do not allow predicting the rate of COPD progression. Aims: comparison of the prognostic signifi-
cance of such clinical parameters as frequency of exacerbations and the development of comorbid diseases to assess the nature of COPD progression 
by using different classification approaches. Materials and methods: The prospective comparative study included 98 patients with COPD. In the 
framework of the study protocol, 2 visits were required when a practitioner recruited patients who met inclusion/exclusion criteria, obtained the 
signed informed consent, collected the anamnestic data, and performed basic procedures of the study: spirometry, 6-minute stepper test, assessment 
of dyspnea on questionnaire mMRC, body plethysmography, lung diffusion capacity study, dopplerechocardiography, tomography of the chest. 
Visit 2 was conducted in 12 months after the first one to assess the dynamics of the disease. The dynamics of the disease was considered negative 
if, upon repeated examination, the patient was referred to the group with more severe COPD. Results: Our study demonstrates that comprehensive 
assessment of such factors as the frequency of COPD exacerbations in the preceding 12 months and the presence of comorbid diseases in a patient 
is reasonable for assessment of disease severity and determination of disease prognosis. At the same time the frequency of COPD exacerbations 
as one of the evaluated factors is most strongly associated with disease progression. Conclusions: Thus, a practitioner is recommended to use the 
proposed additional clinical criteria to assess the severity and degree of progression of COPD.
Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, FEV1, progression, exacerbation, comorbid diseases.
(For citation: Karnaushkina MA, Fedosenko SV, Sazonov AE, Petrov VA, Arutyunova AB, Maksimova MA, Ogorodova LM. Clinical and 

Functional Phenotypes of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Their Effect on the Severity of the Disease and Prognostic Value in 

Assessing the Risk of Disease Progression. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2016;71(6):458–465. doi: 10.15690/vramn715)

терапии и определения прогноза течения заболевания 

предложена классификация ХОБЛ на основе интеграль-

ной оценки симптомов, постбронходилатационного зна-

чения ОФВ
1
 и риска развития обострений [1]. Включе-

ние в качестве классификационного критерия частоты 

обострений обусловлено тем, что в ряде клинических 

исследований среди больных со сходными показателями 

бронхиальной обструкции более низкое качество жизни, 

а также существенное ежегодное снижение ОФВ
1
 имеют 

пациенты с частыми обострениями [3−6]. 

В то же время ХОБЛ характеризуется выраженными 

внелегочными (системными) проявлениями, наличие 

которых не учитывается в общепринятой классифика-

ции [7−10]. К таким системным проявлениям относится 

наличие у больных ХОБЛ коморбидной патологии ― 

остеопороза, анемии, сердечно-сосудистых заболева-

ний, язвенной болезни желудка, сахарного диабета 2-го 

типа [11−13]. Механизмы, лежащие в основе данных 

системных проявлений, изучены недостаточно, однако 

в отдельных работах [9, 11−13] поднимается вопрос о 

причинно-следственной связи тяжести течения ХОБЛ и 

выявляемости коморбидной патологии. Важно, что ча-

стота развития коморбидных заболеваний слабо связана 

с выраженностью бронхиальной обструкции. При этом 

коморбидная патология, по мнению авторов [11−13], 

является одним из основных маркеров «системного по-

лиорганного воспаления» при ХОБЛ, и ее наличие сле-

дует учитываться в определении прогноза заболевания и 

выборе подхода к проводимой терапии.

Цель исследования: сравнение прогностической зна-

чимости клинических показателей частоты обострений и 

развития коморбидных заболеваний для оценки характе-

ра прогрессирования ХОБЛ при использовании различ-

ных классификационных подходов.

Материалы

Дизайн исследования
На основании единого протокола в проспективное 

неинтервенционное исследование включены 98 больных 

ХОБЛ. Средний возраст составил 50 (57; 63) лет. Все 

пациенты на момент исследования курили. Индекс куре-

ния ― 70 (42; 87) лет.

В рамках протокола предусмотрено 2 визита, вклю-

чающих оценку соответствия пациента критериям вклю-

чения и исключения, подписание информированного 

согласия, сбор анамнестических данных и выполнение 

основных клинико-функциональных методов обследо-

вания: оценка функции внешнего дыхания (ФВД) с 

бронходилатационным тестом; 6-минутный шаговый 

тест с определением уровня сатурации (насыщения) 

крови кислородом (SatO
2
), оценка тяжести состояния 

больного ХОБЛ с использованием индекса BODE (Body-

mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise, 

комплексный индекс, включающий в расчет индекс мас-

сы тела, значение ОФВ
1
, выраженность одышки и пере-

носимость физической нагрузки). Методом случайной 

выборки 64 пациентам проведено расширенное обсле-

дование, включавшее бодиплетизмографию, исследова-

ние диффузионной способности легких, компьютерную 

томографию органов грудной клетки в режиме высоко-

го разрешения с проведением функциональных проб, 

эхокардиографию с измерением давления в легочной 
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артерии, определение уровня оксида азота в выдыхаемом 

воздухе.

Второй визит проводился через 12 мес и включал 

сбор анамнестических данных и выполнение основных 

процедур исследования. На второй визит приглашались 

пациенты, которым во время первого визита провели рас-

ширенное обследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: установленный в 

соответствии с критериями GOLD (2014−2016) [1] диа-

гноз ХОБЛ (на протяжении 12 мес и более); возраст от 

40 до 75 лет; мужской пол; индекс курения более 10 пач-

ка/лет; отсутствие обострений ХОБЛ на протяжении 

минимум 2 мес до включения в исследование; согласие 

пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: наличие тяжелых сопутству-

ющих заболеваний (бронхоэктатическая болезнь, онко-

логические заболевания, алкоголизм, психические за-

болевания, заболевания внутренних органов в стадии 

декомпенсации).

Условия проведения
Исследование проводилось на базах Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова, Сибирского государственного меди-

цинского университета и Научно-исследовательского ин-

ститута физико-химической медицины с использованием 

единого протокола клинического исследования.

Продолжительность исследования
В рамках протокола запланировано 2 визита, предус-

матривающих оценку соответствия пациента критериям 

включения/исключения, подписание информированного 

согласия, сбор анамнестических данных и выполнение 

основных процедур исследования. Второй визит прово-

дился через 12 мес после первого. Исследование было 

выполнено в течение 3 лет (2013−2016 гг.).

Анализ в подгруппах и методы регистрации исходов
Все пациенты на момент включения в исследование 

получали терапию, соответствующую стандартам лече-

ния, рекомендованным GOLD (2014−2016) [1].

При сборе анамнеза уточнялось наличие коморбидной 

патологии (снижение индекса массы тела менее 21, наличие 

остеопороза, анемии, сердечно-сосудистых заболеваний, 

язвенной болезни желудка, сахарного диабета 2-го типа).

В соответствии с целью работы сформированы группы 

больных ХОБЛ на основании:

 • классификации ХОБЛ по степени тяжести по GOLD 

(2014−2016): легкой/средней степени тяжести (ОФВ
1
 

>50% от должного) и тяжелого/крайне тяжелого тече-

ния (ОФВ
1
<50% от должного) [1] (табл. 1, 2);

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-функциональных параметров пациентов с разной степенью тяжести с использова-

нием классификации GOLD (2014)

Характеристика Больные ХОБЛ
n=98

ХОБЛ 1−2-й ст.
ОФВ1 ≥50%

n=67

ХОБЛ 3−4-й ст.
ОФВ1 <50%

n=31

Возраст 50 (57; 63) 54 (48.5; 61,0) 58 (55,5; 66,3)*

Обострения, количество за 12 мес 2 (1; 4) 2 (1;3) 4 (3; 5)*

Наличие коморбидной патологии, n (%) 40 (40,8) 22 (32,9) 18 (58)*

BODE, баллы 2 (1; 5) 2 (1; 3) 5 (4; 6)*

mMRS, баллы 2 (1; 2,3) 2 (1; 2) 3 (2; 4)*

6-минутный шаговый тест, м 412 (340; 500) 428 (380; 436) 307 (235; 378)*

SatO
2
 после проведения теста с 6-минутной ходьбой 97 (94; 98)

98 (96; 99)
94 (93; 98)*

ФЖЕЛ после бронходилатации, % от должного 82 (73; 91) 82 (74; 94) 73 (68; 82)

ОФВ
1
 после бронходилатации, % от должного 62 (49; 70) 68 (26; 73) 47 (45; 59)*

Примечание. * ― получены статистически значимые различия, р<0,05. ХОБЛ ― хроническая обструктивная болезнь легких, ОФВ
1
 ― 

объем форсированного выдоха за первую секунду маневра, BODE ― комплексный индекс для оценки тяжести состояния больных, 

mMRS ― шкала оценки степени одышки, SatO
2
 ― насыщение гемоглобина крови кислородом, ФЖЕЛ ― форсированная жизненная 

емкость легких.

Таблица 2. Сравнительная характеристика клинико-функциональных параметров пациентов с разной степенью тяжести с использова-

нием классификации GOLD (2014) при проведении дополнительных методов обследования

Характеристика Больные ХОБЛ
n=64

ХОБЛ 1−2-й ст.
ОФВ1 ≥50%

n=44

ХОБЛ 3−4-й ст.
ОФВ1 <50%

n=20

Наличие коморбидной патологии, n (% больных) 26 (40,6) 16 (36,4) 10 (50)*

ДЛА, мм рт. ст. 30 (26; 34) 28 (25; 31) 34 (29; 38)*

ООЛ, % от должного 134 (112; 179) 124 (107; 143) 179 (127; 218)*

ООЛ/ОЕЛ, % 25 (19; 37) 21 (17; 26) 36 (25; 41)*

Индекс эмфиземы, % 2,2 (0,9; 1,9) 1,5 (0,8; 2,4) 3,1 (2,2; 4)*

DL CO, % от должного 83 (68; 96) 92 (79; 98) 62,5 (49; 79)*

NO в выдыхаемом воздухе 27 (15; 42) 20 (15,32) 36 (28; 51)*

Примечание. * ― получены статистически значимые различия, р<0,05. ХОБЛ ― хроническая обструктивная болезнь легких, ОФВ
1
 ― 

объем форсированного выдоха за первую секунду маневра, ДЛА ― давление в легочной артерии, ОЕЛ ― общая емкость легких, 

ООЛ ― остаточный объем легких, DL CO ― фактор переноса окиси углерода (II), NO ― оксид азота.



461

 • интегральной оценки степени нарушения ФВД по 

данным спирометрии, выраженности одышки 

(Medical Research Council scale, mMRC) и частоте 

обострений (группы А/B, C/D). К группе А/В были 

отнесены пациенты, которые имели ОФВ
1
 ≥50% от 

должного и менее 2 обострений ХОБЛ в год. К группе 

С/D были отнесены пациенты, которые имели ОФВ
1
 

<50% от должного и 2 и более обострений ХОБЛ в год 

(табл. 3, 4) [1].

В ходе визита 1 всем больным проведено исследование 

ФВД по стандартному протоколу (анализ кривой поток-

объем и показателей спирометрии) с использованием 

спирографа MasterScreen (CareFusion, США) в соответ-

ствии с рекомендациями Американского торакального 

общества (American Thoracic Society, ATS). Полученные 

данные сопоставлены с должными величинами, рассчи-

танными по формулам данного протокола [14]. Пере-

носимость физической нагрузки определяли при про-

ведении 6-минутного шагового теста, а также по уровню 

SatO
2
 до и после выполнения задания. Оценка тяжести 

состояния больных ХОБЛ проводилась с использовани-

ем шкалы BODE. Степень одышки оценивали по шкале 

mMRC в баллах. Уровень кислорода в периферической 

крови оценивали при проведении пульсоксиметрии. Рас-

ширенное обследование было проведено 64 пациентам: 

общая бодиплетизмография (измерение жизненной ем-

кости легких, ЖЕЛ; общей емкости легких, ОЕЛ; оста-

точного объема легких, ООЛ; ООЛ/ОЕЛ); исследование 

диффузионной способности легких по монооксиду угле-

рода (Diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, 

DL CO). Систолическое давление в легочной артерии 

определяли с помощью допплерэхокардиографии на уль-

тразвуковом аппарате Vivid 7 (General Electric, США) с 

применением стандартных доступов. Для расчета систо-

лического градиента давления между правым желудочком 

и правым предсердием использовано уравнение Бернулли 

с оценкой пиковой скорости потока регургитации через 

трехстворчатый клапан [15]. Оценка структуры легочной 

ткани выполнена с применением мультиспиральной ком-

пьютерной томографии на спиральной компьютерном 

томографе Somatom Sensation 40 (Siemens, Германия) при 

задержке дыхания на неглубоком вдохе и максимальном 

выдохе в режиме высокого разрешения с оценкой степе-

ни эмфиземы легких, денситометрией легочной ткани с 

порогом -950− -1000 ЕдХ и оценкой структуры бронхов. 

Для денситометрии легочной ткани и оценки структуры 

бронхов использовали программу Pulmo CT (Siemens, 

Германия). С целью определения уровня оксида азота в 

выдыхаемом воздухе у 64 пациентов использован хеми-

люминесцентный газоанализатор 280 (Sievers, США) с 

соблюдением стандартов, рекомендованных ATS. 

В ходе визита 2 64 пациентам из группы расширенного 

обследования выполнялась оценка проводимой терапии 

ХОБЛ и частоты обострений за 12 мес, определялась 

Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с использованием классификации ХОБЛ, основанной на интегральной оценке 

степени нарушения функции легких по данным спирометрии, выраженности одышки и частоты обострений GOLD (2014) 

Характеристика Больные ХОБЛ
n=98

ХОБЛ 
группы А/В

n=47

ХОБЛ 
группы С/D

n=51

Обострения, количество за 12 мес 2 (1; 4) 1 (1; 2) 4 (3; 5)

Наличие коморбидной патологии, n (% больных) 40 (40,8) 1 (1; 2) 32 (62,7)*

BODE, баллы 2 (1; 5) 2 (1; 3) 5 (3, 6)*

mMRC, баллы 2 (1; 2,3) 2 (1; 2) 2 (2; 4)*

SatO
2
 после проведения теста с 6-минутной ходьбой 97 (94; 98) 98 (97; 99) 95 (93; 97)*

6-минутный шаговый тест, м 412 (340; 500) 470 (400; 510) 360 (286; 420)*

ФЖЕЛ, % от должного 82 (73; 91) 86 (77; 95) 75 (71; 83)*

ОФВ
1
, % от должного 62 (49; 70) 70 (68; 74) 49 (47; 59)*

Примечание. * ― получены статистически значимые различия, р<0,05. ХОБЛ ― хроническая обструктивная болезнь легких, BODE ― 

комплексный индекс для оценки тяжести состояния больных, mMRS ― шкала оценки степени одышки, SatO
2
 ― насыщение гемо-

глобина крови кислородом, ФЖЕЛ ― форсированная жизненная емкость легких, ОФВ
1
 ― объем форсированного выдоха за первую 

секунду маневра.

Таблица 4. Сравнительная характеристика клинико-функциональных параметров для групп больных ХОБЛ, сформированных с 

использованием классификации, основанной на интегральной оценке степени нарушения ФВД по данным спирометрии, выражен-

ности одышки и частоты обострений GOLD (2014) при проведении дополнительных методов обследования

Характеристика
Больные

ХОБЛ
n=64

ХОБЛ 
группы А/В

n=29

ХОБЛ 
группы С/D

n=35

Наличие коморбидных заболеваний, n (% больных) 26 (40,6) 5 (17,2) 21 (60)*

ДЛА, мм рт.ст. 30 (26; 34) 27 (24; 30) 34 (29; 38)*

ООЛ, % от должного 134 (112; 179) 122 (108; 134) 180 (127; 218)*

ООЛ/ОЕЛ, % 25 (19; 37) 20 (17; 25) 36 (25; 41)*

Индекс эмфиземы, % 2,2 (0,9; 1,9) 1 (0,3; 2) 3 (2; 4)*

DL CO, % от должного 83 (68; 96) 93,5 (82; 97) 70 (57; 90)*

NO в выдыхаемом воздухе 27 (15; 42) 18 (11; 21) 36 (28; 51)*

Примечание. * ― получены статистически значимые различия, р<0,05. ХОБЛ ― хроническая обструктивная болезнь легких, ДЛА ― 

давление в легочной артерии, ОЕЛ ― общая емкость легких, ООЛ ― остаточный объем легких, DL CO ― фактор переноса окиси 

углерода (II), NO ― оксид азота.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПУЛЬМОНОЛОГИИ
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толерантность к физической нагрузке с использованием 

6-минутного шагового теста. Степень одышки оценива-

лась по шкале mMRS в баллах, проводилось исследование 

ФВД с бронхолитической пробой. Для оценки динамики 

заболевания использовалась классификация на основе 

интегральной оценки симптомов, данных ФВД и риска 

развития обострений. Динамика заболевания считалась 

отрицательной, если при повторном обследовании па-

циент был отнесен к группе ХОБЛ с более тяжелым 

течением. Оценка кашля и продукции мокроты прове-

дена в баллах в соответствии со шкалой, предложенной 

Ю.Л. Куницыной и Е.И. Шмелёвым (2003) [16]. 

Этическая экспертиза
Данное исследование одобрено Локальным комите-

том по этике ГБОУ ВПО «СибГМУ» Минздрава России 

г. Томска (№ 1927 от 28.03.2011). 

Статистический анализ
Для количественного определения степени влияния 

исследуемых факторов на тяжесть заболевания и прогноз 

было рассчитано отношение шансов с использованием 

функции Odds Ratio пакета fmsb языка R, отношение 

шансов приведено в виде OR (95% доверительный ин-

тервал) с использованием пакета программ Statistica for 

Windows version 6.0. Объем выборки предварительно не 

рассчитывался. При сравнении частот качественных при-

знаков использовался критерий χ2. Качественные данные 

представлены в виде абсолютных или относительных (%) 

частот, количественные ― в виде медианы [Q25; Q75], где 

Q25 ― первый квартиль, Q75 ― третий квартиль. Разни-

цу значений (p) считали значимой при <0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования выполнен статистический ана-

лиз исходных клинико-функциональных параметров для 

основной группы больных ХОБЛ, включающей 98 паци-

ентов (см. табл. 1, 3). Также выполнен статистический 

анализ исходных параметров для группы больных ХОБЛ с 

расширенным обследованием, включающей 64 пациента 

(см. табл. 2, 4). Сформированные группы сопоставимы 

по возрасту и однородны по гендерному признаку (все 

пациенты ― мужчины). Основываясь на полученных 

данных, первоначально проведен сравнительный анализ 

клинико-функциональных данных пациентов в груп-

пах, стратифицированных на основании классификации 

ХОБЛ по степени тяжести ― GOLD (2014) [1]. Получен-

ные результаты представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, в отличие от группы больных с 

более легким течением заболевания больные тяжелой и 

крайне тяжелой формой ХОБЛ характеризовались ста-

тистически более частыми обострениями на протяжении 

12 мес, предшествующих включению в исследование, 

более высокими значениями BODE-индекса и выражен-

ностью одышки, а также демонстрировали более низкую 

переносимость физической нагрузки. 

Данные сравнительного анализа результатов дополни-

тельных методов обследования групп пациентов легкой/

средней степени тяжести и тяжелого/крайне тяжелого 

течения представлены в табл. 2.

Сравнительный анализ параметров, отраженных в 

табл. 2, показал, что уровень среднего систолического 

давления в легочной артерии, функциональные и рент-

генологические показатели, характеризующие наличие 

эмфиземы легких, а также частота развития коморбид-

ных заболеваний были более выражены у пациентов с 

тяжелым/крайне тяжелым течением ХОБЛ. В то же время 

показатель SatO
2
 после проведения теста с 6-минутной 

ходьбой в этой группе был значимо ниже, чем у больных 

ХОБЛ легкой/средней степени тяжести, что свидетель-

ствует о низкой переносимости физических нагрузок. 

В связи с тем, что стратификация по степени тяжести 

основана на показателе ОФВ
1
, степень ограничения воз-

душного потока ассоциирована с клинической тяжестью 

заболевания, частотой обострений, степенью выражен-

ности бронхита, эмфиземы. Преобладание пациентов, 

характеризующихся повышенным уровнем оксида азота 

в выдыхаемом воздухе, в группе с тяжелым/крайне тя-

желым течением ХОБЛ может свидетельствовать о пер-

систирующем местном воспалении у пациентов данной 

группы.

Таким образом, классификационный подход к опре-

делению тяжести ХОБЛ, основанный на оценке выражен-

ности вентиляционных нарушений (по ОФВ
1
), в целом 

объективно определяет тяжесть течения заболевания и 

позволяет прогнозировать выраженность патологических 

изменений в легочной ткани. Его преимуществом явля-

ется то, что изменение ОФВ
1
 ― один из легко определя-

емых и воспроизводимых критериев постановки диагноза 

ХОБЛ и контроля за его течением. Это позволяет прак-

тическому врачу быстро и грамотно применять основные 

принципы диагностики и контроля течения ХОБЛ. 

В то же время, если для определения степени тяжести 

брать за основу только постбронходилатационное зна-

чение ОФВ
1
 при разделении больных ХОБЛ на группы, 

то по результатам выполненного нами исследования у 

пациентов с тяжелым (30% <ОФВ
1
 <50%) и крайне тя-

желым течением ХОБЛ (ОФВ
1
 <30%) значения таких 

клинико-функциональных показателей, как выражен-

ность одышки, BODE-индекс, уровень SatO
2
,
 
расстояние, 

пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой, статистически 

значимо не различаются. Таким образом, изолированный 

показатель ОФВ
1
 не в полной мере соотносится с клини-

ческой тяжестью состояния больного.

Учитывая это предположение, а также основываясь на 

полученных данных обследования больных ХОБЛ, про-

веден статистический анализ клинико-функциональных 

параметров в группах пациентов, стратифицированных 

с использованием классификации ХОБЛ, основанной 

на интегральной оценке степени нарушения ФВД, выра-

женности одышки (mMRC) с учетом частоты обострений 

по GOLD (2014). Полученные данные представлены в 

табл. 3.

В соответствии с данными, представленными в 

табл. 3, пациенты с ХОБЛ тяжелого течения и частыми 

обострениями (группа С/D) характеризовались более вы-

соким значением BODE-индекса, демонстрировали худ-

шую переносимость физической нагрузки в 6-минутном 

шаговом тесте, отличались более выраженной одышкой.

Сравнительный анализ данных расширенного обсле-

дования 64 пациентов в группах больных ХОБЛ типов А/В 

и С/D представлен в табл. 4.

Установлено, что пациенты группы С/D с тяжелым 

течением ХОБЛ характеризовались более высоким уров-

нем давления в легочной артерии, выраженной эмфизе-

мой легких, достоверно более низким уровнем сатурации 

кислорода периферической крови, более высоким со-

держанием оксида азота в выдыхаемом воздухе и более 

высокой частотой развития коморбидных заболеваний 

(см. табл. 4). 

С целью выявления прогностических маркеров про-

грессирующего течения ХОБЛ в работе выполнена оценка 
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клинико-функциональных и анамнестических данных 

у 64 пациентов в динамике с интервалом наблюдения в 

12 мес. Полученные данные представлены в табл. 5.

Как видно из табл. 5, пациенты с большим количе-

ством обострений в течение года, более высоким зна-

чением BODE-индекса, со значительной одышкой и 

выраженностью эмфиземы, а также высокими показате-

лями систолического давления в легочной артерии и NO 

в выдыхаемом воздухе характеризовались отрицательной 

динамикой течения ХОБЛ за 12-месячный период на-

блюдения. Так, у 16 (94%) из 17 пациентов с прогресси-

рующим течением выявлены коморбидные заболевания. 

Таким образом, при проведении сравнительного анализа 

клинико-функциональных данных в группах пациентов, 

стратифицированных по динамике течения ХОБЛ в тече-

ние года, получены различия по количеству обострений 

за год, уровню BODE-индекса, степени выраженности 

одышки, степени выраженности эмфиземы и частоте вы-

являемости коморбидных заболеваний. 

С целью определения вклада каждого из этих пара-

метров в стратификацию пациентов с ХОБЛ по тяжести 

течения заболевания и выявления значимых предикто-

ров быстро прогрессирующего течения ХОБЛ проведен 

линейный дискриминантный анализ. Для частоты обо-

стрения заболевания, наличия коморбидной патологии 

и комбинации этих двух критериев были рассчитаны OR 

их влияния на течение ХОБЛ (на тяжесть течения и про-

грессирование болезни). 

На рис. 1 представлено рассеяние значений дискри-

минантной функции при сравнении обследованных групп 

больных с ХОБЛ (по степени тяжести) после введения по-

казателя частоты обострений. Только после включения 

данного параметра обострения в качестве дискримини-

рующего фактора 82,7% исходных сгруппированных по 

Рис. 1. Рассеяние значений дискриминантной функции при 

сравнении обследованных групп больных с ХОБЛ (по степени 

тяжести) после введения показателя частоты обострений: 1 ― 

легкое течение ХОБЛ; 2 ― течение ХОБЛ средней тяжести; 

3 ― тяжелое течение ХОБЛ; 4 ― крайне тяжелое течение 

ХОБЛ

Примечание. При введении в качестве дискриминирующего фак-

тора частоты обострений пациенты с ХОБЛ классифицировались 

на две группы: 1-я группа включила пациентов с ХОБЛ 1−2-й 

степени тяжести (GOLD-2014), 2-я ― пациентов с ХОБЛ 3−4-й 

степени тяжести (GOLD-2014).

Таблица 5. Сравнительная характеристика пациентов с различной динамикой ХОБЛ в течение года

Характеристика Больные ХОБЛ
n=64

Пациенты с ХОБЛ
без отрицательной динамики

в течение года
n=47

Пациенты с ХОБЛ
с отрицательной динамикой

в течение года
n=17

Обострения, количество за 12 мес 2 (2; 3) 2 (1; 2) 5 (4; 5)*

Наличие коморбидной патологии,

n (% больных)
26(40,6) 10 (21,3) 16 (94)*

BODE, балл 2 (1; 5) 2 (1; 3,5) 6 (4; 6)*

mMRC, балл 2 (1; 3) 2 (1; 2,5) 4 (2; 4)*

6-минутный шаговый тест, м 412 (340; 500) 430 (380; 510) 300 (220; 360)*

SatO
2
 после проведения теста с 

6-минутной ходьбой
97 (94; 98) 98 (96; 99) 94 (93; 98)*

ФЖЕЛ, % от должного 81 (73; 91) 82 (74; 94) 74 (67; 88)*

ОФВ
1
, % от должного 62 (49; 70) 68 (58; 72) 48 (45; 49)*

ДЛА, мм рт.ст. 30 (26; 34) 29 (25; 31) 37 (33; 39)*

ОЕЛ, % от должного 134 (112; 191) 130 (111; 154) 192 (116; 234)*

ООЛ/ОЕЛ, % 25 (19; 37) 24 (17; 32) 39 (25; 44)*

Индекс эмфиземы 2,2 (0,9; 3,4) 1,7 (0,9; 2,4) 3,7 (3; 4)*

DL CO, % от должного 83 (67; 96) 88 (77; 97) 61 (47; 82)*

Уровень NO в выдыхаемом воздухе 27 (15; 42) 12,5 (10; 20,5) 32 (21; 47)*

Примечание. * ― получены статистически значимые различия, р<0,05. ХОБЛ ― хроническая обструктивная болезнь легких,

BODE ― комплексный индекс для оценки тяжести состояния больных, mMRS ― шкала оценки степени одышки, SatO
2
 ― насыще-

ние гемоглобина крови кислородом, ФЖЕЛ ― форсированная жизненная емкость легких, ОФВ
1
 ― объем форсированного выдоха 

за первую секунду маневра, ДЛА ― давление в легочной артерии, ОЕЛ ― общая емкость легких, ООЛ ― остаточный объем легких,

DL CO ― фактор переноса окиси углерода (II), NO ― оксид азота.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПУЛЬМОНОЛОГИИ
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степени тяжести заболевания наблюдений было класси-

фицировано статистически правильно (см. рис. 1).

Этот же параметр играл роль мощного дискримини-

рующего фактора при предсказании неблагоприятного 

прогноза течения ХОБЛ на протяжении 1 года при ана-

лизе клинико-функциональных параметров в группах, 

стратифицированных на основании динамики заболева-

ния за 12 мес. После включения параметра обострения 

в качестве дискриминирующего фактора 75% исходных 

сгруппированных по наличию отрицательной динамики 

заболевания в течение 1 года наблюдений было класси-

фицировано правильно (рис. 2).

При проведении дискриминантного анализа установ-

лено, что частота обострений и наличие коморбидной 

патологии являются наиболее мощными и статистически 

значимыми факторами для оценки прогноза тяжести 

течения ХОБЛ. Для количественной оценки влияния 

данных факторов на прогноз заболевания были рассчи-

таны OR. Для частоты обострений ХОБЛ были получены 

следующие значения OR их влияния на тяжесть и наличие 

прогрессирующего течения заболевания: «тяжесть забо-

левания», предиктор — частота обострений 11,963 (95% 

ДИ 1,464−97,736), p=0,006, и «прогрессирование заболе-

вания», предиктор ― частота обострений 11,400 (95% ДИ 

1,404−92,543), p=0,007. 

Для коморбидной патологии у пациентов с ХОБЛ 

были получены следующие значения OR ее влияния на 

тяжесть и наличие прогрессирующего течения заболе-

вания: «тяжесть заболевания», предиктор ― наличие 

коморбидной патологии 13,600 (95% ДИ 3,696−50,048), 

p=0,00001785, и «прогрессирование заболевания», пре-

диктор ― наличие коморбидной патологии 8,5 (95% ДИ 

2,340−30,882), p=0,0004939.

При расчете комбинации влияния двух факторов ― 

частоты обострений и наличия коморбидной патологии 

на течение ХОБЛ ― было получено следующее значение 

OR: «тяжесть заболевания», предиктор — сочетание нали-

чия коморбидной патологии и частых обострений ХОБЛ 

18,000 (95% ДИ 4,728−68,531), p=0,00000263, и «прогрес-

сирование заболевания», предиктор ― сочетание нали-

чия коморбидной патологии и частых обострений ХОБЛ 

10,636 (95% ДИ 2,875−39,355), p=0,0001217.

Заключение

Таким образом, использование только параметра «объ-

ем форсированного выдоха за первую секунду» в качестве 

критерия оценки тяжести и степени прогрессирования 

ХОБЛ не позволяет составить полное представление о 

тяжести течения и скорости прогрессирования заболе-

вания. Проведенное нами исследование свидетельствует 

о целесообразности комплексной оценки таких факто-

ров, как частота обострений ХОБЛ за предшествующие 

12 мес и наличие коморбидных заболеваний у больного. 

При этом частота обострений ХОБЛ среди оцениваемых 

факторов наиболее сильно связана с прогрессированием 

заболевания.
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Рис. 2. Рассеяние значений дискриминантной функции при 

сравнении обследованных групп больных с ХОБЛ (динамика в 

течение года) после введения показателя частоты обострений: 

1 ― легкое течение ХОБЛ; 2 ― течение ХОБЛ средней тяжести; 

3 ― тяжелое течение ХОБЛ; 4 ― крайне тяжелое течение ХОБЛ

Примечание. При введении в качестве дискриминирующего фак-

тора частоты обострений пациенты с ХОБЛ классифицировались 

на две группы: первая группа включила пациентов с ХОБЛ 1−2-й 

степени тяжести (GOLD-2014), вторая ― пациентов с ХОБЛ 

3−4-й степени тяжести (GOLD-2014).
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E.L. Zaitseva, A.Yu. Tokmakova, M.V. Shestakova, G.R. Galstyan, L.P. Doronina
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

The Study of Influence of Different Methods of Local Treatment
on Wound Healing in Patients with Diabetic Foot Ulcers

Aim. To evaluate the influence of different methods of local treatment on tissue repair in patients with diabetic foot ulcers. Materials and methods. 
We evaluated such clinical characteristics as wound size and local perfusion after using negative pressure wound therapy (NPWT), local collagen, 
and standard care in patients with diabetic foot ulcers. We observed 63 patients with neuropathic and neuroischemic forms of diabetic foot (without 
critical ischemia) after surgical debridement. After that 21 patients received NPWT, 21 local collagen treatment and 21 ― standard care. Results. 
After using NPWT wound area and depth decreased in 19,8% and 42,8% (p<0.05), in group of collagen dressings in 26,4 and 30,4% (p<0.05). 
In control group those parameters were 17,0 и 16.6% respectively (p<0.05). There was found the significant increase of local perfusion according 
to oxygen monitoring in group of NPWT (p<0.05). Conclusion. The received data showed that the intensity of lower limb tissue repair processes 
increases more significant after using NPWT and collagen dressings in comparison to standard care which is found according to wound size and 
tissue perfusion alterations.
Key words: diabetes mellitus, chronic wounds, local treatment, NPWT, collagen, tissue repair.
(For citation: Zaitseva EL, Tokmakova AY, Shestakova MV, Galstyan GR, Doronina LP. The Study of Influence of Different Methods 

of Local Treatment on Wound Healing in Patients with Diabetic Foo t Ulcers. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2016;71(6):466–471. doi: 10.15690/vramn735 )

DOI: 10.15690/vramn735

Е.Л. Зайцева, А.Ю. Токмакова, М.В. Шестакова, Г.Р. Галстян, Л.П. Доронина

Эндокринологический научный центр, Москва, Российская Федерация

Изучение влияния различных методов 
местного лечения на заживление ран 

у пациентов с нейропатической и 
нейроишемической формой синдрома 

диабетической стопы
По данным, представленным Международной федерацией диабета за 2015 г., число больных сахарным диабетом в мире составляет 
415 млн человек. В течение жизни у большинства лиц, страдающих этим заболеванием, возникают раневые дефекты нижних конеч-
ностей, в связи с чем необходим поиск наиболее эффективного метода местного лечения различных форм синдрома диабетической 
стопы. Цель: провести сравнительную оценку влияния различных методов местного лечения на заживление ран нижних конечностей у 
пациентов с синдромом диабетической стопы. Материалы и методы. Оценены клинические (размеры, локальная оксигенация тканей) 
особенности репарации мягких тканей стоп у пациентов с сахарным диабетом на фоне вакуум-терапии и применения коллагенсодер-
жащих повязок в сравнении со стандартным лечением. Обследовано 63 пациента с нейропатической и нейроишемической (без крити-
ческой ишемии) формой синдрома диабетической стопы после хирургической обработки ран. В периоперационном периоде 21 пациент 
получал терапию отрицательным давлением, 21 ― местное лечение коллагеном, 21 ― стандартное лечение. Результаты. На фоне 
вакуум-терапии площадь и глубина раневых дефектов сократилась на 19,8 и 42,8% (p<0,05) соответственно (по сравнению с исходными 
данными). В группе, получавшей терапию коллагеном, площадь ран уменьшилась на 26,4%, глубина сократилась на 30,4% (p<0,05). В 
контрольной группе данные показатели составляли 17,0 и 16,6% соответственно (p<0,05). Отмечено достоверное усиление локаль-
ной микрогемодинамики по данным транскутанной оксиметрии в группе, получавшей терапию отрицательным давлением (p<0,05). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о повышении интенсивности репарации в мягких тканях нижних конечностей у 
больных сахарным диабетом на фоне терапии отрицательным давлением и коллагеном по сравнению со стандартным лечением. Это 
выражается в более быстром сокращении размеров ран, усилении локальной микрогемодинамики тканей.
Ключевые слова: сахарный диабет, хронические раны, местное лечение, терапия отрицательным давлением, вакуум, коллаген, репарация.
(Для цитирования: Зайцева Е.Л., Токмакова А.Ю., Шестакова М.В., Галстян Г.Р., Доронина Л.П. Изучение влияния различных 

методов местного лечения на заживление ран у пациентов с нейропатической и нейроишемической формой синдрома диабетиче-

ской стопы. Вестник РАМН. 2016;71(6):466–471. doi: 10.15690/vramn735)

Обоснование

В течение жизни трофические язвы стоп могут 

встречаться у 10−25% пациентов с сахарным диабетом. 

Это обусловлено рядом причин, часть из которых свя-

зана с основным заболеванием (поздние осложнения), 

а часть ― с сопутствующей патологией со стороны 

сосудистой и лимфатической системы нижних конеч-

ностей, заболеваниями кожи, нарушением пуринового 

обмена.
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Согласно клиническим рекомендациям Международ-

ной рабочей группы по лечению диабетичеcкой стопы 

(International working group on the diabetic foot, IWGDF), 

стандартное лечение синдрома диабетической стопы 

предполагает:

 • обеспечение разгрузки пораженной конечности;

 • восстановление адекватного артериального тока крови;

 • борьбу с раневой инфекцией;

 • оптимизацию гликемического контроля;

 • местную терапию раны;

 • компенсацию сопутствующих заболеваний [1].

В последнее десятилетие в качестве дополнитель-

ных (адъювантных) методов локальной терапии дан-

ной патологии предлагается использование локального 

отрицательного давления и коллагенсодержащих по-

вязок, эффективность которых отмечена рядом оте-

чественных и зарубежных исследователей. Однако в 

данных работах оценка эффективности методик про-

водилась на лабораторных моделях, упоминания о кли-

нических исследованиях крайне редки. Таким образом, 

представляется интересным и актуальным проведение 

исследования с целью сравнительной оценки влияния 

различных методов местного лечения на заживление 

ран нижних конечностей у пациентов с синдромом диа-

бетической стопы. 

Методы

Дизайн исследования
Проведено открытое проспективное рандомизиро-

ванное сравнительное исследование с параллельными 

группами, в которое были включены пациенты с са-

харным диабетом и синдромом диабетической стопы, 

находившиеся на стационарном лечении в отделении 

диабетической стопы ФГБУ «Эндокринологический 

научный центр» Минздрава России (далее ЭНЦ). Ран-

домизация пациентов проводилась по таблице случай-

ных чисел.

Критерии соответствия
К участию в исследовании приглашали больных с 

различными формами синдрома диабетической стопы 

без критической ишемии, находящихся на стационарном 

лечении в специализированном эндокринологическом 

отделении в связи с основным заболеванием (сахарный 

диабет), добровольно подписавших информированное 

согласие на участие.

Критерии включения:

 • возраст от 18 до 80 лет;

 • сахарный диабет 1-го или 2-го типа;

 • диагностированный ранее и подтвержденный в ходе 

текущей госпитализации синдром диабетической 

стопы;

 • раневой дефект стопы по классификации Вагнера 

(Wagner) II−III стадии.

Критерии исключения:

 • сахарный диабет не 1-го и не 2-го типа;

 • гликированный гемоглобин (HbA1c) >12,0%;

 • активный инфекционный процесс в области поражен-

ной конечности (активная раневая инфекция стопы, 

флегмона стопы, остеомиелит костей стопы);

 • раны стоп по классификации Вагнера 0, I, IV стадии;

 • критическая ишемия нижней конечности, верифици-

рованная клинически и подтвержденная результата-

ми транскутанной оксиметрии [tcРO
2
 (транскутанное 

парциальное давление кислорода) <25 мм рт.ст.].

Условия проведения
Исследование проведено в многопрофильном специ-

ализированном эндокринологическом стационаре (от-

деление диабетической стопы ЭНЦ, заведующий от-

делением ― докт. мед. наук Г.Р. Галстян). Учитывая 

текущие рекомендации по ведению больных с синдромом 

диабетической стопы [2], всем пациентам, включенным в 

исследование, выполнялась разгрузка пораженной конеч-

ности, по показаниям назначались антибактериальные 

препараты. Чтобы избежать вторичного инфицирования 

ран при перевязках, пациенты получали антибактери-

альную терапию. В ходе стационарного лечения у всех 

включенных в исследование пациентов уровень гликемии 

были в пределах индивидуальных целевых значений. 

Продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование проведен в период 

с сентября 2011 г. по декабрь 2014 г. В январе-феврале 

2015 г. проводилась статистическая обработка получен-

ных данных.

Описание медицинского вмешательства
и анализ в подгруппах

Всем пациентам, включенным в исследование, была 

проведена хирургическая обработка раневого дефек-

та, после чего пациенты были распределены в груп-

пы местного лечения, которое проводилось в течение 

9±2 дня. 

Группа 1. Пациентам проводили вакуум-терапию с до-

стижением величины отрицательного давления в пределах 

от -90 до -120 мм рт.ст. (VivanoTec, Hartmann, Германия; 

Renasys, Renasys Go, Smith &Nephew, Великобритания). 

По показаниям проводили смену повязки (в зависимости 

от локального статуса и характера экссудации — каждые 

3−5 сут).

Группа 2. Пациентам проводили местное лечение с 

использованием повязок на основе бычьего коллагена 

(Promogran, Systagenix, Великобритания) со сменой каж-

дые 2 сут.

Группа 3. Пациенты получали стандартное лечение 

(группа контроля) атравматическими перевязочными 

средствами (Atrauman, Hartmann, Германия) с ежеднев-

ной сменой.

Кроме ежедневного осмотра и оценки состояния па-

циента, при каждой смене повязки проводилось иссле-

дование диаметра и глубины ран, наличия и зрелости 

грануляций, а также транскутанная оксиметрия в тканях 

перираневой области до начала и по завершении местно-

го лечения.

Исходы исследования
Основной исход исследования 

В рамках исследования оценивали сокращение раз-

меров и глубины ран, изменения локальной микрогемо-

динамики перираневой области в зависимости от способа 

лечения.

Дополнительные исходы исследования 

Дополнительно оценивали появление зрелых грануля-

ций, выстилающих дно раны более чем на 75%.

В связи с различным механизмом действия исследуе-

мых методов местного лечения в ходе настоящего иссле-

дования сравнение групп 1 и 2 не предполагалось. 

Методы регистрации исходов
Динамику размеров раневых дефектов и грануляций 

регистрировали с использованием прозрачной масштаб-

ной пленки (Opsite Flexigrid, Smith and Nephew, Вели-
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кобритания) с динамической регистрацией площади и 

глубины поражения. 

Для оценки локальной микрогемодинамики выпол-

няли транскутанную оксиметрию в динамике с исполь-

зованием аппарата «ТСМ-4» (Дания). Зоной оценки 

микрогемодинамики (наложения датчика) служил кон-

тур на расстоянии ~0,5 см от края раневого дефекта 

(регистрировались максимальные значения при каждом 

измерении). 

Лабораторные тесты проведены по стандартным ме-

тодикам в лаборатории ЭНЦ (заведующий отделением ― 

А.В. Ильин).

Этическая экспертиза
Информированное согласие на проведение того или 

иного метода терапии было подписано всеми больны-

ми. Протокол данного исследования одобрен на заседа-

нии локального этического комитета ЭНЦ от 28 ноября 

2012 г. (протокол № 18).

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных осу-

ществлена с помощью пакета прикладных программ 

Statistica v 6.0 (StatSoft Inc., США). Анализ вида рас-

пределения количественных признаков в исследовании 

проведен по критериям Шапиро−Уилка и Лиллиефорса; 

F-критерий в процедуре дисперсионного анализа ANOVA 

применялся для оценки дисперсии распределений при-

знаков.

В связи с малыми объемами выборок сравнение групп 

по количественным признакам проведено с использова-

нием непараметрических методов (U-критерий Манна−

Уитни ― для сравнения независимых групп, критерий 

Вилкоксона — для оценки зависимых групп).

Сравнение независимых групп по качественным при-

знакам осуществлялось непараметрическим методом 

путем анализа таблиц сопряженности с использовани-

ем двухстороннего точного критерия Фишера для не-

связанных групп. Статистически достоверными считали 

различия при p<0,05. Учитывая то, что сравнения трех и 

более групп не проводилось, поправка Бонферрони не 

применялась.

Результаты

Участники исследования
В исследовании приняли участие 63 человека, значи-

мо не отличавшихся по половозрастным признакам, по-

казателям гликемического профиля, наличию и выражен-

ности микрососудистых осложнений диабета (p>0,05). 

Подробная клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1. Больные не различались по локальному 

статусу ран и состоянию периферического кровотока 

(p>0,05), что продемонстрировано в табл. 2.

Основные исходы лечения
В результате проводимого местного лечения статисти-

чески достоверное сокращение размеров ран отмечено 

во всех исследуемых группах по сравнению с исходными 

значениями. При сравнении сокращения площади ран 

отмечалась тенденция к более выраженному сокращению 

данного параметра в группе 1 по сравнению с группой 3, 

но эти различия были недостоверны (p=0,55). Так, пло-

щадь ран в группе 1 сократилась до 16,2 см2 [12,0; 27,8] 

(исходно 25,0 см2 [16,2; 44,5], p<0,001), в группе 3 ― до 

13,2 см2 [10,2; 40,0] (до лечения ― 23,5 см2 [12,3; 55,3], 

p<0,001). 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов (n=63)

Показатель
Группа 1

вакуум-терапия 
(n=21)

Группа 2 
коллаген
(n=21)

Группа 3 
контроль

(n=21)
p1−3 p2−3

Возраст, Me [Q25; Q75], лет
60

[52; 64]

55

[50; 66]

60

[57; 72]
0,26 0,16

Пол (мужской/женский) 14/7 14/7 14/7 1,0 1,0

Длительность течения сахарного диабета, Me [Q25; 

Q75], лет

16

[12; 24]

15

[13; 16]

12

[9; 16]
0,039 0,19

Тип сахарного диабета (1/2) 5/16 5/16 1/20 0,73 0,18

HbA1c, Me [Q25;Q75], %
8,8

[7,4; 10,6]

8,3

[7,8; 9,5]

8,8

[7,6; 9,7]
0,83 0,63

Диабетическая нейропатия 

Нет 1 2 0 1,0 0,49

Есть 20 19 21 - -

Диабетическая нефропатия 

Нет 6 5 8 0,74 0,50

На стадии микроальбуминурии 8 10 6 0,74 0,34

На стадии протеинурии 5 3 4 1,0 0,70

Терминальная стадия хронической почечной 

недостаточности 
2 3 3 1,0 1,0

Диабетическая ретинопатия 

Нет 5 6 1 0,18 0,09

Непролиферативная 7 8 15 0,029 0,06

Препролиферативная 2 1 3 1,0 0,60

Пролиферативная 7 6 2 0,13 0,24
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На фоне проводимой терапии в группе 1 площадь ран 

сократилась на 19,8% [10,0; 37,1], в группе 3 ― на 17,0% 

[13,3; 26,7], однако эти различия также были статистиче-

ски недостоверны (p=0,88).

Площадь ран на фоне терапии коллагеном составила 

5,7 см2 [2,3; 14,7] (исходно 18,6 см2 [15,3; 22,8], p<0,001), 

данные показатели в группе 3 представлены выше. Раз-

личия по данному признаку между группами в результате 

лечения были достоверными (p=0,002). После лечения 

площадь раневых дефектов в группе 2 уменьшилась на 

26,4% [11,7; 32,4] в отличие от группы 3, где разница пло-

щади составила 17% [13,3; 26,7]; данные различия оказа-

лись статистически достоверными (p=0,002). Полученные 

результаты представлены на рис. 1.

При исследовании глубины ран было выявлено со-

кращение значений глубины: в группе 1 глубина раневых 

дефектов после лечения составляла 1,5 см [1,2;  2,8] (до 

лечения ― 3,3 см [1,5; 6,5], p<0,001), в группе 3 ― 2,8 см 

[1,9; 3,9] (исходно 3,2 см [2,4; 5,2], p<0,001). Однако, не-

смотря на выраженные различия в сравниваемом пара-

метре в обеих группах, разница между ними была стати-

стически недостоверной (p=0,06). Динамика сокращения 

глубины раневых дефектов на фоне вакуум-терапии была 

более существенной: в группе 1 глубина уменьшилась 

на 42,8% [24,3; 60], в группе 3 — на 16,6% [12,5; 32,2] 

(p=0,005).

Глубина раневых дефектов после применения колла-

гена составила 1,0 см [0,9; 2,0] (до лечения ― 2,8 см [2,2; 

3,2], p<0,001), данные в группе контроля описаны выше. 

Различия между группами были статистически значи-

мыми (p=0,002). В группе 2 глубина раневых дефектов 

сократилась на 30,4% [20,0; 41,1] по сравнению с исход-

Таблица 2. Клинические особенности состояния раневых дефектов до лечения у обследованных пациентов

Характеристика ран Группа 1
(n=21)

Группа 2
(n=21)

Группа 3
(n=21) p1−3 p2−3

Wagner (степень), 

Me [Q25; Q75], лет
2 [2; 3] 2 [2; 3] 3 [2; 3] 0,15 0,29

Площадь раны до лечения, 

Me [Q25; Q75], см2

25,0

[16,2; 44,5]

18,6

[15,3; 22,8]

23,5

[12,3; 55,3]
0,71 0,22

Глубина раны до лечения, 

Me [Q25; Q75], см

3,3

[1,5; 6,5]

2,8

[2,2;3,2]

3,2

[2,4; 5,2]
0,89 0,19

Реваскуляризация в анамнезе, n 8 6 9 0,5 0,7

Рис. 2. Динамика глубины ран на фоне различных методов мест-

ного лечения

Рис. 1. Динамика площади ран на фоне местного лечения

ными показателями, в то время как в группе 3 данный 

показатель составлял 16,6% [12,5; 32,2] (p=0,02). Данные 

результаты продемонстрированы на рис. 2.

На фоне вакуум-терапии и стандартного лечения 

отмечен прирост значений транскутанной оксиме-

трии. Однако в группе 1 показатели tcРO
2
 после 

лечения были значительно выше: 52 мм рт.ст. [48; 

58] (до лечения ― 46 мм рт.ст. [38; 52]), в группе 3 ― 

39 мм рт.ст. [32; 47] (исходно 43 мм рт.ст. [38; 47]); 

различия между группами оказались статистически 

достоверными (p=0,0007).

В группе, получавшей терапию коллагеном, tcРO
2
 со-

ставляла 48 мм рт.ст. [45; 53] (исходно 47 мм рт.ст. [41; 51], 

p=0,02); в группе 3 ― 39 мм рт.ст. [32; 47] (до лечения ― 

43 мм рт.ст. [38; 47], p=0,017). Отмечена статистически 

достоверная разница между группами по данным пока-

зателям на фоне лечения (p=0,02). Динамика значений 

транскутанной оксиметрии на фоне лечения представле-

на на рис. 3.

Дополнительные результаты исследования
В ходе исследования у 95% пациентов группы 1 (20 че-

ловек) отмечено появление сочных зрелых грануляций на 

фоне лечения. В группе 2 у 81% пациентов (17 человек) 

отмечено появление зрелой грануляционной ткани. В 

группе 3 только у 57% пациентов (12 человек) по оконча-

нии исследования отмечено наличие грануляций, высти-

лающих дно раны. По появлению грануляций статистиче-

ски значимо отличались только группы 1 и 3 (p=0,0038).

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений не за-

фиксировано.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В ходе исследования установлено, что как терапия 

отрицательным давлением, так и местное применение 

коллагена эффективно влияло на сокращение параметров 

площади и глубины ран по сравнению со стандартным 

лечением, однако данные результаты были статисти-

чески недостоверными. Отмечено усиление локальной 

микрогемодинамики на фоне терапии отрицательным 

давлением.

Обсуждение основного результата исследования
Следует отметить, что у пациентов в данном исследо-

вании среднее значение HbA1c составило 8,85±1,68%: та-

ким образом, у всех участников гликемический контроль 

был неудовлетворительным. 

Согласно данным литературы, скорость эпителизации 

язвенных дефектов нижних конечностей при СД напря-

мую связана с показателями гликемического контроля, 

в частности со значением HbA1c [3]. Однако в нашем 

исследовании различий в скорости заживления ран в за-

висимости от их величины между участниками не обнару-

жено. Кроме того, другие лабораторные показатели также 

не влияли на интенсивность репарации.

На момент включения в исследование раневые де-

фекты всех пациентов были сопоставимы по площади и 

глубине, наличие раневой инфекции было исключено, 

учитывая проведенные ранее хирургическую обработку 

и антибактериальную терапию с целью профилактики 

вторичного инфицирования. 

В ходе проведенной терапии длительностью 9±2 дня 

отмечено различие в динамике площади и глубины ран на 

фоне вакуум-терапии по сравнению со стандартным ле-

чением, а также при сравнении результатов применения 

терапии коллагеном и стандартного лечения. Определяет-

ся четкая тенденция к сокращению параметров площади 

в группе 1, однако по сравнению со стандартной терапий 

различия не были достоверными (p>0,05). Различия зна-

чений площади раневых дефектов в группе, получавшей 

местное лечение коллагеном, были статистически значи-

мыми по сравнению с контрольной группой. Показатели 

глубины ран в группах 1 и 2 достоверно отличались от 

значений в контрольной группе (p<0,05). Отмечено, что 

вакуум-терапия более эффективно влияла на глубину ран, 

чем на их площадь, тем временем как терапия коллагеном 

более эффективно влияла на сокращение площади ран, 

но не их глубины. Полученные результаты согласуют-

ся с данными литературы: в ходе рандомизированных 

клинических исследований было показано, что раневые 

дефекты у лиц с сахарным диабетом заживали в 1,4 раза 

быстрее при применении вакуум-терапии по сравнению 

с использованием стандартного лечения [4]. Ранее было 

показано, что уменьшение размеров ран на фоне терапии 

отрицательным давлением сопровождается усилением 

выработки таких маркеров репарации, как CD31 (эндо-

телий сосудов), CD68 (макрофаги), TIMP-1 (тканевой 

ингибитор металлопротеаз) [5]. 

Схожие данные продемонстрированы другими ис-

следователями при местном применении коллагена. В 

исследовании D. Kakagia и соавт. отмечена большая эф-

фективность повязок на основе коллагена по сравнению 

с местным лечением факторами роста у пациентов с син-

дромом диабетической стопы [6]. Это позволяет сделать 

заключение о том, что стандартное местное лечение ран 

менее эффективно обеспечивает заживление раневых 

дефектов стопы, чем терапия отрицательным давлением 

и местное применение коллагена.

Важным условием успешного заживления ран явля-

ется достаточное кровоснабжение тканей нижних конеч-

ностей, транскутанная оксиметрия признается одним 

из наиболее информативных методов его оценки [1]. 

При обследовании зафиксировано, что артериальный 

кровоток был состоятельным в пораженной конечности 

(среднее значение tcРO
2
 у всех больных на момент вклю-

чения в исследование составляло 43,8±9,4 мм рт.ст.), от-

сутствовали клинические признаки критической ишемии 

пораженной конечности. На фоне проводимого местного 

лечения зафиксировано достоверное увеличение значе-

ний tcРO
2
 в группе 1 по сравнению с исходными данными 

(p<0,01). Группы 2 и 3 также достоверно различались по 

значениям tcРO
2
 (p<0,05), однако данные различия обу-

словлены уменьшением значений транскутанной окси-

метрии в контрольной группе на фоне лечения, что может 

быть связано с сохраняющимся посттравматическим оте-

ком окружающих тканей. В связи с этим можно сделать 

вывод, что у пациентов с сахарным диабетом и синдро-

мом диабетической стопы вакуум-терапия способству-

ет микроциркуляции перираневой области значительно 

сильнее, чем при стандартной терапии. 

Полученные данные согласуются с исследованием 

L. Lavery, в котором продемонстрировано усиление мест-

ного кровотока на фоне вакуум-терапии [4]. Это способ-

ствует активизации репаративных процессов, увеличе-

нию скорости заживления, а также усилению действия 

медикаментозной терапии, так как с интенсификацией 

локального кровоснабжения улучшается доставка анти-

бактериальных препаратов в рану. Данный эффект опи-

сан некоторыми авторами, в том числе и в отечественной 

литературе [7]. В работе U. Wollina и соавт. зафиксиро-

вано усиление локальной микрогемодинамики на фоне 

местного лечения коллагеном у пациентов с венозными 

язвами [8], что не нашло подтверждения в нашем иссле-

довании.

Ограничение исследования
Учитывая небольшой объем выборки больных и не-

продолжительные сроки наблюдения, однозначно ут-

верждать о преимуществах одного метода местного ле-

чения перед другим невозможно. С целью получения 

более достоверных данных требуется продолжение ис-

следования.

Рис. 3. Динамика показателей транскутанной оксиметрии на 

фоне местного лечения
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Заключение
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нечностей у больных сахарным диабетом по сравнению 

со стандартным лечением, что выражается сокращением 
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динамики мягких тканей. 

Источник финансирования

Финансовое обеспечение данной работы осущест-

вляется из субсидии, предусмотренной на выполнение 

государственного задания; наименование работы: «Ре-

парация тканей при сахарном диабете: клинические, 

морфологические, генетические аспекты и их роль в 

формировании дифференцированных терапевтических 

подходов у больных с трофическими язвами нижних 

конечностей». 

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конф-

ликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Выражение признательности

Авторы выражают свою благодарность всем сотруд-

никам отделения диабетической стопы ФГБУ «ЭНЦ» за 

помощь в проведении данного исследования.

ЛИТЕРАТУРА

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Зайцева Екатерина Леонидовна, кандидат медицинских наук, научный сотрудник отделения диабетической стопы 

ФГБУ «ЭНЦ» 

Адрес: 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, e-mail: Zai.kate@gmail.com, SPIN-код: 1075-3022

Токмакова Алла Юрьевна, доктор медицинских наук, главный научный сотрудник отделения диабетической стопы 

ФГБУ «ЭНЦ» 

Адрес: 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, e-mail: alla-tokmakova@yandex.ru, SPIN-код: 7479-7043

Шестакова Марина Владимировна, академик РАН, директор Института диабета ФГБУ «ЭНЦ» 

Адрес: 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, e-mail: nephro@endocrincenr.ru, SPIN-код: 7584-7015,

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-5057-127X 

Галстян Гагик Радикович, доктор медицинских наук, заведующий отделением диабетической стопы ФГБУ «ЭНЦ» 

Адрес: 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, e-mail: ggalstyan964@gmail.com, SPIN-код: 9815-7509,

ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6581-4521 

Доронина Людмила Петровна, кандидат медицинских наук, врач-хирург отделения диабетической стопы ФГБУ «ЭНЦ» 

Адрес: 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11, e-mail: doronina.l@mail.ru, SPIN-код: 2777-5168 

различных методов местного лечения: дис. … канд. мед. наук. — 

М.; 2015. — С. 78–87. [Zaitseva EL. Klinicheskie, morfologicheskie 
i immunogistokhimicheskie osobennosti reparatsii myagkikh tkanei 
nizhnikh konechnostei u bol’nykh s sindromom diabeticheskoi stopy na 
fone razlichnykh metodov mestnogo lecheniya. [dissertation] Moscow; 

2015. p. 78–87. (In Russ).]

6. Kakagia DD, Kazakos KJ, Xarchas KC, et al. Synergistic action 

of protease-modulating matrix and autologous growth factors in 

healing of diabetic foot ulcers. A prospective randomized trial. J 
Diabetes Complications. 2007;21(6):387–391. doi: 10.1016/j.jdia-

comp.2007.03.006.

7. Горюнов С.В., Абрамов И.С., Чапарьян Б.А., и др. Руко-
водство по лечению ран методом управляемого отрицатель-
ного давления. ― М.: Апрель; 2013. — 130 с. [Goryunov SV, 

Abramov IS, Chapar’yan BA, et al. Rukovodstvo po lecheniyu ran 
metodom upravlyaemogo otritsatel’nogo davleniya. Moscow: Aprel’; 

2013. (In Russ).]

8. Wollina U, Schmidt WD, Kronert C, et al. Some effects of a 

topical collagen-based matrix on the microcirculation and wound 

healing in patients with chronic venous leg ulcers: preliminary 

observations. Int J Low Extrem Wounds. 2005;4(4):214–224. doi: 

10.1177/1534734605283001. 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ



472

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ

S.I. Kolesnikov1, 5, E.D. Savilov1, 3,M.F. Savchenkov1, 2, Yа.A. Leshchenko4,
I.V. Malov2, E.V. Anganova1, 3, V.A. Astaf’ev1, 3, S.N. Shugaeva3

1 Scientifi c Center of the Family Health and Human Reproduction Problems,

Irkutsk, Russian Federation
2 Irkutsk State Medical University, Russian Federation

3 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Russian Federation
4 East-Siberian Institute of Medical and Environmental Research, Angarsk, Russian Federation

5 M.V.Lomonosov,s Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Sanitary-Epidemiological Status of Siberian Population
(Medico-Demographical and Epidemiological Characteristics)

Review on the problem of sanitary-epidemiological welfare of the population in the Siberian Federal District (SFD) was conducted based on 
literature data and authors own research in the period of 2002−2014. Authors provided broad information on the health and demographic 
and epidemiological characteristics of SFD population. SFD in comparison with other regions of the Russian Federation overcomes one of the 
most adverse situations including mortality rates from external causes. SFD population’s infectious and somatic morbidity rates were analyzed. 
Analysis demonstrated that the situation relating to priority epidemiologically and socially important infections (HIV-infection, parenteral viral 
hepatitis, tuberculosis etc.) on the territory of the SFD remains tense. Authors provided information on the increase in the level of the actual 
for Siberian regions natural-foci tick-borne infections. Detailed analysis for the environment anthropogenic pollution impact for the epidemic, 
infectious and vaccine induced processes. Authors suggest that anthropogenic (biological) environmental pollution is one of the most important 
factors influencing the epidemiological welfare of the Siberian population. A new strategic direction in epidemiological research associated with 
the problem of comorbid diseases is planned.
Keywords:sanitary and epidemiological welfare, health of population, morbidity, environment.
(For citation: Kolesnikov SI, Savilov ED,Savchenkov MF, Leshchenko YаA, Malov IV, Anganova EV, Astaf’ev VA, Shugaeva SN.Sanitary-

Epidemiological Status of Siberian Population (Medico-Demographical and Epidemiological Characteristics). Annals of the Russian 
Academy of Medical Sciences. 2016;71(6):472–481. doi: 10.15690/vramn640)

DOI: 10.15690/vramn640

С.И. Колесников1, 5, Е.Д. Савилов1, 3, М.Ф. Савченков1, 2, Я.А. Лещенко4,
И.В. Малов2, Е.В. Анганова1, 3, В.А. Астафьев1, 3, С.Н. Шугаева3

1 Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация
2 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Российская Федерация

3 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования,

Иркутск, Российская Федерация
4 Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований, Ангарск, Российская Федерация

5 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Российская Федерация

Санитарно-эпидемиологическое 
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Проведен анализ санитарно-эпидемиологического благополучия населения Сибирского федерального округа (СФО) на основе медико-
демографической и эпидемиологической характеристики общественного здоровья в 2002−2014 гг. Показано, что в СФО в сравнении с 
другими округами РФ имеет место неблагоприятная ситуация со смертностью населения, в том числе от экзогенных причин. Анализ 
состояния инфекционной и соматической заболеваемости населения СФО показал, что ситуация по приоритетным эпидемиологически 
и социально значимым инфекциям (ВИЧ, туберкулез, парентеральные вирусные гепатиты) на территории СФО продолжает оста-
ваться напряженной. Отмечается рост актуальных для сибирских регионов природно-очаговых клещевых инфекций. Дан подробный 
анализ влияния техногенного загрязнения окружающей среды на развитие эпидемического, инфекционного и вакцинального процессов. 
Обоснована важная роль антропогенного (биологического) загрязнения окружающей среды как важнейшего фактора, влияющего на 
различные аспекты санитарно-эпидемиологического благополучия населения. Намечено новое стратегическое направление в эпидемио-
логических исследованиях, связанное с проблемой коморбидных заболеваний.
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Обоснование

В настоящее время восточные территории страны 

(Сибирский и Дальневосточный федеральные округа) 

определены как приоритетные в развитии экономики 

России [1]. Учитывая долговременный тренд к депопуля-

ции данных территорий, представляется особенно важ-

ной работа по сохранению и восстановлению потенциала 

здоровья населения сибирских регионов, их высокой тру-

довой и профессиональной активности, что определяет 

необходимость разработки и внедрения профилактиче-

ских программ для этих регионов, требует углубленного 

анализа и понимания состояния здоровья населения и его 

санитарно-эпидемиологического благополучия. 

Указанные программы должны учитывать положения 

Федерального закона № 52-ФЗ (от 30.03.1999), согласно 

которому санитарно-эпидемиологическое благополучие 

населения может быть оценено по состоянию двух со-

ставляющих (компонентов) ―здоровья населения и среды 
обитания, хотя здоровье человека во многом зависит от 

среды обитания и может служить интегральным показа-

телем взаимодействия организма и среды. 

В научном сообществе все более широкое признание 

получает разработанная преимущественно отечественны-

ми, в особенности сибирскими, учеными точка зрения о 

том, что мера реальной опасности сочетанного действия 

различных факторов окружающей среды должна устанав-

ливаться по вероятности возникновения неблагоприят-

ных эффектов в состоянии здоровья [2−4]. 

Сибирский федеральный округ (СФО) является од-

ним из крупнейших и перспективных регионов, площадь 

которого составляет 5114,8 тыс. км2 (30% территории Рос-

сии), с населением (по данным переписи 2010 г.) 19 256,4 

тыс. человек (13,48% населения России). Плотность на-

селения составляет 3,7 человек на 1 км2 (доля городского 

населения ― 72%, сельского ― 28%). Округ включает в 

себя 12 субъектов Федерации.

Целью настоящей статьи является оценка санитарно-

эпидемиологического благополучия населения СФО на 

основе важнейших характеристик общественного здоро-

вья ― медико-демографической и эпидемиологической.

Медико-демографический статус
населения Сибирского федерального округа

по показателям смертности

Медико-демографический статус наиболее полно от-

ражает воздействие на популяцию широкого комплекса 

факторов (экономических, поведенческих, культурных, 

психологических), причем показатели смертности явля-

ются его важнейшей характеристикой [5].

По стандартизованному показателю общей смерт-

ности мужчин (европейский стандарт), рассчитанной 

на 1000 человек, в 2013 г. федеральные округа занимали 

следующие ранговые места (от большего значения по-

казателя к меньшему). На первом месте с показателем 

18,0‰ находился Дальневосточный федеральный округ. 

Второе место (17,2‰) занимал Сибирский федеральный 

округ, третье ― Приволжский (16,4‰), четвертое ― 

Уральский (16,2‰), далее в порядке убывания значения 

следовали Северо-Западный (15,0‰), Южный (14,2‰), 

Центральный (14,0‰) и Северо-Кавказский (11,8‰) 

федеральные округа. 

Сравнительный анализ стандартизованных показате-

лей смертности среди мужчин в СФО по основным (веду-

щим) классам причин, рассчитанных на 100 000 человек, 

в 2013 г. показал, что самые высокие места занимали 

классы новообразований (281,90/
0000

 соответствующего 

пола), внешних причин смерти (270,70/
0000

), болезней 

органов дыхания (112,70/
0000

) и инфекционных и парази-

тарных болезней (57,00/
0000 

). Самые высокие в СФО сре-

ди других федеральных округов показатели смертности 

женщин отмечались по классам внешних причин смерти 

(67,90/
0000

 соответствующего пола), болезней органов ды-

хания (32,10/
0000

),
 
инфекционных и паразитарных болез-

ней (18,60/
0000

). По показателям смертности женщин по 

классам болезней системы кровообращения (443,70/
0000

), 

новообразований (139,90/
0000

), болезней органов пище-

варения (43,30/
0000

) СФО занимал второе ранговое место.

Значения показателя смертности мужчин и женщин 

СФО от инфекционных и паразитарных болезней пре-

вышали соответствующие значения по России на 79,2 и 

77,1%, от болезней органов дыхания ― на 40,3 и 52,1%, 

от внешних причин ― на 33,9 и 44,2% соответственно. 

При этом СФО был наиболее неблагополучным по 

показателям смертности от экзогенных причин (в том 

числе от болезней органов дыхания, инфекционных и па-

разитарных болезней, а также внешних причин смерти).

Отмеченные обстоятельства убедительно свидетель-

ствуют о том, что по изученному медико-демографиче-

скому критерию самый низкий уровень санитарно-эпи-

демиологического благополучия на период его оценки 

отмечался в Сибири. 

С целью структурного медико-демографического ана-

лиза ситуации рассмотрим стандартизованные показате-

ли смертности по основным классам причин в отдельных 

субъектах СФО в 2013 г. Наиболее высокие стандарти-

зованные показатели смертности мужчин от всех при-

чин, превышавшие в 2013 г. средний по СФО уровень, 

отмечались (в порядке убывания значения) в Республике 

Тыва (2351,30/
0000 

соответствующего пола), Иркутской 

области (1902,40/
0000

),Республике Алтай (1883,70/
0000

), За-

байкальском крае (1834,20/
0000

), Кемеровской области 

(1802,00/
0000

), Республике Хакасия (1755,50/
0000

), Респу-

блике Бурятия (1725,10/
0000

). В контингенте женщин ие-

рархия показателей смертности от всех причин была не-

сколько иной: первое место также занимала Республика 

Тыва (1287,70/
0000 

соответствующего пола), далее следова-

ли Забайкальский край (947,40/
0000

), Республика Бурятия 

(908,00/
0000

), Иркутская область (897,30/
0000

), Республика 

Алтай (888,90/
0000

), Республика Хакасия (880,00/
0000

), Ке-

меровская область (868,60/
0000

). Самые низкие стандар-

тизованные показатели смертности как среди мужского, 

так и среди женского населения наблюдались в Томской, 

Омской, Новосибирской областях и Алтайском крае. 

Оценка результатов ранжирования территорий СФО 

по стандартизованным показателям смертности от всех 

причин, а также суммы позиций, занимаемых террито-

риями по отдельным классам для мужского и женского 

населения, показал, что самыми неблагополучными тер-

риториями в отношении мужского контингента являются 

Республика Тыва, Иркутская и Кемеровская области, в 

отношении женского контингента ― Республика Тыва, 

Забайкальский край и Республика Бурятия. Наиболее же 

благоприятная ситуация по сумме позиций складывается 

в Томской области у мужчин и в Новосибирской области 

у женщин.

Таким образом, в 2011–2013 гг. в СФО имела место 

крайне неблагоприятная ситуация по смертности, причем 

наиболее неблагополучными (применительно к контин-

гентам мужчин и женщин) были показатели смертности 

от экзогенных причин (инфекционные и паразитарные 

болезни, болезни органов дыхания, внешние причины 
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смерти). Таким образом, по изученному медико-демо-

графическому критерию уровень санитарно-эпидемио-

логического благополучия на изучаемой территории 

страны является самым низким в сравнении с другими 

ее регионами. 

Эпидемиологическая характеристика 
общественного здоровья населения Сибири

В профилактической медицине основным предметом 

эпидемиологических исследований является заболевае-

мость и ее исходы (смертность, летальность, инвалиди-

зация, временная утрата трудоспособности и выздоров-

ление). 

По нашему мнению, целесообразно выделить еще 

один уровень под условным названием «показатель дея-

тельности регуляторных систем» [6], т.к. принятые ранее 

традиционные показатели, описывающие здоровье насе-

ления (демографические показатели, заболеваемость, ин-

валидность и физическое развитие), характеризуют его, 

прежде всего, через нездоровье (отклонение от норматив-

ных показателей). Напротив, критерий деятельности ре-

гуляторных систем выявляет патологические изменения 

еще на стадии предболезни. 

Следует отметить, что здоровье населения ― система 

достаточно инерционная, и, чтобы ее «раскачать», требу-

ются время и определенная интенсивность воздействия 

причинного фактора. Реагирующие на этиологические 

причины группы населения (группы риска) с учетом по-

казателей, оценивающих здоровье (показатели риска), 

можно с определенной долей условности разделить на ряд 

неравноценных групп [7, 8] (рис.). 

Понятно, что наибольшая часть популяции на дан-

ный момент времени будет в группе риска, связанного 

с изменениями регуляторных систем организма, а наи-

меньшая ― в группе «смертность». Отсюда и к уровням 

воздействия по степени опасности можно применить 

градацию от мало (умеренно) до чрезвычайно опасных. 

В предыдущем разделе нашего сообщения было пока-

зано, что смертность населения СФО как интегральный 

показатель соответствующим образом «отреагировала» на 

неблагоприятные природно-климатические и социаль-

ные условия его проживания. Не менее информативным 

и при этом более детальным показателем состояния по-

пуляционного здоровья является анализ заболеваемости 

отдельных (наиболее значимых) групп инфекционных и 

неинфекционных заболеваний и других эпидемиологиче-

ских показателей.

Борьба с инфекционными болезнями среди широкого 

спектра профилактической работы выступает в качестве 

первого стратегического направления, что находит свое 

признание у мирового сообщества и послужило основа-

нием Совету Безопасности ООН в 2000 г. декларировать, 

что инфекционные заболевания переросли из проблемы 

здравоохранения в глобальную политическую проблему 

[9]. Это, в свою очередь, требует изменения стратегии и 

тактики эпидемиологического надзора по отношению к 

инфекционной патологии, важнейшим элементом кото-

рого является поиск новых (неизвестных ранее) факторов 

риска развития эпидемического процесса. 

Однако в настоящее время все еще имеется недо-

оценка роли этой группы патологии в формировании 

здоровья населения. В первом разделе Международной 

классификации болезней (МКБ-10) «Некоторые инфек-

ционные и паразитарные болезни» учитываются только 

так называемые трансмиссивные (т.е. передающиеся) 

инфекции. Однако даже такие острозаразные болезни, 

как грипп и ОРЗ, составляющие более 90% в структуре 

инфекционной патологии, отнесены к X классу (Болезни 

органов дыхания), а другие многочисленные заболева-

ния, вызываемые живыми организмами, «рассеяны» по 

другим разделам классификации, где они группируются 

по синдромальному принципу или в зависимости от лока-

лизации инфекционного процесса. Указанное логическое 

несоответствие, безусловно, затрудняет реальную оценку 

роли инфекционных заболеваний в современном мире, 

что в свою очередь приводит к недостаточно эффектив-

ным стратегиям мер профилактики и лечения при многих 

так называемых соматических болезнях. 

Вместе с тем, по данным Всемирной организации 

здравоохранения, в настоящее время заболеваемость ин-

фекционными болезнями населения нашей планеты за-

нимает 2−3-е место среди прочих болезней. В мире еже-

годно болеют инфекционными заболеваниями 2 млрд 

человек, из них 17 млн умирают. Инфекции остаются 

ведущей причиной смертности и первой причиной пре-

ждевременной смертности. Многие болезни, близкие, 

как казалось совсем недавно, к полной ликвидации (на-

пример, малярия, холера, туберкулез), с середины 80-х гг. 

Рис. Распределение населения в популяции по группам риска здоровью
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прошлого века вновь стали представлять высокую эпиде-

мическую опасность во многих странах мира.

Аналогичная ситуация имеет место и в России. Оцен-

ка многолетней инфекционной заболеваемости свиде-

тельствует, что наиболее неблагополучная эпидемиоло-

гическая ситуация сложилась в азиатской части страны с 

наиболее высокими показателями в Сибирском и Дальне-

восточном федеральных округах. 

Для проведения анализа использованы Государствен-

ные доклады Роспотребнадзора «О состоянии санитар-

но-эпидемиологического благополучия населения в Рос-

сийской Федерации» (2002−2014 гг.); Государственные 

доклады Федерального центра гигиены и эпидемиологии 

Роспотребнадзора «О санитарно-эпидемиологической 

обстановке в Российской Федерации» (2002−2014 гг.); 

статистические данные Федерального научно-методиче-

ского центра по профилактике и борьбе со СПИДом и 

др. [10−12].

Особенности приоритетных эпидемиологически
и социально значимых инфекционных заболеваний

Рассматривая особенности проявления в Сибири не-

которых приоритетных эпидемиологически и социально 

значимых инфекционных заболеваний, к которым от-

носятся ВИЧ-инфекция и туберкулез, следует отметить, 

что в отличие от многих стран мира, преодолевших пик 

эпидемии и рапортующих о значительном снижении 

эпидемической напряженности ВИЧ-инфекции, в Рос-

сии продолжается резкий подъем этого заболевания, 

что наглядно демонстрирует динамика общероссийских 

показателей заболеваемости ВИЧ-инфекцией населе-

ния, постоянного проживающего на территории РФ [в 

2002 г. ― 30,40/
0000

, в 2014 ― 58,40/
0000

 (Т
пр

=5,6%, где 

Т
пр

 ― ежегодный темп прироста, выраженный в процен-

тах)] и пораженности населения [в 2002 г. ― 152,70/
0000

, в 

2014 ― 494,60/
0000

 (Т
пр

=10,5%)]. 

ВИЧ-инфекции и туберкулез
Распространение ВИЧ-инфекции зарегистрировано 

во всех субъектах РФ с максимальной пораженностью на-

селения в Сибирском и Уральском федеральных округах. 

К пяти наиболее пораженным ВИЧ-инфекцией субъ-

ектам, по данным на 31.12.2014 г., относятся Иркут-

ская (1438,60/
0000

), Свердловская (1391,10/
0000

), Самарская 

(1337,70/
0000

), Кемеровская (1295,10/
0000

) и Оренбургская 

(1068,00/
0000

) области.

По показателю заболеваемости ВИЧ-инфекцией сре-

ди пяти «лидирующих» субъектов РФ четыре относятся к 

СФО и лишь один ― к УФО: Кемеровская (235,20/
0000

), 

Свердловская (165,40/
0000

), Томская (151,00/
0000

), Ново-

сибирская (141,50/
0000

), Иркутская (129,70/
0000

) области.

Одной из важнейших суперинфекций у больных ВИЧ-

инфекцией, определяющей тяжесть течения болезни и 

витальный прогноз, является туберкулез. На территории 

СФО в 2002–2014 гг. регистрировались высокие показа-

тели заболеваемости туберкулезом, стабильно превыша-

ющие общероссийский уровень в 1,5–1,7 раза. Несмотря 

на снижение заболеваемости туберкулезом как в целом по 

стране (с 86,1 в 2002 г. до 59,50/0000 в 2014; Т
пр

=-3,0%), так 

и в СФО (со 125,2 в 2002 г. до 98,80/
0000

 в 2014; Т
пр

=-2,0%), 

напряженность эпидемического процесса туберкулеза в 

значительной мере поддерживается распространенно-

стью ВИЧ-инфекции. 

ВИЧ-ассоциированный туберкулез
Взаимодействие двух инфекций привело к возникно-

вению и дальнейшей прогрессии нового эпидемического 

процесса ― ВИЧ-ассоциированного туберкулеза (ВАТ). 

Наиболее значимое влияние ВИЧ-инфекции на эпидеми-

ческий процесс туберкулеза отмечается в Сибири: уровень 

заболеваемости ВАТ постоянного населения в 2014 г. со-

ставлял 16,90/
0000

, что более чем в два раза превышает 

общефедеральный показатель (7,30/
0000

). Масштабы эпи-

демического процесса ВАТ особенно заметны в регионах 

с высокой распространенностью обеих инфекций. Так, 

Иркутская область ― территория с самой высокой в РФ 

пораженностью ВИЧ-инфекцией и одна из наиболее не-

благополучных по туберкулезу в 2010 г. стала российским 

«лидером» и по распространенности ВАТ (70,50/
0000

), со-

храняя позицию «в первой пятерке» и в 2014 г. Динамика 

заболеваемости ВАТ на территории области за период 

мониторинга коморбидной патологии представляет со-

бой восходящий тренд с ежегодным темпом прироста 

19,9% (показатель заболеваемости в 2005 г. составил 5,1 

на 100 тыс. постоянного населения, в 2014 ― 26,20/
0000

).

Проанализированные неблагоприятные эпидемио-

логические проявления рассмотренных инфекционных 

заболеваний позволяют обосновать новую, пока еще не-

достаточно осмысленную угрозу распространения ту-

беркулеза за счет детей, рожденных больными ВИЧ-

инфекцией матерями. Конечно, успехи современной 

системы профилактики передачи ВИЧ от матери ребенку 

привели к значительному сокращению числа детей с 

реализованной перинатальной ВИЧ-инфекцией. Наряду 

с этим отмечается стабильный рост числа детей, рожден-

ных больными ВИЧ-инфекцией матерями, у которых не 

произошла внутриутробная передача вируса. Так, в Ир-

кутской области за весь период регистрации указанного 

заболевания на 31.12.2014 г. больными ВИЧ-инфекцией 

матерями рождено 8136 детей, из них диагноз ВИЧ-

инфекции установлен у 590, имевших вертикальный путь 

передачи инфекта (7,2%).

Проведенные эпидемиологические исследования по-

казали, что у детей с нереализованной перинатальной 

трансмиссией вируса в течение первых 18 мес жизни 

в 5,5 раза выше суммарная встречаемость различных 

детерминант риска туберкулеза, тесно сопряженных с 

отклонениями в состоянии здоровья и неблагоприятной 

социальной средой [13].

Еще одной из существенных проблем, связанной с 

туберкулезной инфекцией, является происходящая в на-

стоящее время смена эпидемически значимых генотипов 

микобактерий туберкулеза (МБТ) [14, 15]. Важнейшим 

этиологическим агентом настоящей пандемии становится 

генетически близкая группа штаммов МБТ, получившая 

название «пекинского» семейства (Beijing). Повышенный 

интерес к стремительному распространению в мире это-

го генотипа микобактерий туберкулеза связан с тем, что 

он существенно отличается от других семейств рядом

специфических «агрессивных» свойств, что находит свое 

выражение в крайне неблагоприятных клинико-эпиде-

миологических проявлениях заболевания, вызванных 

этим генотипом. В этой связи следует отметить, что тер-

ритория России относится к регионам с высоким уровнем 

распространения генетической группы Beijing (более 50% 

в общей структуре генотипов МБТ), с наиболее высокими 

ее показателями на территории Восточной Сибири (Ир-

кутская область, Республика Бурятия), где они достигают 

практически 70% [15].

Клещевые инфекции
Актуальными для сибирских регионов являются также 

природно-очаговые клещевые инфекции, из которых в 

настоящее время наибольшее социальное и клинико-эпи-

демиологическое значение имеет клещевой энцефалит. 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ
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Анализ распространения и средних многолетних уровней 

заболеваемости клещевого энцефалита в субъектах РФ в 

2009−2013 гг. свидетельствует, что на территории СФО 

уровень заболеваемости превышает среднероссийский 

показатель в 5−7 раз. Высокий уровень заболеваемости 

(более 8,0 на 100 000 населения) сохраняется в Краснояр-

ском крае, Томской, Новосибирской областях, средний 

уровень (4,0−7,9) ― в Иркутской области, Республике 

Бурятия, Забайкальском крае [16]. 

На территории СФО заболевания клещевым энце-

фалитом связаны с 3-м (сибирским) генотипом вируса, 

который в структуре всех выделенных штаммов составля-

ет около 70%. Доминирование этого генотипа объясняет 

такие региональные клинические особенности клещевого 

энцефалита, как преобладание лихорадочных и менинге-

альных форм, низкую частоту хронизации, относительно 

невысокую летальность [17]. Проведенные многолетние 

исследования выявили негативную динамику клиниче-

ских проявлений этого заболевания. Клинико-эпидемио-

логический анализ клещевого энцефалита на территории 

Сибири за последние 10 лет выявил увеличение доли 

больных со среднетяжелым и тяжелым течением заболе-

вания [17], расширение нозоареала инфекции (например, 

в Иркутской области за последние 25 лет число эндемич-

ных территорий выросло с 15 до 30); преимущественную 

заболеваемость городского населения; высокую гене-

тическую вариабельность возбудителя при выраженном 

доминировании сибирского генотипа; распространение 

сочетанных очагов клещевых инфекций. Все эти особен-

ности требуют изучения протективного эффекта вакцин 

в условиях циркуляции различных генотипов вируса кле-

щевого энцефалита на территории Сибири. Например, 

в Республике Алтай за период 1997−2011 гг. клинически 

выраженными формами клещевого энцефалита заболел 

21% вакцинированных лиц [18]. 

Наряду с клещевым энцефалитом на территории СФО 

широко распространены иксодовые клещевые борре-

лиозы, также встречаются пока редко диагностируемые 

заболевания эрлихиозной (эрлихиоз, анаплазмоз) и про-

тозойной (бабезиоз) этиологии. В Сибири ареал распро-

странения иксодового клещевого боррелиоза значитель-

но шире клещевого энцефалита, а инфицированность 

клещей боррелиями намного выше, чем вирусом клеще-

вого энцефалита. Следует также отметить, что в послед-

ние годы в Сибири значительно возросла заболеваемость 

клещевым риккетсиозом, а ареал этой инфекции посто-

янно расширяется [19]. 

Существенное эпидемиологическое значение име-

ет также наличие сочетанных очагов трансмиссивных 

инфекций вирусной, риккетсиозной и бактериальной 

природы. Наличие в организме клеща нескольких па-

тогенов одновременно определяет развитие у человека 

микст-форм заболеваний, затрудняя их диагностику и 

профилактику [19]. 

Таким образом, современная ситуация по природно-

очаговым клещевым инфекциям в сибирских регионах 

характеризуется новыми чертами, требующими научного 

анализа в целях разработки адекватной стратегии профи-

лактики указанных заболеваний.

Вирусные гепатиты
Во всем мире все большее значение приобретают та-

кие социально-значимые инфекции, как парентеральные 

вирусные гепатиты В и С. В настоящее время из всех 

парентеральных гепатитов основное эпидемиологическое 

значение имеет вирусный гепатит С (ВГС), склонный к 

наибольшей хронизации процесса. 

В азиатской части России заболеваемость ВГС выше, 

чем в европейской части [20], при этом в Сибири наблю-

дается стремительный рост показателя в структуре всех 

вирусных гепатитов [21]. 

В последние годы в Сибири меняется структура путей 

передачи инфекции. Уменьшилась частота инфицирова-

ния, связанная с применением инъекционных наркоти-

ков; доля инфицирования при осуществлении медицин-

ских манипуляций сведена до единичных случаев. Вместе 

с тем увеличилась доля естественных путей передачи 

(половой, вертикальный, бытовой) ― с 5% в 2001 г. до 

25% в 2011 [22, 23]. 

При оценке значимости факторов риска инфициро-

вания ВГС отношение шансов (Odds Ratios, OR) было 

наиболее высоким при потреблении инъекционных нар-

котических средств (OR 6,9−19,8), пребывании в местах 

лишения свободы (OR 5,8), внутрисемейном контакте с 

больным (OR 5,5) и ряде других, даже малоинвазивных, 

вмешательств [24]. 

В перспективе можно ожидать трансформацию кли-

нических и эпидемиологических проявлений ВГС. Об 

этом свидетельствуют изменения на территории Сибири 

структуры циркулирующих генотипов ВГС. Как и пре-

жде, основным является 1-й генотип, доля которого, тем 

не менее, за последние годы снизилась с 62,7 до 53,3% 

(р < 0,001), с одновременным значимым увеличением в 

изучаемой популяции циркуляции 3-го генотипа [25], 

распространение которого отмечается прежде всего у по-

требителей инъекционных наркотиков [26].

Факторные и ассоциативные инфекции
В настоящее время все еще недостаточно изученной 

остается проблема состояния среды обитания человека 

в условиях биологического загрязнения поверхност-

ных водоемов, обладающих низкой самоочищающейся 

способностью [27]. Сложившееся стереотипное мнение 

о чистоте сибирских рек нашло такое широкое рас-

пространение, что часто воспринимается как аксиома. 

Однако, проведенная многолетняя комплексная эко-

лого-эпидемиологическая оценка крупнейших водных 

экосистем Восточно-Сибирского региона (озеро Бай-

кал, реки Ангара, Селенга, Лена и др.) показала, что 

загрязнение источников водоснабжения хозяйственно-

бытовыми сточными водами обусловливает перестройку 

структуры эволюционно сложившихся водных биоце-

нозов, приводит к формированию эпидемических ва-

риантов возбудителей, увеличению (с разной степенью 

доминирования отдельных представителей) доли ус-

ловно-патогенных микроорганизмов, преимущественно 

Enterobacteriaceae, в т.ч. не нормируемых документами 

водно-санитарного законодательства, но имеющих эпи-

демическую значимость. Данные микроорганизмы при 

определенных обстоятельствах играют этиологическую 

роль в возникновении и развитии факторных и ассоциа-

тивных инфекций [28, 29]. 

Загрязнение поверхностных водоисточников
В наиболее загрязненных водоемах Сибири проис-

ходит изменение структуры микробиоценозов в сторону 

увеличения доли грамотрицательных условно-патоген-

ных бактерий до 50% и более. При этом соотношения 

резистентных и чувствительных к антибиотикам микро-

организмов различны и зависят от степени антропоген-

ного загрязнения. В водоемах с низким уровнем антропо-

генной нагрузки (например, исток Ангары) в микробных 

ассоциациях преобладают чувствительные к антибиоти-

кам штаммы, имеющие фенотипы устойчивости к трем 

препаратам, а в водоемах с высоким уровнем загрязнения 
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(р. Селенга) ― резистентные штаммы (фенотипы с де-

терминантами к 8−10 препаратам). Указанные обсто-

ятельства подтверждают существенную антропогенную 

нагрузку на водоисточники Сибири [30, 31].

Проведенные на территории Сибири многоплановые 

санитарно-вирусологические исследования выявили су-

щественное загрязнение обследованных поверхностных 

водоисточников патогенными вирусами (возбудителями 

гепатита А и ротавирусами) с максимальными показате-

лями на участках водоемов, прилегающих к населенным 

местам. Так, например, установлено, что частота инди-

кации патогенных вирусов в пробах воды, взятых на всем 

протяжении Лены у ее береговой линии, была значимо 

выше, чем в пробах, взятых по линии фарватера реки (27,3 

и 16,1% соответственно).

Показано, что в населенных пунктах, прилегающих 

к основным поверхностным источникам водоснабжения 

Сибири (реки Лена, Ангара), заболеваемость инфекци-

ями, имеющими водный путь передачи, значимо пре-

вышает аналогичные показатели среди населения, про-

живающего на этих же территориях, но использующего 

другие источники водоснабжения. Вирусное загрязнение 

источников водоснабжения и воды разводящих сетей 

водопроводов имеет выраженную эпидемиологическую 

связь с заболеваемостью вирусным гепатитом А и ротави-

русной инфекцией [32]. 

Вышеизложенное свидетельствует об актуальности 

исследований по снижению биологического загрязнения 

окружающей среды как одного из направлений профи-

лактики в рамках санитарно-эпидемиологического благо-

получия населения Сибири. 

Второе международно признанное стратегическое на-
правление профилактической работы ― это борьба с не-
инфекционными болезнями [33].

Дефицит йода 
Указанное направление имеет важнейшее значение 

для Сибири, что связано с целым рядом факторов: небла-

гоприятные природно-климатические условия, низкая 

плотность населения и, соответственно, слаборазвитая 

инфраструктура, наличие специфических биогеохимиче-

ских провинций и др.

В этой связи обращает на себя внимание существен-

ная особенность Восточно-Сибирского региона ― де-

фицит йода в окружающей среде, что является основным 

этиологическим фактором зоба. В конце XX в. в этом 

регионе России было проведено полномасштабное изу-

чение гигиенических аспектов йодного дефицита. При-

родный дефицит йода установлен в питьевой воде, почве, 

местных продуктах питания. Обнаружена высокая часто-

та эндемического зоба у детей, подростков и взрослого 

населения. Практически 2/3 обследованных женщин и 

половина мужчин имели патологию щитовидной железы. 

С возрастом увеличивалось число случаев неоднородной 

структуры, уплотнений, кистозной дегенерации, гипоти-

реоза, что послужило дополнительным основанием для 

возобновления после 11-летнего перерыва массовой йо-

допрофилактики населения. В настоящее время в связи с 

насыщением рынка йодированными продуктами и актив-

ной работой в этом направлении медицинской службы 

ситуация значительно улучшилась. Безусловно, массовая 

йодопрофилактика необходима, но, к сожалению, пол-

ного решения проблемы ликвидации йододефицитных 

заболеваний это, вероятно, не принесет. В отличие от 

начала и середины XX века, наряду с дефицитом йода на 

первые роли в процессах формирования болезней щито-

видной железы начинают выходить факторы, связанные 

с нарушением экологических условий существования 

человека, что особенно важно для населения территорий 

с развитой промышленностью [34, 35]. 

Радиационное загрязнение 
Что касается физических факторов окружающей сре-

ды и, в частности, радиационного загрязнения, то здесь, 

безусловно, также необходимо учитывать региональные 

особенности Сибири. Ведущим фактором облучения на-

селения Российской Федерации являются природные ис-

точники ионизирующего излучения. Среднее по РФ зна-

чение вклада в коллективную дозу облучения населения 

природными источниками ионизирующего излучения 

составляет 86,8%. Среди территорий СФО, характеризу-

ющихся наиболее высокими уровнями природного об-

лучения, следует отметить Иркутскую область и Забай-

кальский край (69%), а также Республику Алтай (86%). 

По данным исследований 2002−2013 гг., интегральная 

оценка средней годовой эффективной дозы облучения 

на одного жителя Республики Алтай природными источ-

никами ионизирующего излучения составляет 9,48 мил-

лизивертов (мЗв) в год и является наибольшей в РФ. 

Повышенные (более 5,0 мЗв/год) средние дозы облучения 

населения природными источниками ионизирующего 

излучения также характерны также для жителей Иркут-

ской области (5,28 мЗв/год), Республики Тыва (5,64 мЗв/

год) и Забайкальского края (6,81 мЗв/год). В Республике 

Бурятия средние уровни природного облучения жителей 

близки к 5 мЗв/год (Государственный доклад, 2014).

Техногенное загрязнение окружающей среды
Рассматривая проблему санитарно-эпидемиологиче-

ского благополучия населения, нельзя не остановиться 

на таком важнейшем аспекте, как охрана здоровья насе-

ления в условиях техногенного загрязнения окружающей 

среды. 

Приоритетным фактором риска техногенного загряз-

нения окружающей среды является качество атмосфер-

ного воздуха, поскольку формирует наибольшее число 

негативных эффектов в состоянии здоровья населения 

[36]. Более того, неблагоприятное воздействие на здо-

ровье человека оказывают концентрации загрязняющих 

веществ в атмосферном воздухе даже ниже разрешенных 

норм выбросов.

В результате анализа долгосрочных тенденций форми-

рования массовой неинфекционной заболеваемости, свя-

занной с загрязнением атмосферного воздуха, на терри-

ториях РФ выявлены регионы с риском неинфекционной 

заболеваемости. Например, заболеваемость населения 

болезнями органов дыхания, в т.ч. астмой или с аст-

матическим статусом, ассоциированная с загрязнением 

атмосферного воздуха, отмечена в 41 субъекте Россий-

ской Федерации. В СФО к таким территориям относятся 

Иркутская и Омская области, Алтайский, Забайкальский 

и Красноярский край.

В настоящее время исследования по проблеме «техно-

генное загрязнение окружающей среды и соматическая 

патология», в т.ч. в Восточно-Сибирском регионе, прове-

дены достаточно широко. Установлено, что антропоген-

ное загрязнение окружающей среды является фактором 

риска болезней органов дыхания, желудочно-кишечного 

тракта, распространенности железодефицитных анемий; 

выявлены корреляционные связи между загрязнением 

окружающей среды и частотой обострения хронической 

сердечной недостаточности, массовыми психогенными 

заболеваниями, развитием врожденных аномалий и т.д. 

[37−40].

Между тем в современных источниках литературы 

практически отсутствует систематический анализ влия-

ния рассматриваемых факторов риска на развитие эпиде-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ
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мического процесса. Сложившееся положение не может 

не вызывать удивление, тем более что, по усредненным 

данным Всемирной организации здравоохранения, ос-

новными факторами риска, оказывающими влияние на 

здоровье населения, являются различные виды загряз-

нения окружающей среды, доля которых в совокупности 

всех факторов риска составляет около 20%, что не может 

не сказаться на проявлениях инфекционной патологии. 

Более того, при неблагоприятных социальных и экономи-

ческих условиях общества вклад этого «первичного фак-

тора риска» может находиться в пределах 40−60% и более 

[2]. Все это в конечном итоге явилось основанием для 

того, чтобы в 2000 г. на сессии общего собрания РАМН 

(Москва) исследования по проблеме «Изучение законо-

мерностей эволюции эпидемического процесса и изме-

нение экологии патогенов под влиянием антропогенных 

и техногенных факторов» были включены в важнейшие 

приоритетные направления в области фундаментальных 

исследований в инфектологии.

Здесь следует отметить, что, как уже отмечалось выше, 

территория Сибири как раз характеризуется более не-

благоприятными природно-климатическими и социаль-

но-гигиеническими условиями проживания населения 

по сравнению с европейской частью страны. Об этом, 

в частности, может свидетельствовать проведенный по 

официальным данным анализ загрязнения атмосферного 

воздуха по федеральным округам России. Среднемно-

голетний показатель доли проб атмосферного воздуха, 

несоответствующих предельно допустимым концентра-

циям, среди всех округов России был самым высоким 

именно в СФО (4,8±0,8%; в Российской Федерации ― 

2,5±0,4%). При этом по стандартизованным показателям 

смертности как среди мужчин, так и женщин в классе 

«Некоторые инфекционные и паразитарные болезни» 

СФО также занимает первые позиции среди всех округов 

России, как, впрочем, и по болезням органов дыхания, 

которые включают в себя такие массовые острозаразные 

заболевания, как ОРЗ и грипп.

Таким образом, на урбанизированных территориях 

(в условиях экологического неблагополучия) инфекци-

онная заболеваемость, обладающая выраженными си-

нусоидальными ритмами (сезонность и цикличность), 

находится под интенсивным воздействием техногенного 

загрязнения окружающей среды [41]. 

Исследованиями последних лет выявлено выражен-

ное негативное влияние неблагоприятных экологических 

условий (техногенного загрязнения окружающей среды) 

на проявления инфекционной патологии для взрослого и 

детского населения как на организменном, так и популя-

ционном уровнях [41].

На примере крупных промышленных городов Си-

бирского региона показано, что для тех форм инфек-

ционной патологии, которые обладают выраженными 

ритмическими проявлениями уровней заболеваемости 

во внутригодовой и многолетней динамике, в условиях 

техногенного загрязнения атмосферного воздуха имеют 

место значимые различия в ее уровнях с более высокими 

показателями на территориях с экологическим неблаго-

получием. Кроме того, эти экологические условия спо-

собствовали развитию нестабильности эпидемического 

процесса, которая проявляется укорочением многолетних 

циклов и значительно большей амплитудой колебаний 

относительно линии тренда в годы циклических подъ-

емов заболеваемости. Данные особенности в движении 

инфекционной заболеваемости в условиях экологиче-

ского неблагополучия могут быть объяснены снижени-

ем неспецифической резистентности организма в виде 

угнетения иммунных реакций и проявлением состояния 

напряжения адаптации под действием комплекса ксено-

биотиков, что в свою очередь способствует дестабилиза-

ции циклической компоненты эпидемического процесса.

Наиболее выраженное воздействие техногенное за-

грязнение окружающей среды оказывает на уровне мини-

мальной интенсивности эпидемического процесса. Выяв-

ленная закономерность позволила разработать и внедрить 

во многих городах Сибири профилактические меропри-

ятия, которые способствовали выраженному снижению 

заболеваемости дизентерией, прежде всего в период ее 

сезонного подъема [8]. 

Проведенные по единой схеме исследования для всех 

изученных видов инфекционной патологии позволили 

сформулировать следующее обобщенное положение: воз-

действие техногенного загрязнения окружающей среды 

на клинические проявления инфекционного процесса 

сводится к утяжелению патологического процесса, боль-

шей его длительности, более частому развитию осложне-

ний, хронизации процесса, удлинению сроков реконва-

лесценции [8].

Как свидетельствуют проведенные ранее отдельные 

исследования, антропо- и техногенное воздействие сни-

жает иммунологическую эффективность вакцинопрофи-

лактики [42]. В наших исследованиях на территории Вос-

точно-Сибирского региона показано, что у практически 

здоровых детей школьного возраста в экологически не-

благоприятных условиях уровень коллективного иммуни-

тета к управляемым инфекциям (корь, краснуха, полио-

миелит, дифтерия, столбняк, коклюш) оказался значимо 

более низким, чем в группе сравнения [7], что приводит 

к снижению эпидемиологической эффективности вак-

цинопрофилактики. В городах с более высоким уровнем 

техногенного загрязнения атмосферного воздуха сниже-

ние поствакцинального иммунитета идет более быстрыми 

темпами по сравнению с экологически благополучными 

зонами. Таким образом, для достижения одинакового 

уровня заболеваемости управляемыми инфекциями у 

детей в условиях антропо- и техногенного воздействия 

необходим более высокий уровень охвата прививками по 

сравнению с экологически благоприятными территори-

ями [8]. Выявленные закономерности свидетельствуют о 

чрезвычайной актуальности указанных исследований в 

век глобальной технизации мировой цивилизации. 

Понятно, что общественное здоровье зависит не толь-

ко от экологической ситуации, а формируется и поддер-

живается целой совокупностью природных и социальных 

факторов. Ни в коей мере не преувеличивая значимость 

рассмотренного фактора риска (техногенное загрязнение 

окружающей среды), следует все же отметить наличие 

прямой связи экологического неблагополучия с измене-

ниями эпидемического, инфекционного и вакцинально-

го процессов. 

Также следует отметить, что последние годы харак-

теризуются расширяющимся фронтом исследований 

роли генетических и эпигенетических факторов в фор-

мировании как индивидуального, так и популяционного 

здоровья, влияния этнических особенностей на данные 

процессы. Особое направление ― исследование так на-

зываемых коморбидных состояний. Коморби́дность (лат.

со ― вместе, morbus ― болезнь) — это появление или на-

личие (при сочетании двух или нескольких заболеваний) 

дополнительной клинической картины, отличающейся от 

основного заболевания. Фактически это возвращение к 

известному постулату великих врачей (лечить не болезнь, 

а больного), что сейчас постулируется как новейший про-

рыв ― персонализированная медицина.
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На наш взгляд, коморбидные состояния фактически 

не учитываются при организации эпидемиологических 

исследований. Учитывая, что данный аспект проблемы 

в равной степени связан с проявлениями инфекционной 

и соматической патологии в условиях действия небла-

гоприятных (в т.ч. техногенных) факторов на макро- и 

микроорганизм, изучение новых признаков при сочетании и 
взаимовлиянии известных факторов риска или неблагопри-
ятных факторов среды может быть перспективным третьим 
стратегическим направлением эпидемиологических иссле-
дований и профилактической работы. Это тем более оче-

видно, что реализация генома в феном как у макро-, так 

и микробиома (вирусов) происходит в реальных условиях 

обитания, а взаимоотношения макро-/микроорганизма 

и влияние на них техногенных и климатогеографических 

факторов формируют возможные нарушения генома, ме-

таболома и регуляторных процессов, а следовательно, 

уровень и варианты заболеваемости. 

Данное перспективное направление требует специ-

альной разработки. 

Заключение

В СФО в сравнении с другими округами РФ самая 

неблагоприятная ситуация по смертности, а также по ин-

фекционной и соматической заболеваемости населения. 

Выявленные особенности в состоянии здоровья населе-

ния во многом связаны с антропогенным (в том числе с 

техногенным) загрязнением окружающей среды, что по-

зволяет сделать вывод об усилении роли экологической 

составляющей в ухудшении здоровья населения вслед-

ствие урбанизации. Таким образом, профилактические 

мероприятия в регионах Сибири на современном этапе 

должны базироваться не только на концепции персона-

лизированной медицины (4П), но и с учетом влияния 

меняющейся окружающей среды на состояние здоровья 

населения.
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ЮБИЛЕИ

10 ноября 2016 г. испол-

нилось 65 лет дирек-

тору ФГБУ «Федеральный 

научно-исследовательский 

центр эпидемиологии и 

микробиологии имени 

Н.Ф. Гамалеи» Министер-

ства здравоохранения Рос-

сийской Федерации ака-

демику РАН Александру 

Леонидовичу Гинцбургу. 

Александр Леонидович 

родился в Москве. После 

школы он поступил на био-

лого-почвенный факультет МГУ на кафедру вирусологии, 

которую как раз тогда создавал выдающийся ученый-био-

химик А.Н. Белозерский. После окончания университета 

А.Л. Гинцбург был рекомендован для прохождения аспи-

рантуры в Институт молекулярной генетики, который 

был в то время центром молекулярно-генетических ис-

следований в нашей стране. В течение 7 лет он работал 

в лаборатории Р.Б. Хесина, где еженедельно проходили 

семинары, на которые приглашались ведущие специали-

сты в различных областях стремительно развивающейся 

молекулярной биологии и молекулярной генетики. К 

моменту перехода в НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи после за-

щиты кандидатской диссертации стало совершенно ясно, 

что современная теоретическая и практическая медицина 

не может обойтись без молекулярного уровня исследова-

ний. Тот временной период ознаменовался созданием и 

внедрением в науку новых молекулярно-генетических и 

молекулярно-биологических технологий, которые наряду 

с триумфом информационных технологий могли позво-

лить по-новому подойти к решению основных вопросов 

медицинской микробиологии: изучению механизма пато-

генеза заболеваний, обусловленных микроорганизмами, 

идентификации возбудителей, а также экологии и эволю-

ции микроорганизмов. 

В НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Александр Леонидович 

прошел все этапы своей научной карьеры. В 1982 г. был 

принят на должность старшего научного сотрудника в 

лабораторию генетики плазмид, после блестящей защиты 

докторской диссертации в 1989 г. возглавил вновь орга-

низованную лабораторию генной инженерии патогенных 

микроорганизмов. В 1995 г. был назначен на должность 

заместителя директора института по научной работе. На 

протяжении двух лет временно исполнял обязанности 

директора института. В 1999 г. назначен директором 

Научно-исследовательского института эпидемиологии и 

микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи. В 2000 г. возглавил ка-

федру инфектологии медико-профилактического факуль-

тета послевузовского профессионального образования 

Первого Московского государственного медицинского 

университета им. И.М. Сеченова. В 2004 г. был избран 

действительным членом РАМН, с 2006 по 2010 г. был ви-

це-президентом РАМН. В октябре 2014 г. после объеди-

нения НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи и НИИ вирусологии 

им. Д.И. Ивановского Александр Леонидович возглавил 

Федеральный научно-исследовательский центр эпидемио-

логии и микробиологии имени академика Н.Ф. Гамалеи.

Тематика лаборатории, которая была создана в инсти-

туте в 1989 г. после блестящей защиты А.Л. Гинцбургом 

докторской диссертации, с момента ее создания совме-

щала как чисто фундаментальные, так и практические за-

дачи. Начиная с 1990 г. сотрудники лаборатории одними 

из первых в нашей стране приступили к созданию диагно-

стических тест-систем для идентификации возбудителей 

инфекционных заболеваний на основе полимеразной 

цепной реакции. Фундаментальной проблемой, которой 

занят коллектив лаборатории в настоящее время, являет-

ся изучение одного из основных механизмов длительной 

персистенции патогенных бактерий и хронизации инфек-

ционного процесса ― способности патогенных бактерий 

к существованию в организме инфицированного челове-

ка в виде биопленок, в составе которых патогенные бакте-

рии защищены от факторов иммунной защиты организма 

и от антибиотиков. Эти фундаментальные исследования, 

поддерживаемые в течение многих лет грантами Рос-

сийского фонда фундаментальных исследований, могут 

способствовать разработке новых подходов к терапии 

хронических инфекционных заболеваний, основанных на 

создании антипатогенных препаратов, которые, в отли-

чие от антимикробных, вызывающих гибель или подавле-

ние роста бактерий, обладали бы способностью понижать 

или блокировать вирулентность бактерий, в результате 

чего с инфекцией могла бы справиться иммунная система 

организма.

В настоящее время А.Л. Гинцбург ― один из веду-

щих специалистов в области молекулярной биологии и 

генетики патогенных микроорганизмов, автор более чем 

250 работ, в том числе 2 монографий (Эпидемические 

аспекты экологии бактерий, написанной в соавторстве 

с В.Ю. Литвиным, В.И. Пушкарёвой, Ю.М. Романовой, 

Б.В. Боевым, 1997; Механизмы выживания бактерий, 

написанной в соавторстве с О.В. Бухариным, Ю.М. Рома-

новой, Г.И. Эль-Регистан, 2005). Ученый имеет 15 автор-

ских свидетельств на изобретения. 

Основными направлениями научных исследований 

института, курируемых А.Л. Гинцбургом, являются:

 • молекулярные механизмы взаимодействия патоген-

ных бактерий и человеческого организма;

 • механизмы формирования эпидемически значимых 

штаммов, выделенных как из природных очагов, так 

и при вспышках госпитальных инфекций на основе 

изучения возбудителей инфекционных заболеваний с 

помощью современных геномных технологий;

 • создание диагностических тест-систем для идентифи-

кации возбудителей инфекционных заболеваний на 

основе полимеразной цепной реакции; 

 • создание концепции покоящегося (некультивируемо-

го) состояния патогенных бактерий, позволяющего 

возбудителям особо опасных инфекций формировать 

эндемичные природные очаги;

 • обоснование необходимости молекулярно-генетиче-

ского мониторинга за возбудителями особо опасных 

инфекционных заболеваний;

 • изучение двух основных механизмов длительной 

персистенции патогенных бактерий и хронизации 

инфекционного процесса: модуляция патогенными 

бактериями сигнальных процессов эукариотических 

клеток хозяина (антиапоптотическая активность 

бактерий) и способность бактерий к образованию 

биопленок;

 • разработка новых подходов к терапии хронических 

инфекционных заболеваний, основанных на созда-

нии антипатогенных препаратов, обладающих спо-

Александр Леонидович Гинцбург
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собностью понижать или блокировать вирулентность 

бактерий.

Основным направлением фундаментальных и при-

кладных исследований Центра после объединения ин-

ститутов являются проблемы вакцинологии. В насто-

ящее время ведутся интенсивные работы, связанные с 

использованием наноматериалов и нанотехнологий для 

создания нового поколения иммунобиологических пре-

паратов (вакцины, адъюванты, диагностикумы и др.). В 

частности, показано, что использование наночастиц и 

наноматериалов в медицинских исследованиях позволяет 

существенным образом модернизировать производство 

иммунобиологических препаратов и повысить их эффек-

тивность. Особого внимания заслуживают кандидатные 

нановакцины, способные одновременно активировать 

врожденный  и адаптивный иммунитет хозяина, что по-

зволяет эффективно задействовать защитные системы 

организма. В отличие от большинства традиционных 

вакцин, содержащих огромное количество балластных и 

вредных компонентов, разрабатываемые нановакцины 

представляют собой комплексную наночастицу, содержа-

щую только вакцинозначимые элементы. Эти препараты 

будут свободны от балластных компонентов, вызываю-

щих побочные реакции у вакцинируемых людей. Такие 

вакцины могут использоваться не только в превентивных, 

но и в терапевтических целях для лечения ряда аутоим-

мунных, аллергических и соматических заболеваний. 

Под руководством А.Л. Гинцбурга была разработана и 

внедрена в медицинскую практику отечественная вакци-

на Гам-Эвак Комби против лихорадки Эбола. Действую-

щим началом вакцины являются два различных типа но-

сителей (вирусных векторов) ― рекомбинантный вирус 

везикулярного стоматита (VSV-GP) и рекомбинантный 

аденовирус человека 5-го типа (Ad5-GP), экспрессирую-

щих протективный антиген GP вируса Эбола. Ключевым 

моментом, обусловливающим высокую иммуногенность 

и защитные свойства вакцины (в условиях эксперимен-

тального заражения приматов показана 100% протектив-

ность препарата), стала реализация идеи о необходимости 

проведения гетерологичной прайм-буст иммунизации. 

Показано, что только при таком режиме вакцинации, 

когда для праймирования иммунитета используется пер-

вый тип вектора ― VSV-GP, а для бустирования ― второй 

вектор ― Ad5-GP, формируется длительный защитный 

иммунитет против лихорадки Эбола, при этом практиче-

ски нивелируется иммунный ответ на сами векторы.

Результаты руководимых А.Л. Гинцбургом исследо-

ваний были отмечены премиями и правительственными 

наградами. В 2000 г. за цикл работ «Некультивируе-

мые формы патогенных бактерий: механизмы индукции 

и эпидемиологическое значение» Александр Леонидо-

вич награжден Дипломом премии имени Н.Ф. Гамалеи 

РАМН, в 2004 г. ― Дипломом премии имени В.Д. Тима-

кова в области микробиологии, иммунологии и вирусо-

логии за цикл научных работ «Механизмы персистенции 

микоплазм». 

Большое внимание в своей научной работе А.Л. Гинц-

бург уделяет прикладным аспектам медицинской науки. 

В 2003 г. в составе творческого коллектива ему была 

присуждена Премия Правительства РФ в области на-

уки и техники за разработку технологии, организацию 

промышленного выпуска и внедрение в медицинскую 

практику готовых лекарственных форм нового отече-

ственного препарата Циклоферон. В 2004 г. от Научного 

совета Союза ученых естественных и общественных наук 

Европейской комиссии по премированию за особые 

заслуги в профессиональной и социальной медицине 

Александр Леонидович награжден медалью П. Эрлиха. 

В 2007 г. был награжден Почетной грамотой РАМН за 

плодотворный труд по развитию медицинской науки и 

здравоохранения. 

Сфера педагогической деятельности А.Л. Гинцбурга 

включает подготовку как молодых ученых, так и ква-

лифицированных кадров практической бактериологии. 

Под его руководством подготовлены и защищены 10 

кандидатских и 4 докторские диссертации. Он является 

руководителем Ведущей научной школы, поддерживае-

мой грантом Президента РФ, проводящей исследования 

по проблеме «Молекулярные механизмы хронизации 

инфекционного процесса». На кафедре инфектологии 

и вирусологии, возглавляемой ученым, которая рабо-

тает на базе института, практическим врачам и вра-

чам-бактериологам читается курс лекций и проводятся 

практические занятия по современным проблемам и 

методам диагностики в бактериологии. Под редакцией 

А.Л. Гинцбурга выпущено учебно-методическое посо-

бие для врачей-бактериологов «Применение ПЦР в 

бактериологии» (2006). Функционирование кафедры на 

базе института и интеграция ведущего научного центра 

страны в систему последипломного профессионального 

образования позволяют оперативно включать послед-

ние научные достижения в области микробиологии, 

эпидемиологии, вирусологии, биотехнологии и инфек-

ционной иммунологии в программу подготовки и пере-

подготовки профессиональных кадров врачей-бактерио-

логов; использовать богатый методический потенциал 

института, результаты приоритетных фундаментальных 

исследований в области традиционной и молекулярной 

диагностики возбудителей инфекционных заболеваний 

при организации учебного процесса, проведении прак-

тических занятий. 

Научно-практическая и педагогическая деятельность 

Александра Леонидовича сочетается с большой обще-

ственной работой. Академик А.Л. Гинцбург возглавляет 

Ученый свет института и является председателем Специ-

ализированного совета по защите кандидатских и доктор-

ских диссертаций по специальностям «микробиология» и 

«иммунология и аллергология». Он является членом ред-

коллегий ведущих российских журналов по медицинской 

микробиологии (Журнал микробиологии, эпидемиоло-

гии и иммунологии, Молекулярная генетика, микробио-

логия и вирусология). Он член Президиума Всероссий-

ского научно-практического общества эпидемиологов, 

микробиологов и паразитологов, председатель Научного 

совета по микробиологии Российской академии меди-

цинских наук. 

Будучи истинно «человеком науки», Александр Лео-

нидович Гинцбург является прекрасным организатором 

и руководителем такого разнопланового коллектива, как 

коллектив ФГБУ «ФНИЦЭМ имени почетного академи-

ка Н.Ф. Гамалеи», пользуется заслуженным уважением 

всех его сотрудников. 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», ученики, друзья 
и коллеги Центра сердечно поздравляют Александра Леони-
довича с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, счастья, 
дальнейших творческих успехов, неиссякаемой творческой 
энергии, благополучия и всего самого наилучшего! 

ЮБИЛЕИ
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 10 декабря 2016 г. от-

метил 85-летний 

юбилей руководитель от-

дела интерферонов и ла-

боратории интерфероно-

генеза ФГБУ «ФНИЦЭМ 

им. Н.Ф. Гамалеи» Мин-

здрава РФ академик РАН, 

профессор Феликс Ивано-

вич Ершов. 

В 1956 г. Феликс Ива-

нович окончил c отличием 

2-й Московский медицин-

ский институт (ныне Рос-

сийский национальный исследовательский медицинский 

университет им. Н.И. Пирогова) и был направлен в аспи-

рантуру при кафедре микробиологии. В 1959 г. досрочно 

защитил кандидатскую диссертацию на тему «Биологи-

ческая характеристика и классификация дизентерий-

ных бактериофагов Ньюкасл» (руководитель ― академик 

АМН СССР В.Д. Тимаков). В 1959–1962 гг. работал 

в Центральной научно-исследовательской лаборатории 

2-го МГМИ, затем перешел в Институт вирусологии 

им. Д.И. Ивановского АМН СССР, где работал вначале 

старшим научным сотрудником, затем заведующим ла-

бораторией онтогенеза вирусов и отделом репродукции 

вирусов. В 1966 г. защитил докторскую диссертацию «За-

кономерности репродукции РНК-содержащих вирусов» 

(научный консультант ― академик РАМН В.М. Жданов). 

В 1970 г. Ф.И. Ершову было присвоено ученое звание 

профессора по специальности «вирусология». В 1988 г. 

Ф.И. Ершов был избран членом-корреспондентом, в 

1999 ― действительным членом Российской академии 

медицинских наук, а с 2014 г. он академик Российской 

академии наук. 

Вся научная деятельность Феликса Ивановича посвя-

щена фундаментальным исследованиям молекулярной 

биологии арбовирусов: им определены физико-химиче-

ские параметры и особенности биосинтеза макромолекул 

этой группы вирусов, обнаружена возможность синтеза 

РНК и белков вирусов на субклеточных структурах, уста-

новлена возможность репликации гибридных инфекци-

онных вирусных РНК в изолированных митохондриях и 

открыто явление формирования инфекционных РНП-

комплексов, названных псевдовирусами (в 1969 г. это яв-

ление зарегистрировано как открытие в Государственном 

реестре изобретений и открытий).

В 1960 г. Ф.И. Ершов с сотрудниками одним из 

первых в СССР приступил к изучению вновь открытой 

системы противовирусных белков ― интерферонов. 

Исследования были посвящены расшифровке законо-

мерностей индукции, продукции и действия интер-

феронов, получению и трансляции информационных 

РНК-интерферонов и разработке новых методов их 

супериндукции. Эти работы обогатили медицинскую 

науку новыми оригинальными данными о системе ин-

терферона и показали ее важнейшую роль в естествен-

ной (врожденной) резистентности организма. Впервые 

были разработаны методы отбора (скрининга) и оценки 

индукторов интерферона, которые легли в основу соз-

дания ряда новых отечественных профилактических и 

лечебных препаратов, нашедших широкое клиническое 

Феликс Иванович Ершов
применение при вирусных гепатитах, герпетических 

поражениях, энцефалитах, гриппе, ОРЗ и других за-

болеваниях. Впервые была предложена оригинальная 

классификация индукторов интерферона, эксперимен-

тально доказан широкий спектр их противовирусных и 

иммуностимулирующих эффектов; была доказана воз-

можность преодоления состояния гипореактивности 

(рефрактерности) к повторной индукции интерферона, 

разработаны оптимальные дозы и схемы клинического 

использования этих препаратов и сделан вывод о воз-

можности и перспективности комбинированного при-

менения индукторов интерферона с химиопрепаратами, 

вакцинами и иммуномодуляторами. В 80-х гг. ХХ века 

Ф.И. Ершовым и его школой разработан комплекс мето-

дов определения интерферонового статуса человека, что 

позволило научно обосновать показания и контролиро-

вать эффективность клинического использования ин-

терферона и его индукторов. Информативная ценность 

определения интерферонового статуса была подтверж-

дена в дальнейшем при различных онкологических, 

аллергических и вирусных заболеваниях, а также при 

обследовании спортсменов и космонавтов. 

Ф.И. Ершовым опубликовано более 500 статей в оте-

чественных и зарубежных журналах и 25 монографий. Им 

получено более 30 авторских свидетельств на изобретения 

и 14 патентов Российской Федерации. Под его руковод-

ством и при консультировании выполнены 19 докторских 

и 50 кандидатских диссертаций.

В 1984 г. за цикл исследований «Разработка и вне-

дрение в практику комплекса средств и методов лечения 

и профилактики герпесвирусных заболеваний» Фелик-

су Ивановичу присуждена премия Совета Министров 

СССР. В последующие годы он стал лауреатом еще двух 

премий Правительства РФ за циклы научных исследо-

ваний «Разработка технологии получения субстанции 

интерферона альфа-2 человеческого рекомбинантного, 

готовых лекарственных средств на его основе и внедре-

ние их в медицинскую практику» (2000) и «Разработка, 

организация промышленного производства и внедрение в 

практику здравоохранения Российской Федерации, стран 

СНГ и Юго-Восточной Азии российского оригинального 

лекарственного препарата цитофлавин» (2010). Феликс 

Иванович ― лауреат премий РАМН имени акад. Н.Ф. Га-

малеи и В.Д. Тимакова. Награжден орденом «Знак поче-

та», медалями и грамотами РАМН. 

Ф.И. Ершов ― член Всероссийских научных обществ 

микробиологов и вирусологов, член Международного ко-

митета российского отделения Ассоциации исследовате-

лей интерферона и цитокинов (ISICR); член редколлегий 

журналов «Вопросы вирусологии», «Новые лекарства», 

«Цитокины и воспаление», Acta Virologica, Materia Medica 

и др. Долгие годы Феликс Иванович руководил специали-

зированной комиссией по противовирусным препаратам 

Фармакологического комитета Минздрава России. 

Редколлегия журнала «Вестник Российской академии 
медицинских наук», Бюро Отделения медицинских наук 
Российской академии наук, друзья, коллеги и ученики сер-
дечно поздравляют Феликса Ивановича со славным юбилеем, 
желают ему отличного здоровья, неиссякаемой бодрости 
и творческой активности, новых идей, успехов в трудовой 
деятельности!
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9 
декабря 2016 г. испол-

нилось 80 лет со дня 

рождения и 50 лет научной 

деятельности члена-корре-

спондента РАН, заведую-

щего кафедрой эпидемио-

логии, президента ГБОУ 

ВПО «Нижегородская госу-

дарственная медицинская 

академия» Минздрава Рос-

сии профессора Вячеслава 

Васильевича Шкарина. 

В 1960 г. В.В. Шкарин 

окончил санитарно-гигие-

нический факультет Горьковского медицинского инсти-

тута им. С.М. Кирова. После окончания вуза работал в 

практическом здравоохранении на различных руководя-

щих должностях и совмещал работу с учебой в аспиран-

туре Всесоюзного научно-исследовательского института 

организации здравоохранения; в 1968 г. защитил кан-

дидатскую диссертацию, а в 1975 г. ― докторскую по 

вопросам эпидемиологии токсоплазмоза. Ученое звание 

профессора ему было присвоено в 1991 г. 

Важным этапом в практической и научной деятель-

ности Вячеслава Васильевича была работа в Алжир-

ской народной демократической республике в качестве 

руководителя санитарно-эпидемиологической службы 

Департамента здравоохранения г. Оран (1973−1976) и 

руководителя контракта советских врачей и микробиоло-

гов, а также советника Министра здравоохранения Алжи-

ра (1980−1983). Педагогическую деятельность в высшем 

профессиональном образовании В.В. Шкарин начал в 

1985 г. в должности профессора кафедры медицинской 

подготовки института в Туле. 

В 1987 г. В.В. Шкарин был избран ректором Ниже-

городского государственного медицинского института 

впервые среди медицинских вузов России на альтерна-

тивной основе, в дальнейшем трижды переизбирался 

коллективом, а с 2007 г. по настоящее время является 

президентом академии. С 1988 г. Вячеслав Васильевич 
заведует кафедрой эпидемиологии. Ученый внес суще-

ственный вклад в развитие вуза, способствовал эффек-

тивному управлению академией, совершенствованию 

учебной, научной, воспитательной, организационной 

работы коллектива. Он создал нижегородскую науч-

ную эпидемиологическую школу, которая уже внесла 

значительный вклад в отечественную эпидемиологию 

и в настоящее время с успехом работает над решением 

различных научных проблем на российском и между-

народном уровнях и педагогических задач по развитию 

эпидемиологии и подготовке медицинских и научно-

педагогических кадров. Основные направления науч-

ной деятельности В.В. Шкарина и его учеников вклю-

чают в себя теоретические вопросы эпидемиологии, 

госпитальную эпидемиологию, проблемы дезинфекции 

и устойчивости микроорганизмов к антимикробным 

препаратам, эпидемиологию и профилактику различ-

ных инфекционных и паразитарных болезней, разра-

ботку и испытание новых технологий борьбы с инфек-

циями. 

Вячеслав Васильевич Шкарин
В.В. Шкарин ― автор концепции развития и струк-

туры современной эпидемиологии, интеграции и диф-

ференциации в эпидемиологии, систематизации и на-

учно-теоретического обобщения по новым инфекциям, 

терминологическим аспектам эпидемиологии. Издал сло-

варь «Термины и определения в эпидемиологии» (2010, 

2015). Он автор концепции многоуровневой системы 

эпидемиологического надзора за госпитальными инфек-

циями в составе разработчиков «Национальная концеп-

ция профилактики инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи» (утверждена в 2011 г.), участвует в 

разработке основных положений и критериев эпидемио-

логической безопасности медицинской помощи.

Под руководством В.В. Шкарина ведутся фунда-

ментальные и прикладные исследования по устойчиво-

сти микроорганизмов к дезинфицирующим средствам: 

определение распространенности устойчивости и ее 

характеристик, классификация, механизмы и условия 

формирования, организация мониторинга. Вячеславом 

Васильевичем и его учениками выявлены закономер-

ности формирования индуцированной устойчивости ми-

кроорганизмов к дезинфицирующим средствам, получен 

Диплом на открытие (2015). 

Разработки юбиляра были удостоены 4 золотых ме-

далей Салона инноваций и изобретений в Женеве (2009, 

2000, 2011, 2012), серебряной медали Международного 

салона изобретений «Эврика» (2009), золотой медали 

Московского салона «Архимед» (2008); он четырежды 

лауреат премии Нижнего Новгорода в области «Высшая 

школа», «Наука», «Медицина» и почетный член Научного 

общества эпидемиологов и микробиологов Республики 

Молдовы; награжден золотой медалью Международной 

академии авторов научных открытий и изобретений «За-

служенный изобретатель Отечества» (2012), Европейской 

академией естественных наук Ганновера награжден меда-

лью Роберта Коха (2014).

В настоящее время В.В. Шкарин ― главный редактор 

рецензируемого журнала «Медицинский альманах», член 

Экспертного совета УМО по УГСН 32.00.00 «Науки о 

здоровье и профилактическая медицина», заместитель 

председателя Проблемной комиссии № 54.03 «Дезинфек-

тология» Научного совета по эпидемиологии, паразитар-

ным и инфекционным заболеваниям ОМедН РАН, член 

профильной комиссии по эпидемиологии Минздрава 

России, учредитель и член Правления некоммерческого 

партнерства «Национальная ассоциация специалистов 

по контролю инфекций, связанных с оказанием меди-

цинской помощи» (НП «НАСКИ»), член редакционных 

советов и редколлегий ведущих российских журналов 

по эпидемиологии, член Координационного совета по 

патриотическому воспитанию граждан в Нижегородской 

области, член Комиссии по присуждению премии города 

Нижнего Новгорода, председатель Координационно-ме-

тодического совета НИИ профилактической медицины. 

Много лет являлся председателем Диссертационного со-

вета Академии (1988−2015). Вячеслав Васильевич чи-

тает лекции по дисциплинам «общая эпидемиология», 

«эпидемиология инфекционных болезней» на кафедре 

эпидемиологии и кафедре профилактической медици-

ны факультета повышения квалификации врачей Ни-

ЮБИЛЕИ



486

ВЕСТНИК РАМН /2016/ 71 (6)

жегородской государственной медицинской академии 

для микробиологов, дезинфекционистов, главных врачей 

Роспотребнадзора, педиатров и врачей, занимающихся 

инфекционной патологией, а также интернам и клини-

ческим ординаторам всех факультетов академии. Дли-

тельное время был заместителем председателя Совета 

ректоров вузов Нижегородской области.

Деятельность В.В. Шкарина по взаимодействию с 

руководством Нижнего Новгорода и области, а также с 

медицинскими организациями и органами управления 

здравоохранения отмечена званием «Почетный гражда-

нин Нижегородской области». Благодаря его усилиям ме-

дицинская академия стала не только центром подготовки 

врачей, но и методическим, консультативным, лечебно-

диагностическим центром для здравоохранения Ниже-

городской области. Продолжается работа с лицейными 

классами при школах по подготовке будущих студентов, а 

целый ряд школ го рода получил статус школ-лицеев при 

НижГМА. 

Отдельно следует остановиться на деятельности Вя-

чеслава Васильевича в качестве представителя Минздрава 

России в Приволжском федеральном округе (с 2000 г. на 

протяжении ряда лет). Им осуществлялось содействие 

реализации государственной политики в области охра-

ны здоровья населения, координации совместных уси-

лий по осуществлению конституционных прав граждан 

на медицинскую помощь, повышению экономической 

устойчивости и эффективности деятельности учреждений 

здравоохранения и медицинской науки в пределах феде-

рального округа. Впервые была сформирована структура 

представительства Минздрава России в ПФО, создан 

Координационный совет по здравоохранению округа, пу-

тем коллективного обсуждения принимались решения по 

приоритетным проблемам развития отрасли, основным 

показателям здоровья населения и деятельности здраво-

охранения ПФО. Впервые была организована работа от-

деления Центральной аттестационной комиссии в ПФО. 

Вышел новый журнал «Здравоохранение Приволжского 

федерального округа», первым главным редактором ко-

торого был сам Вячеслав Васильевич. Благодаря взаимо-

действию с полномочным представителем Президента 

России в ПФО, с другими министерствами и ведомствами 

велась широкая работа с населением, рассматривались 

письма и обращения руководителей органов и учрежде-

ний здравоохранения, а также граждан ПФО.

Вячеслав Васильевич ― автор более 360 публикаций, 

в числе которых 10 монографий, 9 книг, учебник, 4 ру-

ководства для студентов и врачей, 56 учебных пособий, 

ряд научных статей, из которых половина опубликована в 

центральных журналах; он автор 8 патентов и 1 открытия. 

Им подготовлены 22 кандидата и 4 доктора медицинских 

наук.

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», Бюро Отде-
ления медицинских наук Российской академии наук, много-
численные ученики, друзья и коллеги сердечно поздравляют 
глубокоуважаемого Вячеслава Васильевича с юбилеем и же-
лают ему крепкого здоровья, счастья, долгих лет активной 
жизни и новых творческих успехов на благо отечественной 
медицинской науки, здравоохранения и образования.
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Оплата тезисов

Тезисы, присланные до 20.12.2016 г., публикуются бесплатно. Для публикации тезисов, присланных после 20.12.2016 г., необходимо перевести 

сумму в размере 500 рублей на расчетный счет Общественной организации «Союз педиатров России» или оплатить членский взнос, в который 

входит сбор за публикацию одного тезиса. Копия платежного поручения об оплате сбора за публикацию тезисов должна быть выслана по адресу 

Общественной организации «Союз педиатров России» с указанием на бланке платежного поручения фамилии первого автора и названия меропри-

ятия. Оплаченные тезисы должны поступить в Оргкомитет не позднее 30.12.2016 г. О регистрации тезисов в системе Вы получите автоматическое 

уведомление.

Требования к оформлению тезисов

Тексты тезисов принимаются только в электронном виде следующими способами:

1) через сай т Союза педиатров России: www.pediatr-russia.ru, раздел «Новости» – «XVIII Съезд педиатров России». Прямая ссылка на страницу: 

http://www.pediatr-russia.ru/spr_sezd2017.html

2) через сайт Научного центра здоровья детей Минздрава России: www.nczd.ru, раздел «Новости» – «XVIII Съезд педиатров России». Прямая 

ссылка на страницу: http://www.nczd.ru/tezis.phtml 

Для передачи тезисов в Оргкомитет надо зайти на любой из указанных сайтов в соответствующий раздел или последовать по прямой ссылке, 

набрав ее в адресной строке Вашего браузера. После этого на открывшейся странице отправки тезисов выбрать нужное количество авторов и 

подтвердить кнопкой «Ок». Далее следует заполнить все необходимые разделы, строго следуя указаниям системы администрирования 

сайта. Особое внимание просим обратить на правильное заполнение полей с Вашей контактной информацией.

Не принимаются к рассмотрению работы, присланные по факсу, на дискете, а также отправленные позже установленного 

срока. Оргкомитет вправе отказать в публикации материалов, не соответствующих тематике Съезда, не получивших 

положительную рецензию научного комитета Съезда или имеющих рекламную направленность. В таких случаях оплата за 

публикацию не возвращается.

Подтверждение публикации тезисов высылается контактному лицу до 30.01.2017 г.

Лучшие, по мнению научных консультантов, тезисы будут отмечены логотипом Союза педиатров России, а их авторы 

получат возможность представить свои работы на постерной сессии Съезда.

Работы, присланные до 20.12.2016 г., публикуются бесплатно (но не более 3-х работ одного автора).

E-mail: tezis@nczd.ru

К 90-летию Союза педиатров России

XVIII СЪЕЗД ПЕДИАТРОВ РОССИИ

«Актуальные проблемы педиатрии»

Москва, 17-19 февраля 2017 года
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