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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

V.A. Kozlov, S.P. Sapozhnikov, A.I. Sheptuhina, A.V. Golenkov

I.N. Ul’yanov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation

The Comparative Analysis of Various Amyloid Models

Considered natural and experimental amyloidosis models in the existing theories context and known amyloidogenesis mechanisms. Available 
clinical and experimental observations indicate that the opinion of a fatal incurable amyloidosis wrong. It is shown that there is a significant amount 
of experimental easily replicable amyloidosis models, which may be used for practicing the treatment methods of this pathology. We offer an 
amyloidosis models classification: natural (animal models with generic amyloidosis), cell clones, artificial (infectious, protein, etc.). Based on the 
analysis of amyloidosis existing models concluded — none of the accepted in the scientific the theories community for amyloid building does not 
combine or explains all known facts about the amyloidogenesismechanisms. It is assumed that there is a proteins group, the beta-sheet structure, 
which are potentially capable of amyloid conformation building. It is assumed that beta-sheets of these proteins have similar amino acid composition. 
The condition for the amyloid building conformation is getting too much protein in sufficient quantities in an uncharacteristic place where the ionic 
strength of the tissue fluid is such that it promotes the amyloid building conformation. It is assumed that an unfortunate amount of ionic strength 
environment amyloid protein is provided by polysaccharides, tubulins proteins and ionized silicon.
Key words: amyloid, amyloidosismodels — natural (animal,cellular), artificial.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 5–11)

В.А. Козлов, С.П. Сапожников, А.И. Шептухина, А.В. Голенков

Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, Чебоксары, Российская Федерация

Сравнительный анализ различных моделей 
амилоидоза

Рассмотрены естественные и экспериментальные модели амилоидоза в контексте существующих теорий и известных механизмов амилои-
догенеза. Имеющиеся клинические и экспериментальные наблюдения свидетельствуют, что мнение о фатальной неизлечимости амилоидоза 
неверно. Показано, что существует значительное количество экспериментальных, достаточно легко воспроизводимых моделей амилоидоза, 
которые могут быть использованы для отработки методов лечения этой патологии. Предложена классификация моделей амилоидоза: есте-
ственные (животные модели с генуинным амилоидозом), клеточные клоны, артифициальные (инфекционные, белковые, прочие). На основа-
нии анализа существующих моделей амилоидоза сделан вывод о том, что ни одна из принятых в научном сообществе теорий образования 
амилоида не объединяет и не объясняет все известные факты о механизма хамилоидогенеза. Предположено, что существует группа белков, 
структура β-листа которых потенциально способна к образованию амилоидной конформации, и что β-листы таких белков имеют близкий 
аминокислотный состав. Условие образования амилоидной конформации — это попадание такого белка в достаточном количестве в несвой-
ственное ему место, где ионная сила тканевой жидкости такова, что способствует образованию амилоидной конформации. По-видимому, 
неблагоприятная величина ионной силы среды окружения амилоидного белка обусловлена влиянием полисахаридов, тубулиновых белков 
и ионизированного кремния.
Ключевые слова: амилоид, модели амилоидоза — естественные (животные, клеточные), артифициальные.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 5–11)

Введение

Проблема амилоидоза в связи со старением человече-

ской популяции и увеличением числа больных, имеющих 

хронические воспалительные заболевания, а также числа 

больных с различными наследственными формами ами-

лоидоза становится все более актуальной. Так, некоторые 

авторы приводят данные о том, что амилоидоз сердца 

обнаруживают у 2,3% умерших в возрасте до 50 лет, в воз-

растной группе 50–70 лет его выявляют у 30%, в группе 

70–90 лет — уже у 41%, а у лиц, умерших в возрасте старше 

90 лет, амилоидоз обнаруживали в 71–90% случаев [1]. 

Более того, в настоящее время доказано, что патогенез 

ряда заболеваний, которые ранее никак не связывали 

с амилоидогенезом, также реализуется через локальное 

отложение этого белка в тканях. Например, установлено, 

что причина первичной открытоугольной формы глау-

комы — это отложение β-амилоида и τ-белка не только 

в ганглионарных волокнах сетчатки и аксонах зрительного 

нерва, но и в проводящих путях зрительного анализато-

ра вплоть до коры головного мозга [2]. С накоплением 

амилоидного белка связан патогенез таких заболеваний, 

как боковой амиотрофический склероз, миозит с вклю-

чениями [3, 4], деменция с тельцами Леви [5], синдромы 

Альцгеймера [6] и Дауна [7] и еще около 30 различных но-

зологических форм [8]. В том числе установлено, что пан-

креатический гормон амилин (антагонист инсулина) при 

образовании в избыточных количествах переходит   в со-

стояние амилоидного белка и откладывается в виде амило-

идных депозитов в инсулярных островках, участвуя таким 

образом в патогенезе сахарного диабета 2-го типа [9]. Ис-

ходя из вышеизложенного, медицинская проблема ами-

лоидогенеза выходит далеко за границы учета только из-

вестных форм наследственного и вторичного амилоидоза.
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Амилоидоз необоснованно считают неизлечимой 

болезнью, в связи с чем, вероятно, отсутствуют широ-

комасштабные разработки эффективных средств и ме-

тодов терапии этой патологии. Как утверждает Г.Е. Ген-

длин, впервые примененный еще в 1927 г. М. Gros-

sman способ лечения вторичного амилоидоза путем по-

требления в пищу сырой печени с некоторым успехом 

используют до настоящего времени [10]. Между тем 

получен ряд свидетельств, доказывающих возможность 

эффективного лечения и профилактики отдельных 

форм амилоидоза. Например, положительный эффект 

применения сочетания сульфатной минеральной воды 

с янтарной кислотой получен при экспериментальном 

амилоидозе у хомяков [11], милдроната в сочетании 

с ацизолом — у сирийских хомяков [12] и крыс [13], 

L-карнитина — на культуре клеток гиппо кампа крыс 

[14]. Существуют наблюдения, частично подтвержденные 

экспериментально, что некоторые ингредиенты красного 

вина, в частности ресвератрол (регулятор системы сир-

туинов), при длительном потреблении предотвращают 

развитие болезни Альцгеймера или несколько уменьша-

ют степень выраженности симптомов при клинически 

выраженной патоло гии[15, 16]. Ранее мы уже сообщали, 

что особенности аминокислотного спектра амилоида по-

зволяют ему подвергаться в т.ч. и парабиохимической 

трансформации. Интенсивность таких процессов с уча-

стием полифенолов красного вина теоретически может 

усиливаться в присутствии ацетальдегида [17].

Ситуация с  разработкой методов лечения амилоидоза 

весьма неопределенная. Патология хорошо поддается 

экспериментальному моделированию, а соответственно, 

возможно проведение быстрого эффективного скрининга 

известных лекарственных средств с антиинфекционным, 

противовоспалительным или иммуномодулирующим 

фармакологическим потенциалом. Тем не менее возни-

кает вопрос, насколько имеющиеся модели адекватны. 

Обзору экспериментальных моделей амилоидоз  а посвя-

щена данная статья.

Генетические аспекты амилоидоза

Амилоидоз — белковая дистрофия, запускаемая че-

рез образование белка острой фазы воспаления, полу-

чившего название «амилоидный сывороточный белок A» 

(APPsα). Источником этого белка служит печень. 

APPsα представляет собой N-концевую часть свое-

го сывороточного предшественника с молекулярной 

массой 90 000 Da. Индуцированное образование 

предшественника амилоидного белка обусловле-

но деятельностью следующих генов, локализованных 

на хромосоме 11 [18]:

 • 11p151 / SAA1 (сывороточный амилоидный белок A1) — 

реактивный вторичный амилоидоз;

 • 11p151 / SAA2 (сывороточный амилоидный белок A2) — 

реактивный вторичный амилоидоз;

 • 11p151 / SAA3 (сывороточный амилоидный белок A3) — 

возможно, псевдоген;

 • 11p151 / SAA4 (сывороточный амилоидный белок A4) — 

конституитивный, реактивный вторичный амилоидоз;

 • 00.0 / SAA5 сывороточный амилоидный белок A5.

Эта информация интересна тем, что локус гена в хро-

мосоме 11 одинаковый, тогда как белки и процесс по-

ражения разные. Возможно, различия аминокислотного 

состава амилоидных белков — результат альтернативного 

сплайсинга, что также предполагают некоторые авторы 

[19]. Ген предшественника β-амилоида APP локализован 

на длинном плече хромосомы 21 (21q211) [20, 21], содер-

жит не менее 19 экзонов и может давать до 10 изоформ 

АРРsα с различной длиной молекул. Дупликация этого 

гена (увеличение дозы гена) приводит к развитию амило-

идоза у больных синдромом Дауна.

Наследственный амилоидоз у людей связан с му-

тацией гена TTR, расположенного на длинном плече 

хромосомы 18 (локус 18q12.1) [22]. Дальнейший патоло-

гический протеолиз этого белка происходит при участии 

α- и β-секретаз и γ-протеазы, выделяющих амилоидный 

белок (Аβ-фрагмент) из APPsα по -С-С- связям [23]. 

Но для завершенного образования амилоида, по-

видимому, необходим еще один фактор. При болезни 

Альцгеймера, например, этот фактор был идентифици-

рован как τ-белок нейронов, физиологической функцией 

которого является скрепление микротрубочек с помощью 

фосфатных групп [24]. Необходимость присутс  твия белка 

цитоскелета для формирования амилоида можно под-

твердить тем, что регуляция процессов возникновения 

и поддержания прионовой структуры происходит как под 

действием шаперонов и убиквитиновой системы [25],

так и структур цитоскелета [26, 27].

Семейно-наследственные формы болезни Альцгей-

мера обусловлены мутациями в генах  хромосом 14 

или 19 [28].

Амилоидные белки

К настоящему времени установлено, что пред-

шественниками амилоида могут быть разные белки 

(табл. 1), которые либо имеют участки идентичной (или 

очень схожей) аминокислотной послед  овательности, вы-

деляющейся в процессе протеолиза и преобразующейся 

в амилоид, либо сам амилоид — это не столько белок, 

сколько способ его укладки [29].

Естественные (спонтанные) модели амилоидоза

Наиболее распространенная естественная модель 

амилоидоза — это амилоидоз шарпеев, возникающий 

вследствие наследственной лихорадки, передающейся 

по аутосомно-рецессивному типу [30, 31]. Лихорадка 

шарпеев дебютирует под действием различных инфекци-

онных, травматических, психологических причин и вы-

зывает образование амилоидного белка в печени. Могут 

быть поражены как молодые, так и старые собаки. Меха-

низм запуска амилоидогенеза обусловлен наследственно 

высоким содержанием интерлейкина 1β. Непосредствен-

ный генетический дефект, приводящий к развитию на-

следственной лихорадки шарпеев, заключается в наличии 

у этой генетической линии собак потенциального моди-

фицирующего локуса на хромосоме 13 [32].

Помимо шарпеев, амилоидоз иногда встречается 

у биглей [33]. Спонтанный амилоидоз, описанный у обе-

зьян, представляет интерес тем, что при сходстве этой 

патологии у павианов, гамадрилов и макак по характеру 

отложений белка в органах и тканях, его тинкториальные 

свойства и особенности электронно-микроскопической 

структуры имеют различия в органоспецифичности по-

ражения: у павианов преобладает амилоидоз почек, у ма-

как — амилоидоз печени [34]. У обезьян рода Cynomolgus 

замена всего по одному аминокислотному кодону в генах, 

ответственных за синтез амилоида А и амилоида В, сопро-

вождается развитием патологии, аналогичной синдрому 

Альцгеймера у человека [35].
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Модель наследственной формы болезни Альц-

геймера представлена в линии транcгенныx мышей 

Tg (APPSwFlLon, PSEN1*M146L*L286V) 6799Vas/J — 

код 5xFAD. У этих грызунов обнаружена тройная му-

тация гена, ко  дирующего APP белок, и двойная мутация 

гена пресенилина. У мышей этой линии обнаружен белок 

Abeta42 и быстрое формирование амилоидоза головного 

мозга [36].

У абиссинских кошек спонтанный системный наслед-

ственный амилоидоз протекает в виде нефротической 

формы, обусловленной отложением амилоида A [37, 38] 

в виде депозитов в клубочках [39]. Из приведенных дан-

ных следует, что у животных семейно-наследственный 

амилоидоз часто имеет органоспецифичную локализа-

цию и редко протекает как системная патология.

Клеточные клоны, продуцирующие амилоид

В настоящее время существует ряд клеточных кло-

нов-продуцентов амилоида: нейрональные клетки крыс 

[40], человека [41], обезьян [42], гладкомышечные клетки 

из аорты [43]. Теоретически эти модели могут быть ис-

пользованы для апробации потенциальных лекарствен-

ных средств, блокирующих синтез белков-предшествен-

ников амилоида. Однако исследовать влияние на уже 

сформировавшийся амилоид на клеточных культурах, 

очевидно, не получится, поскольку в культуре нет есте-

ственного клеточного окружения в виде соединитель-

нотканной стромы и клеток других видов, типичных 

для ткани-предшественницы клеточной культуры. Кроме 

того, в культуре клеток трудно воссоздать естествен-

ное ионное окружение, создающее ионную силу среды. 

По этой причине клеточные модели не представляют 

большой ценности.

Артифициальные модели амилоидоза

Экспериментальные модели амилоидоза на животных 

представлены в табл. 2. По сути, все эти модели могут 

быть разделены на три группы: инфекционные, белковые 

и прочие. Очевидно, что общее свойство инфекционных 

моделей — это способность возбудителя амилоидогена 

вызывать выраженное интенсивное воспаление со зна-

чительной интоксикацией и индуцированием синтеза 

большого количества различных белков, в т.ч. иммуно-

глобулинов. Последние относят к предшественникам 

амилоида (см. табл. 1). Также очевидно, что эти модели 

неудобны и опасны как для экспериментатора, так и пер-

сонала вивария, поскольку предполагают использование 

высокопатогенных возбудителей, которые могут вызвать 

и инфицирование персонала, и преждевременную гибель 

экспериментальных животных.

Белковые модели хорошо воспроизводимы, в них 

используют белки различного происхождения и часто 

различного химического строения. Например, казеин 

(видимо, подвергающийся в процессе приготовления 

частичному щелочному протеолизу), различные альбу-

мины. Иммунологическая дистанция у этих белков ко-

леблется от 0 до 10 [61], и по этой причине они могут 

вызывать иммунный ответ. Приведенные сведения под-

тверждают мнение, что амилоид может быть образован 

разными белками.

Значительный интерес представляют модели, в ко-

торых не применяют белки или инфицирование. Это 

обусловлено тем, что образование амилоида при исполь-

зовании, по крайней мере, только кремниевой кислоты 

происходит очень быстро — в течение одного часа [45]. 

Данное обстоятельство исключает необходимость раз-

вития хронического воспаления как механизма запуска 

амилоидогенных белков. Поскольку очевидно, что в тече-

ние одного часа в ответ на введение кремниевой кислоты 

никакие амилоидные белки в достаточном количестве 

образоваться не могут, то, следовательно, белки, способ-

ные к образованию амилоидной структуры, в организме 

присутствуют постоянно и для их перехода в амилоидную 

конформацию достаточно изменения ионной силы окру-

жающей белок среды.

Обсуждение существующих теорий амилоидогенеза

Поскольку в настоящее время доказана возможность 

многих белков образовывать амилоид, высказано пред-

положение, что последний — это не столько конкрет-

ный белок, сколько вариант укладки белка, способного 

к образованию амилоидной конформации [62]. С точки 

зрения антропного принципа, это дисфолдинг (патологи-

ческая укладка белка), заключающийся в формировании 

не просто структуры особого β-листа, а способного путем 

контакта с другой белковой молекулой воспроизводить 

свою структуру из аналогичных белковых молекул либо 

потенциально способных к формированию такой струк-

туры. Именно поэтому амилоидные и, вероятно, при-

оновые белки можно рассматривать как белки, выполня-

ющие функцию шаперонов по отношению к структурно 

родственным белкам. Также существует мнение, что при-

оновая и амилоидная структура укладки — эволюционно 

древние способы укладки белка, препятствующие его 

Таблица 1.Типы амилоида и соответствующие формы амилоидоза [10]

Типы амилоида Обозначение Белок-предшественник Вид амилоидоза
Амилоид из легких цепей 

иммуноглобулинов

AL Моноклональные легкие цепи 

κ или λ

Идиопатический генерализованный, 

при миеломе, виды локального

Амилоид А АА Сывороточный белок ААS Вторичный, периодическая болезнь, варианты 

идиопатического

Амилоид при семейном амилоидозе AFP Гомологичный преальбумин Португальский и другие типы семейных

Амилоид эндокринного 

происхождения

AE, AEL, 

AEP

Кальцитонин, инсулин, 

глюкагон

Опухоли APUD-системы, выделяющие 

гормоны или псевдогормоны

Амилоид при старческом амилоидозе AS, ASc, 

ASb

Неизвестно Старческий амилоидоз, старческая деменция, 

болезнь Альцгеймера

Амилоид у больных, находящихся на 

диализе

АН β2-микроглобулин Амилоидоз больных, длительно находящихся 

на диализе

Амилоид К АК Кератин Кожный: пятна, папулы, лихенификация

Амилоид при локальном амилоидозе АL Неизвестно Локальный амилоидоз кожи
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Таблица 2. Артифициальные модели амилоидоза

Объект Амилоидоген Способ
введения

Кратность
введения

Форма 
амилоидоза

Ссылка

Инфекционные модели
Кролики Staphylococcus aureus Подкожно, культуру вводят 

в возрастающих количествах от 1 

до 20 мл

3–6 раз   Системный   [44]

Внутривенно Однократно Системный [45]

Лабораторные животные Mycobacterium butyricum Инфицирование – Системный [46]

Сирийские хомяки   Leishmania donovani Инфицирование – Печеночная [47]

Белковые модели
Белые мыши, кролики Казеинат натрия Ежедневно подкожно 

или внутривенно 1 мл 

5% раствора в 0,05 М NaOH

15 дней Системный [48, 49]

Белые мыши Нативный яичный альбумин Подкожно 1 мл через день 30 дней Системный [50, 51]

Крысы массой 350–400 г Нативный яичный альбумин Подкожно 0,2 мл через день 60 дней Системный [52]

  Крысы массой 350–400 г Нативный яичный альбумин 

с адъювантом Фрейнда

Внутрибрюшинно 

по 0,2 мл в 5 точек: в паховые 

и подмышечные области 

подкожно слева и справа

Однократно Системный [53]

Сирийские хомяки Нативная овечья плазма с 

адъювантом Фрейнда

В симметричные подмышечные 

и паховые области, 

внутрибрюшинно из расчета 

0,1 мл в каждую точку

60 дней Системный [54]

Сирийские хомяки Нативная свиная плазма   Подкожно по 0,025 мл/г 

ежедневно

60 дней Нефротический [55]

Сирийские хомяки Человеческая плазма 

с адъювантом Фрейнда

В симметричные подмышечные 

и паховые области, 

внутрибрюшинно из расчета 

0,1 мл в каждую точку

     Однократно Системный [56]

Сирийские хомяки Нативная бычья плазма Подкожно по 0,025 мл/г 

ежедневно

60 дней Кардиальный [57]

Сирийские хомяки Нативная плазма человека 

с адъювантом Фрейнда

В симметричные подмышечные 

и паховые области, 

внутрибрюшинно из расчета 

0,1 мл в каждую точку

60 дней Системный [58]

Сирийские хомяки Нативная плазма человека Подкожно 

по 0,025 мл/г ежедневно

60 дней Системный [59]

Прочие модели
Белые мыши   3-метилхолантрен [3], 

4-(диметиламино) азобензен

– – Системный [60]

Белые мыши Кремниевая кислота Кормление или внутривенное 

введение

– Системный [45]

спонтанному протеолизу в водной среде. У современ-

ных организмов образование амилоидных белков, как 

предполагают, служит реакцией на стресс [30]. С учетом 

приведенного выше мнения Ю.О. Чернова (2010) и ряда 

других авторов [62] об эволюции белков максимальный 

интерес представляет модель амилоидоза, индуцируемая 

введением кремниевой кислоты, поскольку это веще-

ство на нашей планете неизбежно присутствует в воде, 

и как обязательный компонент среды должно участвовать 

в процессах абиогенеза. Между тем ни в одной экспери-

ментальной попытке реализации абиогенных механизмов 

получения сложных органических молекул кремниевая 

кислота как модификатор реакций не была использова-

на. В то же время, согласно теории Лешке–Леттерера, 

амилоидоз рассматривают как аутоиммунный процесс, 

тогда как кремниевая кислота, как это следует из данных 

С.П. Сапожникова и соавт., — модулятор аутоиммунных 

реакций [63].

Под механизмом конформационной конверсии в на-

стоящее время понимают нуклеированную полимериза-

цию, при которой происходит включение белка-моно-

мера (возможно, затравки) в волокна амилоидного белка, 

что сопровождается изменением его конформации [64]. 

В пользу этой идеи свидетельствует результат эксперимен-

та, в котором удалось осуществить инфицирование чистым 

белком, полимеризованным в амилоидную форму, другого 

белка в пробирке [65, 66]. Данный эксперимент также де-

монстрирует, что амилоидные белки ведут себя аналогично 

шаперонам, преобразуя «неправильную» укладку белка 

в «правильную» в данных средовых условиях.

В настоящее время существуют три основные теории 

патогенеза амилоидоза.

1. Теория локального клеточного генеза G. Teilum 

(1954), объясняющая синтез ретикулоэндотелиальной 

клеткой только фибриллярных предшественников ами-

лоида. Автор выделил две фазы образования амилоида: 

предамилоидную и собственно амилоидную [67]. Тем не 

менее теория интрацеллюлярного образования фибрилл 

амилоида ретикулоэндотелиальными клетками не объ-

ясняет ряда фактов: например, практически мгновенное 

образование амилоидных белков в ответ на внутривенное 

введение кремниевой кислоты.

2. Иммунологическая теория Лешке–Леттерера [68, 

69], трактующая образование амилоида как результат 

реакции антиген–антитело. В качестве антигена в этой 

теории рассматривают продукт распада тканей либо чу-
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жеродный белок, а амилоид — как белковый преципитат, 

откладывающийся в местах образования иммунного ком-

плекса. Эта теория также неспособна объяснить, почему 

образование амилоида вызывают кремниевая кислота 

и небелковый амилоидоген 3-метилхолантрен [3], 4-(ди-

метиламино) азобензен.

3. Теория диспротеиноза, или органопротеиноза, 

V. Cagli (1961) рассматривает амилоид как результат нару-

шения обмена белков, вызывающий накопление в плазме 

грубодисперсных белковых фракций и аномальных бел-

ков [70]. Эта теория также находится в прямом противо-

речии с вышеуказанными фактами.

Ни одна из этих теорий не объясняет причин орга-

носпецифичности либо локализованности амилоидного 

поражения, например при наследственных локальных 

амилоидозах.

Таким образом, рассматриваемые теории амилои-

догенеза на сегодняшний день не могут объединить все 

известные способы формирования амилоида. По этой 

причине мы рискуем предложить собственную гипоте-

зу: амилоид может быть синтезирован из любого белка, 

способного к образованию β-листа амилоидной конфор-

мации. Такой белок, попав в достаточном количестве 

в несвойственное ему место, где ионная сила тканевой 

жидкости обеспечивает переход конформации β-листов 

в амилоидную форму, подвергается -С-С- протеолизу 

с удалением неамилоидной части. После этого проис-

ходит химическое взаимодействие с полисахаридами, 

находящимися в ближайшем окружении преобразован-

ной молекулы белка, предположительно по механиз-

му реакций Майяра (скорее всего, неферментативное), 

и/или тубулиновыми белками-затравками, а также крем-

нием в ионной форме. Молекулы затравки (полисаха-

риды, тубулиновые белки, ионизированный кремний) 

служат основной причиной формирования неблагопри-

ятной величины ионной силы среды и потому осаждают 

на себе амилоидный белок. Возможно, что некоторые 

белки не нуждаются в предшествующем дисфолдингу 

протеолизе. Эта гипотеза удовлетворительно объясняет, 

почему амилоид никогда не образуется в пораженном 

органе, поскольку избыточный белок вырабатывается 

в пораженном органе, для которого он свойственен, 

и хорошо согласуется с наличием органоспецифичности 

и локализованности амилоидных отложений.
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Glutathione-Dependent Enzymes and Glutathione in Infertility 
of Men with Different Body Mass

Objective: Our aim was to investigate the glutathione-disulfide system of antioxidant defense in men with different body mass index and infertility. 
Methods: 60 men with infertility were examined — 30 with normal weight and 30 with overweight. 30 fertile men were included in the control 
group. Hemolysate made from red blood cells was used as a material for study. The level of reduced (GSH) and oxidized glutathione (GSSG), and 
glutathione activity was determined by enzyme spectrofluorophotometer SHIMADZU-1501 (Japan). Results: In infertile men with normal body 
weight decrease of GSH to 15.35% was combined with a decrease in the activity of enzymes — glutathione reductase (GR) to 53.41%, glutathione 
peroxidase (GPO) to 51.44%, and increased activity of glutathione-S-transferaze (GST) to 31.52% as compared with the control group. In the group 
of infertile men with overweight a decrease in the activity of GR, 56.77% and 56.22% at the GPO on the background of a stable level of GST was 
detected in comparison with fertile men. The concentration of GSH in infertile group decreased by 20.08%, and the concentration of GSSG increased 
by 20.38%. Conclusion: It has been established that imbalance in the glutathione system is the most prominent feature in men with infertility and 
overweight as compared to infertile men with normal body weight.
Key words: glutathione, glutathione enzymes, antioxidant protection, male infertility.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 12–16)
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Глутатионзависимые ферменты и глутатион 
при бесплодии мужчин с различной 

массой тела

Цель исследования: изучить глутатиондисульфидную систему антиоксидантной защиты у мужчин с различными индексами массы тела 
и бесплодием. Методы: обследовано 60 мужчин с бесплодием — 30 с нормальной массой тела и 30 с избыточной, а также 30 фертиль-
ных мужчин контрольной группы. В качестве материала для исследований использовали гемолизат, приготовленный из эритроцитов. 
Содержание восстановленного (GSH) и окисленного глутатиона (GSSG), а также активность глутатионзависимых ферментов определяли 
на спектрофлуорофотометре SHIMADZU-1501 (Япония). Результаты: у мужчин с бесплодием с нормальной массой тела снижение 
содержания GSH на 15,35% сочеталось со снижением активности глутатионредуктазы (GR) на 53,41%, глутатионпероксидазы (GPO) 
на 51,44% и повышением активности глутатион-S-трансферазы (GST) на 31,52% по сравнению с показателями контрольной группы. 
В группе мужчин с бесплодием с избыточной массой тела по сравнению с фертильными мужчинами имело место снижение активности 
GR на 56,77% и GPO на 56,22% на фоне стабильного содержания GST. Концентрация GSH в группе с бесплодием была снижена на 20,08%, 
а концентрация GSSG повышена на 20,38%. Заключение: установлено, что у мужчин с бесплодием и избыточной массой тела наиболее 
выражено нарушение баланса в системе глутатиона по сравнению с бесплодными мужчинами с нормальной массой тела.
Ключевые слова: глутатион, глутатионзависимые ферменты, антиоксидантная защита, мужское бесплодие.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 12–16)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Обоснование

Частота бесплодного брака в России составляет 

15–17%, при этом показатель равный 15% — критиче-

ский [1]. Таким образом, проблема бесплодия приоб-

ретает масштабы государственной [1, 2]. Традиционно 

ответственность за неудачу в наступлении беременности 

падает на женщину. Тем не менее, по данным некоторых 

исследований, установлено, что мужчины являются при-

чиной бесплодного брака в 50% случаев [3, 4].

Вместе с проблемой бесплодия имеет место и увеличе-

ние числа людей, имеющих избыточную массу тела. Ис-

следователи из Национального института наук о гигиене 

окружающей среды США обнаружили, что выходящий за 

пределы нормы индекс массы тела (ИМТ) у мужчин мож-

но расценивать как совершенно самостоятельный фактор 

риска формирования бесплодия [5].

Взаимосвязь избыточного веса и бесплодия у мужчин 

обусловлена различными причинами, к которым относят: 

гормональный статус, социально-культурные факторы, 

рацион питания, а также изменение активности системы 

перекисного окисления липидов – антиоксидантной за-

щиты (ПОЛ–АОЗ). Эта система — важная метаболическая 

характеристика для обоих изучаемых состояний [6, 7]. 
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Вместе с тем конкретные детали состояния процессов 

липопероксидации в контексте взаимосвязи избыточ-

ного веса и бесплодия у мужчин изучены недостаточно, 

что сдерживает разработку оптимальных режимов воз-

действия на редокс-системы организма с целью решения 

проблемы инфертильности.

В патогенезе мужского бесплодия одну из главнейших 

ролей играет активация процессов ПОЛ, которая приво-

дит к развитию окислительного стресса [4, 8]. Усиление 

процессов липопероксидации может быть связано со сни-

жением мощности антиоксидантной защиты, в частности 

тиолдисульфидной системы, которая не справляется с ги-

перпродукцией активных форм кислорода, а соответствен-

но, и с процессами окислительной модификации липидов.

По-прежнему остается актуальной разработка допол-

нительных диагностических и прогностических критери-

ев, позволяющих создавать алгоритмы обследования и ле-

чения бесплодия с учетом индивидуальных особенностей 

мужчин и женщин. 

Целью настоящей работы стало изучение глутатион-

дисульфидной системы антиоксидантной защиты у муж-

чин с различными ИМТ и бесплодием.

Методы

Дизайн исследования
В исследовании типа «случай–контроль» приняли 

участие мужчины репродуктивного возраста, которые по 

результатам клинико-лабораторного исследования были 

разделены на 3 группы: мужчины с бесплодием и избы-

точной массой тела, мужчины с бесплодием и нормаль-

ной массой тела и фертильные мужчины (группа срав-

нения). Всем мужчинам было проведено исследование 

системы глутатиона.

Критерии соответствия
Критерии включения в группу с бесплодием:

 • возраст от 22 до 37 лет;

 • неспособность зачать ребенка в течение 1 года и более;

 • патозооспермия;

 • информированное согласие пациента на исследование.

Критерии включения в контрольную группу:

 • возраст от 22 до 37 лет;

 • реализованная фертильная функция;

 • нормозооспермия;

 • отсутствие на момент обследования острого заболева-

ния или обострения хронического заболевания;

 • информированное согласие пациента на исследование.

Критерия исключения:

 • несоответствие критериям включения;

 • наличие тяжелых соматических заболеваний;

 • эндокринное бесплодие.

Условия проведения
Пациенты были обследованы на базах Центра инно-

вационной медицины (Иркутск, Российская Федерация) 

и Бурятского филиала НЦ ПЗСРЧ (Улан-Удэ, Республи-

ка Бурятия, Российская Федерация). Проведение иссле-

дований системы глутатиона осуществляли в лаборатории 

патофизиологии репродукции НЦ ПЗСРЧ.

Продолжительность исследования
Исследование проводили в 2011–2013 гг.

Исходы исследования
Результаты исследования подтверждают необходимость 

изучения системы глутатиона у мужчин с бесплодием.

Методы регистрации исходов
В качестве материала для биохимических иссле-

дований использовали гемолизат, приготовленный из 

эритроцитов. Содержание восстановленного (GSH) 

и окисленного глутатиона (GSSG) определяли методом 

P.J. Hissin и R. Hilf [9]. Активность глутатионзависи-

мых ферментов определяли по методу А.И. Карпищенко 

[10]. Измерения проводили на спектрофлуорофотометре 

SHIMADZU-1501 (Япония), состоящего из двух блоков: 

спектрофотометра UV-1650PC и спектрофлуориметра 

RF-1501.

Этическая экспертиза
Получение информированного согласия на участие 

в исследовании было обязательной процедурой при 

включении мужчин в одну из групп. В работе с боль-

ными соблюдены этические принципы, предъявляе-

мые Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-

ской ассоциации (World Medical Association Declaration 

of Helsinki, 2008).

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результа-

тов выполняли с применением пакета прикладной про-

граммы STATISTICA v. 6.1 (Statsoft Inc., США). Тип 

распределения устанавливали по критерию Колмогоро-

ва–Смирнова. Данные представлены в виде среднегруп-

повых значений показателей и стандартного отклонения 

(М±σ, где М — среднее арифметическое, σ — стандарт-

ное отклонение). Для оценки статистически значимых 

различий полученных данных использовали критерий 

Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 

при p <0,05.

Результаты

Участники исследования
Для исследования состояния системы антиоксидант-

ной защиты обследовано 60 мужчин с бесплодием, кото-

рые были разделены на 2 группы: 1-я группа — пациенты 

(n =30) с нормальным значением ИМТ =18,5–24,9 кг/м2 

в возрасте 29±0,63 года; 2-я группа — пациенты (n =30) 

с повышенным значением ИМТ=25,0–29,9 кг/м2 

в возрасте 27±0,63 года. Контрольную группу составили 

практически здоровые мужчины (n =40) с ИМТ =18,5–

24,9 кг/м2 в возрасте 30±0,69 лет с доказанной фертиль-

ностью на момент исследования. ИМТ рассчитывали 

по G. Brey (1978): масса тела (кг) / рост (м2). Основопо-

лагающим методом диагностики мужского бесплодия 

было исследование эякулята, которое проводили со-

гласно Руководству ВОЗ по лабораторному исследова-

нию эякулята и спермо-цервикального взаимодействия 

(ВОЗ, 2001) двукратно с минимальным интервалом 

2 нед [11].

Основные результаты исследования
Результаты исследования, характеризующие состоя-

ние системы глутатиона у исследуемых пациентов, пред-

ставлены в табл.

Установлено, что в группе бесплодных мужчин 

с нормальной массой тела содержание GSH на 15,35% 

ниже (р =0,001), а у мужчин с избыточной массой 

тела его концентрация снижена на 20,08% (р =0,000) 

по сравнению с контролем. В группе мужчин с увели-

ченным ИМТ содержание GSSG достоверно выше на 

20,38% (р =0,000) по сравнению с контрольной группой 
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и на 15,35% (р =0,000) – по сравнению с пациентами 

с нормальным значением ИМТ.

Концентрация глутатиона в условиях патологического 

состояния в большей степени зависит от изменения ак-

тивности ферментных систем, которые регулируют соот-

ношение его окисленной и восстановленной форм. Соот-

ветственно, если происходит изменение его содержания 

в клетке, то можно говорить и о нарушении в фермен-

тативном звене системы антиоксидантной защиты. При 

исследовании глутатионзависимых ферментов установ-

лено, что у мужчин с бесплодием (ИМТ 18,0–24,9) актив-

ность глутатионредуктазы (GR) была достоверно снижена 

на 53,41% (р =0,000), глутатионпероксидазы (GPO) — 

на 51,44% (р =0,000) по сравнению с контрольной груп-

пой. Также выявлено увеличение активности глутатион-

S-трансферазы (GST) на 31,52% в группе мужчин с бес-

плодием (р =0,006).

У пациентов с избыточной массой тела выявлено до-

стоверное снижение содержания GR на 56,77% (р =0,000) 

и GPO — на 56,22% (р =0,000) по сравнению с таковы-

ми в контрольной группе. Недостаток GSH (субстрата 

для GPO) приводит к снижению активности фермента 

в эритроцитах мужчин с бесплодием. GPO — основной 

фермент, катаболизирующий перекись водорода и об-

ладающий заметно большим сродством к ней, чем, на-

пример, каталаза. GR, восстанавливающая GSSG, также 

находится в угнетенном состоянии, и ее содержание 

снижено. Активность GST практически не изменилась. 

Следует отметить, что продукты перекисного окисле-

ния липидов детоксицируются посредством конъюгации 

с GSH, катализируемой GST. Стабильное содержание 

фермента говорит о том, что он не расходуется и не вы-

полняет своих функций в полном объеме. Для регуляции 

многих процессов в клетках важно постоянное соотноше-

ние окисленных и восстановленных SH-групп.

Обсуждение

Сложная многокомпонентная антиоксидантная си-

стема служит своего рода буфером, препятствующим 

переходу ПОЛ из физиологического состояния в па-

тологическое. Поэтому сбой в работе механизмов АОЗ 

приводит к формированию окислительного стресса той 

или иной степени тяжести, который, как правило, со-

провождает течение классического стресса (по Г. Се-

лье), а иногда может становиться и ведущим фактором 

в течении патологического процесса [12]. Такой вари-

ант рассмотрения взаимоотношения двух составляющих 

единого механизма напряжения всех физиологических 

систем с большой степенью вероятности характерен для 

мужчин с высоким ИМТ и бесплодием. Вероятность 

возникновения окислительного стресса при длительном 

бесплодии значительно увеличивается за счет наруше-

ния редокс-метаболизма и формирования невротических 

расстройств.

В системе АОЗ выделяют так называемую непрямую 

АОЗ, заключающуюся в оптимизации функционирова-

ния базового метаболизма, который не предполагает ге-

нерации избыточных количеств активных форм кислоро-

да и продуктов липопероксидации. Следуя этой логике, 

можно представить, что изменение мощности «митохон-

дриальной базы» (числа, качества и активности митохон-

дрий), как бы оно ни происходило, служит фактическим 

способом регулирования кислородно-перекисного состо-

яния и зависимых от него сигнальных путей, влияющих 

на ход всех фундаментальных клеточных процессов [13].

Прямая антиоксидантная защита состоит из комплек-

са макро- и низкомолекулярных соединений, которые 

имеют эндогенное происхождение и частично поступают 

с пищей. Важнейшая роль в системе АОЗ принадлежит 

антиоксидантным ферментам, к которым относят супе-

роксиддисмутазу [14, 15], комплекс ферментов системы 

функционирования глутатиона, включающий GPO, GR, 

GST [16], а также каталазу, пероксидазу [17], параоксона-

зу, миелопероксидазу, аконитазу и некоторые другие, ко-

торые часто представляют собой факторы первой линии 

обороны от продуктов свободнорадикального окисления, 

в том числе и ПОЛ [18, 19].

Исследование системы глутатиона в эритроцитах бес-

плодных мужчин показало снижение активности важней-

шего компонента антиокислительной системы — GSH, 

что может быть следствием повреждающего действия 

активных форм кислорода. Уменьшение содержания 

GSH ведет к повышению доступности мембраны для 

токсического воздействия продуктов перекисного окис-

ления липидов, а увеличение содержания GSSG — это 

результат снижения антиоксидантной защиты клеток. 

Повышение концентрации GSSG в крови может вы-

звать окисление тиоловых групп белков и их инактива-

цию, что приведет к ускорению развития окислительного 

стресса.

Определение общей активности GST в крови, а также 

содержание тех или иных форм фермента приобретает 

в настоящее время большую диагностическую значи-

мость, так как глутатион-S-трансферазной активностью 

обладают многие белки, локализованные в различных 

тканях и внутриклеточных компартментах. GPO — фер-

мент, участвующий в процессе инактивации перекиси 

водорода. Поскольку это гидрофильное соединение, его 

проникновение в липидный слой мембран затруднено, 

и основная часть фермента локализована в цитозоле, 

а остальная — в митохондриях. Во многих реакциях, 

катализируемых, например, GPO или GST, две молеку-

лы GSH соединяются дисульфидной связью и образуют 

GSSG. Повышение активности GST в крови мужчин 

с бесплодием можно объяснить истощением пула GPO. 

В нормально функционирующей клетке эти два фер-

мента работают совместно: восстанавливая глутатион, 

они предупреждают прогрессирование пероксидации 

и появление ее вторичных метаболитов. При снижении 

активности GPO GST мобилизуется, и ее активность 

Таблица. Содержание компонентов глутатионовой системы у мужчин с бесплодием в зависимости от величины индекса массы тела

Показатель Контрольная группа 
М ± σ (1)

Группа с бесплодием, М±σ p <0,05
ИМТ 18,0–24,9 (2) ИМТ 25,0–29,9 (3)

GSH, ммоль/л 2,15±0,07 1,82±0,06 1,72±0,04 1–2; 1–3

GSSG, ммоль/л 2,11±0,05 2,15±0,08 2,54±0,05 1–3; 2–3

GR, мкмоль в мин/л 1364,30±330,55 635,63±195,55 589,80±158,41 1–2; 1–3; 2–3

GST, мкмоль в мин/л 492,33±215,76 647,53±202,65 495,37±124,58 1–2; 2–3

GPO, мкмоль в мин/л 357,73±96,87 173,70±39,02 156,61±36,19 1–2; 1–3
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увеличивается. GST — важный компонент антиокси-

дантной защиты от реакционных эндогенных метаболи-

тов, образующихся при окислительном стрессе [20]. Для 

восстановления окисленного глутатиона в клетках су-

ществует специальный фермент — GR [21]. Снижение 

активности GR, возможно, связано с его активным уча-

стием в процессе биорегенерации GSSG, концентрация 

которого в эритроцитах возрастает при окислительном 

стрессе.

Многокомпонентная система антиоксидантной за-

щиты позволяет поддерживать интенсивность свобод-

норадикальных процессов на оптимальном уровне, без 

угрозы их резкой активации и участия в развитии раз-

личных патологических состояний. Глутатион и глута-

тионзависимые ферменты представляют собой универ-

сальную антиоксидантную систему и функционируют 

во всех компартментах клетки. Этой системе, несомнен-

но, принадлежит главная роль в контроле содержания 

гидроперекиси.

Заключение

При нарушении клеточного редокс-баланса про-

исходит срыв работы антиокислительной системы, 

вызываемый снижением содержания антиоксидантов 

и ингибированием антиперекисных ферментов. Таким 

образом, система ферментов и антиоксидантов, обе-

спечивающих постоянство антипероксидного и ан-

тирадикального потенциалов клеток, не справляется 

с защитой организма от необратимых перекисных про-

цессов.

Роль тиолдисульфидной системы и окислительной 

модификации липидов как в норме, так и при бесплодии 

остается недостаточно изученной. Выявление взаимо-

связей между дисбалансом тиолдисульфидной системы 

и степенью окислительной модификации липидов в ус-

ловиях окислительного стресса, сопровождающего раз-

витие патологического процесса, весьма перспективно. 

Избыточный вес и ожирение как факторы риска развития 

мужской инфертильности могут быть ассоциированы 

с дисбалансом редокс-статуса организма, одним из цен-

тральных компонентов которого, а также его своеобраз-

ным маркером следует считать состояние глутатионовой 

системы.
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A.B. Salmina, Yu.K. Komleva, N.V. Kuvacheva, O.L. Lopatina, E.A. Pozhilenkova, Ya.V. Gorina, E.L. Gasymly, 
Yu.A. Panina, A.V. Morgun, N.A. Malinovskaya

V.F. Voyno-Yasenetksy Krasnoyarsk State Medical University, Russian Federation

Inflammation and Brain Aging

The review covers current concepts on cell and molecular mechanisms of neuroinflammation and aging with the special focus on the regulation 
of cytokine-producing activity of astroglial cells and intercellular communication. The review reflects that a key component of the aging phenomenon 
as a result of ineffective implementation of anti-inflammatory response are processes of the dysregulated cytokine production, in particular, an 
increase in the secretion of proinflammatory cytokines and an imbalance in the expression of the receptors and receptor associated proteins. 
Interpretation of the molecular mechanisms of cell conjugating neuroinflammation and aging cells can give rise to new therapeutic strategies that are 
relevant to the treatment of a wide range of central nervous system diseases and the development of new experimental models of diseases of the central 
nervous system.
Key words: inflammation, cytokines, astroglia, aging.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 17–25)

А.Б. Салмина, Ю.К. Комлева, Н.В. Кувачева, О.Л. Лопатина, Е.А. Пожиленкова, Я.В. Горина, 
Э.Д. Гасымлы, Ю.А. Панина, А.В. Моргун, Н.А. Малиновская

Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Российская Федерация

Воспаление и старение мозга

Обсуждаются современные представления о клеточно-молекулярных механизмах нейровоспаления и старения, в частности регуляции 
цитокинпродуцирующей активности клеток астроглиальной природы и реализации межклеточных взаимодействий. Ключевым компонен-
том феномена старения как результата неэффективной реализации противовоспалительного ответа являются процессы дизрегуляции 
продукции цитокинов — повышение интенсивности секреции провоспалительных цитокинов и дисбаланс в экспрессии соответствующих 
рецепторов и рецепторассоциированных белков. Расшифровка клеточных молекулярных механизмов, сопрягающих нейровоспаление и старе-
ние клеток, может дать начало новым терапевтическим стратегиям, актуальным для лечения широкого спектра заболеваний центральной 
нервной системы и разработки новых экспериментальных моделей заболеваний центральной нервной системы.
Ключевые слова: воспаление, цитокины, астроглия, старение.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 17–25)

В течение последних лет существенным образом из-

менились представления о клеточно-молекулярных 

механизмах воспаления [1]. Развитие воспаления свя-

зано с локальной гиперпродукцией цитокинов, актива-

цией рецепторов врожденного иммунитета, таких как 

Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLRs), 

Nod-подобные рецепторы (Nod-like receptors, NLRs), 

скавенджер-рецепторы и другие, формированием ин-

фламмасом, развитием окислительного стресса, измене-

нием экспрессии про- и антивоспалительных цитокинов, 

а также молекул, вовлеченных в процессы межклеточных 

взаимодействий, активации клеток нейрональной и гли-

альной природы, нейро- и ангиогенеза (интерлейкины, 

интерфероны, факторы роста, P2X7 рецепторы, CD 23, 

CD 38, CD 157, белки системы комплемента и их рецепто-

ры, iNOS, COX 2, НАДФН-оксидаза и другие ферменты). 

Значительный прогресс достигнут в понимании механиз-

мов развития иммунного ответа и системных реакций 

организма при воспалении, а также причин перехода вос-

паления в хроническую форму [2, 3].

Активность иммунной системы и выраженность вос-

палительной реакции, с одной стороны, определяют эф-

фективность защиты организма от действия факторов, 

провоцирующих повреждение и дегенерацию, но, с дру-

гой, могут стать важным механизмом старения. Прогрес-

сирующая дегенерация при старении организма ассоции-

рована со многими ключевыми признаками воспаления 

(окислительный стресс, повреждение клеток, дизрегуля-

ция продукции цитокинов и пр.), поэтому неудивитель-

но, что все большее внимание исследователей привле-

кают механизмы, сопрягающие эти два процесса, в т.ч. 

в контексте развития так называемых возрастзависимых 

заболеваний. Появление термина «inflammaging» (воспа-

ление и старение) в полной мере отражает эту тенденцию 

в определении исследовательских приоритетов [4].

Нейровоспаление: основные механизмы реализации

Нейровоспаление — неотъемлемый компонент пато-

генеза нейродегенерации, проявляющейся аксональной 

и синаптической дисфункцией, изменениями межкле-

точных взаимодействий, деградацией макромолекул, на-

рушениями метаболизма и развитием апоптоза. Хотя 

существуют представления о не столь однозначной со-

пряженности процессов нейродегенерации и воспаления. 

Кроме того, нейровоспаление актуально и для развития 

заболеваний, в патогенезе которых долгое время не учи-

тывали или не признавали воспалительный или иммун-

ный механизмы (депрессия, аутизм, шизофрения) [5].
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Развитие нейровоспаления может быть индуцировано 

как вирусными или бактериальными агентами, так мо-

жет носить и стерильный характер и быть обусловлено 

стрессом, гипоксически-ишемическим повреждением, 

аккумуляцией продуктов повреждения клеток, развитием 

феномена эксайтотоксичности, действием патологически 

измененных макромолекул. Собственно нейрональная 

активность может вызвать так называемое нейроген-

ное воспаление, которое, по своей сути, представляет 

физиологический феномен, вполне объяснимый с учетом 

недавно полученных экспериментальных доказательств 

развития повреждения ДНК при физиологической ак-

тивности мозга [6]. Например, негативные социальные 

взаимодействия, сопряженные с развитием стресса, при-

водят к значительному увеличению продукции провоспа-

лительных цитокинов в периферической крови и в ткани 

головного мозга [7].

Повреждение клеток-мишеней изменяет экспрессию 

молекул, определяющих эффективность межклеточных 

взаимодействий, и ответ клеток на повреждение, в клет-

ках в очаге формирующегося воспаления происходит об-

разование высокомолекулярных внутриклеточных ком-

плексов — инфламмасом, а также активация рецепторов, 

воспринимающих ДНК, РНК, другие молекулы, высво-

бождающиеся из поврежденных клеток, и вызывающих 

активацию специфических внутриклеточных сигналь-

ных путей, что обеспечивает секрецию эффекторными 

клетками провоспалительных цитокинов (интерфероны, 

ИЛ 1, 18 и 33), модуляцию апоптоза и аутофагии. Кроме 

того, активированные в клетках, в очаге нейровоспа-

ления, ферменты повреждают нейрофиламенты, вызы-

вают разрывы и нарушения целостности цитоскелета 

и мембраноцитоскелетных взаимодействий, что приводит 

к блеббингу, высвобождению мембранных микрочастиц, 

имеющих антигенный и прокоагулянтный потенциал, 

а также экзосом, несущих в своем составе молекулы 

(микроРНК, мРНК), стимулирующие механизмы иммун-

ного ответа. В результате активации в зоне воспаления 

клетки астро- и микроглии становятся продуцентами 

большого спектра цитокинов, белков клеточной адгезии, 

ферментов, модифицирующих внеклеточный матрикс, 

совокупная активность которых определяет интенсив-

ность нейровоспаления и эффективность процессов вос-

становления за счет активации процессов репаративного 

нейрогенеза [1, 5].

Помимо резидентных клеток миелоидной природы — 

микроглии, традиционно рассматриваемой в качестве 

ключевого участника процесса нейровоспаления [8], все 

больше внимания уделяют роли астроцитов как эффек-

торных клеток в очаге воспаления в ткани головно-

го мозга. Структурно-функциональная гетерогенность 

астроцитов и участие этих клеток в регуляции функ-

циональной активности нейронов, проницаемости ге-

матоэнцефалического барьера, локальном иммунном 

ответе создают основу для реализации ими про- или 

антивоспалительного потенциала при многих видах па-

тологии головного мозга. С одном стороны, астроциты — 

продуценты большого количества глиотрансмиттеров 

и цитокинов, а с другой — мишень действия факторов про- 

и антивоспалительного характера [9]. Активация астро-

цитов молекулами категории PAMPs (pathogen-associated 

molecular patterns) в результате действия инфекционных 

агентов или категории DAMPs (damage-associated molecu-

lar patterns), высвобождающихся из активированных или 

поврежденных клеток, происходит благодаря наличию 

широкого спектра рецепторов врожденного иммунитета, 

а действие на эти клетки медиаторов воспаления зависит 

от активности рецепторов цитокинов, молекул клеточной 

адгезии и факторов роста, экспрессия которых в астро-

глии, как правило, значительно возрастает при развитии 

воспаления [1].

Цитокинпродуцирующая активность клеток 
при нейровоспалении и старении

Активированные астроциты и микроглия секретируют 

цитокины в большом количестве, в частности ИЛ 1, ИЛ 6, 

интерфероны, ФНО α, ТФР β. В большинстве случаев эта 

секреция происходит путем регулируемого экзоцитоза, 

но в ряде случаев — за счет активности пуринергических 

P2X7 рецепторов и инфламмасом [10].

P2X7 рецепторы экспрессируются нейронами, но пре-

имущественно клетками микроглии и астроглии [10], 

длительное действие АТФ как естественного лиганда 

«переключает» P2X7 рецепторы с режима работы «ти-

пичного» селективного ионного канала для малых кати-

онов (в т.ч. для Ca2+) в режим образования больших пор, 

что приводит к увеличению проницаемости мембраны 

и способствует дезагрегации актина и быстрой пере-

стройке цитоскелета, процессам мембранного блеббинга, 

лизиса клеток, высвобождения цитокинов и апоптоза. 

Стимуляция P2X7 рецепторов запускает процесс апоптоза 

астроцитов, контролирует их фагоцитарную активность 

и секрецию ими провоспалительных цитокинов [11]. 

В клетках микроглии P2X7 рецепторы регулируют клю-

чевые события их активации при воспалении, например 

секрецию цитокинов, продукцию свободных радикалов, 

в т.ч. при хронической нейродегенерации [12].

Интересно, что спектр продуцируемых астроцита-

ми цитокинов может существенным образом менять-

ся в динамике после действия повреждающего фактора 

с максимальной экспрессией при развитии реактивного 

глиоза и формировании астроглиального рубца, опреде-

ляющего характер восстановления ткани после перене-

сенного повреждения. В то же время сами астроциты — 

это клетки-мишени для действия цитокинов, синтезиру-

емых при нейровоспалении, причем индукторы врожден-

ного иммунного ответа (например, активаторы TLR 3- 

и TLR 4-рецепторов, индукторы инфламмасом NLRP  3) 

стимулируют астроциты к продукции цитокинов (ИЛ 6, 

ФНО α, ИФН γ) со значительно большей интенсив-

ностью, чем это делают индукторы приобретенного 

иммунитета, однако именно для действия последних 

характерна уникальная способность индуцировать анти-

генпрезентирующую активность астроцитов. ИЛ 1β акти-

вирует астроциты, что приводит к изменению транспорта 

и метаболизма глюкозы, активности ферментов анти-

оксидантной защиты в астроглии, продукции нейротро-

фических факторов, а также оказывает стимулирующее 

действие в отношении процессов нейро- и ангиогенеза. 

Регуляция продукции цитокинов астроцитами происхо-

дит под контролем активности коннексиновых каналов 

Cx43 [13] и процессов реорганизации цитоскелета.

Помимо участия в каскаде событий, обеспечивающих 

развитие иммунного ответа и воспаления, цитокины ока-

зывают значительное влияние на ключевые механизмы 

функционирования клеток центральной нервной системы.

 • ФНО α регулирует глутаматергическую сигнальную 

трансдукцию, потенцируя эффекты глутамата.

 • ИЛ 6 участвует в регуляции процессов нейрональной 

регенерации.

 • ИЛ 1β регулирует миграцию клеток астроглиальной 

и нейрональной природы в процессе нейрогенеза [14]. 
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Эти эффекты максимально выражены в развиваю-

щемся мозге, но угасают по мере старения. ИЛ 1β, 

продуцируемый астроцитами нейрогенных ниш, необ-

ходим для реализации феномена LTP-долговременной 

потенциации и запоминания, причем животные, экс-

прессирующие мутантную форму рецептора ИЛ 1, 

демонстрируют отчетливые нарушения памяти.

 • ИЛ 1α опосредует негативные эффекты нейровоспа-

ления на синаптическую активность и когнитивные 

функции мозга.

 • Эксклюзивно экспрессируемый в ткани мозга бе-

лок ILIRAPLI, регулирующий активность рецептора 

ИЛ 1, участвует в контроле синаптогенеза [15], причем 

нарушение этой регуляторной функции отмечено при 

аутизме и задержке психического развития.

 • ИЛ 1β и 6, действуя координированно с многочис-

ленными факторами роста и нейротрансмиттерами, 

регулируют развитие головного мозга.

 • ИЛ 1 и 6, ФНО α участвуют в регуляции нейропла-

стичности и сложных форм поведения [16].

Дизрегуляция продукции цитокинов, в частности 

увеличение секреции провоспалительных цитокинов 

и дисбаланс в экспрессии соответствующих рецепторов 

и рецепторассоциированных белков — это ключевой 

компонент феномена старения, которое в контексте те-

ории «inflammaging» рассматривают как результат неэф-

фективной реализации противовоспалительного ответа 

с сопутствующим развитием возрастассоциированных 

заболеваний. Хроническое воспаление может соответ-

ствовать как физиологическому, так и ускоренному ста-

рению. Последнее сопровождается спровоцированной 

действием провоспалительных цитокинов и окислитель-

ным стрессом дисфункцией аппарата регуляции длины 

теломерных участков хромосом [17]. Постоянному уве-

личению концентрации провоспалительных цитокинов 

в периферической крови соответствует более короткая 

длина теломерных участков хромосом, что исследова-

тели связывают с развитием хронического окислитель-

ного стресса. Однако интересно, что более длинные 

теломерные участки соответствуют сниженному объему 

гиппокампа и наличию нарушений запоминания. Ис-

следователи связывают это с затруднениями пролифе-

рации клеток при нейрогенезе, который определяет 

эффективность формирования памяти [18]. Пациенты 

с минимальными когнитивными нарушениями имеют 

достоверно меньшую длину теломер по сравнению со 

здоровыми людьми, что объясняют процессами старе-

ния и нейродегенерации. Недавно было предложено 

использовать определение длины теломерных участков 

хромосом в качестве биомаркера когнитивных нару-

шений [19]. Таким образом, пока трудно однозначно 

судить о том, насколько сокращение длины теломерных 

участков, которое рассматривают как общепризнанный 

маркер клеточного старения, способно отражать со-

хранность процессов нейрогенеза и когнитивных функ-

ций. В этом контексте интересны были бы исследова-

ния, направленные на изучение активности теломеразы 

и длины теломерных фрагментов в клетках нейрональ-

ной и глиальной природы, а не в лейкоцитах перифери-

ческой крови, как это было выполнено в цитированных 

выше работах. В настоящее время известно, что тело-

меразная активность и длина теломер увеличиваются 

в вирусинфицированных астроцитах с активированным 

TLR-опосредованным иммунным ответом [20]. Напро-

тив, значительное подавление теломеразной активно-

сти происходит при дифференцировке прогениторных 

клеток в астроциты, что связывают с влиянием ТФР β, 

направляющим клетки на путь дифференцировки 

в клетки астроглиальной природы. Прогрессирующее со-

кращение длины теломерных участков более характерно 

для клеток микро- и олигодендроглии [21].

Механизмы межклеточной коммуникации 
при воспалении и старении: роль HMGB1

Развитие нейровоспаления приводит к значимому 

нарушению продукции гормонов, контролирующих от-

вет организма на стресс и определяющих интенсивность 

старения [22], в частности в гипоталамусе. Хрониче-

ский стресс, как и антигенную нагрузку, рассматривают 

в качестве триггеров воспаления, ускоряющих старение 

клеток. Результат действия обоих факторов — это форми-

рование двухцепочечных разрывов ДНК, которые пред-

ставляют собой серьезный вид нарушения структурной 

целостности хроматина и приводят к остановке клеточно-

го цикла и запуску ферментов репарации [23]. Аналогич-

ные повреждения ДНК были недавно зарегистрированы 

при физиологической нейрональной активности даже

 в молодом мозге, их число увеличивается при амилоид-

ной нейродегенерации, а направленная коррекция таких 

повреждений открывает новые возможности для фарма-

котерапии нейродегенеративных заболеваний [24].

Подавление транскрипции и удаление активных 

РНК-полимераз из участков поломки генома необхо-

димо для их полноценной репарации [23]. К активным 

участникам процессов восстановления двухцепочечных 

разрывов ДНК относят транскрипционный фактор NF-

kB, активируемый в клетках при воспалении или при 

действии индукторов иммунного ответа [6], а также белки 

HMGB 1 (high mobility group box 1), которые обеспечи-

вают реализацию механизма NHEJ (негомологичное со-

единение концов нитей ДНК при повреждении) за счет 

облегчения процессов лигирования, взаимодействуют 

с p53, выполняют роль «сенсоров» повреждения ДНК, 

а также контролируют эпигенетические процессы, регу-

лируя ацетилирование гистоновых белков при поврежде-

нии ДНК [25]. Старение головного мозга сопровождается 

сокращением экспрессии HMGB 1 в нейронах, но не 

астроцитах, в которых регистрируют увеличение его экс-

прессии, при этом число двухцепочечных разрывов ДНК 

увеличивается именно в клетках нейрональной природы. 

При реализации феномена эксайтотоксичности гиперак-

тивация NMDA-рецепторов приводит к передислокации 

HMGB 1 из ядра в цитозоль, что сопровождает индукцию 

механизма аутофагии [26]. Высвобождению из клеток 

HMGB 1 способствует нарушение процесса деацетили-

рования гистонов [27], что предполагает участие НАД+-

зависимых гистоновых деацетилаз (HDAC) в регуляции 

процесса высвобождения HMGB 1 из клеток. С учетом 

известной роли HDAC в регуляции процессов репарации 

ДНК, регуляции транскрипции, контроле захвата глюко-

зы клетками [28] и в процессах старения их регулирующая 

функция в отношении высвобождения HMGB1 при вос-

палении может быть дополнительным связующим звеном 

между указанными событиями.

Секреция HMGB 1 носит р53-зависимый харак-

тер, причем нарушение высвобождения окисленной 

формы HMGB 1 из стареющих клеток вызывает р53-

опосредованный арест клеточного цикла [29]. Интересно, 

что применение ингибиторов HDAC вызывает в клетках 

нейрональной природы сохранение высокого уровня аце-

тилирования p53 и предотвращает апоптоз, инициируе-

мый повреждением ДНК [24].
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HMGB 1 высвобождаются из поврежденных клеток 

(в т.ч. за счет механизма формирования экзосом, мем-

бранных микровезикул или при разрушении мембра-

ны) или секретируются из клеток, не имеющих при-

знаков повреждения, например ABC 1-зависимым 

механизмом или инфламмасомами. Интересно, что 

в клетках макрофагальной природы подавление экспрес-

сии ABC 1-транспортера (осуществляющего транспорт 

холестерина во внеклеточное пространство) опосредуется 

одним из провоспалительных цитокинов — ИФН γ. Кро-

ме того, активность ABC 1 регулирует уровень включения 

холестерина в состав мембранных рафт и тем самым

регулирует процессы кластеризации клеточных рецеп-

торов и оптимизации передачи сигнальной информа-

ции в клетках. Подавление механизма ABC 1-зависимого 

транспорта холестерина характерно для стареющих кле-

ток, что может способствовать значительному изменению 

активности клеточных сигнальных путей, например Rac1 

[30]. Клетки нейрональной и глиальной природы экс-

прессируют ABC 1, причем астроциты используют ABC 1 

для контроля метаболизма ApoE, а β-амилоид подавляет 

экспрессию ABC 1 на астроцитах in vitro [31].

К другому механизму высвобождения HMGB 1 из 

клеток относят активность инфламмасом — мультибел-

ковых комплексов, сборка которых в клетках происходит 

при действии на них DAMPs или PAMPs, активирующих 

TLRs или NLRs, а активность приводит к каспаза-1-

зависимому процессингу указанных проинтерлейкинов 

и высвобождению их во внеклеточное пространство [3]. 

Установлено, что в астроцитах происходит экспрессия 

NLRP 1, 2 и 3, в нейронах — NLRP 1 и 3, в микроглии — 

NLRP 3 [27]. NLRP 2 инфламмасомы астроцитов ассо-

циированы с рецепторами Р2Х7 и паннексином-1, следо-

вательно, на регуляцию их активности в первую очередь 

оказывают влияние концентрации внеклеточной АТФ и 

ионов калия, высвобождаемых из поврежденных клеток 

или за счет активности коннексиновых или паннексино-

вых каналов [32].

Инфламмасомы обеспечивают высвобождение 

HMGB 1 из клеток различной природы. Этот механизм 

находится под контролем РНК-активируемой протеин-

киназы R (PKR) [33] — внутриклеточного сенсора двух-

цепочечных РНК — и запускается в клетках при стимуля-

ции TLR3. PKR стимулирует образование инфламмасом 

(NLRP 1, NLRP 3), что приводит к секреции ИЛ 1β, 18, 

33, а также HMGB 1 [34]. В астроцитах PKR стимулирует 

экспрессию NO-синтазы при нейровоспалении. Инги-

бирование этого фермента эффективно для подавления 

активности нейровоспаления, в т.ч. при нейродегенера-

ции альцгеймеровского типа [35]. Экспрессия NLRP 1 

инфламмасом в гиппокампе ассоциирована с развити-

ем когнитивного дефицита, а гиперэкспрессия NLRP 3 

в миндалине головного мозга сопровождает развитие экс-

периментальной депрессии [36] (рис. 1).

Во внеклеточном пространстве белки HMGB 1 выпол-

няют функцию DAMPs, индуцируя механизмы врожден-

ного типа иммунного ответа (через активацию цитозоль-

ных ДНК-рецепторов, TLR или NLR) в клетках-мише-

нях [37], что приводит к секреции ими провоспалитель-

ных цитокинов. Тромбомодулин секвестрирует HMGB 1 

и предотвращает их провоспалительный эффект [38].

Рецепторы для белков HMGB 1 — белки RAGE (re-

ceptor for advanced glycation end products), активность 

которых раньше ассоциировали исключительно с лиган-

дированием продуктов гликозилирования белков. Позд-

нее было установлено, что активация RAGE происходит 

в клетках при действии широкого спектра лигандов 

(s100B, s100A, липополисахарид, β-амилоид, Mac-1 — 

CD11b/CD18, фосфатидилсерин, HMGB 1), часть из ко-

торых — общая для RAGE и TLR (в частности, HMGB 1) 

[39]. Экспрессия этих белков максимальна во время пе-

риода эмбрионального развития, снижается в последу-

ющие периоды онтогенеза, но может быть индуциро-

вана при аккумуляции во внеклеточном пространстве 

соответствующих лигандов [40]. Основной сигнальный 

механизм, связанный с активацией RAGE рецепторов, 

Рис. 1. Роль HMGB 1 при воспалении и старении

Секреция провоспалительных цитокинов, репарация ДНК, регуляция транскрипции и захвата глюкозы клетками, когнитивный дефицит, 
нейродегенерация

астроцит микроглия нейрон

RAGE RAGERAGE, Мас-1

Высвобождение HMGB 1

Формирование экзосом, секреторная активность инфламмасом

Нарушение HDAC-активностиДвухцепочечные разрывы ДНК

Действие повреждающих факторов, активация клеток
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включает в себя NF-kB и находящиеся под его кон-

тролем разнообразные внутриклеточные события, на-

пример NF-kB-зависимое увеличение экспрессии RAGE 

в этих же клетках.

В настоящее время участие RAGE в патогенезе воспа-

ления не вызывает сомнений, накоплены данные о роли 

этих белков в механизмах клеточного старения. Экспрес-

сия RAGE и P2X7 в клетках увеличивается под действием 

гипоксия-индуцибельного фактора (HIF-1α). Например, 

это происходит в нейронах после перенесенного эпизода 

гипоксии/ишемии головного мозга. Интересно отметить, 

что HIF-1α опосредует механизм предотвращения так 

называемого онкогениндуцированного старения [41], но 

может быть вовлечен в механизм НАД+-зависимого ме-

ханизма старения, включающего в себя снижение уров-

ня внутриклеточного НАД+ вследствие гиперактивации 

полиАДФР-полимеразы, необходимой для репарации 

ДНК, снижение активности НАД+-зависимых деаце-

тилаз и стабилизацию HIF-1α в клетках, что приводит 

к митохондриальной дисфункции и окислительному 

стрессу [42].

Помимо RAGE, рецепторную функцию для HMGB 1 

может выполнять микроглиальный комплекс CD 11b/

CD 18 (Mac-1), активность которого под действием 

HMGB 1 приводит к стимуляции NF-kB-зависимого меха-

низма активации НАДФН-оксидазы клетками микроглии 

[43]. Интересно, что этот же белковый комплекс в имму-

нокомпетентных клетках выполняет функцию рецептора 

C 3b компонента комплемента и двухцепочечной РНК 

[44], запускающей активность провоспалительного каска-

да в клетках-мишенях, а структурно и функционально он 

связан с CD 157, обладающим НАД+-гликогидролазной 

активностью, в т.ч. в клетках микроглиальной природы 

при хронической нейродегенерации [45].

В центральной нервной системе высвобождающиеся 

из астроцитов HMGB 1 белки инициируют процессы 

ремоделирования эндотелиальных клеток в пределах ней-

роваскулярной единицы головного мозга, способствуя 

восстановлению после ишемического повреждения, обе-

спечивают адгезию эндотелиальных прогениторных кле-

ток к эндотелию в составе нейроваскулярной единицы, 

стимулируют репаративный нейрогенез [46], способству-

ют активации микроглии. HMGB 1 нейронов участву-

ют в развитии нейровоспаления после перенесенного 

субарахноидального кровотечения [47]. Высвобождение 

HMGB 1 из клеток микроглии приводит к развитию ней-

ропатической боли, индуцирует апоптоз нейронов при 

хронической нейродегенерации, участвует в патогенезе 

ишемического повреждения головного мозга и аутоим-

мунного воспаления [48].

Важная функция HMGB 1 — это стимуляция секре-

ции провоспалительных цитокинов стареющими клетка-

ми, что может быть осуществлено как HMGB 1 самосто-

ятельно, так и в комплексе с ДНК, если высвобождение 

HMGB 1 произошло из разрушенных клеток или путем 

экзоцитоза [25].

Секреторный фенотип стареющих клеток

Один из важных проявлений фенотипа, присуще-

го стареющим клеткам, — SASP (senescence-associated 

secretory phenotype), подразумевающий активную секре-

торную активность стареющих клеток по высвобождению 

широкого спектра (более 40) провоспалительных цитоки-

нов, в числе которых ИЛ 6, ИЛ 1, ИЛ 8, хемокины, фак-

торы роста (в т.ч. проангиогенного характера), протеазы 

(например, матриксные металлопротеиназы, модифици-

рующие внеклеточный матрикс, активаторы тканевого 

плазминогена). Разнообразные факторы, инициирующие 

стресс-ответ клетки и ее старение (дисфункция теломер, 

повреждения ДНК, активация онкогенов и пр.), имеют 

своим результатом приобретение клетками способности 

продуцировать цитокины, формирующие микроокруже-

ние для этих клеток и существенно модифицирующие их 

коммуникацию с другими клетками [29].

Осуществление индукции SASP происходит посред-

ством вовлечения сигнальных путей, ассоциированных 

с развитием прооксидантного статуса и активностью 

транскрипционного фактора NF-kB или сопряжен-

ных молекул, в частности RIG-I (retinoic acid-inducible 

gene-I) и p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) 

[49], а также разнообразных регуляторных miRNA [50]. 

RIG-I рецепторы выполняют функцию сенсоров РНК 

при реализации иммунного ответа врожденного типа: 

в частности, в головном мозге активность этих белков 

необходима для развития реактивного астроглиоза [51]. 

p38 MAPK — участник механизмов иммунного воспа-

ления [52], в т.ч. нейровоспаления [34]. Специфическое 

подавление экспрессии RIG-I и p38 MAPK тормозит 

процессы старения и ассоциированной продукции про-

воспалительных цитокинов в клетках различной приро-

ды, но может оказывать как нейропротективный эффект, 

так и способствовать интенсификации воспаления [53] 

(рис. 2).

Клетки, имеющие двухцепочечные разрывы ДНК (не 

транзиторного, а постоянного характера), приобретают 

способность активно секретировать цитокины (напри-

мер, ИЛ 6), формируя тем самым провоспалительное 

микроокружение. Присутствие ИЛ 6 во внеклеточном 

пространстве дополнительно усиливают репаративную 

активность в клетках, несущих повреждения ДНК. Ана-

логичным образом другие провоспалительные цитокины 

Рис. 2. Индукция фенотипа стареющих клеток (SASP)
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(ИЛ 1β и 18) могут стимулировать процессы репарации 

ДНК за счет MyD88-опосредованного сигнального меха-

низма, утилизируемого и TLRs врожденного иммунитета 

(кроме TLR 3), экспрессируемыми клетками нейрональ-

ной и глиальной природы [54].

В свою очередь, ИЛ 1β и ИЛ 18 — это продукты функ-

циональной активности инфламмасом. Таким образом, 

в контексте межклеточных взаимодействий (нейрон-

астроглиальных или астроглия-микроглиальных) при 

развитии нейровоспаления существует последовательная 

активация инфламмасом во взаимодействующих клетках, 

приводящая к секреции HMGB 1 и выделению цитоки-

нов в клетках-мишенях действия HMGB 1 (макрофаги, 

моноциты, дендритные клетки). Наличие такого коорди-

нированного механизма экспрессии инфламмасом при 

нейровоспалении подразумевает возможность использо-

вания белков — компонентов инфламмасом в качестве 

молекул-мишеней для терапии нейровоспаления [51].

Насколько актуально формирование SASP в централь-

ной нервной системе? Согласно некоторым данным [55], 

астроциты демонстрируют признаки SASP в стареющем 

мозге, секретируя провоспалительные цитокины (ИЛ 1, 

ИЛ 6), хемокины, протеазы, оксид азота и HMGB 1. Веро-

ятнее всего, формирование SASP в астроцитах способно 

компрометировать те процессы, в которых астроциты 

играют важную роль (нейрон-астроглиальное метабо-

лическое сопряжение, глиоваскулярный контроль, кон-

троль структурно-функциональной целостности гемато-

энцефалического барьера, регуляция нейрогенеза).

Провоспалительные цитокины (ИЛ 1β, ИЛ 6, ФНО α, 

ИФН γ) стимулируют захват глюкозы астроцитами in vitro, 

в то время как антивоспалительные цитокины подавляют 

его. Известно, что важный компонент функциональной 

активности астроцитов — это формирование нейрон-

астроглиального метаболического сопряжения, обеспе-

чивающего энергетические потребности активированных 

нейронов за счет транспорта и утилизации глутамата, 

глюкозы и лактата [56]. Метаболизм глюкозы в астро-

цитах приводит к образованию лактата, захватываемого 

нейронами, использующими его в качестве энергетиче-

ского субстрата [57], нарушение этого процесса способ-

ствует гибели нейронов, в частности, при гиперактивации 

NMDA-рецепторов, хотя существуют данные, оспари-

вающие значимость этого механизма [58]. Этот же меха-

низм необходим для реализации процессов, сопряженных 

с активным нейрогенезом или реактивным астроглиозом. 

Известно, что реактивные астроциты изменяют характер 

утилизации глюкозы, что необходимо для приобретения 

ими соответствующего фенотипа и экспрессии белков, 

регулирующих их пролиферативный потенциал [59].

В литературе имеются данные о роли хроническо-

го воспаления в патогенезе инсулинорезистентности, 

изменения чувствительности рецепторов врожденного 

иммунитета и формирования инфламмасом [60]. Само 

понятие «метаболико-когнитивный синдром», связыва-

ющее развитие метаболического синдрома с когнитив-

ной дисфункцией в патогенезе нейродегенерации, изна-

чально было предложено для обозначения нарушений 

при болезни Альцгеймера, но в последующем распро-

странено и на другие виды нейродегенерации. Болезнь 

Альцгеймера — классический пример патологии, при 

которой нейровоспаление и нейродегенерация патоге-

нетически связаны с развитием инсулинорезистентности 

в ткани мозга, однако, например, нарушение толе-

рантности к глюкозе было зарегистрировано примерно 

у половины пациентов с болезнью Паркинсона [61]. Со-

пряжение метаболических и когнитивных нарушений 

возможно на основе понимания механизмов формиро-

вания и реализации функциональной активности ин-

фламмасом [62]. Аккумуляция рибозилированных белков 

способствует увеличению экспрессии RAGE-рецепторов 

на астроцитах, что соответствует развитию когнитивного 

дефицита у пациентов с сахарным диабетом [63]. Дизре-

гуляция глюкозных транспортеров GLUT 4 и GLUT 8, 

преимущественно в гиппокампе и миндалине головного 

мозга, характерна для нейровоспаления. HMGB 1 белки 

предложены в качестве биомаркеров метаболического 

синдрома, сопровождающегося развитием инсулинорези-

стентности [64]. Реализация TLR4-зависимого механиз-

ма врожденного иммунитета способствует проявлению 

инсулинорезистентности. Более того, инсулин все чаще 

рассматривают в качестве гормона с противовоспали-

тельной активностью [65], что открывает новые подходы 

к интерпретации процессов, лежащих в основе формиро-

вания инсулинорезистетности при старении или нейро-

воспалении.

Таким образом, одним из возможных результатов хро-

нического увеличения концентраций провоспалительных 

цитокинов во внеклеточном пространстве в стареющем 

мозге может быть формирование локального микроокру-

жения, максимально способствующего проявлению тех 

или иных свойств клеток, регулируемых цитокинами: 

например, способности утилизировать глюкозу или про-

являть прорегенеративный потенциал, характерный для 

цитокинактивированных астроцитов. Установлено, что 

p38 MAPK-контролируемые механизмы секреции про-

воспалительных цитокинов в астроцитах, характерные 

для SASP, регистрируют при болезни Альцгеймера [66]. 

Однако необходимы дополнительные исследования, ко-

торые позволят выявить критерии и механизмы, диф-

ференцирующие цитокинпродуцирующую активность 

астроцитов при реализации иммунного ответа и таковую 

при формировании SASP.

Возрастзависимые изменения в экспрессии генов 

в астроцитах во многом определены нейрон-астрогли-

альными взаимодействиями [67]. Секреция цитокинов 

в головном мозге может существенно модифицировать-

ся под действием внешних факторов, в частности обо-

гащенной среды, подразумевающей влияние комплек-

са социальных и несоциальных стимулов, приводящего 

к стимуляции нейрогенеза, улучшению когнитивных 

функций и предотвращающего прогрессирование ней-

родегенерации [68]. Нарушение продукции и биологиче-

ских эффектов ИЛ 1 в головном мозге (в т.ч. обеспечение 

процессов запоминания) успешно компенсируется дей-

ствием обогащенной многостимульной среды, вызываю-

щей увеличение продукции нейротрофических факторов, 

стимулирующих нейрогенез. Однако недавно было по-

казано, что пребывание в условиях обогащенной среды 

соответствует действию стрессорных факторов, имеющих 

своим результатом изменение экспрессии рецепторов 

ИЛ 6 в гиппокампе [69], что приводит к повышению 

агрессивности. Таким образом, зарегистрированные ра-

нее поведенческие изменения при действии обогащенной 

среды могут быть следствием неоднозначных эффектов 

многостимульной среды на активность глиальных клеток, 

регулирующих реакции локального воспаления и секре-

ции провоспалительных медиаторов, что дополнительно 

определяется действием многостимульной среды на здо-

ровый или поврежденный мозг или в разные периоды 

онтогенеза [68].

Расшифровка клеточных молекулярных механизмов, 

сопрягающих нейровоспаление и старение клеток, мо-

жет дать начало новым терапевтическим стратегиям, 
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актуальным для лечения широкого спектра заболеваний 

центральной нервной системы (ишемия головного мозга, 

нейродегенерация, нарушения развития головного мозга) 

и разработки новых экспериментальных моделей заболе-

ваний центральной нервной системы.
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Roles of Different Macrophage Phenotypes in the Pathogenesis 
of Some Human Diseases

Macrophages have recently been shown to play a key role in promoting of recovery after some diseases as well as in aggravation of inflammatory 
responses, all the functions being resulted from microenvironmental conditions and therefore phenotypes acquired by macrophages in these 
conditions. In this article some protective functions of macrophages during infectious and oncologic diseases as well as pathogenic roles in a number 
of inflammatory diseases are reviewed. Much attention is devoted to opportunities of macrophage reprogramming.
Key words: macrophage, phenotype, reprogramming, inflammation.
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Роль различных фенотипов макрофагов 
в развитии заболеваний человека

В исследованиях последних лет продемонстрировано, что макрофаги не только играют существенную роль в адаптивных процессах 
при многих заболеваниях человека, но также способны чрезмерно усиливать воспалительные эффекты. Их конкретные функции зависят 
от тканевого микроокружения, а следовательно, и от приобретаемого в этих условиях фенотипа. В настоящем обзоре литературы рас-
смотрены отдельные адаптивные (например, при развитии инфекционных и онкологических заболеваний), а также патогенные (при ряде 
заболеваний с воспалительным компонентом в их патогенезе) эффекты макрофагов различных фенотипов. Оценены перспективы управля-
емого перепрограммирования макрофагов.
Ключевые слова: макрофаг, фенотип, перепрограммирование, воспаление.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 26–31)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Введение

Доказан факт выполнения макрофагами различных 

фенотипов защитных функций в организме: например, 

уничтожение ими микроорганизмов и опухолевых клеток 

[1–3]. Наряду с этим макрофаги могут способствовать

и неблагоприятному течению заболеваний: их хрониза-

ции, а нередко — фатальному для организма чрезмерному 

воспалительному ответу [4, 5].

Макрофаги фенотипа М1 являются эффекторными 

клетками, интегрированными в иммунный ответ Т хел-

перов 1-го типа (Tх1), способными разрушать микробы 

и клетки новообразований. Они же могут продуциро-

вать избыточное количество провоспалительных цито-

кинов [1].

Макрофаги фенотипа M2, ассоциированные с им-

мунным ответом T хелперов 2-го типа (Tх2), напротив, 

ограничивают воспалительную реакцию.   Макрофаги М1 

и М2-фенотипов часто присутствуют в тканях одновремен-

но, отличаясь набором секретируемых ими медиаторов 

и маркеров. Интегративный эффект М1- и М2-макрофагов 

зависит от баланса активирующих и подавляющих 

их функции воздействий, а также от тканевого микро-

окружения [2].

Адаптивные эффекты макрофагов при различных 
формах патологии

Возбудители инфекции и опухоли. Доказано, что вы-

работка M1-активированными макрофагами оксида азота 

способствует гибели Mycobacteria, а также многих других 

микроорганизмов. В то же время макрофаги M2-фенотипа 

снижают эффективность бактерицидного эффекта в от-

ношение Mycobacteria благодаря синтезу аргиназы-1 [2]. 

Моноциты человека, в отличие от таковых клеток мы-

шей, не повышают аргиназную активность при активации 

M2-макрофагов [3]. Кроме того, в M1- и M2-макрофагах 

различается регуляция процесса фагоцитоза при туберку-

лезной инфекции [2].

Существенно, что макрофаги различных фенотипов 

по-разному взаимодействуют с вирусом иммунодефицита 

человека. Так, M1-активация предупреждает репликацию 

вируса преимущественно на преинтегративных стадиях, 

а активация макрофагов M2-фенотипа — на постинтегра-

тивных [2].

Различается также и фагоцитарная способность М1- 

и М2-макрофагов. Известно, что по отношению к ла-

тексным шарикам и частицам зимозана фагоцитоз 

М2-макрофагов более эффективен, чем макрофагов 
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М1-фенотипа. В то же время фагоцитарная активность 

клеток М1 по отношению к Staphylococcus aureus в лабо-

раторных условиях существенно выше, чем М2, в связи 

с чем рекомендуется всегда учитывать природу фагоци-

тируемого агента. Подобная картина наблюдается и при 

оценке миграционной способности макрофагов [1].

Описана существенная роль M1-макрофагов в по-

давлении опухолевого роста, реализуемая через акти-

вацию их антибластомных механизмов. Кроме того, 

М1-макрофаги противодействуют опухоль-ассоцииро-

ванным и M2-активированным макрофагам, миелоидным 

супрессорным и другим клеткам, снижающим эффектив-

ность противоопухолевого ответа организма и способ-

ствующим тем самым опухолевой прогрессии, метастази-

рованию, неоангиогенезу и др. [4].

Паразитарные болезни. Макрофаги, активированные 

при гельминтозах интерлейкинами (ИЛ) 4 и 13, суще-

ственно модифицируют Т-клеточный ответ, регулируют 

процессы тканевого фиброзирования и формирования 

гигантских многоядерных клеток в гранулемах [5].

Существуют различные подтверждения важности 

присутствия в тканях альтернативно активированных ма-

крофагов (АА-М) при гельминтных инфекциях. К приме-

ру, в экспериментах показано, что при острой инфекции 

Schistosoma mansoni дефицит α-цепи рецептора к ИЛ 4 (IL-

4Rα) приводит к ранней гибели животных. Это наблюда-

ется как при тотальном дефиците IL-4Rα, так и при его 

отсутствии только на клетках миелоидного ряда. Тем не 

менее фиброзирование и развитие эозинофильных гра-

нулем при частичном отсутствии IL-4Rα сохраняется [5].

Немаловажное значение имеют также данные о сни-

жении степени вовлечения в воспалительный процесс 

эозинофилов, а также эффективности репарации тканей 

в условиях деплеции макрофагов в модели инфицирова-

ния животных Nippostrongylus brasiliensis. Помимо этого, 

деплеция макрофагов на ранних стадиях инфекции, вы-

званной N. brasiliensis, приводит к усилению воспаления 

и кровотечения, которые обусловлены миграцией личи-

нок через легочную ткань. Это демонстрирует роль ма-

крофагов в репарации тканей при гельминтных инвазиях. 

Показана также особая роль участия в этом процессе 

именно Tх2-иммунного ответа (с участием АА-М) [5].

Важно и то, что даже в условиях снижения выработки 

макрофагами, инфицированными Leishmania major, цито-

кинов и хемокинов привлечение моноцитов крови сохра-

няется. Известно, например, что тромбоциты выделяют 

тромбоцитарный ростовой фактор (PDGF), который ак-

тивирует локальный синтез хемокина CCL2 [4].

Стоит также отметить, что, к примеру, дефекты рецеп-

торов к известному M1-стимулу — интерферону (ИФН) γ 

могут повышать чувствительность животных к инфи-

цированию различными паразитами (в т.ч. S. mansoni 
и Schistosoma japonicum) [2].

Репарация тканей. Данные о заживлении стерильных 

послеоперационных ран свидетельствуют о том, что этот 

процесс требует присутствия в них в первые сутки макро-

фагов, а также выработки маркеров альтернативной ак-

тивации, зависимой от подключения α1-цепи рецептора 

к ИЛ 4 — IL-4Rα1. Показано также, что в последующем 

этот ответ затухает. При недостатке Krüppel-подобного 

фактора-4 (KLF4) нарушается альтернативная актива-

ция, что сопровождается расстройством заживления 

кожных повреждений [5]. В процесс репарации вовле-

чены и другие факторы, такие как ИЛ 10, трансформи-

рующий фактор роста (ТФР) β1, однако, как они взаи-

модействуют с сигналами ИЛ 4 / ИЛ 13, пока остается 

неясным [5].

Чувствительность клеток к инсулину. Значительную 

роль в формировании инсулинорезистентности, сахар-

ного диабета, метаболического синдрома играет вос-

палительный процесс. На модели мышей доказано, что 

при ожирении макрофаги белой жировой ткани пере-

ключают свой фенотип с альтернативного (AA-M) на 

классический (классически активированные макрофа-

ги, CА-M). В последующем выявлено, что поддержание 

численности AA-M в белой жировой ткани зависит как 

от PPARγ (внутриклеточного γ-рецептора, активируе-

мого факторами пролиферации пероксисом), так и от 

ИЛ 4 / ИЛ 13 – STAT6 сигнала (STAT6 — передатчик 

сигнала и активатор транскрипции). Этот сигнал гене-

рируют, вероятно, эозинофилы жировой ткани. Дефицит 

эозинофилов и AA-M приводит к повышению инсули-

норезистентности. Такой же эффект наблюдается при 

дефиците KLF4 [5].

Кроме того, в формировании инсулинорезистентно-

сти тканей важна роль различных адипокинов. К примеру, 

грелин, являющийся 28-м аминокислотным пептидом, 

в первую очередь связывают с реализацией механизма 

регуляции аппетита и метаболизма жиров. Однако грелин 

существенно модифицирует выработку цитокинов. Так, 

при инкубации макрофагов мыши с липополисахаридом 

(ЛПС) добавление грелина снижало продукцию макрофа-

гами ИЛ 1β и фактора некроза опухоли (ФНО) α, одно-

временно способствуя выработке ИЛ 10. Таким образом, 

равновесие смещалось в сторону АА-М. Этот феномен 

объясняют угнетением передачи сигнала, инициирован-

ного ЛПС при активации отдельных субъединиц митоген-

 активируемых протеинкиназ (MAPK) [6].

Переохлаждение организма. Установлено, что воз-

действие низких температур на организм приводит 

к ИЛ 4-опосредованной альтернативной активации ма-

крофагов жировой ткани, которые, вырабатывая нор-

эпинефрин, способствуют термогенезу с участием белой 

и бурой жировой ткани. Таким образом, AA-M, наряду 

с нервной системой, участвуют в ответе на стрессовые 

воздействия [5].

Патогенные эффекты макрофагов при различных 
заболеваниях

Имеется большое число заболеваний, при которых 

преобладание того или иного фенотипа макрофагов спо-

собствует их прогрессированию. Так, к примеру, описано, 

что одну из центральных ролей в инициации и развитии 

воспалительных реакций в легких играют альвеолярные 

макрофаги [1].

Продукты M1-макрофагов (ФНО α, ИЛ 18, 12 и 23) 

являются важными медиаторами развития хронических 

воспалительных и иммунных аутоагрессивных заболе-

ваний, включая болезнь Крона, ревматоидный артрит, 

аутоиммунный гепатит и др. [4].

Макрофаги, альтернативно активированные иммун-

ными комплексами (тип II активации), могут играть 

патогенную роль при висцеральных лейшманиозах. При 

них паразиты «окутываются» IgG, который стимулирует 

выработку макрофагами противовоспалительных факто-

ров, таких как ИЛ 10, что способствует прогрессированию 

заболевания [3].

Бронхиальная астма и другие аллергические болезни. 

При этих формах патологии (так же, как и при ответе на 

инвазии паразитов) высокие уровни IgE, гиперпродукция 

слизи, повышенная сократимость гладких мышц зависят 

от ИЛ 4 / ИЛ 13 и STAT6-сигнальных путей. Роль указан-



28

ВЕСТНИК РАМН /2015/ № 1

ных интерлейкинов при аллергических болезнях сходна, 

но не идентична, т.к. ИЛ 13 действует в большей степени 

на гладкомышечные клетки и эпителий дыхательных 

путей, а не на форменные элементы крови. У STAT6-

дефицитных мышей восстановление в эксперименте 

экспрессии STAT6 в эпителиальных клетках приводит 

к развитию заболевания. Однако у мышей, эпителиаль-

ные клетки дыхательных путей которых лишены рецепто-

ра IL-4Rα, сохраняется гиперреактивность в ответ на ин-

галяционное воздействие аллергена. Это свидетельствует 

о воздействии ИЛ 13 и на другие мишени (в частности, 

на гладкие мышцы). В подтверждение этого факта мыши, 

у которых IL-4Rα экспрессируется только гладкомышеч-

ными клетками, также демонстрируют развитие заболе-

вания [5].

Ожирение. Метаболические расстройства, сопрово-

ждающие ожирение, характеризуются повышенным со-

держанием в сыворотке крови провоспалительных ци-

токинов (ИЛ 1, 6, 8 и 12, ФНО α), хемокинов (MCP-1, 

RANTES и MIP-1), белков острой фазы воспаления 

(C-реактивный белок, сывороточный амилоид A и фер-

ритин), адипокинов, ассоциированных с инсулинорези-

стентностью факторов (резистин, ретинолсвязывающий 

белок-4), ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-

1), факторов с гипертензивным потенциалом (ангиотен-

зиноген) и др.

При избыточной массе тела в жировой ткани обна-

ружено хронически активированное состояние макро-

фагов M1 и повышение содержания продуцируемых ими 

ядерного фактора NF-κB и протеинкиназы JNK1 из су-

персемейства MAPK [7]. Выделяют 3 вероятных механиз-

ма формирования инсулинорезистентности. Во-первых, 

структурное сходство между насыщенными жирными 

кислотами (факторами риска развития инсулинорези-

стентности) и бактериальными липидсодержащими ком-

понентами (к примеру, ЛПС) позволяет насыщенным 

жирным кислотам активировать Toll-подобный рецептор 

к ЛПС TLR4, что способствует активации M1-макрофагов. 

Важность этого процесса подтверждается тем фактом, что 

у животных, лишенных TLR4, при гиперхолестериновой 

диете не развивается инсулинорезистентность. К тому 

же переход на диету, бедную ненасыщенными жирными 

кислотами, сопровождается блокадой способности олеи-

новой кислоты самостоятельно вызывать альтернативную 

активацию макрофагов. Во-вторых, накопление жиров 

при их избыточном поступлении в виде свободных жир-

ных кислот (а не триглицеридов) активирует сигнальный 

путь, включающий JNK1 и приводящий к формиро-

ванию состояния инсулинорезистентности. В-третьих, 

быстрое нарастание жировой массы за счет гипертрофии 

и гиперплазии клеток приводит к относительной недо-

статочности оксигенации их вплоть до развития некроза 

адипоцитов с классической активацией тканевых макро-

фагов. В сохранившихся же адипоцитах экспрессирует-

ся ген транскрипционного фактора, индуцированного 

гипоксией, HIF-1α. Это также приводит к повышению 

выработки медиаторов, способствующих формированию 

инсулинорезистентности и ожирения. Таким образом, 

именно обусловленное пищевым рационом воспаление, 

а не только (и не столько) ожирение само по себе служит 

фактором риска развития инсулинорезистентности [7].

Стеатогепатит. Избыточное поступление жиров ведет 

к дистрофическим изменениям в печени. Гепатоциты на-

капливают жиры в виде свободных жирных кислот. Если 

этот процесс не прерывается, то заболевание прогресси-

рует: развивается неалкогольный стеатогепатит, который 

может трансформироваться в цирроз и даже в гепатоцел-

люлярную карциному. При этом в моделях с нарушенной 

альтернативной активацией макрофагов неалкогольный 

стеатогепатит носит более тяжелый характер [7].

Ишемия тканей. Клеточный ответ на ишемию и гипок-

сию контролируется группой пролилгидроксилаз (PHD) 

и транскрипционным фактором, индуцированным ги-

поксией, HIF1 [8]. При нарушении магистрального кро-

вотока основную функцию берет на себя коллатеральная 

сеть сосудов. Однако, как правило, этого недостаточ-

но, чтобы оптимально обеспечивать потребность тканей 

в кислороде и субстратах метаболизма. Эндотелиальные 

клетки начинают продуцировать эндотелиальный фактор 

роста сосудов (VEGF), который активирует продукцию 

хемокина MCP1 в эндотелии и/или гладкомышечных 

клетках. Это, в свою очередь, стимулирует миграцию 

моноцитов в повреждаемую ткань. В периартериальном 

пространстве макрофаги продуцируют ростовые факто-

ры, которые повышают пролиферацию гладкомышечных 

клеток, а также способствуют разрушению протеаза-

ми межклеточного матрикса. На плазмолемме макрофа-

гов появляется ангиопоэтиновый рецептор TIE2, кото-

рый стимулирует ангиогенез как при физиологических, 

так и при патологических состояниях. Показано, что 

делеция гена Egln1, кодирующего синтез пролилгидрок-

силазы PHD2, способствует приобретению макрофагами 

фенотипа неоангиогенеза (M2-подобного фенотипа), ха-

рактеризующегося повышенной экспрессией маннозного 

рецептора (MRC1/CD206) и TIE2. При этом активируется 

и NF-kB-путь, что в итоге выражается развитием кол-

латеральных микрососудов и устранением или сниже-

нием степени ишемии. Таким образом, формирование 

коллатерального кровотока в регионе ишемии основано 

на опосредованном ангиопоэтином угнетении пролилги-

дроксилазы PHD2 [9].

Имеется предположение, что, используя клеточные 

технологии, можно прицельно вводить в кровеносное 

русло TIE2-продуцирующие макрофаги (например, у па-

циентов с диабетическим поражением сосудов конечно-

стей или при системном атеросклерозе) [9].

Перитонит. Существует большое число классифика-

ций перитонита, начиная от особенностей вызвавшей его 

формы патологии (состояния) и заканчивая делением в 

зависимости от характера экссудата [10]. Важен тот факт, 

что летальность при распространенном перитоните со-

ставляет 25–40%, а при развитии полиорганной недоста-

точности достигает 70–80% [11].

Воспалительно-деструктивные заболевания характе-

ризуются активацией цитокинового каскада в организ-

ме уже по мере прогрессирования локального процес-

са. Преодоление патогеном ограничительных барьеров 

брюшной полости может вызвать гиперергическую фор-

му распространенного перитонита. В то же время при 

постравматическом перитоните нарушение целостности 

стенок желудка, кишечника или желчного пузыря про-

исходит внезапно. При этом на фоне тяжелой сочетан-

ной травмы в организме подавляются неспецифические 

адаптивные процессы иммуногенеза и воспаления [10]. 

Главная роль среди местных факторов резистентности 

принадлежит макрофагам, т.к. именно они имеют высо-

кую способность к фагоцитозу, осуществляют процессинг 

и презентацию антигена иммуноцитам для инициации 

антигензависимого звена иммунного ответа. Также пре-

пятствуют распространению возбудителя формирующие-

ся грануляционный вал, отложения фибрина и спаечный 

процесс [10].

Проникновение микроорганизмов в брюшинную по-

лость при перитоните активирует выработку макрофа-
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гами ФНО, который стимулирует высвобождение таких 

провоспалительных интерлейкинов, как ИЛ 1, 6, 8 и др. 

В свою очередь, ИЛ 1 способствует образованию Тх1, 

инициирующих пролиферацию Т лимфоцитов, секрецию 

ИЛ 2, а также усиление выработки ФНО, что может при-

вести к потенцированию воспаления [10].

При обширных и тяжелых повреждениях тканей про-

тивовоспалительная реакция (создающая условия для 

пролиферации Тх2) может стать неконтролируемой. Та-

кое состояние, названное «иммунопаралич», проявляется 

отсутствием местной воспалительной реакции. Угнете-

ние перистальтики кишечника при перитоните может 

привести к переполнению его петель, ишемии кишеч-

ной стенки, еще большему подавлению перистальтики 

и нарастающему эндотоксикозу. Источником токсинов 

служат очаги посттравматической и инфекционно-вос-

палительной деструкции тканей, экссудат и содержимое 

кишечника [10].

Ряд медиаторов, вырабатываемых при перитоните, 

уже связаны с теми или иными сопутствующими воспа-

лению процессами. Так, ТФР β1 приводит к фиброзиру-

ющим изменениям в брюшине и нарушению ее функций 

(что особенно важно для пациентов, находящихся на ге-

модиализе); тромбоцитарный фактор роста PDGF-B спо-

собствует ангиогенезу; ИЛ 6 и его растворимый рецептор 

sIL-6R контролируют привлечение лейкоцитов в очаг по-

вреждения в брюшной полости; комбинация интерферо-

на c ФНО α инициирует апоптоз клеток мезотелия. Даже 

единичный случай тяжелого перитонита может привести 

к необратимому фиброзу брюшины, что объясняет необ-

ходимость понимания особенностей механизма развития 

перитонеального воспаления [12].

Большое значение также имеют данные о роли в раз-

витии фиброза M2-активированных макрофагов. Извест-

но, что именно они вырабатывают CD206, CD163, а также 

секретируют хемокин CCL18, уровень которого прямо 

коррелирует со степенью снижения резистентности брю-

шины к повреждающим факторам [13].

Показано, что в процессе воспаления брюшины 

клетки мезотелия начинают вырабатывать рецептор 

к TWEAK, запуская в т.ч. процесс привлечения макро-

фагов. TWEAK является слабым индуктором апоптоза, 

относящимся к группе ФНО. Его рецептор Fn14 вы-

рабатывается при перитоните клетками мезотелия и ма-

крофагами. При этом уровень экспрессии Fn14 клетками 

брюшины коррелирует со степенью фиброза. Кроме того, 

имеются данные, свидетельствующие о роли TWEAK 

в поддержании процесса асептического воспаления 

(в почках, стенках сосудов, в центральной нервной си-

стеме) [12]. Изучение гистологической картины повреж-

дения брюшины при длительном перитонеальном диа-

лизе (не осложненном инфекцией) и связи с экспрессией 

Fn14 позволило сделать вывод о возможной роли TWEAK 

в этом повреждении. К тому же TWEAK обладает про-

ангиогенным эффектом, а ангиогенез при воспалении 

брюшины связан с развитием перитонеальной дисфунк-

ции. В настоящее время проводится клиническое иссле-

дование, посвященное изучению роли нейтрализующих 

анти-TWEAK-антител и их потенциальной протективной 

функции при развитии асептического воспаления [12].

В 2003 г. была установлена существенная роль преоб-

ладания тех или иных внутриклеточных сигналов при пе-

ритоните. Так, у STAT6-дефицитных мышей усиливался 

локальный воспалительный ответ (следовательно, преоб-

ладал и M1-фенотип), что приводило к предотвращению 

распространения патогенов. В то же время неограничен-

ный воспалительный ответ может оказаться фатальным, 

что продемонстрировано на мышах при недостатке ИЛ 10 

(известного стимула M2). Действие ИЛ 10 опосредуется 

транскрипционным фактором STAT3. У трансгенных 

мышей, лишенных способности экспрессировать STAT3 

макрофагами и нейтрофилами, при индуцированном пе-

ритоните развивались более значимые, чем в контроль-

ной группе, локальный и системный воспалительный 

ответы, а также повреждение печени и почек, повышение 

концентрации в крови различных цитокинов. При этом 

in vitro резидентные макрофаги таких мышей (в сравнении 

с контролем) проявляли меньшую бактерицидную актив-

ность. Уровни лизосомальных ферментов эффекторных 

клеток были значительно снижены при повышенной вы-

работке воспалительных цитокинов [14].

Тогда же было выдвинуто допущение, что в механиз-

ме снижения бактерицидной активности задействова-

ны супрессоры передачи цитокинового сигнала SOCS1 

и SOCS3, а увеличение экспрессии STAT3 в макрофагах 

и нейтрофилах в определенный момент можно использо-

вать для лечения синдрома системного воспалительного 

ответа [14].

Важен также факт того, что дефицит у мышей передат-

чиков сигнала MyD88 и TRIF (опосредующих, к примеру, 

ответ на ЛПС) приводит к уменьшению количества бакте-

рий в брюшной полости и крови при септическом пери-

тоните, т.е. сохраняется протективный ответ на ИФН γ, 

но ограничивается его эффект [15].

Существенно, что секретируемые жировой тканью 

адипонектины могут влиять на воспалительные про-

цессы при перитонеальном диализе. Так, жировая ткань 

сальника, вовлекающаяся в воспалительный процесс при 

этом методе диализа, продуцирует провоспалительный 

ИЛ 6 в 2–3 раза интенсивнее, чем подкожная жировая 

ткань [16].

В последние годы особое значение приобрело ис-

следование процесса лимфангиогенеза при перитоните, 

осложняющем перитонеальный диализ. В норме лимфа-

тические сосуды брюшины обеспечивают дренирование 

брюшной полости. При остром же перитоните описаны 

значимые структурные и функциональные изменения 

стенок лимфатических сосудов (особенно диафрагмаль-

ной брюшины). Важную роль в лимфангиогенезе и лим-

фатической дисфункции играют CD11b+-макрофаги [17].

Воспаление и перепрограммирование фенотипа 
макрофагов

Особый интерес представляет возможность управле-

ния воспалительным процессом путем воздействия на 

программу экспрессии генов и, ввиду этого, изменения 

фенотипа и эффектов макрофагов. Таким образом, по-

тенциально возможно модифицировать и течение за-

болевания, компонентом патогенеза которого является 

воспаление.

Одним из первых примеров возможного целенаправ-

ленного перепрограммирования фенотипа макрофагов 

стало изменение спектра образуемых ими провоспали-

тельных цитокинов в ответ на действие ЛПС. Показано 

также, что у животных после введения им сублетальных 

доз ЛПС повышалась устойчивость к последующему вве-

дению высокой дозы ЛПС [18].

Перепрограммирование макрофагов на M1-фенотип 

вызывают Тх1-цитокины ИФН γ и ФНО α, патогенассо-

циированные молекулярные комплексы (паттерны) — 

ЛПС, липопротеины, различные грамположительные 

и грамотрицательные микроорганизмы, цитомегалови-
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рус, белки теплового шока, компоненты внеклеточного 

матрикса [19].

В направлении М2-фенотипа макрофагов воздействие 

на них программируют Тх2-цитокины ИЛ 4 и 13, им-

мунные комплексы, ИЛ 1β и 10, ТФР β, а в некоторых 

ситуациях — внутриклеточные патогены (Coxiella burnetii, 
Leishmania), витамин D3, глюкокортикоиды; клетки, всту-

пившие в апоптоз [19].

Протективную роль в отношении колоректального 

рака играют препараты, обладающие противовоспали-

тельным эффектом, например статины и некоторые дру-

гие. В частности, статины обусловливают ряд эффектов: 

правастатин, розувастатин и флувастатин снижают инсу-

линорезистентность у больных ожирением вне зависимо-

сти от наличия диабета, хотя правастатин не показывает 

такого эффекта у пациентов с нормальной массой тела, 

чувствительных к инсулину. Все это позволяет предпо-

ложить, что статины могут вызывать альтернативную 

активацию макрофагов. Установлено, что активация ре-

цептора PPARδ способствует формированию альтерна-

тивного фенотипа макрофагов и подавлению тканевого 

воспаления, повышению интенсивности окислительного 

катаболизма жиров скелетных мышц, миокарда, жировой 

ткани, печени; оптимизирует липидный профиль сы-

воротки крови, повышает чувствительность к инсулину 

и способствует потере массы тела при ожирении [7].

Доказано, что низкодозовое лазерное воздействие 

повышает экспрессию провоспалительных цито-

кинов и М1-хемокинов макрофагами. В связи с этим 

C.-H. Chen и соавт. делают вывод о том, что подобное 

воздействие лазерного облучения может быть примене-

но при аллергических болезнях (но не при аутоиммун-

ных процессах) [20].

Перспективным является перепрограммирование фе-

нотипа макрофагов при воспалительных заболеваниях 

легких. Так, сурфактантный белок D (SP-D) является 

уникальным фактором перепрограммирования макрофа-

гов, действующим по принципу «два в одном», т.к. спосо-

бен программировать их генотип на реализацию как М1-, 

так и М2-фенотипа. Это возможно благодаря способности 

SP-D к олигомеризации. Мультимеры и додекамеры SP-D 

взаимодействуют с одним типом рецепторов на мембра-

не альвеолярных макрофагов, а S-нитрозилированные 

тримеры — с другим. Показано также, что моно-

оксид азота (за счет образования SNO в положении 

«цистеин 15») может регулировать образование додека-

меров SP-D и таким образом обеспечивать переключение 

эффекта SP-D с ингибирующей активности на  воспали-

тельную. Представляется реальной возможность исполь-

зования SP-D для перепрограммирования макрофагов 

с целью управления воспалительным процессом и при 

других воспалительных заболеваниях [19].

Таким образом, стал очевидным тот факт, что макро-

фаги могут существенно менять течение многих форм 

патологии, одним из звеньев патогенеза которых является 

воспаление. Для большинства метаболических заболе-

ваний (при наличии асептического воспаления) более 

благоприятный исход обеспечивают M2-макрофаги. Это 

происходит за счет подавления ими вялотекущего вос-

палительного процесса (например, в жировой ткани при 

метаболическом синдроме). Клетки же M1-фенотипа до-

минируют в воздействиях на опухолевый рост.

Несколько иная ситуация складывается с воспале-

нием, вызванным инфекционными агентами. Роль ма-

крофагов различных фенотипов отличается даже среди 

однотипных заболеваний. Возможно, это связано с тем, 

что возбудители инфекционных и паразитарных забо-

леваний претерпевали эволюцию параллельно с изме-

нениями системы иммунобиологического надзора чело-

века и животных, вырабатывая адаптивные механизмы. 

Так, при перитоните более благоприятным для организма 

представляется преобладание эффектов макрофагов M1, 

приводящее к эффективному бактерицидному эффекту. 

В то же время макрофаги M2 при перитоните важны 

в процессе торможения чрезмерного выделения цитоки-

нов, приводящего к несостоятельности иммунного ответа.

Заключение

Изучение роли фенотипов макрофагов в патогене-

зе различных форм патологии открывает перспективы 

для их целенаправленного перепрограммирования как 

инструмента контроля различных звеньев патогенеза за-

болеваний человека.

Конфликт интересов

Обзор написан в рамках программы подготовки на-

учно-педагогических кадров в аспирантуре, финансируе-

мой за счет средств федерального бюджета.

1.  Лямина С.В., Веденикин Т.Ю., Круглов С.В., Шимшелаш-

вили Ш.Л., Буданова О.П., Малышев И.Ю. Особенности 

фагоцитарной и миграционной активности альвеоляр-

ных макрофагов М1 и М2 фенотипов. Фундаментальные 
исследования. 2011; 11: 536–539. URL: http://www.rae.ru/

fs/?section=content&op=show_article&article_id=7981832 

(дата обращения: 15.04.2014).

2.  Martinez F. O., Gordon. S. The M1 and M2 paradigm of mac-

rophage activation: time for reassessment. Prime Rep. 2014; 6: 13. 

URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3944738/ 

(дата обращения: 05.04.2014).

3.  Edwards J.P., Zhang X., Frauwirth K.A., Mosser D.M. Biochemi-

cal and functional characterization of three activated macrophage 

populations. J. Leukoc. Biol. 2006; 80 (6): 1298–1307. URL: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2642590/ (дата 

обращения: 15.04.2014).

4.  Murray P.J., Wynn T.A. Protective and pathogenic functions of 

macrophage subsets. Nat. Rev. Immunol. 2011; 11 (11): 723–737. 

URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3422549/ 

(дата обращения: 15.04.2014).

5.  Van Dyken S.J., Locksley R.M. Interleukin-4 and Interleukin-13 

mediated alternatively activated macrophages: roles in homeo-

stasis and disease. Ann. Rev. Immunol. 2013; 31: 317–343. URL: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3606684/ (дата 

обращения: 15.04.2014).

6.  Waseem T., Duxbury M., Ito H., Ashley S.W., Robinson M.K. Exog-

enous ghrelin modulates release of pro- and anti-inflammatory cyto-

kines in LPS stimulated macrophages through distinct signaling path-

ways. Surgery. 2008; 143 (3): 334–342. URL: http://www.ncbi.nlm.

nih.gov/pmc/articles/PMC2278045/ (дата обращения: 02.05.2014).

7.  Odegaard J.I., Chawla A. Alternative Macrophage Activation 

and Metabolism. Ann. Rev. Pathol. 2011; 6: 275–297. URL: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3381938/ (дата 

обращения: 15.04.2014).

8.  Lee K.A., Lynd J.D., O’Reilly S., Kiupel M., McCormick J.J., La- 

Pres J.J. The biphasic role of the hypoxia-inducible factor prolyl-4-

ЛИТЕРАТУРА



31

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Сахаров Владимир Николаевич, аспирант кафедры патофизиологии лечебного факультета Первого Московского 

государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова

Адрес: 119992, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, тел.: +7 (495) 708-34-81, e-mail: vladimirsah91@mail.ru

Литвицкий Пётр Францевич, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, заведующий кафе-

дрой патофизиологии лечебного факультета Первого Московского государственного медицинского университета 

им. И.М. Сеченова

Адрес: 119992, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, тел.: +7 (495) 708-34-81, e-mail: litvicki@mma.ru

hydroxylase, PHD2, in modulating tumor-forming potential. Mol. 
Cancer. Res. 2008; 6 (5): 829–842. URL: http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/18505927 (дата обращения: 29.04.2014).

9.  Hamm A., Veschini L., Takeda Y., Costa S., Delamarre E., 

Squadrito M.L., Henze A.T., Wenes M., Serneels J., Pucci F., 

Roncal C., Anisimov A., Alitalo K., De Palma M., Mazzone M. 

PHD2 regulates arteriogenic macrophages through TIE2 

signalling. EMBO Mol. Med. 2013; 5 (6): 843–857. URL: http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3779447/ (дата обра-

щения: 16.04.2014).

10.  Ерюхин И.Е., Гельфанд Б.Р., Филимонов М.И., Ефимен-

ко Н.А., Подачин П.В. Перитонит. В кн.: Хирургические 

инфекции. Практ. рук-во. Под ред. И.А. Ерюхина, Б.Р. Гель-

фанда, С.А. Шляпникова. М.: Литтерра. 2006. С. 470–787.

11.  Савельев В.С., Подачин П.В., Кириенко А.И. Перитонит. 

В кн.: Клиническая хирургия. Нац. рук-во. Под ред. В.С. Васи-

льева, А.И. Кириенко. М.: ГЭОТАР-Медиа. 2013. Т. II. С. 477.

12.  Sanz A.B., Aroeira L.S., Bellon T., del Peso G., Jimenez–

Heffernan J., Santamaria B., Sanchez-Niñ o M.D., Blanco-

Colio L.M., Lopez-Cabrera M., Ruiz-Ortega M., Egido J., 

Selgas R., Ortiz A. TWEAK promotes peritoneal inflammation. 

PLoS ONE. 2014; 9 (3): 90399. URL: http://journals.plos.org/

plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0090399 (дата обраще-

ния: 09.04.2014).

13.  Bellón T., Martínez V., Lucendo B., del Peso G., Castro M.J., 

Apoeira L.S., Rodríguez-Sanz A., Ossorio M., Sánchez-

Villanueva R., Selgas R., Bajo M.A. Alternative activation 

of macrophages in human peritoneum: implications for 

peritoneal fibrosis. Nephrol. Dial. Transplant. 2011; 26 (9): 2995–

3005. URL: http://m.ndt.oxfordjournals.org/content/26/9/2995.

long?view=long&pmid=21324976 (дата обращения: 27.04.2014).

14.  Matsukawa A., Takeda K., Kudo S., Maeda T., Kagayama M., 

Akira S. Aberrant inflammation and lethality to septic peritonitis in 

mice lacking STAT3 in macrophages and neutrophils. J. Immunol. 
2003; 171 (11): 6198–6205. URL: http://www.jimmunol.org/

content/171/11/6198.long (дата обращения: 26.04.2014).

15.  Reim D., Rossmann-Bloeck T., Jusek G., Prazeres da Costa O., 

Holzmann B. Improved host defense against septic peritonitis in 

mice lacking MyD88 and TRIF is linked to a normal interferon 

response. J. Leukoc. Biol. 2011; 90 (3): 613–620. URL: http://

www.jleukbio.org/content/90/3/613.full (дата обращения: 

17.04.2014).

16.  Lai K.N., Leung J.C. Peritoneal adipocytes and their role in 

inflammation during peritoneal dialysis. Med. Infl. 2010; 2010: 

495416. URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC2864891/ (дата обращения: 25.04.2014).

17.  Kim K.E., Koh Y.J., Jeon B.H., Jang C., Han J., Kataru R.P., 

Schwendener R.A., Kim J.M., Koh G.Y. Role of CD11b 

macrophages in intraperitoneal lipopolysaccharide induced 

aberrant lymphangiogenesis and lymphatic function in the 

diaphragm. Am. J. Pathol. 2009; 175 (4): 1733–1745. URL: http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2751568/ (дата обра-

щения: 27.04.2014).

18.  West M.A., Bennet T., Seatter S.C., Clair L., Bellingham 

J. LPS pretreatment reprograms macrophage LPS-stimulated 

TNF and IL-I release without protein tyrosine kinase activation. 

J. Leukoc.Biol. 1997; 61 (1): 88–95. URL: http://www.jleukbio.

org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=9000541 (дата обраще-

ния: 17.04.2014).

19.  Лямина С.В., Круглов С.В., Веденикин Т.Ю., Малышев И.Ю. 

Новая стратегия управления иммунным ответом при забо-

леваниях легких. Роль сурфактантного белка D как бива-

лентного фактора репрограммирования макрофагов. Фунда-
ментальные исследования. 2011; 1: 90–98. URL: www.rae.ru/

fs/?section=content&op=show_article&article_id=15813 (дата 

обращения: 15.04.2014).

20.  Chen C.H., Wang C.Z., Wang Y.H., Liao W.T., Chen Y.J., 

Kuo C.H., Kuo H.F., Hung C.H. Effects of Low-Level Laser 

Therapy on M1 related cytokine expression in monocytes VIA 

histone modification. Med. Infl. 2014; 2014: 625048. URL: http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3945284/ (дата обра-

щения: 15.04.2014).



32

O.V.Kozhevnikova1, L.S. Namazova-Baranova1, 2, 3, E.A. Abashidze1, V.V. Altunin1, A.S. Balabanov1, 
I.V. Shirokova1, I.I. Kondrahina1, T.A. Polunina1, T.V. Margieva1, 2

1 Scientifi c Centre of Children Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Russian Federation

3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Obstructive Sleep Apnea Syndrome in Children as a Risk 
of Cardiovascular Pathology Development

Objective: Our aim was to examine the predictors of cardiovascular disorders in children affected by obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) based 
on the results of polysomnography and continuous monitoring of blood glycose. Мethods: Before the examination, parents filled in questionnaires 
concerning their children sleep quality. The procedure was followed by the study of the sleep by means of polysomnography (Embla s 7000, USA). 
A system of continuous monitoring of blood glucose was applied (Guardianreal-time, Medtronicminimed, USA) by means of which a glycemic profile 
tissue fluid was studied. Results: A night sleep research of 120 children aged 3–16 y.o. is presented. There were 4 groups depending on the pathology: 
diseases of the nervous system (n =31), ENT-pathology (n =18), bronchial asthma (n =24) and overweight and obesity (n =34). The comparison 
group consisted of 13 apparently healthy children. The study has shown that the parents of every second child with sleep disorders did not know about 
the fact. The 60 % of the patients with high body mass index (BMI) had a snore, which was significantly higher the in children with normal body 
mass index — 35% (р =0.012). The index of apnea-hypopnea (AHI) was higher in the patients with ENT-pathology 17 times (p <0.001) and the 
patients with obesity 7 times (p <0.001) in comparison to the comparison group. In the analysis of the overall sample (n =120) was obtained significant 
negative correlation with heart rate variability and heart rate (r = 0.405; p <0.001). It is also shown that among 14 investigated children with OSAS 
only 8 had episodes of hypoglycemia (less than 3.3 mmol/l) during night sleep. All of them were with a high body mass index and with above average 
stature (>1sd). Conclusion: Children with ENT-pathology and with high high body mass index have high risk of cardio-vascular diseases. Children 
with above average stature and with increased body mass index affected by OSAS have additional backgrounds for cardiovascular diseases develop-
ment as a result of the latent periods of hypoglycemia at night.
Key words: children, obstructive sleep apnea, sleep disorders, obesity, adenotonsillar hypertrophy, cardiovascular system, high height, hypoglycemia.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 32–40)
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Синдром обструктивного апноэ сна у детей 
как риск развития сердечно-сосудистой 

патологии

Цель исследования: выявить предикторы сердечно-сосудистых нарушений у детей на фоне  синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) 
по результатам полисомнографии и непрерывного мониторирования глюкозы. Методы: перед обследованием родители заполняли анкету-
вопросник по качеству сна; исследование сна проведено методом полисомнографии (Embla S7000, США). Системой непрерывного монитори-
рования глюкозы (Guardian Real-Time, Medtronic MiniMed, США) исследовали гликемический профиль в тканевой жидкости. Результаты: 
обследовано 120 детей в возрасте 3–16 лет. Детей распределяли по группам патологий: 31 — с болезнями нервной системы, 18 — с патоло-
гией ЛОР-органов, 24 — с бронхиальной астмой и 34 — с избыточным весом и ожирением (ИВиО); 13 практически здоровых детей составили 
группу сравнения. Родители каждого второго ребенка не знали о нарушениях дыхания во время сна у своих детей. Храп в общей выборке при 
повышенном ИМТ обнаружен у 60% детей, что значимо чаще, чем у детей с нормальным ИМТ (35%; р =0,012). Индекс апноэ / гипоп-
ноэ был выше при патологии ЛОР-органов в 17 раз (p <0,001) и в группе с ИВиО в 7 раз (p <0,001) по отношению к группе сравнения. 
В этих же группах оказалась повышенной частота сердечных сокращений по сравнению с группой сравнения (р =0,002). При анализе 
в общей выборке (n =120) была получена значимая отрицательная связь между вариабельностью ритма сердца и частотой сердечных сокра-
щений (r= -0,405; p <0,001). Показано, что из 14 обследованных только у детей с повышенным ИМТ и ростом выше среднего (>1SD; n =8) 
были зарегистрированы эпизоды ночной гипогликемии (<3,3 ммоль/л). Заключение: дети с патологией ЛОР-органов и повышенным ИМТ 
на фоне СОАС подвержены риску развития сердечно-сосудистой патологии. Дети с ростом выше среднего и повышенным ИМТ на фоне СОАС 
имеют дополнительные предпосылки для развития сердечно-сосудистых заболеваний в виде скрытых периодов гипогликемии в ночной период.
Ключевые слова: дети, сердечно-сосудистая патология, синдром обструктивного апноэ сна, ожирение, патология ЛОР-органов, рост выше 
среднего, гипогликемия.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 32–40)
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Обоснование

Конец ХХ в. ознаменовался критическим пересмо-

тром представлений о патогенезе заболеваний сердца 

и сосудов. Доля российских детей, умерших в подрост-

ковом возрасте (10–19 лет), за последние 5 лет увеличи-

лась с 65,7 до 72,4%, а среди причин смерти повысился 

вклад сосудистых поражений сердца и головного мозга 

[1]. Установлена связь артериальной гипертензии, ате-

росклероза, инфаркта, инсульта, ожирения у взрослых 

с нарушением дыхания во сне [2–4]. С учетом того, 

что за последние 20 лет распространенность ожире-

ния среди детей в возрасте 6–11 лет увеличилась вдвое, 

а среди подростков 12–19 лет — в 3 раза [5], а ожирение 

связано как с развитием сердечно-сосудистой патологии, 

так и с нарушением дыхания во сне, можно предполагать 

увеличение актуальности проблемы сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) в контексте синдрома обструктивного 

апноэ сна (СОАС) в будущем [6, 7]. Помимо ожирения, 

одной из важных причин первичного храпа и СОАС 

у детей является патология ЛОР-органов (ПЛО) — адено-

тонзиллярная гипертрофия [7, 8].

Частота встречаемости СОАС у детей составляет 

1–13% в зависимости от методов его выявления [7, 8], 

и существуют основания полагать, что зачастую он оста-

ется незамеченным [9].

Показано, что на фоне СОАС формируются наруше-

ния углеводного обмена [10]. Исследования нарушений 

уровня гликемии в ночной период у детей для выявления 

риска внезапной смерти проводятся в настоящее время 

преимущественно при диабете 1-го и 2-го типа [11–13]. 

В качестве предиктора ночных гипогликемий и риска вне-

запной смерти у молодых взрослых при диабете и СОАС 

была предложена дневная сонливость [14]. В то же время 

отмечено, что дневная сонливость характерна для детей 

с СОАС [7, 8]. Высокий рост при ожирении у детей рассма-

тривается как признак инсулинорезистентности, а также 

повышенного риска развития ССЗ [15, 16].

Исследований нарушения дыхания во сне как при-

чины формирования сердечно-сосудистой патологии 

у детей пока недостаточно [2, 17]. Однако положительный 

опыт стран с низким уровнем смертности от ССЗ показы-

вает, что на успешность борьбы с этой патологией огромное 

влияние оказывают ее раннее выявление и профилактика.

Целью исследования было установить предикторы 

сердечно-сосудистых нарушений у детей с СОАС по ре-

зультатам полисомнографии и непрерывного монитори-

рования глюкозы.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное сравнительное исследова-

ние с последовательным включением детей (рис. 1).

Критерии соответствия
Общие для всех групп критерии исключения — воз-

раст младше 3 лет, пороки развития, онкологические, 

системные заболевания, эндокринная патология, острые 

заболевания. Дополнительные критерии соответствия 

представлены в таблице (табл. 1).

Условия проведения
Исследование выполнено на базе консультативно-

диагностического центра (КДЦ) Научного центра здоро-

вья детей (Москва).

Продолжительность исследования
Исследование проводили в период с 2011 по 2014 гг.

Методы исследования
На предварительном этапе обследования осущест-

влялось заполнение анкеты-вопросника сна в процессе 

беседы с пациентами и их родителями [18].

Полисомнография (ПСГ) выполнялась амбулатор-

но, в условиях КДЦ, в ночное время на приборе Embla 

S4000 (США). На основании полученных показателей 

строили гипнограмму, отражающую динамику стадий 

и фаз ночного сна, анализировали параметры дыхания 

во сне. Проводили анализ процентной представленности 

стадий сна (S1, S2, S3 + S4) и фазы быстрого сна (REM) по 

отношению к общему времени сна; показателя времени 

бодрствования внутри сна; индекса апноэ / гипопноэ 

(ИАГ) — числа эпизодов за 1 ч; средней частоты сердеч-

ных сокращений (ЧСС); вариабельности ритма сердца 

(ВРС) в ночной период; а также уровня насыщения крови 

кислородом (SрO2). Начало ПСГ определялось обычным 

Рис. 1. Дизайн исследования.

120 детей с амбулаторных приемов педиатра, аллерголога, невропатолога, ЛОР-врача, эндокринолога

Анкеты-вопросники сна (n =120)

Полисомнография (n =120)

Система непрерывного мониторирования глюкозы (n =14)

Группа сравнения — 
13 практически 
здоровых детей

Группа I — 
31 ребенок 

с болезнями нервной 
системы

Группа II — 
18 детей 

с ЛОР-патологией

Группа III — 
24 ребенка 

с бронхиальной астмой

Группа IV — 
34 ребенка 

с избыточной массой 
тела и ожирением
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для ребенка временем отхода ко сну (21.30–22.30), ко-

нец — естественным пробуждением ребенка (8.00–9.00). 

Параметры оценивали в соответствии с международными 

рекомендациями и критериями [19, 20].

Система непрерывного мониторинга глюкозы 

(Guardian REAL-Time, Medtronic MiniMed, США) вклю-

чает одноразовый подкожный сенсор глюкозы, имею-

щий беспроводное подключение к монитору размером 

с пейджер. Принцип работы прибора основан на широ-

ко используемом в биохимических лабораториях глю-

козооксидазном методе. Система производит измере-

ния глюкозы в интерстициальной жидкости каждые 10 с 

в диапазоне 40–400 мг/дл (2,2–22,2 ммоль/л), сохраняет 

средние значения каждые 5 мин (в общей сложности 

288 измерений в сут). Полученные данные обрабатыва-

ются с помощью специальной программы. Записи про-

филей были сделаны нами в течение 72 ч. При прове-

дении исследования также велся подробный дневник 

с указанием времени приемов пищи, сна и физиче-

ской активности. Концентрация глюкозы 3,3 ммоль/л 

была выбрана в качестве гипогликемического по-

рога, 5–6 ммоль/л — в качестве верхнего нормального

порога [11].

Этическая экспертиза
Получено согласие родителей на проведение слож-

ного диагностического исследования в условиях КДЦ 

Научного центра здоровья детей (Москва). Все родители 

подписали информирование согласие на исследование.

Статистический анализ
Обработка данных исследования выполнена в ста-

тистическом программном пакете IBM SPSS Statistics 

v. 21 (SPSS: An IBM Company, США). Сводные таблицы 

и диаграммы с описательной статистикой содержат оцен-

ки долей (в %) для категориальных показателей; 25-й 

(Q1 — первый квартиль), 50-й (медиана, Me) и 75-й (Q3 — 

третий квартиль) процентили — для количественных 

показателей. В случае малого размера групп (например, 

при обобщении результатов мониторирования глюко-

зы) квартильные оценки были заменены средним (M) 

и стандартным отклонением (SD), также приводились 

минимальные и максимальные значения результатов на-

блюдения. Графически различия в распространенности 

жалоб по группам иллюстрировали кластеризованными 

столбцовыми диаграммами, связь между количествен-

ными признаками — диаграммами разброса. Для описа-

ния разброса числового признака и сравнения групп по 

уровню этого признака применяли ящичковые диаграм-

мы, отображающие квартили распределения и границы 

1,5 межквартильных размахов (IQR). Значения призна-

ков, выходивших за пределы указанных границ, отмечали 

на диаграммах точками как статистические выбросы в со-

ответствии с критерием Тьюки. После анализа указанных 

наблюдений оснований для их исключения из анализа 

отмечено не было. Для сравнения уровня количественных 

показателей в группах использовали критерии Манна–

Уитни (при сравнении двух групп) и Краскела–Уоллиса 

(при сравнении более чем двух групп). Сравнение до-

лей производили при помощи z-критерия. Значимость 

статистик критериев фиксировали при р <0,05. При не-

обходимости попарного сравнения нескольких групп 

в уровень значимости вводили поправку Бонферрони. 

Численно связь двух количественных признаков оцени-

вали с помощью коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена.

Результаты

Участники исследования
Обследовано 120 детей в возрасте 3–16 лет (средний 

возраст 9,9±3,9 года), из них 41 (34%) девочка и 79 (66%) 

мальчиков. Дети были распределены по группам: I — 

с болезнями нервной системы (n =31), II — с патоло-

гией ЛОР-органов (ПЛО), n =18; III — с аллергически-

ми болезнями, n =24 детей; IV — с избыточным весом 

(1SD <ИМТ <2SD) и ожирением (2SD <ИМТ <3SD; 

ИВиО), n =34. В группу сравнения вошли 13 практиче-

ски здоровых детей в возрасте 7–16 лет (средний возраст 

10,7±4,0 года).

Основные результаты исследования
Группы были сопоставлены по параметрам физи-

ческого развития (табл. 2). Только в группе IV маль-

чики были значимо выше по росту, чем девочки 

(p =0,037). В остальных группах различий между по-

лами по параметрам физического развития получено 

не было.

В общей группе обследованных были выявлены 

18 детей с ростом выше среднего (>1SD), все они имели 

повышенный ИМТ. Анализ значимости связи ожирения 

и роста выше среднего был проведен с учетом возраста. 

Из рис. 2 видно, что для каждого диапазона возраста па-

циенты с ожирением оказываются смещенными вверх по 

оси роста относительно пациентов без ожирения.

Таблица 1. Критерии включения-исключения в группе сравнения и по группам патологий

Критерии 
соответствия

Группа 
сравнения

Группа I Группа II Группа III Группа IV

Критерии 

включения

1SD <ИМТ <1SD, 

отсутствие субъек-

тивных жалоб

Синдром вегетатив-

ной дисфункции, 

цефалгии, синдром 

дефицита внимания 

и гиперактивности

Наличие ПЛО (аде-

ноиды II–III ст., 

гипертрофия неб-

ных миндалин II–

III ст., искривление 

носовой перегород-

ки, аллергический 

ринит, поллиноз)

Бронхиальная астма 

среднетяжелого и тя-

желого течения, атопи-

ческая форма в стадии 

ремиссии. Допускалась 

базисная противовос-

палительная терапия 

в виде ингаляционных 

глюкокортикоидов под 

наблюдением врача

Избыточный вес (1SD 

<ИМТ <2SD) и эк-

зогенно-конституци-

ональное ожирение 

(2SD <ИМТ <3SD)

Критерии 

исключения

Острые и хрониче-

ские заболевания

ПЛО с признака-

ми нарушения ды-

хания, ожирение

Ожирение Неконтролируемая брон-

хиальная астма, ПЛО 

с нарушением дыхания, 

ожирение

ПЛО с назальной об-

струкцией ИМТ >3SD

Примечание. ИМТ — индекс массы тела (кг/м2), ПЛО — патология ЛОР-органов.
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По результатам заполнения анкет-вопросников сна 

в группе практически здоровых детей жалобы на какие-

либо нарушения сна предъявляли единичные пациенты 

в отличие от 85% детей из групп патологий. Наиболее 

частыми в группах по патологиям были жалобы на на-

рушение дыхания во сне (57%) и повышенную дневную 

сонливость (47%; рис. 3).

В группе I наиболее частыми жалобами были ноч-

ные пробуждения (45%), беспокойный сон (45%), бес-

покойство по утрам (42%). Дневная сонливость (23%) 

и нарушение дыхания во сне (35%) оказались одними 

из самых низких показателей по группам патологий. 

У детей группы I основные жалобы были связаны с на-

рушением сна, но не с дыхательными нарушениями 

во время сна.

У детей группы II нарушение дыхания во сне и храп 

преобладали и значимо отличали ее от групп I (p =0,002, 

p <0,001, соответственно) и III (p =0,004, p =0,001, соот-

ветственно; см. рис. 2). Дневная сонливость отмечалась 

более чем у 1/2 детей (55%).

В группе III были выявлены разнообразные наруше-

ния ночного сна практически у всех детей (95%). Жалобы 

на дневную сонливость (38%) и нарушение дыхания во 

сне (38%) хотя и преобладали среди прочих жалоб, но 

встречались значимо реже, чем в группе IV (p =0,016, 

р =0,006, соответственно).

В группе IV был зарегистрирован высокий процент 

встречаемости жалоб на нарушение дыхания во сне (76%), 

дневную сонливость (71%), беспокойный сон (71%) 

и храп (65%). Показатели по нарушению дыхания и храпа 

были значимо выше по сравнению с группами I (р =0,001

и p <0,001, соответственно) и III (см. выше).

Таким образом, сравнительная оценка субъективных 

жалоб по группам детей с патологиями показала, что на-

рушение дыхания во сне, храп и дневная сонливость пре-

обладали у детей с ПЛО и при ИВиО. При последующем 

сопоставлении жалоб с результатами ПСГ установили, 

что родители каждого второго ребенка не знали о имею-

щихся у их детей нарушениях дыхания во время сна.

Результаты показателей параметров сна по 
результатам полисомнографии у детей по группам 
патологий

Нами был проведен анализ показателей ПСГ путем 

сравнения групп патологий и сопоставление их с показа-

телями группы сравнения, результаты которой полностью 

соответствовали возрастной норме (табл. 3) [19, 20].

У детей группы I представленность S1-стадии фазы 

медленного сна была статистически значимо выше 

(p =0,026), а REM-сна — ниже, чем в группе сравнения 

(p =0,001). В этой группе ИАГ был в среднем 1,1 со-

бытий/ч, максимально — 1,85 событий/ч вследствие лег-

кой степени апноэ смешанного генеза у единичных детей. 

Храп зарегистрирован у 18% детей этой группы.

У детей группы II процентная представленность 

S1-стадии сна изменялась в широком диапазоне (Q1 =4; 

Таблица 2. Показатели физического развития детей в группе сравнения и по группам патологий

Мальчики Девочки p
n Медиана Q1 Q3 n Медиана Q1 Q3

Группа сравнения (здоровые дети, n =13)

Возраст, лет 6 12 8 15 7 8 7 15 0,445

Рост, см 141 126 164 133 128 162 0,731

ИМТ, кг/м2 17 15 18 15 15 21 0,628

Группа I — болезни нервной системы (n =31)

Возраст, лет 19 7 4 13 12 10 9 13 0,152

Рост, см 129 111 162 139 127 155 0,326

ИМТ, кг/м2 16 15 17 16 15 17 0,617

Группа II — патология ЛОР-органов (n =18)

Возраст, лет 12 8 7 10 6 7 3 8 0,102

Рост, см 129 123 141 116 105 129 0,067

ИМТ, кг/м2 15 15 17 16 15 17 0,964

Группа III — аллергические болезни (n =24)

Возраст, лет 17 14 10 15 7 14 8 16 0,804

Рост, см 151 142 176 159 127 166 0,494

ИМТ, кг/м2 19 17 20 19 15 21 0,951

Группа IV — избыточный вес и ожирение (n =34)

Возраст, лет 25 11 9 13 9 8 7 11 0,140

Рост, см 146 130 166 130 115 145 0,037

ИМТ, кг/м2 25 21 27 21 19 25 0,120

Примечание. Q1 — нижний квартиль, Q3 — верхний квартиль, p — уровень значимости статистики по критерию Манна–Уитни (срав-

нение между полами внутри групп детей).

Рис. 2. Cвязь ожирения и роста с учетом возраста.
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Таблица 3. Показатели полисомнографии у обследованных детей по группам, Me [Q1; Q3]

Параметры Группа 
сравнения 

(n =13)

I (n =31) II (n =18) III (n =24) IV (n =34) p

I стадия сна (S1), % 7,0 [3,5; 9,0] 17,5 [6,8; 22,9] 8,75 [3,925; 24,525] 14,3 [6,85; 21,9] 7,85 [4,125; 16,8] 0,013

II стадия сна (S2), % 30,6 [27,4; 41,4] 39,8 [31,65; 46,5] 39,1 [31,275; 45,225] 41,4 [37,65; 44,8] 40,25 [35,4; 53,25] 0,190

Дельта-сон 

(S3 + S4), %
36,5 [28,9; 38,6] 24,5 [18,9; 29,95] 24,3 [18,05; 30,575] 22,4 [17,8; 26,95] 24,1 [20,7; 29,3] 0,028

Фаза быстрого сна 

(REM-фаза), %
23,8 [19,9;26,3] 14,8 [10,25; 18,7] 17,4 [9,225; 21,675] 14,4 [10,35; 18,9] 13,7 [7,1; 18,2] <0,001

Время 

бодрствования 

во сне, %

1,5 [0,6; 4,2] 2,1 [0,9; 7,95] 2,3 [0,448; 9,475] 5,8 [2,8; 9,05] 4,6 [1,4; 9,0] 0,081

Индекс 

апноэ / гипопноэ, 

эпизодов/ч

0,3 [0,2; 0,4] 1,1 [0,1; 1,85] 5,2 [2,725; 7,2] 0,7 [0,4; 1,2] 2,1 [0,8; 6,0] <0,001

SрO2, % 98,5 [97,8; 99,0] 98,2 [98; 98,6] 96,9 [93,6; 98,425] 98,3 [97,6; 98,8] 97,8 [96,9; 98,3] 0,009

ЧСС, уд./мин 73 [68; 75] 74,1 [66,45; 82,5] 76,95 [69; 88,425] 65,6 [58,75; 71,6] 78,85 [67,3; 87,55] 0,002

ВРС, мс 118 [114; 123] 115 [89; 136] 113 [83,75; 128,75] 116 [95; 134,5] 110 [77; 135] 0,697

Примечание. Значения р соответствуют критерию Краскела–Уоллиса при одновременном сравнении уровня распределений признаков 

одновременно в 5 группах. В дальнейшем анализе (попарно между группами) использовали критерий Манна–Уитни с поправкой 

Бонферрони на множественные сравнения. ЧСС — частота сердечных сокращений, ВРС — вариабельность ритма сердца.

Рис. 3. Сравнительная распространенность жалоб в группах 
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Q3 =25), но медиана практически соответствовала группе 

сравнения. REM-сон также варьировал в широком диапа-

зоне, но показатель был значимо ниже, чем в группе срав-

нения (p <0,015), а увеличение медианы ИАГ составило 17 

(р <0,001).

У детей группы III процентная представленность ста-

дий S3–S4 фазы медленного сна сокращена (p =0,014), 

а фаза REM-сна также была одной из самых низких по 

группам (р <0,002). При этом из табл. 3, видно что медиа-

на ИАГ в этой группе соответствовала группе сравнения, 

несмотря на то, что храп наблюдали у 29% детей.

В группе IV стадии S3–S4 — с тенденцией к сокраще-

нию (на границе значимости; p =0,085). От группы срав-

нения дети группы IV отличались значимо сокращенной 

стадией REM-сна (р <0,001), ИАГ был повышен в 7 раз 

(р <0,001), но в меньшей степени, чем в группе II.

Таким образом, структура сна была нарушена во всех 

группах патологий с преобладанием сокращения REM-

сна во всех группах. Основное различие при этом со-

ставлял ИАГ — основной признак СОАС, который был 

значимо повышен и преобладал в группах II и IV.

Снижение сатурации кислородом (SрO2) в группах II 

и IV соответствовало повышенным показателям ИАГ. 

В группе с патологией ЛОР-органов он был снижен зна-

чимо (p =0,009; рис. 4).

В целом распределение показателя ИАГ оказалось 

сильно скошено, большинство значений сосредоточено 

в околонулевой зоне, при этом присутствуют 7 пациентов 

со значениями ИАГ более 10 событий/ч (СОАС тяжелой 

степени), поэтому для наглядности отображения разли-

чия между группами шкала имеет логарифмическое, а не 

линейное деление (нулевые значения исключены; рис. 5).

Из рис. 5 видно, что во всех группах с патологиями 

ИАГ выше, чем в группе сравнения. При этом отмечается 

наличие отдельных характерных пациентов (в группах 

II и IV), показатели которых значительно выходят за 

пределы нормы и соответствуют тяжелым формам апноэ / 

гипопноэ.

По результатам нашего исследования вариабельность 

ритма сердца по группам патологий изменялась в широ-

ком диапазоне, и была отмечена тенденция к ее сниже-

нию в группе IV.

При анализе в общей выборке (n =120) была получена 

значимая отрицательная связь ВРС с ЧСС (r = -0,405; 

p <0,001).

Анализ связи ВРС и ИМТ в общей группе детей 

(n =120) показал признаки слабой отрицательной вза-

имосвязи между ВРС и ИМТ (r = -0,143; p =0,130). Мы 
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предположили, что связь между ВРС и ИМТ разрушает 

существование высоких значений ИАГ, поскольку если 

создать группу с нормальным уровнем ИАГ (убрать из 

рассмотрения эти выбросы), признаки отрицательной 

связи между ВРС и ИМТ усилятся (r = -0,170; p =0,073). 

При исключении влияния ЧСС (корреляция ВРС – ИМТ 

при условии «одинаковости» ЧСС) регистрируется устой-

чивая значимая умеренная отрицательная корреляция 

(r =- 0,274; p =0,005; частная корреляция).

Было установлено снижение ВРС у храпящих детей: 

108 против 117 мс (различия не достигают статистической 

значимости, но зафиксирована тенденция; p =0,06). 

Дополнительный анализ позволил уточнить специфику 

связи ВРС с ИАГ. Ниже представлена диаграмма разброса, 

где видно, что показатель ИАГ имеет специфическое 

распределение. Несколько значений, выбивающихся 

в большую сторону из основной массы, принадлежат 

пациентам с выраженными нарушениями дыхания во 

сне, храпом. Это дети из групп ИВиО и ПЛО. Характерно, 

что у этих детей (n =7) с тяжелой формой СОАС (ИАГ 

более 10 событий/ч) связь с ВРС с ИАГ положительная 

и очень сильная (r =0,860; p =0,014), тогда как в группе 

значений ИАГ, близких к норме (≤1 событие/ч) коэф-

фициент корреляции близок к нулю и незначим (рис. 6).

Дополнительные результаты исследования

Непрерывное мониторирование глюкозы
У 14 детей с разной степенью СОАС нами была при-

менена система непрерывного мониторирования глюко-

зы (СНМГ). Из 9 детей с ИВиО и ростом выше среднего 

у 8 были выявлены эпизоды ночной гипогликемии ниже 

заданного порогового уровня (3,3 ммоль/л), у 1 ребенка — 

до порогового уровня. При нормальном росте сниже-

ние содержания глюкозы до порогового уровня име-

ло место у 2 детей с ИВиО, а у 2 детей с нормальным 

и 1 с избыточным весом содержание глюкозы в крови 

было высоконормальным (5–6 ммоль/л) с последующим 

недостаточным снижением в ночное время. Корреляци-

онный анализ ИАГ и минимального уровня гликемии 

показал значимую обратную связь (r = -0,772; p =0,001) 

(рис. 7). При большем ИАГ наблюдали также максималь-

ные продолжительность и число эпизодов гипогликемии 

(табл. 4).

Значимых связей роста и ИМТ с гипогликемией полу-

чено не было, вероятно, ввиду малого размера выборки, 

однако только при ИВиО и росте выше среднего (>1SD) 

были отмечены гипогликемические периоды в ночные 

и предутренние часы.

Обсуждение

Результаты исследования показали, что дети с ПЛО 

и ИВиО с СОАС являются группой риска по развитию ССЗ.

Методом ПСГ проведено исследование ночного сна 

у детей. Несмотря на то, что 85% обследуемых предъяв-

ляли разнообразные жалобы на нарушение сна, данные 

анкет-вопросников, заполняемых родителями, показали 

недооценку родителями нарушений сна у детей. Про-

блема пониженного внимания родителей к качеству сна 

ребенка уже была отмечена,  и она пока сохраняется [9].

Так, объективно подтвержденные по результатам ПСГ 

нарушения дыхания во сне у ребенка были изначально 

известны только родителям каждого второго ребенка. 

Применение вопросников сна у детей с патологиями по-

казало, что наиболее частыми жалобами были нарушение 

дыхания во сне (57%) и повышенная дневная сонливость 

(47%). На храп жаловались 42% пациентов. У всех групп 

патологий была обнаружена нарушенная структура сна 

в виде сокращения фазы REM-сна. Также отмечалось 

сокращение фазы медленного сна (S3–S4) или увеличе-

ние представленности поверхностного (S1) сна. Храп как 

один из основных признаков нарушения дыхания во сне, 

«разрушитель» REM-сна, зарегистрирован у детей во всех 

группах патологий. Однако анализ всей выборки по пара-

метру индекса массы тела показал, что значимо чаще хра-

пели дети с повышенным ИМТ. Наиболее выраженные 

изменения дыхания во время сна в виде повышения ИАГ, 

одного из главных критериев оценки тяжести СОАС, 

наблюдали у детей с ИВиО и при ПЛО, что согласуется 

с данными других исследователей [2, 6, 7].

Рис. 4. Индекс сатурации кислородом в группе сравнения и по 

группам патологий (SрO2, %).

Примечание. Для отображения ящичковых диаграмм с учетом 

наличия сильных выбросов в сторону низкой сатурации приме-

нена степенная шкала.

Рис. 5. Индекс апноэ / гипопноэ (ИАГ, событий в час; логариф-

мическая шкала) в группе сравнения и по группам патологий.
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До сих пор в педиатрическом сообществе не до-

стигнут консенсус по поводу отбора пациентов, под-

лежащих обследованию методом ПСГ, и решение о его 

проведении зачастую принимают спонтанно [7, 8]. Тем 

не менее было установлено, что для патогенеза детского 

СОАС характерно развитие прерывистой гипоксемии 

с нарушением нормальной вегетативной и гемодинами-

ческой реакции организма на сон [7]. Эпизоды гипоксе-

мии при СОАС приводят к активации катехоламинерги-

ческих структур, повышению ЧСС и снижению ВРС [13, 

21, 22]. Сатурация кислородом в нашем исследовании 

была снижена в группе с ПЛО по сравнению с другими 

группами патологий (р =0,009). ЧСС была статисти-

чески значимо повышена в группах с ПЛО и ИВиО 

(р =0,002).

Для оценки вегетативных нарушений у детей наиболее 

доступен, изучен и используется показатель ВРС, сни-

жение которого рассматривают как признак повышения 

активности симпатического звена вегетативной нерв-

ной системы и нарушения автономной регуляции сердца 

[8, 22]. Мы проанализировали ВРС у детей в зависимо-

сти от ЧСС, ИМТ, ИАГ. При анализе в общей выборке 

(n =120) была получена отрицательная связь между ВРС 

и ЧСС (r = -0,405; p <0,001), признаки слабой отрицатель-

ной связи между ВРС и ИМТ (r = -0,143; p =0,130). Мы не 

обнаружили связи между ВРС и ИАГ при СОАС легкой 

и средней степени тяжести (ИАГ менее 10 событий/ч), од-

нако у небольшой группы детей (n =7) с тяжелым СОАС 

(ИАГ более 10 событий/ч) ВРС имела сильную значимую 

положительную связь с ИАГ (r =0,860; p =0,014). На фоне 

тяжелых форм СОАС гипоксия, гипокапния, нарушение 

внутригрудного давления, возможно, приводят к более 

сложному симпатико-парасимпатическому дисбалансу 

и, как следствие, повышению ВРС [23].

Связи ожирения с нарушением дыхания во сне (СОАС) 

посвящены многие исследования [6, 10]. В нашем иссле-

довании в группе ИВиО было 53% детей с ростом выше 

среднего. Высокорослость при ожирении связывают 

с инсулинорезистентностью и риском развития ССЗ 

[13, 15, 16]. У детей с диабетом в ночное время были 

выявлены периоды гипогликемии, которые сопрово-

ждались признаками нестабильности миокарда, преди-

кторами жизнеугрожающих аритмий [12]. Мы провели 

анализ гликемии у детей с СОАС в ночное время методом 

СНМГ в тканевой жидкости. Из 14 обследованных только 

у 8 человек обнаружены гипогликемические периоды, 

и это были дети с повышенным ИМТ и ростом выше 

среднего. Периоды снижения гликемии регистрировали 

в ночные или предутренние часы, наиболее характерные 

для периодов апноэ / гипопноэ. Этот результат свиде-

тельствует о дополнительно выявленных рисках развития 

ССЗ у детей на фоне СОАС в группе с повышенным ИМТ 

и ростом выше среднего.

Краткие практические рекомендации
Необходимо выявлять СОАС у детей с целью его 

коррекции и, соответственно, профилактики развития 

ССЗ у детей. Сведения, полученные от родителей, не 

всегда отражают истинное состояние ночного сна у ре-

бенка, поэтому необходимо помнить, что дети с ИВиО 

и ПЛО наиболее подвержены СОАС. У детей с СОАС с 

повышенным ИМТ и ростом выше среднего дополни-

тельно должен исследоваться гликемический профиль 

для исключения гипогликемических ночных эпизодов 

с целью осуществления индивидуального подхода к про-

филактике ССЗ. На рис. 8 представлена схема алгоритма 

обследования детей группы риска по СОАС для ранней 

профилактики развития сердечно-сосудистой патологии.
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Рис. 6. Вариабельность ритма сердца (ВРС, мс), индекс апноэ / 

гипопноэ ИАГ (событий в час) у детей с храпом и без, логариф-

мическая шкала.

Рис. 7. Минимальное значение уровня гликемии (ммоль/л в сут) 

и индекс апноэ / гипопноэ (ИАГ, событий в час).

Таблица 4. Параметры минимальной гликемии и показатель ИАГ у детей (n =14)

Параметры min max M SD
Минимальное значение уровня гликемии, ммоль/л в сут 2,2 4,1 3,1 0,7

Максимальная продолжительность периодов 

гипогликемии, % в сут

0,0 41,0 7,6 12,4

Число эпизодов гипогликемии 0,0 5,0 1,5 1,6

Индекс апноэ / гипопноэ, событий/сут 0,0 33,0 3,9 8,2
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Ограничения исследования
Немногочисленность групп детей, обследованных ме-

тодами ПСГ и СНМГ, связана прежде всего со сложно-

стью, трудоемкостью и временной и финансовой затрат-

ностью этих исследований. Также сложно мотивировать 

родителей на проведение длительного ночного исследо-

вания (ПСГ) вне дома, тем более что зачастую родители 

не знают о нарушениях дыхания у ребенка во время 

ночного сна. До сих пор не разработаны стандартные 

критерии направления врачами детей на ПСГ с целью 

исключения СОАС. Метод СНМГ, валидированный на 

гипогликемические состояния, применяется в настоящее 

время у детей при диабете.

Заключение

Родители каждого второго ребенка, имеющего на-

рушения дыхания во время сна, не подозревают об этом, 

поэтому субъективные сведения о качестве сна у ре-

бенка, полученные от родителей, могут быть неверны. 

У детей с патологией ЛОР-органов и/или с повышен-

ным индексом массы тела при нарушении дыхания во 

время сна формируются предпосылки для развития 

сердечно-сосудистой патологии. Кроме этого, дети 

с повышенным индексом массы тела и ростом выше 

среднего имеют дополнительные риски развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний на фоне синдрома об-

структивного апноэ сна вследствие скрытых эпизодов 

гипогликемии в ночное время. Раннее выявление син-

дрома обструктивного апноэ сна у детей, профилак-

тика избыточного веса и ожирения, а также ночной 

гипогликемии должны быть включены в алгоритм пре-

дупреждения развития сердечно-сосудистой патологии 

у детей.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-

нансовой поддержки / конфликта интересов, о которых 

необходимо сообщить.

Рис. 8. Алгоритм обследования детей группы риска по развитию синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) для ранней профилакти-

ки развития сердечно-сосудистой патологии.

Повышенный индекс массы тела, хроническая патология ЛОР-органов

Наличие храпа , апноэ, повышенной дневной сонливости

Полисомнография СОАС нетСОАС есть

Консультация ЛОР-врача 
(по степени СОАС выбор тактики лечения).
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Topical Issues of Food Allergy Diagnosis in Pediatric Practice

Food allergy (FA) in children, especially in infancy, is still a significant public health problem. The severity and prognosis of disease progression 
associated with FA considerably depends on the correct and early diagnostics of this pathology, as well as on the following management of a child. 
At the same time delayed elimination diet administration, unreasonable or overlong dietary intervention might have become abuse management 
of a patient and have a negative impact on the development of a child and reduce the quality of life. The article summarizes the current practical 
approaches to the diagnosis of FA based on evidence-based medicine and adopted European and Russian national consensus documents, as well 
as on our own experience of management of patients with this pathology. FA diagnosis in a child usually includes clinical laboratory tests and 
clarification of clinical and anamnestic data. Unfortunately, it is a fact that preference is given to laboratory methods for diagnosis based on specific 
IgE determination or skin samples. However, the basis for cause-significant allergen identifying is detecting detailed medical history and clinical 
picture of a disease which still appears to be the most reliable tool for FA diagnosis.
Key words: food allergy, children, food tolerance, specific IgE, elimination diet.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 41–46)
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Актуальные вопросы диагностики пищевой 
аллергии в педиатрической практике

Пищевая аллергия (ПА) у детей, особенно в раннем возрасте, до сих пор остается существенной проблемой здравоохранения. Тяжесть 
течения и прогноз заболеваний, связанных с ПА, во многом зависят от правильной и своевременной диагностики данной патологии, а также 
от дальнейшей тактики ведения ребенка. При этом как несвоевременное назначение элиминационной диеты, так и неоправданная диета 
или ее слишком длительное соблюдение могут являться ошибочной тактикой ведения пациента, негативно влиять на развитие и снижать 
качество жизни ребенка. В статье кратко изложены современные практические подходы к диагностике ПА, основанные на доказательной 
медицине и принятые в качестве европейских и отечественных согласительных документов, а также на собственном опыте ведения больных 
с данной патологией. Диагностика ПА у ребенка, как правило, включает в себя проведение лабораторных исследований и выяснение клини-
ко-анамнестических данных. К сожалению, часто приходится сталкиваться с тем, что предпочтение отдается лабораторным методам 
диагностики, которые основаны на определении специфических IgE или кожных пробах. Однако основой идентификации причинно-значимого 
аллергена остается детальный сбор анамнестических данных, который вместе с клинической картиной заболевания до сих пор является 
наиболее надежным инструментом диагностики ПА.
Ключевые слова: пищевая аллергия, дети, пищевая толерантность, специфические IgE, элиминационная диета.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 41–46)

Введение

Пищевая аллергия (ПА) — это вызванная приемом 

пищевого продукта побочная (патологическая) реакция, 

в основе которой лежат иммунные механизмы, включая 

специфические реагиновые (IgE-опосредованные), им-

мунокомплексные реакции и клеточный иммунный ответ 

(неIgE-опосредованные реакции) или их сочетание (реак-

ции смешанного типа).

Цель настоящего краткого обзора — анализ последних 

согласительных документов, посвященных диагностике 

и тактике ведения больных с ПА, и обсуждение наиболее 

актуальных вопросов их применения в практике педиа-

тра. По данным European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology (EAACI) [1], в среднем в европейских странах 

17,3% населения имеет какие-либо проявления ПА на 

протяжении жизни. При этом повышенная концентра-

ция специфических IgE к пищевым продуктам опреде-

ляется у 12,2% детей и подростков (в возрасте до 18 лет) 

и у 4,1% взрослых [2]. Кожные пробы с пищевыми аллер-

генами положительны у 3,6% детей и подростков. Сочета-

ние клинических проявлений ПА с повышенным уровнем 

IgE к соответствующим пищевым белкам определяется 

у 3,6% детей и 2,2% взрослых. Однако очевидным явля-
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ется тот факт, что в последние 10 лет отмечается значи-

тельный рост распространенности состояний, связанных 

с нарушением толерантности к пище [3].

В роли пищевых аллергенов могут выступать любые 

вещества белковой природы, входящие в состав пищевых 

продуктов, а также содержащиеся в продуктах гаптены. 

Однако выделяют так называемую большую восьмерку 

продуктов, наиболее часто вызывающих аллергические 

реакции [1, 3, 4]. В нее входят коровье молоко, кури-

ное яйцо, соя, арахис, орехи, пшеница, морепродукты 

и рыба. В исследованиях, проведенных в различных стра-

нах мира, показано, что вне зависимости от места про-

живания, 1-е и 2-е место по «аллергенности» у детей ран-

него возраста занимают куриные яйца и коровье молоко, 

3-е место — продукты, широко используемые в питании 

населения отдельно взятой страны [5].

Пищевые аллергены могут изменять свои антигенные 

свойства в процессе кулинарной обработки продуктов. 

Так, денатурация белка в процессе нагревания продукта 

приводит к тому, что одни продукты теряют аллерген-

ность, а другие, напротив, становятся более аллергенны-

ми. Имеет также значение количество поступивших во 

внутреннюю среду белковых молекул. Несостоятельность 

барьерной функции желудочно-кишечного тракта приво-

дит к избыточному контакту иммунокомпетентных кле-

ток с активно всасывающимися белковыми антигенами 

и сенсибилизации. Вскармливание молочными смесями 

в первые месяцы жизни, приводящее к чрезмерному 

поступлению чужеродного белка на фоне незрелости ки-

шечного барьера и иммунного ответа приводит к ранней 

сенсибилизации к белку коровьего молока [6, 7]. Боль-

шое значение высокая кишечная проницаемость имеет

в патогенезе ПА у детей раннего возраста, а также на фоне 

различных заболеваний, сопровождающихся поврежде-

нием кишечного эпителия — в первую очередь, острых 

вирусных и бактериальных энтеритов [8–10].

ПА сама по себе не является нозологической формой, 

а представляет патогенетический механизм формирова-

ния определенных заболеваний или симптомов и, соот-

ветственно, не является нозологическим диагнозом. Тем 

не менее наличие ПА целесообразно включать в полный 

клинический диагноз после обозначения основной нозо-

логической формы. При наличии атопического дермати-

та, согласно Международной классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10), выставляется основной диа-

гноз L20.8, а далее может быть указана сенсибилизация. 

При аллергической крапивнице, обусловленной пищевой 

сенсибилизацией, диагноз будет звучать как «Аллергиче-

ская крапивница L50.0, пищевая аллергия». В тех случаях, 

когда характер кожных проявлений не соответствует ти-

пичной картине хронического воспаления, имеющегося 

при атопическом дерматите, или не является типичным 

проявлениям крапивницы, для обозначения диагноза 

ПА может быть использован код МКБ L27.2 («Пищевая 

аллергия — дерматит, вызванный съеденной пищей»), 

при гастроинтестинальных проявлениях — К52.2 («Ал-

лергический и алиментарный гастроэнтерит и колит») [4].

Тяжесть течения и прогноз заболеваний, связанных 

с ПА, во многом зависят от правильной и своевремен-

ной диагностики данной патологии. Однако необходимо 

помнить, что неоправданная диета или ее слишком дли-

тельное соблюдение могут оказаться ошибочной так-

тикой ведения пациента, негативно влиять на развитие 

и снижать качество жизни ребенка, а также увеличивать 

финансовую нагрузку на семью [1].

Цель данной статьи — представить краткое изложе-

ние современных практических подходов к диагностике 

ПА, основанных на доказательной медицине и принятых 

в качестве мждународных [1, 5, 11] и отечественных 

[4, 12] согласительных документов, а также базирую-

щихся на собственном опыте ведения больных с данной 

патологией [12, 13].

Диагностика

В настоящее время единого общепризнанного диа-

гностического теста, на основании которого может быть 

поставлен диагноз ПА, не существует [1]. Диагноз ставят 

на основании положительного аллергологического анам-

неза, данных клинической картины заболевания, резуль-

татов специфического аллергологического обследования 

с пищевыми аллергенами, а также на основании полного 

исчезновения симптомов после назначения элиминацион-

ной диеты (рис.). При этом главную роль отводят анамнезу 

и диагностической диете.

Рис. Комплексный подход при диагностике пищевой аллергии.

 • Продукты, которые должны быть исключены, выбирают на основании данных аллергологи-
ческого анамнеза, клинических симптомов и аллергологического обследования (уровень спе-
цифических IgE и/или результаты кожного тестирования)

 • Оценка эффективности диагностической элиминационной диеты проводится в течение 2–4 нед 

 • IgE-сенсибилизация не всегда сопровождается клинической картиной ПА, и резуль-
таты обследования должны соотноситься с анализом анамнестических данных

 • IgE-сенсибилизация, выявленная кожным тестированием или по уровню спе-
цифических IgE, используется как дополнительная информация к данным анамнеза 
и результатам пищевой провокации

 • При наличии анамнестических данных в пользу ПА отрицательные результаты 
кожного тестирования и уровня специфических IgE рассматривают как данные, 
подтверждающие не-IgE характер аллергической реакции

 • Причинно-значимые аллергены
 • Характер реакции (немедленного или замедленного типа)
 • Характер клинических симптомов и их тяжесть
 • Воспроизводимость реакции
 • Наличие кофакторов
 • Семейный анамнез
 • Сопутствующая патология, включая аллергические болезни

Детальный анамнез — незаменимая 
составляющая диагностики пищевой аллергии

Должны быть оценены:

Определение сенсибилизации 
к пище

Должны быть использованы 
стандартизованные методы

Диагностическая 
элимина-
ционная
 диета
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Анамнез
Детальный сбор анамнестических данных — ключ 

к диагностике ПА. Должны быть оценены семейный 

анамнез (случаи аллергических заболеваний и реакций), 

а также случаи непереносимости продуктов. По воз-

можности необходимо определить связь симптомов ал-

лергии с употреблением определенных продуктов, ха-

рактер реакции (немедленного или замедленного типа). 

При этом следует обращать внимание на все возмож-

ные клинические признаки, включая кожные, гастро-

интестинальные симптомы, респираторные проявления, 

а также такие общие симптомы, как отказ от еды, «из-

бирательный аппетит». Важно учитывать наличие реак-

ции при повторном введении продукта, наличие сопут-

ствующих факторов (заболевания, физическая нагрузка 

и др.). Целесообразно использование структурированного 

опросника (табл. 1).

В случаях отсутствия четких реакций на пищу, что 

часто встречается при множественной ПА замедленного 

типа, следует рекомендовать ведение пищевого дневника 

(табл. 2).

Таблица 2. Пример пищевого дневника

Пищевой дневник

Дата                                                                                                             

Время 
приема 
пищи

Продукты
Напитки

Лекарственные 
препараты

Время 
появления 
симптомов

Характер 
симптомов и их 

продолжительность

На основании данных детального анамнеза врач 

должен сделать предварительное заключение об IgE-

опосредованном или не-IgE-опосредованном харак-

тере реакций и назначить соответствующее обследо-

вание.

При наличии четких анамнестических данных о развитии 

острых симптомов, жизнеугрожающих реакций, связанных 

с приемом определенных продуктов, диагноз ПА может 

быть поставлен до получения окончательных результатов 

обследования [1]

Определение содержания специфических IgE и кожное 
тестирование

Определение содержания специфических IgE к пище-

вым белкам — метод диагностики IgE-опосредованной 

ПА. При этом положительные результаты тестирования 

свидетельствуют только о наличии IgE-сенсибилизации 

и должны интерпретироваться в контексте анамнести-

ческих данных. И, напротив, отсутствие специфических 

IgE не исключает диагноза ПА. Для выявления специфи-

ческих антител класса E к пищевым аллергенам должны 

быть использованы стандартизованные методы. Диагно-

стическая значимость концентрации специфических IgE 

зависит от возраста больных. Как правило, для детей 

раннего возраста клинически значимыми являются более 

низкие уровни специфических IgE. Так, у детей младше 

2 лет уровни специфических IgE к молоку 5 кЕд/л и ку-

риному яйцу 2 кЕд/л уже обладают 95% диагностической 

значимостью.

Кожное тестирование распространено в клинической 

практике, эффективно в диагностике IgE-опосредованной 

ПА и также является методом, позволяющим подтвердить 

наличие сенсибилизации. По разным данным, чувстви-

тельность кожных проб с пищевыми аллергенами зави-

сит от вида аллергена и составляет 70–100% [1, 14, 15]. 

Специфичность метода составляет 40–70% в сравнении 

с двойной слепой плацебоконтролируемой пробой и так-

же отличается в зависимости от аллергена [1, 15]. Кож-

ные пробы должны выполняться квалифицированным 

персоналом с использованием стандартных аллергенов. 

Как и результаты определения специфических IgE, ре-

зультаты кожных проб интерпретируют в соответствии 

с данными анамнеза, результатами элиминационной 

диеты и провокационной пробы. Противопоказаниями 

Таблица 1. Ключевые вопросы, которые необходимо задать респонденту в случае подозрения у него пищевой аллергии [1]

Описание симптомов пищевой 

аллергии, вызванных приемом 

продукта

• Какие именно отмечались симптомы и как долго наблюдались?

• Какое лечение было назначено?

• Через какое время симптомы купировались?

Выявление пищевого аллергена • Какие продукты вызывают реакцию?

•  Характерен ли предполагаемый аллерген для возраста пациента, а также типичен ли он для 

данной местности?

Время появления реакции после 

контакта с аллергеном

•  В течение какого времени после контакта с предполагаемым аллергеном / продуктом 

развилась реакция?

Повторяемость симптомов • Носят ли симптомы рецидивирующий характер?

Способ приготовления продукта • На что развилась реакция: на приготовленный продукт или продукт в сыром виде?

Способ попадания аллергена 

в организм

• Каким образом произошло попадание аллергена в организм?

Количество аллергена • Какое количество продукта вызвало реакцию? 

Сопутствующие заболевания • Есть ли у пациента сопутствующие заболевания, включая атопические болезни?

Сопутствующие факторы •  Были ли у пациента физическая нагрузка, прием алкоголя* или лекарственных средств 

до или после употребления причинно-значимого продукта?

Реактивность в отношении 

родственных продуктов и 

перекрестная реактивность

• Наблюдается ли реакция к родственным продуктам, или пациент к ним толерантен?

•  Отмечается ли у пациента перекрестная аллергия между ингаляционными и пищевыми 

аллергенами?

• Есть ли у пациента аллергия на латекс?

Другие продукты • Может ли пациент употреблять … (перечислить продукты)?

Соблюдаемая диета • Влияет ли наличие пищевой аллергии на дневной рацион?

Элиминационные диеты 

в анамнезе

•  Соблюдал ли пациент элиминационные диеты ранее? Если да, то было ли это эффективно?

Примечание. * — для старших школьников.
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к кожному тестированию являются наличие в анамнезе 

анафилактических реакций, прием H1-блокаторов или 

топических глюкокортикоидов, выраженное обострение 

аллергического заболевания, возраст до 2 лет.

Обнаружение повышенного содержания антител класса E 

к белкам коровьего молока не является обязательным 

критерием диагностики, а лишь подтверждает IgE-

опосредованный характер реакции, определяет длитель-

ность элиминации белков и прогноз формирования толе-

рантности. Отсутствие диагностически значимого уровня 

IgE к белкам коровьего молока не исключает диагноза ал-

лергии к ним, а лишь указывает на не-IgE-опосредованный 

характер реакции, при этом последнее слово в диагностике 

остается за анамнезом и элиминационно-провокационны-

ми пробами

Провокационные пробы
Существуют открытая простая элиминационно-про-

вокационная проба и двойная слепая плацебоконтро-

лируемая проба с пищевыми продуктами, являющаяся 

«золотым стандартом» диагностики ПА [1, 15]. Противо-

показанием для проведения открытой пероральной про-

бы являются взаимосвязь анафилаксии или тяжелых си-

стемных реакций в анамнезе с употреблением продуктов 

(даже при отсутствии специфических IgE к соответству-

ющему аллергену), обострение аллергического заболе-

вания, высокая (95%) вероятность положительной про-

вокационной пробы (по данным кожного тестирования 

и/или уровню специфических IgE). Все провокацион-

ные пробы в Российской Федерации не сертифициро-

ваны, поэтому решающая роль остается за методами 

диетодиагностики.

Диагностическая элиминационная диета
Диагностическая элиминационная диета являет-

ся универсальным методом, позволяющим подтвердить 

диагноз как при IgE-опосредованных, так и при не-IgE-

опосредованных формах ПА [1, 11, 12].

В случае, если имеются клинически значимые сим-

птомы и вероятна аллергия к определенному белку, на-

значают диагностическую элиминационную диету с ис-

ключением продуктов, содержащих данный белок. При 

подозрении на аллергию к белкам коровьего молока 

у ребенка, находящегося на грудном вскармливании, 

из рациона матери исключают все молочные продукты 

и говядину. При искусственном вскармливании в каче-

стве элиминационной диагностической диеты назначают 

смеси на основе высокогидролизованного белка или ами-

нокислотные смеси [11, 12, 16]. Срок диагностической 

диеты зависит от клинической картины и должен быть 

достаточно длительным, чтобы оценить исчезновение 

или стабилизацию клинических симптомов. Продолжи-

тельность может колебаться от 3–5 дней у детей с кли-

ническими реакциями немедленного типа (например, 

ангионевротический отек, рвота, возникновение экземы 

в течение 2 ч) до 1–2 нед и более у детей с отсроченными 

и хроническими реакциями (например, атопический дер-

матит). У пациентов с желудочно-кишечными симптома-

ми (к примеру, хронической диареей, задержкой роста) 

для оценки ответа на элиминационную диету может по-

требоваться до 4 нед [11, 12].

При подозрении на множественную ПА на диагности-

ческий период назначают гипоаллергенную диету (диета 

№ 5 ГА) [17], из которой могут быть исключены также все 

подозреваемые продукты. Целесообразно ведение пище-

вого дневника.

Эндоскопическое исследование
Пациентам с выраженными и стойкими жалобами со 

стороны желудочно-кишечного тракта, задержкой разви-

тия или железодефицитной анемией, которые не удается 

объяснить другими причинами, показано эндоскопиче-

ское исследование верхних и нижних отделов желудоч-

но-кишечного тракта с морфологическим исследованием 

биоптатов. Однако макроскопические и гистологические 

изменения, такие как атрофия слизистой оболочки или 

эозинофильная инфильтрация, не являются специфич-

ными или чувствительными признаками ПА. Соответ-

ственно, основная диагностическая их значимость за-

ключается в проведении дифференциальной диагностики 

с другими заболеваниями, в первую очередь с целиакией. 

Полученные результаты необходимо оценивать в контек-

сте данных анамнеза и эффективности диагностической 

диеты [1, 12].

Дифференциальная диагностика

Дифференциальную диагностику проводят прежде 

всего с другими формами пищевой непереносимости 

и реакциями на пищу, которые представлены далее.

 • Дерматозы другой этиологии.

 • Непереносимость пищи ферментная и метаболиче-

ская:

– непереносимость лактозы;

– мальабсорбция углеводов.

 • Целиакия.

 • Токсические реакции на пищу:

– бактериальные;

– фармакологические.

 • Реакции на пищевые добавки и контаминанты.

 • Реакции, не всегда связанные с приемом пищи.

– синдром раздраженной толстой кишки;

– воспалительные заболевания толстой кишки.

Реакции на пищу неиммунного характера могут кли-

нически не отличаться от проявлений ПА. Кроме того, 

они могут сочетаться у одного и того же больного с аллер-

гическими реакциями на пищу, внося свой вклад в общую 

клиническую картину заболевания. Так, непереноси-

мость лактозы может встречаться как самостоятельное 

нарушение, но в ряде случаев вторичная лактазная недо-

статочность сопровождает аллергию к белкам коровьего 

молока и является признаком аллергического поражения 

кишечника [18].

В отличие от истинной ПА в патогенезе неиммунных 

реакций на пищевые продукты не принимают участие ре-

акции антиген–антитело, в основе их развития лежит не-

специфическое высвобождение медиаторов (в основном 

гистамина) из клеток-мишеней аллергии [12].

Наиболее часто неиммунные реакции развиваются 

после употребления продуктов, богатых гистамином, ти-

рамином, гистаминолибераторами, таких как фермен-

тированные сыры, квашеная капуста, вяленая ветчина, 

говяжьи сосиски, свиная печень, субпродукты, шпинат, 

томаты, зрелые сыры (рокфор, камамбер, бри, чеддер), 

шоколад, бобы какао и др. Классическим примером 

неиммунных реакций может послужить употребление 

рыбы с высоким содержанием красного мяса, которое 

при приготовлении становится коричневым (семейство 

Scombridae — тунец, скумбрия, макрель) и содержит 

в мышечной ткани большое количество гистидина. При 

нарушении технологии хранения, охлаждения или замо-

раживания рыбы гистидин под влиянием бактериальной 

гистидиндекарбоксилазы переходит в гистамин, который 
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и обусловливает клиническую реакцию вплоть до разви-

тия так называемого гистаминового шока [12].

В шоколаде, продуктах, подвергаемых ферментиро-

ванию (например, в сырах, ферментированных бобах, 

какао), содержится вазоактивный амин бетафенилэти-

ламин. Такие продукты вызывают у больных симптомы, 

подобные аллергическим реакциям.

Причиной развития неиммунных реакций на пи-

щевые продукты нередко оказывается не сам продукт, 

а различные пищевые добавки, вносимые для улучше-

ния вкуса, запаха, цвета, обеспечивающие длительность 

хранения. К наиболее распространенным пищевым до-

бавкам, нередко приводящим к развитию аллергических 

и псевдоаллергических реакций, относятся красители 

(Е102, Е104, Е120, Е122, Е124, Е132, Е133, Е155 и др.), 

сульфиты (Е220–227), нитриты (Е249–Е 252), глутаматы 

(Е621–Е625).

Возможны также реакции гиперчувствительности на 

такие контаминанты, как пестициды; фторсодержащие, 

хлорорганические и сернистые соединения; антибио-

тики, продукты микробного метаболизма, грибки и т.д., 

особенно при содержании их в количествах, превышаю-

щих допустимые.

Тактика ведения ребенка с пищевой аллергией. 
Решение о введении в рацион ранее исключенных 

продуктов

Вопрос о введении исключенных продуктов в питание 

ребенка встает не ранее чем через 6 мес полной элимина-

ции. В случаях IgE-опосредованной ПА ориентиром для 

продолжения элиминационной диеты или расширения 

рациона может служить уровень специфических IgE [1, 15]. 

При не-IgE-опосредованных формах ПА продукт вводится 

в питание под контролем переносимости. Поскольку про-

вокационные пробы в классическом варианте в Россий-

ской Федерации не сертифицированы, введение продукта, 

по сути, становится диагностическим мероприятием.

В связи с этим нам представляется целесообразным 

введение такого термина, как «диагностическое введение 

продукта».

Диагностическое введение продукта
При отсутствии у ребенка в анамнезе тяжелых и жизне-

угрожающих реакций на определенный продукт, ему про-

водят так называемое диагностическое введение продукта.

Количество продукта для первого пробного введения опре-

деляют исходя из данных анамнеза (количество продукта, 

на которое отмечалась реакция, и степень выраженности 

реакции на это количество). Начинают с дозы, значительно 

меньше той, которая вызвала реакцию. Срок наблюдения 

зависит также от характера предыдущего ответа и составляет 

от 2 ч при реакциях немедленного типа до 2 сут при реакциях 

замедленного типа в анамнезе.

Если на первое диагностическое введение продукта ника-

ких отрицательных ответов не зарегистрировано, его вводят 

в питание в постепенно возрастающих количествах с обяза-

тельной регистрацией всех симптомов.

При множественной ПА диагностическое введение ранее ис-

ключенных продуктов осуществляют поочередно

При отрицательной реакции на диагностическое вве-

дение делают вывод о наличии толерантности к данному 

продукту, и его вводят в рацион в объеме обычной воз-

растной порции не чаще 1 раза в день. При возврате 

симптомов или возникновении новых диагностическое 

введение признают положительным, и сроки элиминации 

продукта продлевают минимум на 6 мес.

В результате пробное введение продукта после опре-

деленного срока элиминации его из питания становится 

важным диагностическим мероприятием на этапе рас-

ширения рациона.

Таким образом, осуществление комплексного диа-

гностического подхода с упором на детальный анамнез

и результаты элиминационной диеты позволяет оптими-

зировать диагностику пищевой аллергии, а диагности-

ческое введение — клинически оценить толерантность 

к данному продукту на этапе расширения рациона.

Заключение

Прогноз заболеваний, этиопатогенетической основой 

которых является пищевая аллергия, зависит от многих 

факторов как врожденного характера, так и обусловленных 

влиянием внешней среды. К тем факторам, на которые мы 

можем оказать воздействие, относятся ранняя диагностика 

данной патологии и назначение адекватного лечения, кото-

рое в первую очередь определяется правильно подобранной 

диетой с исключением причинно-значимых аллергенов. 

В последние годы в мировой медицинской практике про-

делана огромная работа по анализу эффективности раз-

личных диагностических и лечебных подходов при пище-

вой аллергии, и на основании анализа сделаны выводы 

и созданы рекомендации для практических врачей. Таки-

ми документами для педиатра являются «Рекомендации 

по диагностике и лечению аллергии к белку коровьего 

молока» (Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s 

Milk Allergy, DRACMA; Guidelines), изданные Всемирной 

организацией аллергологов (World Allergy Organization) 

в 2010 г. [5], рекомендации Европейского общества детских 

гастроэнтерологов, гепатологов и нутриционистов (Euro-

pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and 

Nutrition, ESPGHAN) «Диагностический подход и ведение 

младенцев и детей с аллергией к белку коровьего молока», 

2012 г. [11], а также опубликованные в 2014 г. наиболее 

полные «Рекомендации по пищевой аллергии и анафи-

лаксии» Европейской академии аллергии и клинической 

иммунологии (EAACI) [1]. Ценность этих документов со-

стоит в том, что они обобщают огромный международ-

ный клинический опыт и дают конкретные рекомендации 

для практических врачей. На их основании, а также на 

основании собственной практики и результатов научных 

исследований составлены национальные документы «Пи-

щевая аллергия. Руководство для врачей» [4], «Диагностика 

и лечение аллергии к белкам коровьего молока у детей груд-

ного и раннего возраста: практические рекомендации» [12], 

утвержденные на Съезде педиатров России в 2014 г., а так-

же рекомендации по ведению детей с пищевой аллергией 

в «Национальной программе вскармливания детей первого 

года жизни» [19]. Все перечисленные документы призваны 

помочь практическому врачу избежать ошибок в диагностике 

и ведении детей с пищевой аллергией и в результате улучшить 

качество медицинской помощи детям и прогноз у этой кате-

гории пациентов.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-

нансовой поддержки / конфликта интересов, о которых 

необходимо сообщить.
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Rotavirus Infection: Epidemiology, Pathology, Vaccination

Diarrheal infections remain the major cause of morbidity and mortality among children under 5 years of age. The rotavirus holds the leading position 
among principal diarrheal pathogens that include also norovirus, enteropathogenic and enterotoxigenic Escherichia coli. Rotaviruses are transmitted 
by the fecal-oral route and are extremely contagious and stable in the environment. This facilitates viral transmission, particularly in daycare centers 
and hospitals. Rotavirus infection causes acute gastroenteritis with diarrhea and dehydration of various degrees resulting primarily from destruction 
of intestinal villus enterocytes with subsequent impairment of the ion transport and absorption. The incidence of rotavirus infection peaks during the 
winter and spring in countries with temperate climate. Many children have asymptomatic infection that supports rotavirus circulation in the popula-
tion. Several vaccines have been developed for specific prophylaxis of rotavirus infections and demonstrated protection from severe acute rotavirus 
gastroenteritis and all-cause diarrheal mortality.
Key words: children, rotavirus, diarrhea, vaccination.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 47–55)
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Ротавирусная инфекция: эпидемиология, 
патология, вакцинопрофилактика

Диарея остается ведущей причиной инфекционной заболеваемости и смертности детей младше 5 лет. Среди инфекционных агентов, вызы-
вающих диарею, лидирует ротавирус, наряду с которым основными возбудителями являются норовирус, энтеропатогенная и энтеротокси-
генная Escherichia coli. Ротавирусы передаются фекально-оральным путем, характеризуются высокой контагиозностью и устойчивостью 
во внешней среде, что связано с особенностями строения вирусного капсида, обладающего трехслойной структурой. Это облегчает их 
передачу, особенно в детских коллективах и лечебных учреждениях. Ротавирусная инфекция (пик заболеваемости в странах с умеренным 
климатом приходится на зимние и весенние месяцы) протекает в виде острого гастроэнтерита с диареей и разной степенью дегидратации. 
Патогенез диареи в основном связан с повреждением ворсинок тонкого кишечника, которое приводит к нарушению ионного транспорта 
и всасывания. У многих детей инфицирование протекает бессимптомно, однако в этом случае вирусы так же выделяются с фекалиями 
и могут служить источником нового заражения и поддержания циркуляции вируса в популяции. Для специфической профилактики ротави-
русной инфекции разработаны вакцины, которые показали свою эффективность для предотвращения тяжелых ротавирусных гастроэнте-
ритов, а также смертности от диарей любой этиологии. 
Ключевые слова: дети, ротавирус, диарея, вакцинация.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 47–55)

Введение

Диарейные заболевания занимают второе место 

в структуре смертности от инфекций детей младше 5 лет 

по всему миру. В 2011 г. инфекционная диарея стала при-

чиной 9,9% из 6,9 млн смертей в этой возрастной груп-

пе, причем более 70% умерших были младше 2 лет [1]. 

К главным возбудителям инфекционной диареи, 

в т.ч. со смертельным исходом, относят ротавирус, ка-

лицивирус (норовирус), энтеропатогенные и энетроток-

сигенные Escherichia coli, которые в совокупности от-

ветственны более чем за 50% всех смертей от диареи 

и ее тяжелых форм у детей младше 5 лет в глобаль-

ном масштабе. Среди указанных возбудителей лидирует 

ротавирус, доля которого составляет 39,4% от общего 

числа эпизодов диареи, при которых изучали этиоло-

гию, а среди этиологически расшифрованных вирусных 

диарей ротавирус выявляется в 65% случаев, причем 

17,8% смертельных диарей связаны с ротавирусом. Таким 

образом, ежегодно с ротавирусным гастроэнтеритом свя-

зано 197 тыс. смертей, т.е. каждый час от этой инфекции 

погибает 23 ребенка [2].

Эпидемиология диарей и ротавирусной инфекции

Эпидемиология диарей имеет региональные особен-

ности. Бремя тяжелых диарейных инфекций наиболее 

ощутимо в странах Африки и Юго-Восточной Азии, где 

регистрируется подавляющее большинство смертельных 

случаев [2]. В этом же регионе высока доля инвазивных 

бактериальных и паразитарных диарей. В Европе преоб-
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ладают вирусные диареи, из них более половины связаны 

с ротавирусом (табл. 1). По оценкам европейских экс-

пертов, на 23,6 млн детей младше 5 лет, проживающих

в странах Евросоюза, ежегодно приходится 3,6 млн эпизо-

дов ротавирусного гастроэнтерита, т.е. частота составляет 

1 случай клинически значимой инфекции на 7 детей еже-

годно [4]. В результате инфекции погибает 231 ребенок, 

более 87 тыс. госпитализируются, и еще около 700 тыс. 

обращаются за медицинской помощью [5]. Большин-

ство эпизодов ротавирусного гастроэнтерита протекают 

с умеренными проявлениями и благополучно разреша-

ются в домашних условиях, однако в Европе пример-

но 20% пациентов обращаются в лечебные учреждения, 

а 1 из 54 заболевших детей госпитализируют [5]. Ротави-

русная инфекция определяет серьезное экономическое 

бремя, включая не только прямые расходы при оказании 

медицинской помощи, но и непрямые убытки за счет 

временной нетрудоспособности родителей в связи с не-

обходимостью ухода за ребенком [4].

Доля ротавирусного гастроэнтерита из общего числа 

случаев острого гастроэнтерита у детей до 5 лет в евро-

пейских странах варьирует от 25,3% (в Греции) до 63,5% 

(в Норвегии). В других странах эта доля составляет 36–45% 

[4]. Следует отметить, что частота ротавирусной инфекции 

может сильно меняться в зависимости от того, какую по-

пуляцию пациентов включают в исследование. Так, среди 

госпитализированных пациентов доля ротавирусного гастро-

энтерита составляет 53–69%; из числа обратившихся в от-

деления неотложной помощи с симптомами гастроэнтерита 

у 35–63% болезнь имеет ротавирусную этиологию; доля 

ротавируса среди пациентов, обследовавшихся у специали-

стов первичного звена, ниже и варьирует от 7,7 до 41,3% [4].

Вероятно, что приведенные цифры недооценивают 

истинную заболеваемость ротавирусной инфекцией. Это 

связано с тем, что многие случаи ротавирусного гастроэн-

терита не попадают в поле зрения медицинских учрежде-

ний, в которых могла бы быть выявлена их этиология. Для 

ведения конкретного пациента точный этиологический 

диагноз не требуется, поэтому данные могут отражать 

не общую заболеваемость, а некоторую долю пациентов 

(примерно 20–25%), которым потребовалась профессио-

нальная медицинская помощь [4, 5].

В большинстве стран Европы пик заболеваемости ро-

тавирусной инфекцией приходится на холодные месяцы 

года (зиму и весну, т.е. с декабря по апрель-май) [2]. Ана-

логичные данные приводят и для Российской Федерации 

(РФ) [6].

Внутрибольничная ротавирусная инфекция
Серьезной проблемой является внутрибольничный 

ротавирусный гастроэнтерит. Его определяют как острый 

гастроэнтерит, вызванный ротавирусом и возникший 

через 48–72 ч после госпитализации по причинам, 

не связанным с диареей [5, 7]. По данным метаана-

лиза, опубликованного в 2012 г. [7], в странах Европы 

и Северной Америки заболеваемость внутрибольничным 

ротавирусным гастроэнтеритом составляет 1,6–4,4 слу-

чая на 100 госпитализаций и обладает выраженной 

сезонностью, совпадающей с подъемом частоты вне-

больничной инфекции. Чаще всего болеют пациенты 

младше 2 лет, госпитализированные в пиковый сезон: 

в этой группе заболеваемость составляет 6,4–9,9 случаев 

на 100 госпитализаций [7]. Источником внутрибольнич-

ной инфекции могут служить как пациенты с ротавирус-

ным гастроэнтеритом, поскольку госпитализация пред-

полагает тяжелое течение инфекции, которое обычно 

сопровождается более длительной экскрецией вируса, так 

и бессимптомные взрослые выделители, включая боль-

ничный персонал [5, 7].

Этиология диарей в Российской Федерации
В литературе последних 10 лет нам встретилось всего 

2 крупных исследования, посвященных изучению этио-

логии диарей у детей в РФ. Одна работа включала ре-

зультаты обследования 1848 детей, госпитализированных

с диареей в клиники Москвы в 2002–2004 гг. [6], другая 

была проведена в Санкт-Петербурге и включала 5535 па-

циентов за период 2009–2013 гг. [3]. Обе работы показали 

примерно одинаковую структуру этиологии диарейных 

инфекций, поэтому для удобства мы приводим цифры 

более позднего исследования [3]. Доминирующей груп-

пой возбудителей диарейных инфекций были вирусы, 

которые составили 68% от числа этиологически расшиф-

рованных диарей (см. табл. 1). Ротавирус был выявлен 

у 41,7% пациентов, еще 21,8% случаев были связаны 

с калицивирусом (норовирусом). Аденовирусные (3,2%) 

и астровирусные (1,4%) диареи встречались гораздо реже. 

Бактериальные возбудители были причиной диареи при-

мерно в 15% расшифрованных случаев, еще у 15,2% детей 

были обнаружены вирусно-бактериальные ассоциации 

(см. табл. 1). Большинство пациентов с ротавирусным 

гастроэнтеритом (55–60%) были младше 6 лет [3].

Таким образом, этиологическая структура диарейных 

инфекций у детей в РФ близка к таковой в Европейском 

регионе. В общемировых данных весомую долю занима-

ют бактериальные возбудители диареи с преобладанием 

энтеропатогенных (15,3%) и энтеротоксигенных (6,9%) 

E. coli, которые регистрируются преимущественно в Аф-

рике и странах Юго-Восточной Азии. В Европе эти возбу-

дители не встречаются, а бактериальные диареи обуслов-

лены главным образом Salmonella spp. и Campylobacter spp. 

[2]. В РФ, помимо этих двух возбудителей, обнаруживают 

Таблица 1. Этиологическая структура острых диарей в детской популяции

Патоген Доля патогена в структуре острой диареи установленной этиологии, %
В мире в целома [2] Европаб [2] РФв [3]

Вирусы 59,4 84,1 68,1г

В том числе:

Ротавирус 32,8 55,4 41,7

Калицивирус (норовирус) 13,6 31 21,8

Аденовирус 4,7 5,8 3,2

Астровирус 2,9 1,9 1,4

Бактерии 36,5 15,9 15,2

Паразиты 6,1 0 Не определяли

Примечание. Этиология диареи была установлена: а — в 66% случаев, б — в 47% случаев, в — в 58% случаев, г  — в 15,2% случаев 

этиология диареи была определена как смешанная вирусно-бактериальная.
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также Shigella spp. и энтеропатогенные E. coli и Yersinia 
enterocolitica. Энтеротоксигенные E. coli при острых диа-

реях выявляют редко (<1%) [6].

Отметим, что объективную картину этиологическо-

го спектра возбудителей острой инфекционной диареи 

можно получить только с применением современных 

лабораторных методов, включающих наряду с рутин-

ными микробиологическими методами и молекулярные 

способы идентификации возбудителей. Бактериологиче-

ское выявление микроорганизмов семейства энтеробак-

терий, практикуемое во многих инфекционных стацио-

нарах РФ, в настоящее время нельзя считать адекватным, 

т.к. оно дает надежные результаты лишь у 1 из 10 па-

циентов [6]. Так, использование  метода полимеразной 

цепной реакции позволило А.Т. Подколзину и соавт. до-

биться расшифровки диареи у 81% пациентов [6]. Обычно 

эта цифра ниже и составляет 50–70% [2, 3].

Патология

История открытия ротавирусов
Открытие ротавирусов стало возможным благода-

ря усилиям исследователей из Королевского детского 

госпиталя в Мельбурне (Австралия) под руководством 

R. Townley и R. Bishop в 1973 г. [8]. Они занимались 

изучением целиакии и других состояний, связанных 

с мальабсорбцией, для чего разработали методику бы-

строй и безопасной биопсии тонкого кишечника. Ука-

занная техника была использована для оценки гисто-

логической картины двенадцатиперстной кишки при 

острых гастроэнтеритах у детей. Результаты показали 

выраженное воспаление в верхних отделах тонкого ки-

шечника, которое сочеталось с атрофией ворсинок, на-

поминавшей целиакию, примерно у 1/3 пациентов. При 

исследовании содержимого кишки у большинства детей 

не удалось обнаружить ни одного известного энтеропа-

тогенного микроба или вируса. Однако изучение ультра-

тонких срезов слизистой оболочки двенадцатиперстной 

кишки с помощью электронной микроскопии показало 

наличие многочисленных частиц в эпителиоцитах, рас-

положенных на апикальной поверхности ворсинок. Этот 

вирус размером 70 нм в огромных количествах выделялся 

с фекалиями (более 1010 частиц на 1 мл). Электронно-

микроскопическая структура нового вируса, напоми-

навшая колесо со спицами, определила его название — 

ротавирус (от лат. rota — колесо) [8]. Довольно быстро ста-

ло очевидно, что ротавирусы составляют весомую долю 

в этиологии острой диареи у детей по всему миру, 

а в периоды сезонных подъемов заболеваемости обнару-

живаются у 70–90% детей младше 5 лет с тяжелой деги-

дратирующей диареей. Отметим, что это открытие имело 

немедленные практические последствия. Уже в 1975 г. 

в Мельбурнском госпитале из схем лечения острого га-

строэнтерита были исключены антибиотики в связи 

с установлением вирусной этиологии заболевания у боль-

шинства пациентов [8].

Более чем сорокалетняя история изучения ротави-

русов и борьбы с ними отмечена важными достижения-

ми. Инфекционная природа диареи определила необхо-

димость соблюдения определенных гигиенических мер 

для профилактики распространения заболевания. Кроме 

того, было показано, что оральная регидратация является 

эффективным методом лечения легких и среднетяжелых 

форм заболевания, делая необязательными внутривен-

ные инфузии. Обучение матерей выпаиванию ребенка 

при появлении у него диареи снизило стоимость лечения 

и уменьшило детскую смертность в развивающихся стра-

нах [8]. Наконец, для профилактики инфекции были 

созданы и успешно применяются в настоящее время ро-

тавирусные вакцины.

Строение, классификация ротавирусов 
и эпидемиология серотипов

Ротавирусы (род Rotavirus) относятся к семейству 

Reoviridae, которое включает вирусы с сегментирован-

ным геномом, представленным 9–12 фрагментами дву-

нитчатой РНК [9]. Ротавирусные частицы довольно 

крупные (100 нм) и устроены сложно. Они образованы 

из 3 концентрических белковых слоев, в которые за-

ключен вирусный геном, состоящий из 11 сегментов 

двунитчатой РНК (рис.). Каждый сегмент кодирует свой 

белок (11-й сегмент может кодировать 2 белка): всего 

6 структурных белков, из которых строится вирусная 

частица (они получили название VP-белки, от англ. viral 
proteins), и 6 неструктурных белков (NSP-белки, от англ. 

non-structural proteins). NSP-белки синтезируются в ин-

фицированной клетке и участвуют в репликации вируса, 

а также играют важную роль в патогенезе инфекции 

и иммунном ответе на нее. Внешнюю оболочку капсида 

составляет вирусный белок VP7, а белок VP4 образует 

«шипы», выступающие из наружной оболочки (см. рис.) 

[10, 11]. Каждая вирусная частица несет 60 таких шипов, 

служащих для связывания рецепторов на поверхности 

клеток хозяина. VP7 и VP4 индуцируют выработку вирус-

нейтрализующих антител.

Ротавирусы подразделяют на группы (или виды) 

на основе антигенных характеристик, а также амино-

кислотной последовательности капсидного белка 

VP6 [9]. Всего описано 5 групп ротавирусов (А–Е) [12]. 

Ротавирусы, принадлежащие одной группе, способны 

обмениваться фрагментами генома при коинфекции, что 

обеспечивает их эволюцию и появление новых вирусов. 

Подавляющее большинство ротавирусных инфекций че-

dsRNA

VP1/VP3

VP2

VP6

VP7

VP4

Рис. Вирион ротавируса (адаптировано из [22]).

Примечание. Вирион состоит из трех слоев: 1 — внутренний слой 

окружает вирусный геном, представленный 11 фрагментами 

двунитчатой РНК (dsRNA), и содержит адаптерный белок VP2, 

РНК-зависимую РН- полимеразу VP1/VP3; 2 — промежуточный 

слой образован главным структурным белком VP6; 3 — внеш-

ний слой состоит из белка VP7, который пронизывают §шипы¨ 

белка VP4.
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ловека связаны с ротавирусами группы А, которые на-

ходятся в фокусе работы по вакцинопрофилактике. Рота-

вирусы человека могут вызывать гастроэнтерит у многих 

видов животных, включая сельскохозяйственных и до-

машних [13]. Напротив, ротавирусы животных даже при 

высокой инфицирующей дозе не вызывают клинически 

значимых инфекций у человека. Тем не менее эти вирусы 

могут индуцировать протективный иммунный ответ, за-

щищающий от инфицирования человеческим ротавиру-

сом [14]. Это наблюдение создало почву для разработки 

одного из вариантов ротавирусных вакцин.

В основе серологической бинарной классификации 

ротавирусов лежат антигенные особенности белков VP4 

и VP7, которые реагируют со стандартными антисыво-

ротками определенной специфичности. По VP7 рота-

вирусы разделяют на G-типы (VP7 является гликопро-

теином, англ. glycoprotein), а по VP4 — на Р-типы (он 

является белком, чувствительным к действию протеаз, 

англ. protease-sensitive). Ввиду трудностей, связанных со 

стандартизацией серологического типирования, и с по-

явлением в последние годы доступных методов геноти-

пирования произошла замена серологической бинар-

ной классификации ротавирусов на генетическую бинар-

ную. К настоящему времени известно 27 G-генотипов 

(G1–G27) и 35 Р-генотипов1 (Р[1]–Р[35]) ротавируса [12]. 

У человека хотя бы однократно выделяли 10 вариантов G- 

и 11 вариантов см. сноску 1 P-генотипов [9].

Очевидно, что ротавирусы обладают выраженным се-

ротиповым и генотипическим разнообразием. Поскольку 

геном ротавирусов сегментирован, гены VP4 и VP7 теоре-

тически могут сегрегировать независимо и формировать 

огромное число сочетаний этих белков, т.е. различных 

серотипов. На практике у человека удалось выявить не 

более 50 комбинаций G/Р, причем всего 4 из них имеют 

значимую распространенность и присутствуют у 90% 

изолятов ротавируса [9]. Циркуляция в естественных 

условиях лишь узкого спектра серотипов свидетельствует 

о том, что только определенные варианты VP4 и VP7 и их 

комбинации наделяют ротавирусы свойствами, необхо-

димыми для успешной реализации стратегии выживания 

в желудочно-кишечном тракте.

Большинство ротавирусных инфекций у человека 

связано с генотипами G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], 

G9P[8] [15]. В некоторые эпидемические сезоны эти гло-

бально распространенные штаммы отвечают за 100% ро-

тавирусных диарей в развитых странах. Среди указанных 

4 генотипов наибольший удельный вес имеют G1P[8]-

ротавирусы. В России, по данным 2005–2007 гг., около 

90% циркулирующих ротавирусов составляли штаммы 

G1P[8] и G4P[8] [6].

В развивающихся странах диарейные инфекции мо-

гут вызывать штаммы ротавирусов с редкими комбина-

циями G/Р, причем частота встречаемости отдельных 

штаммов сильно варьирует в зависимости от региона. 

Так, по данным экспертов Всемирной организации здра-

воохранения, в 2010 г. среди редких штаммов в Юго-

Восточной Азии преобладали ротавирусы с генотипами 

G12P[8] и G12P[6], в Африке южнее Сахары — генотипы 

G2P[6], G3P[6] и G1P[6], а в Западно-Тихоокеанском ре-

гионе — генотипы G1P[4] и G2P[8] [15, 16]. Мониторинг 

циркулирующих генотипов ротавирусов необходим для 

своевременного отслеживания экспансии новых вариан-

тов, которые претендуют на роль глобальных штаммов. 

К таким можно отнести генотип G9P[8], который вошел 

в группу доминирующих штаммов ротавирусов, где за-

нимает 5–6% в общей структуре генотипов [17]. Появле-

нию ротавирусов с редкими вариантами и сочетаниями 

G/P способствует наличие условий для пересортировки 

генома ротавирусов человека и животных на указанных 

территориях, которая ведет к возникновению новых ге-

нотипов ротавируса.

Картина циркулирующих генотипов весьма дина-

мична, и в ближайшем будущем возможно изменение 

структуры штаммов и появление новых «игроков» на 

этом поле. Например, в Африке к лидирующему ге-

нотипу G1P[8] с долей 18% приближается ранее ред-

кий генотип G9P[8] с долей 12%. Еще один новый 

генотип — G12P[8] — к настоящему времени имеет долю 

3% [18]. О вспышке G12P[8]-ротавирусной инфекции со-

общалось и в США [19].

Патогенез и клиническая картина ротавирусной 
инфекции

Ротавирусы обладают необычными свойствами, ко-

торые делают их успешными патогенами желудочно-

кишечного тракта. Трехслойный капсид имеет высо-

кую стабильность, которая облегчает фекально-оральный 

путь передачи и доставку вируса в тонкий кишечник, 

а также обеспечивает чрезвычайную контагиозность 

ротавируса. Исследования на взрослых доброволь-

цах позволили определить минимальную инфицирую-

щую дозу ротавируса, которая исчисляется единицами 

вирионов [20]. Ротавирус в течение долгого времени со-

храняет жизнеспособность на различных поверхностях, 

постельных принадлежностях, одежде, игрушках и т.д., 

и обладает резистентностью ко многим известным анти-

септикам. Например, при вспышке ротавирусного га-

строэнтерита в детском учреждении до 40% игрушек 

и 20% других поверхностей может быть заражено ротави-

русом [21], поэтому контролировать его распространение, 

особенно в детских учебных и лечебных учреждениях, 

очень непросто.

Инкубационный период ротавирусной инфекции 

обычно не превышает 48 ч, но иногда продолжается 

до 7 сут. Ротавирус инфицирует неделящиеся дифферен-

цированные энтероциты апикальных отделов ворсинок 

тонкой кишки [10, 11].

Водянистая диарея и рвота, ведущие к обезвожи-

ванию, являются главными симптомами ротавирусно-

го гастроэнтерита. Лихорадка имеет место более чем 

у 90% больных, причем у 1/3 госпитализированных де-

тей раннего возраста она превышает 39 оС [11]. У боль-

шинства детей выражены симптомы интоксикации, вя-

лость, слабость, сонливость, резкое снижение аппетита. 

Заболевание в большинстве случаев начинается остро, 

а у 80% детей диарее предшествует рвота. Продолжитель-

ность диареи обычно составляет от 3 до 9 сут. Клини-

ческие формы варьируют от бессимптомного течения 

или легкой диспепсии до тяжелой профузной диареи 

с жизнеугрожающей дегидратацией (до 10–20 эпизодов 

стула за день), что частично зависит от дозы инфекции 

и природы ротавирусного штамма [11]. Особенно тя-

жело заболевание протекает на фоне иммунодефицита 

и у детей, ослабленных голоданием. Ротавирусная инфек-

ция нередко сопровождается умеренными симптомами 

респираторного заболевания, однако способность рота-

1 Результаты серотипирования и генотипирования VP7 совпадают, поэтому G-типы обозначают G1, G2, G3 и т.д. При обозначении 

вариантов VP4 цифры заключают в квадратные скобки (Р[8], P[4]), т.к. они обозначают генотип.
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вирусов к размножению в слизистой оболочке дыхатель-

ных путей сомнительна [10, 11].

В отличие от бактериальных диарей при ротавирусном 

гастроэнтерите в инфицированном кишечнике практи-

чески отсутствует воспаление. Инфекция повреждает 

ворсинки, приводя к нарушению всасывания и ионного 

транспорта, вызывая тем самым осмотическую диарею. 

Ротавирусная диарея имеет секреторный компонент, ко-

торый опосредует неструктурный белок NSP4, активиру-

ющий хлоридные каналы, что повышает секрецию ионов 

хлора и воды [22]. Его считают первым (и пока един-

ственным известным) вирусным энтеротоксином [10, 22]. 

В патогенезе диареи также имеют значение активация 

локальной нервной системы и усиление перистальтики 

кишечника [22]. Кроме того, все инфицированные пере-

носят короткий период вирусемии, а вирусные частицы 

можно обнаружить в некоторых тканях за пределами ки-

шечника, однако клиническая значимость внекишечного 

распространения ротавирусов неясна [23].

Иммунитет
Ротавирусная инфекция сопровождается местным 

(мукозальным) и общим иммунным ответом [24]. Первые 

представления о развитии иммунитета к ротавирусам 

сформировались в результате наблюдения за естествен-

ной динамикой инфицирования и реинфицирования 

детей [25]. Авторы наблюдали за 200 детьми в течение 

первых 2 лет жизни, фиксируя возникновение ротави-

русной инфекции и связанного с ней иммунного отве-

та. Первичное инфицирование ротавирусом чаще всего 

приводило к острому гастроэнтериту, однако уменьшало 

степень тяжести последующих инфекций. Дети, пере-

несшие 2 эпизода ротавирусной инфекции, больше не 

болели тяжелыми и среднетяжелыми ее формами. При 

этом иммунитет вырабатывался вне зависимости от того, 

как протекала болезнь: с симптомами или без таковых 

[25]. Таким образом, бессимптомные ротавирусные ин-

фекции поддерживают циркуляцию возбудителя у чело-

века, обеспечивая популяционный иммунитет. Проспек-

тивное наблюдение за детьми, посещающими детские 

сады, показало, что бессимптомные ротавирусные ин-

фекции встречались в 3–4 раза чаще, чем клинически 

выраженные [26].

Тонкие механизмы, обеспечивающие иммунитет 

после ротавирусной инфекции, понятны не до конца. 

Инфицирование стимулирует гуморальное звено им-

мунного ответа, в результате чего вырабатываются нейтра-

лизующие антитела против VP7 и VP4, главным образом

иммуноглобулины классов G и А (IgG и IgA). Наряду 

с гомотипическими антителами (т.е. нацеленными про-

тив вируса того типа, который вызвал инфекцию) при 

первичной ротавирусной инфекции обнаруживают 

и гетеротипические антитела, способные нейтрализовать 

другие варианты вирусов [27]. Эти перекрестно-реаги-

рующие антитела являются одним из факторов, объяс-

няющих снижение частоты и тяжести инфекции после 

повторных заражений, о чем говорилось выше. Таким 

образом, феномен повышения устойчивости к вирусу

с увеличением числа контактов с ним объясняются осо-

бенностями формирования местного иммунитета.

Важнейшим защитным механизмом от ротавирус-

ной инфекции является выработка мукозальных анти-

тел IgA в кишечнике. Большинство интестинальных IgA 

нацелены против внутреннего белка ротавирусов VP6, 

т.е. не являются нейтрализующими [24]. Интересно, что 

многие ротавирусспецифические В лимфоциты, цирку-

лирующие в крови, несут на своей поверхности особые 

рецепторы, которые обеспечивают их прицельную мигра-

цию в лимфоидные ткани кишечника (специфический 

хоуминг-рецептор α4β7) [27]. Здесь они превращаются 

в антителопродуцирующие клетки, а также клетки памя-

ти. Именно В лимфоциты обеспечивают защиту от по-

вторных инфекций. Значимость этого механизма удалось 

подтвердить путем определения копроантител IgA и де-

монстрации прямой корреляции их высокого уровня с не-

восприимчивостью к ротавирусной инфекции [28]. В связи 

с этим на исследование интестинальных вирусспецифи-

ческих IgA к белкам VP6 и NSP4 возлагают определенные 

надежды как на лабораторный маркер эффективности 

иммунитета против ротавирусов, поскольку параллель 

между резистентностью к вирусу и сывороточными ней-

трализующими VP4- и VP7-антителами удается провести 

не всегда [24].

Следует подчеркнуть, что эффективная защита обе-

спечивается именно активным иммунным ответом 

на ротавирусную инфекцию. Об этом косвенно сви-

детельствуют наблюдения, как пассивный иммунитет

за счет материнских антител, передающихся через 

плаценту и содержащихся в молоке, дает лишь слабую 

устойчивость к ротавирусу в первые месяцы жизни [10].

Вакцинопрофилактика

Сравнительно небольшое число актуальных сероти-

пов ротавируса и данные об особенностях формирования 

иммунитета к этому возбудителю помогли в создании 

ротавирусных вакцин.

В настоящее время разработаны и рекомендованы 

к использованию 3 оральные живые ротавирусные вакци-

ны2 (табл. 2): живая аттенуированная моновалентная вак-

цина из человеческого штамма G1P[8]; реассортантная 

пятивалентная вакцина, которая содержит фрагменты 

человеческого и бычьего ротавируса, и живая аттенуиро-

ванная моновалентная вакцина из человеческого штамма 

G9P[11]. Две последние вакцины не зарегистрированы 

в России.[8, 10, 29–32].

Человеческая моновалентная ротавирусная вакцина 

(РВ1) была получена из клинического изолята ротави-

руса, выделенного в США. Этот штамм был клониро-

ван, ослаблен путем многократных пассажей в культуре 

и включен в состав вакцины Ротарикс (ГлаксоСмитКляйн, 

Бельгия). Ротавирус с серотипом G1P[8] был выбран 

с учетом его высокой распространенности в циркуляции, 

поскольку ожидалось, что вакцина будет индуцировать 

серотипспецифический иммунитет.

Основу пятивалентной ротавирусной вакцины (РВ5) 

составляет штамм бычьего ротавируса, модифициро-

ванный путем реассортации (перетасовки генетиче-

ского материала) с человеческими ротавирусами. Об-

разование реассортантных вирусов возможно благодаря 

фрагментации вирусного генома и происходит при совмест-

ном культивировании бычьих и человеческих ротавирусов. 

В результате полученные вирусы начинают экспресси-

ровать поверхностные белки человеческого ротавируса. 

РВ5 содержит 5 реассортантных живых вирусов с наиболее 

2 Существует овечья ротавирусная вакцина LLR, которая разработана в Китае и используется исключительно в этой стране; в междуна-

родной литературе данные об ее эффективности не опубликованы [29].
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распространенными типами VP7 (G1-G4) и VP4 (Р[8]). 

В различных странах мира, в т.ч. и в РФ, эта вакцина при-

сутствует под названием Ротатек (Мерк, США). Как и в слу-

чае с РВ1, идеология защитного эффекта РВ5 базировалась 

на выработке G- и Р-типоспецифических нейтрализующих 

антител против соответствующих серотипов ротавируса.

Начальные клинические исследования этих вакцин, 

проведенные в Европе и Америке, показали высокую эф-

фективность против доминирующих штаммов вируса, ко-

торые циркулировали во время проведения исследований 

[31]. Эффективность РВ1 против тяжелого ротавирусно-

го гастроэнтерита составила 85% в Латинской Америке 

и 96% — эффективность в Европе. Эффективность РВ5 

против тяжелого ротавирусного гастроэнтерита составила 

в США и Финляндии 98%. Результативность вакцинации 

была ниже в развивающихся странах, где заболеваемость 

ротавирусной инфекцией особенно высока. Так, РВ1 

показала 59–64% эффективность против тяжелой рота-

вирусной диареи у детей первого года жизни в Южной 

Африке и Малави [33, 34]. Действенность РВ5 — 64% 

в Африке (Гана, Кения, Мали) и 51% в Азии (Вьетнам 

и Бангладеш) у детей этой же возрастной группы [35, 36].

В 2012 г. Кокрановское сотрудничество опубликова-

ло обзор проведенных к тому времени рандомизирован-

ных контролируемых исследований ротавирусных вакцин, 

в которых эффективность РВ1 или РВ5 сравнивали с пла-

цебо, отсутствием вмешательства или с другой вакциной 

[29]. Авторы включили в публикацию 41 исследование

с общим числом участников около 200 тысяч человек. Ана-

лиз данных показал, что в  странах с низкой летальностью 

эффективность РВ5 составила 87% против тяжелой ротави-

русной диареи и 72-96% против всех случаев тяжелой диареи 

у детей до 1 года, а в странах с высокой смертностью РВ5 пре-

дотвращала 41-57% случаев тяжелой ротавирусной диареи 

и 15% всех случаев тяжелой диареи у детей до 2 лет [29]. 

Похожие результаты были получены и для РВ1. В стра-

нах с низкой смертностью от ротавирусной инфекции РВ1 

предотвращает более 80% случаев тяжелой ротавирусной 

диареи, и только 35-40% всех случаев тяжелой диареи 

у детей в возрасте до 2 лет. В странах с высоким уровнем 

смертности РВ1 предотвращает 63% случаев тяжелой рота-

вирусной диареи и 34% всех случаев диареи у детей в воз-

расте до 1 года, а у детей в возрасте до 2 лет эти показатели 

составляют 42% и 18%, соответственно [29]. 

Широкое применение ротавирусных вакцин РВ1 

и РВ5 позволило уточнить механизмы иммунитета против 

ротавируса. Исследования 3 фазы продемонстрировали 

эффективность данных вакцин против различных серо-

типов ротавируса, в том числе и не входящих в их состав.  

Вакцина РВ5, помимо вакцинных серотипов, оказалась 

эффективной и против серотипа G9Р и G12[8], который 

в эту вакцину не входит [38], а вакцина РВ1 предотвраща-

ла тяжелый ротавирусный гастроэнтерит, связанный как 

с вакцинным серотипом G1, так и с другими актуальными 

серотипами ротавируса, включая G3 [37]. Данные по эф-

фективности РВ1 относительно серотипа G2 оказались не 

достаточно убедительными. 

Для трехдозового режима введения РВ5 доказана эф-

фективность в отношении предотвращения любых форм 

ротавирусного гастроэнтерита, как тяжелых, так и легких. 

Эффективность РВ5 по защите от легких, средних и тяже-

лых форм болезнисоставляет 74% [38].

Защитный эффект вакцинации реализуется не толь-

ко за счет образования нейтрализующих серотип-спец-

ифических G- и Р-антител, но и путем формирования 

иммунитета к общему антигену ротавируса (т.е. серотип-

независимому). Одним из кандидатов на роль такого анти-

гена является главный структурный белок ротавируса VP6 

(см. рис. 1), который формирует промежуточный слой 

вирусной оболочки, обладает высокой иммуногенностью 

и при этом достаточно консервативен у вирусов различных 

G- и Р-типов [31]. VP6 индуцирует продукцию сыворо-

точных и интестинальных антиротавирусных IgA-антител, 

уровень которых хорошо коррелирует с защитой от ро-

тавирусного гастроэнтерита, вызванного большинством 

известных серотипов [34]. Однако некоторые серотипы 

ротавируса в связи со структурными особенностями VP6, 

отличающими их от вакцинных серотипов, могут «усколь-

зать» от действия вакцин. Примером служит серотип 

G2Р[4], который, обладая необычным субтипом VP6, про-

должает циркулировать в Бразилии на фоне интенсивного 

использования РВ1 [39]. Таким образом, существующие 

ротавирусные вакцины показали достаточную эффектив-

ность для профилактики тяжелых случаев ротавирусных 

диарей, а также диарей другой этиологии, особенно в раз-

витых странах. Более низкую эффективность РВ1 и РВ5 

в развивающихся странах с высоким уровнем заболеваемо-

сти и смертности от диареи связывают с рядом факторов. 

К ним относятся более высокий уровень антиротавирус-

ных материнских антител у реципиентов вакцины; низкий 

уровень гигиены, который способствует постоянному мас-

сированному контакту с патогеном в окружающей среде; 

недостаток питания; неблагоприятный коморбидный фон. 

Кроме того, не исключено, что одновременное введение 

вакцины против полиомиелита может снижать эффектив-

ность ротавирусной вакцинации [40].

Тем не менее даже умеренная относительная эффек-

тивность ротавирусной вакцинации в развивающихся 

странах позволяет рассчитывать на существенный абсо-

лютный эффект, выраженный числом предотвращенных 

случаев болезни и смерти от ротавирусной инфекции. На-

пример, эффективность вакцинации в Малави (49%) ока-

залась ниже по сравнению с ЮАР (77%), однако в связи 

с более высокой фоновой заболеваемостью ротавирусом 

в Малави на 100 вакцинированных было предотвращено 

7 случаев тяжелого ротавирусного гастроэнтерита против 

4 в ЮАР [34]. Опираясь на эти данные, в 2009 г. эксперты 

Всемирной организации здравоохранения рекомендова-

ли использование ротавирусных вакцин во всех странах, 

и особенно в регионах с высокой диарейной смертностью, 

Таблица 2. Современные ротавирусные вакцины [32, 47]

Характеристики Моновалентная РВ1 Пятивалентная РВ5 Моновалентная 116Е
Тип вакцины Живая аттенуированная Живая аттенуированная Живая аттенуированная

Штамм(ы) ротавируса G1P[8] G1,G2,G3,G4,P1A[8] G9P[11]

Дозы и сроки введения 2 дозы с интервалом не менее 4 нед:

1-я доза — ≥ 6 нед;

2-я доза — до 24 нед

3 дозы с интервалом не менее 4 нед:

1-я доза — в 6–12 нед, 

последняя доза — до 32 нед

3 дозы в 6, 10 и 14 нед

Способ введения Оральная Оральная Оральная

Зарегистрирована Во всем мире с 2006 г. Во всем мире с 2006 г.* В Индии с 2014 г.

Примечание. * — в РФ зарегистрирована и используется только пятивалентная ротавирусная вакцина.
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поскольку абсолютная польза от вакцинации в этих усло-

виях существенно выше по сравнению с развитыми стра-

нами [41]. В 2014 г. опубликованы новые оптимистичные 

данные об эффективности ротавирусной вакцинации 

в Южной Африке: было показано снижение заболевае-

мости вакцинированных детей до двухлетнего возраста, 

в т.ч. у ВИЧ-инфицированных [33].

Особое внимание уделяют безопасности ротавирус-

ных вакцин. Первый вариант реассортантной вакцины 

был отозван в 1999 г., через 1 год после начала использо-

вания. Это произошло в связи с увеличившейся частотой 

инвагинации кишечника, возникавшей через 3–7 сут по-

сле введения первой дозы вакцины, что соответствовало 

пику репликации вируса. Всего на 1 млн доз вакцины 

было зафиксировано 100 случаев непроходимости [42]. 

Осложнение возникало преимущественно у детей в воз-

расте 3–9 мес, прививавшихся в рамках программы «до-

гоняющей» вакцинации, т.е. в том возрасте, когда на-

блюдается всплеск кишечной инвагинации, связанной 

с естественными причинами. У детей в возрасте до 90 сут 

вакцинация не повышала риск инвагинации [43].

Современные ротавирусные вакцины РВ1 и РВ5 об-

ладают существенно лучшим профилем безопасности. 

В исследованиях, проведенных при лицензировании дан-

ных вакцин, они не увеличивали риск серьезных побочных 

явлений, в т.ч. кишечной инвагинации, по сравнению 

с плацебо [29]. Постлицензионные исследования пока-

зывают незначительное повышение риска инвагинации, 

связанной с вакцинацией, в пределах 1–5 случаев на 

100 тыс. вакцинированных детей [31, 44, 45]. С учетом этих 

данных, эксперты Всемирной организации здравоохране-

ния провели анализ польза/риск и пришли к заключению, 

что польза ротавирусной вакцинации во многом превыша-

ет небольшой риск кишечной инвагинации, и подтвердили 

свою рекомендацию повсеместного использования имею-

щихся ротавирусных вакцин [46, 47]. К такому же выводу 

пришли регулирующие органы США [31].

Заключение

Ротавирусная инфекция по-прежнему остается глав-

ной причиной дегидратирующих диарей у детей. Благодаря 

успехам фундаментальных и клинических исследований, 

проведенных с момента открытия ротавируса в 1973 г., 

удалось раскрыть многие вопросы биологии ротавирусов, 

патогенеза ротавирусной инфекции и механизмов фор-

мирования иммунитета к ней. Многолетние целенаправ-

ленные усилия по разработке методов специфической 

профилактики ротавирусного гастроэнтерита увенчались 

разработкой и внедрением в практику нескольких вариан-

тов ротавирусных вакцин, которые позволили перевести 

ротавирусную инфекцию в разряд вакциноуправляемых. 

Ротавирусная вакцинация включена в Национальные ка-

лендари иммунизации во многих странах мира, где дока-

зала свою эффективность, значительно уменьшив бремя 

тяжелых ротавирусных инфекций, а также снизив смерт-

ность от диарей в целом. С учетом значительной доли рота-

вируса в этиологии инфекционной диареи в нашей стране 

включение ротавирусной вакцинации в российский кален-

дарь прививок поможет существенно уменьшить частоту 

острых диарей и уровень распространения возбудителя 

среди всего детского населения.
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Surgical Treatment of Rare Combination of Intestinal Malrotation 
with Secondary Lymphangiectasia

The rare combination of intestinal lymphangiectasia with malrotation of the duodenum in a child of three months of life is described. Basing on 
the literature review only 3 similar cases were described in the world practice. The boy with protein-losing enteropathy was examined at Moscow 
Scientific Centre of Children’s Health. The child had vomiting, diarrhea, loss in body weight, hypoproteinemia, lymphopenia. The infectious nature 
of the disease was excluded. It had been suggested the Waldman desease (primary intestinal lymphangiectasia). The prognosis for such disease is 
unfavorable. An examination of the child was continued against the backdrop of ongoing symptomatic therapy. Complete physical examination 
included monitoring laboratory blood tests, X-ray examination with contrast, CT-scan, gastroduodenoscopy with biopsy of the mucosa of the small 
intestine. Malrotation duodenum with the recurrent mid-gut volvulus with the development of secondary intestinal lymphangiectasia was diagnosed. 
Modern methods of examination and multidisciplinary approach made it possible to diagnose the case. Operation to eliminate fixation duodenum 
resulted in the recovery of the patient. At the present time the child grows and develops according to age and does not require treatment. The prognosis 
for this disease is regarded as favorable.
Key words: children, intestinal lymphangiectasia, malrotation.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 56–62)
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А.Г. Талалаев1
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Хирургическое лечение редкого сочетания 
мальротации кишечника со вторичной 

лимфангиэктазией

Представлено редкое клиническое наблюдение кишечной лимфангиэктазии по причине мальротации двенадцатиперстной кишки у ребенка 3 мес 
жизни. По результатам анализа данных литературы, в мире описано 3 подобных клинических случая. Ребенок был госпитализирован в Научный 
центр здоровья детей г. Москвы с клиническими признаками протеинтеряющей энтеропатии. Отмечались жалобы на рвоту, частый жидкий 
стул, потерю массы тела. Инфекционная природа заболевания была исключена. Имели место выраженная гипопротеинемия, лимфопения. 
Было высказано предположение о наличии у ребенка болезни Вальдмана (первичной кишечной лимфангиэктазии). Прогноз для жизни в случае 
подобного заболевания неблагоприятен. Обследование было продолжено на фоне симптоматической терапии. В результате комплексного 
обследования, включающего помимо мониторинга лабораторных анализов крови рентгенологическое исследование с контрастом, компьютерную 
томографию, гастродуоденоскопию с биопсией слизистой оболочки тонкой кишки, был поставлен диагноз: «Мальротация двенадцатиперстной 
кишки с интермиттирующим заворотом средней кишки с развитием вторичной кишечной лимфангиэктазии». Диагностика патологии стала 
возможной в результате использования комплекса мероприятий с применением современных методов исследований и междисциплинарного 
подхода. Операция по устранению патологической фиксации кишки определила выздоровление пациента. В настоящее время ребенок растет и 
развивается соответственно возрасту, лечения не требуется. Прогноз данного заболевания расценен как благоприятный.
Ключевые слова: дети, лимфангиэктазия кишечника, мальротация.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 56–62)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

Введение

Внутриутробная ротация кишечника у человека ини-

циируется ультраструктурными изменениями в дорсаль-

ной брыжейке [1]. Асимметрия дорсальной брыжейки 

и быстрый рост средней кишки приводят к выходу пе-

тель кишки из тела эмбриона на 5–6-й нед гестации 

(1-й этап ротации кишечника) [2]. Когда процесс ротации 

завершен, связка Трейца закрепляет брыжейку к задней 

стенке брюшной полости, что предотвращает перекрут 

брыжейки. Любые нарушения вращения могут привести 

к патологической фиксации. Кроме того, врожденные 

фиброзные спайки (тяжи Ледда), образующиеся при нару-

шении ротации кишки, могут стать причиной обструкции 

кишки и непроходимости [3, 4].

Факторы риска нарушения ротации кишечника: юный 

возраст матери, токсическое воздействие на плод, малый 

вес при рождении [5]. Частота мальротации составляет 
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1:500 [6], в то же время клинические ее проявления встре-

чаются намного реже — с частотой 1:6000 [7]; 80% слу-

чаев манифестируют в 1-й мес жизни [4]. Зачастую 

мальротация сопровождает другие врожденные ано-

малии — диафрагмальные грыжи, пороки развития перед-

ней брюшной стенки [5].

Эмбриологию мальротации кишечника в 1898 г. опи-

сал Mall [8]. В 1932 г. вышла знаковая статья с описанием 

хирургического лечения мальротации Уильяма Эдварда 

Ледда (W.E. Lаdd) — создателя и заведующего первой 

кафедрой детской хирургии Медицинской школы Гар-

вардского университета. Классический синдром Ледда 

(триада) — это гиперфиксация двенадцатиперстной киш-

ки (ДПК), заворот средней кишки вокруг верхней бры-

жеечной артерии, высокое расположение слепой кишки 

[9]. При этом существует множество вариаций нарушения 

ротации и фиксации кишки, и не все они ведут к кишеч-

ной непроходимости.

Среди отечественных работ по мальротации кишеч-

ника необходимо отметить труды Ленинградской детской 

хирургической школы. Почти полвека назад Г.А. Баиров и 

соавт. в книге «Хирургия пороков развития у детей» опи-

сывали тактику ведения пациентов с синдромом Ледда, 

обращая внимание на необходимость проведения ирри-

гографии детям с подозрением на мальротацию. В случае 

высокого расположения слепой кишки «…можно думать 

о синдроме Ледда или сдавлении двенадцатиперстной 

кишки аномально фиксированной слепой…» [10].

Общепринятая классификация мальротации от-

сутствует. В Атласе операций у новорожденных детей 

Г.А. Баирова, Ю.Л. Дорошевского, Т.К. Немиловой, из-

данном в 1984 г., подробно описана хирургическая так-

тика не только при нарушениях ротации и фиксации 

средней кишки, но и отдельно проиллюстрированы ва-

рианты наружной обструкции ДПК врожденными спай-

ками [11].

В руководстве для врачей «Хирургия новорожденных» 

указано, что одной из частых причин врожденной ки-

шечной непроходимости является нарушение вращения 

кишечника: помимо заворота нефиксированной кишки 

возможно сдавление ДПК высоко расположенной слепой 

кишкой [12].

Согласно И. Литтманну, существуют следующие 

варианты мальротации кишечника: полное отсутствие 

ротации, нонротация, мальротация I, мальротация II 

[13]. Дальнейшие работы показали богатое разнообразие 

нарушений ротации и фиксации кишечника. K.У. Аш-

крафтом и T.М. Холдером в 1996 г. обозначены следу-

ющие варианты мальротации кишечника: мальротация 

с заворотом, дуоденальная непроходимость, мезоколико-

париетальные грыжи [14].

В Атласе детской оперативной хирургии описаны 

наиболее частые признаки мальротации — расположение 

дуоденоеюнального изгиба справа от средней линии, уз-

кое основание брыжейки тонкой кишки (провоцирующее 

заворот средней кишки), наличие перитонеальных тяжей 

(Ледда), идущих от толстой и слепой кишки к ДПК, пе-

чени и желчному пузырю с возможной обструкцией ДПК 

[15].

В литературных источниках приводится анатомиче-

ская классификация мальротации кишечника, которая 

подразумевает 4 группы [16]:

 • аномалии лево- и правосторонней асимметрии (гете-

ротаксия);

 • аномалии дорсальной брыжейки;

 • аномалии собственно кишечника;

 • аномалии других структур брюшной полости.

Неоспоримым является тот факт, что при нормаль-

ной ротации кишечника может отмечаться нарушение 

его фиксации и, в частности, фиксации ДПК. Первое 

описание дуоденальной обструкции относится к 1752 г. 

Boernerus описал пациента в возрасте 50 лет, который 

поступил в клинику с жалобами на рвоту и истощение. 

В левой половине живота пальпировалось огромное объ-

емное образование. Пациент погиб. При аутопсии петли 

кишечника составляли единый конгломерат, сальник 

и брыжейка не детализировались. Объемное образование 

оказалось дилатированным желудком, был обнаружен 

фиброзно-измененный участок ДПК. Что явилось удиви-

тельной находкой для того времени — врожденный сте-

ноз duodeni либо нераспознанные спайки, фиксирующие 

кишку, — неизвестно.

В 1820 г. Yeats перечислил токсические симптомы, 

сопутствующие обструкции ДПК поперечной ободочной 

кишкой. Он указал взаимосвязь правого изгиба толстой 

кишки и нисходящей ветви ДПК. Conner в 1906 г. опу-

бликовал патологоанатомическую работу, в которой про-

демонстрировал, что тракция брыжейки в сторону таза мо-

жет привести к дуоденальной обструкции. Он утверждал, 

что наличие тонкой кишки в тазу является sine qua non для 

развития окклюзии ДПК. В 1903 г. Fawcett и Blatchford 

провели 337 аутопсий, доказав, что в 48% случаев ниж-

няя граница ДПК располагалась у III поясничного по-

звонка, при том что расположение кишки варьировало 

от II до V поясничного позвонка. E.L. Kellogg и W.A. Kellogg 

в своей работе говорят о том, что Armstrong, Freeman 

и Aitken описывали ДПК с брыжейкой, идущей вниз до 

таза и к восходящей и поперечной ободочной кишке [17].

В 1979 г. Childress опубликовал статью Duodenum 
Inversum, описав врожденную патологию, при которой 

третья часть ДПК находится правее второй части или 

над луковицей (рис. 1) [18]. Был описан мобильный 

и неподвижный тип заболевания. Подобное многооб-

разие конфигураций ДПК, несомненно, обусловлено ее 

внутриутробным развитием: когда слепая кишка в про-

цессе ротации оказывается в правой подвздошной обла-

сти, ДПК находится левее — между позвоночным столбом 

и корнем брыжейки. Подобное, склонное к компрессии, 

состояние может усугублять лордоз позвоночника, сла-

бость мышц передней брюшной стенки, нефиксирован-

Рис. 1. Варианты расположения двенадцатиперстной кишки [18].

Примечание. А–F — варианты инверсии двенадцатиперст-

ной кишки. G — «зеркальная» двенадцатиперстная кишка. 

H–J — петлевидные формы двенадцатиперстной кишки.

А В С

D E F

G H JI
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ную слепую кишку (лат. caecum), длинную брыжейку. 

Обструкция может располагаться в одной или двух частях, 

либо во всей кишке.

Классификация наружной обструкции ДПК, на наш 

взгляд, наиболее полно представлена в работе Wayne 

и Burrington (США). Ими описано 4 типа перитонеальных 

тяжей, сдавливающих ДПК (рис. 2) [19].

Кишечная лимфагиэктазия (КЛ) — редкое заболевание, 

впервые описано Waldmann и соавт. в 1961 г. [20]. Ос-

новные симптомы — отеки и гипопротеинемия, сниже-

ние концентрации альбумина и γ-глобулинов сыворотки 

крови. При биопсии стенки тонкой кишки выявляется 

дилатация лимфатических сосудов слизистого и подсли-

зистого слоя различной степени выраженности. Лимфо-

стаз и повреждение дистальных участков лимфатических 

сосудов приводит к «протечке» лимфы, богатой альбу-

мином и другими протеинами, в желудочно-кишечный 

тракт [21]. Наряду с прогрессирующей потерей белка на-

рушается всасывание хиломикронов и жирорастворимых 

витаминов. Эти структурные изменения лимфатической 

системы могут быть врожденными (первичная КЛ) и при-

обретенными (вторичная КЛ).

Первичную КЛ чаще диагностируют в первые 3 года 

жизни. Клинические симптомы — отеки век, рецидиви-

рующая диарея, рвота. Лабораторно диагностируют лим-

фопению, гипоальбуминемию, гипогаммаглобулинемию. 

Ребенку пожизненно назначают диетотерапию. Прогноз 

неблагоприятный.

Вторичная КЛ — расширение лимфатических сосудов 

на фоне обструкции или повышения давления в лимфа-

тических сосудах (вторичного по отношению к повы-

шению венозного давления). Эта ситуация чрезвычайно 

редко встречается в клинической практике, поэтому мы 

сочли необходимым представить собственное наблю-

дение кишечной лимфангиэктазии по причине редкого 

варианта мальротации кишечника.

Клиническое наблюдение

Мальчик С., возраст 3 мес, поступил в НИИ пе-

диатрии Научного центра здоровья детей (Москва) 

с жалобами на жидкий учащенный (до 7 раз/сут) стул без 

патологической примеси, рвоту, плохую прибавку массы 

тела. Впервые симптомы появились за 2 нед до госпита-

лизации. Ребенок наблюдался амбулаторно с диагнозом 

«Острая вирусная инфекция с кишечным синдромом», 

получал лечение (без эффекта). За все время болезни тем-

пература тела не повышалась.

Ребенок от первой нормально протекавшей бе-

ременности, первых родов в срок. Масса тела при 

рождении 3480 г, длина 53 см. Оценка по шкале 

Aпгар 8–9 баллов. Раннее развитие без особенностей. 

С рождения находится на грудном вскармливании. 

Семейный анамнез не отягощен.

При осмотре вес ребенка составлял 6800 г, рост — 

67 см. Физическое развитие среднее, гармоничное. Ка-

таральных симптомов не было. Сердечно-легочная дея-

тельность удовлетворительная. Живот вздутый, мягкий, 

доступный для глубокой пальпации. Стул 8 раз/сут, жид-

кий, без патологической примеси. Рвота 4 раза за истек-

шие сутки.

В клиническом анализе крови: умеренный лейкоцитоз 

до 18×109/л с выраженной лимфопенией (13,8%), умерен-

ный тромбоцитоз (661×109/л). Концентрация гемоглоби-

на 114 г/л, эритроциты  4,28×109/л, гематокрит  39%.

При биохимическом исследовании крови обнаруже-

на выраженная гипопротеинемия (24 г/л), гипоальбу-

минемия (11 г/л), гипогаммаглобулинемия (IgG 2 г/л). 

В клиническом анализе мочи протеинурии не было. 

В копрограмме — стеаторея. Микробиологическое иссле-

дование кала на патогенную кишечную флору показало 

отрицательный результат.

При проведении ультразвукового исследования 

(УЗИ) обнаружена мелкоочаговая диффузная неодно-

родность паренхимы печени. УЗИ сердечно-сосудистой 

системы, почек, мочевого пузыря, рентгенологическое 

исследование органов грудной клетки — без патологии.

При фиброгастродуоденоскопии в кишке дифферен-

цированы подслизистые выбухающие образования оваль-

ной формы с просвечивающим водянистым содержимым. 

Биопсия слизистой оболочки тонкой кишки показала из-

менения в подслизистом слое в виде диффузно-очаговой 

лимфоцитарной инфильтрации (рис. 3).

Рис. 2. 4-й тип гиперфиксации двенадцатиперстной кишки [19].

Примечание. Дуоденоеюнальный изгиб (1) справа от мезентери-

альных сосудов (2).

1 2

Рис. 3. Морфологическая картина изменений слизистой обо-

лочки тонкой кишки. Окраска гематоксилином и эозином. 

Об. 10, ув. ок. 10.

Примечание. 1 — глубокие крипты, 2 — высокие ворсины, 

3 — участок лимфангиэктазии.

1
2

3
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Учитывая раннее начало заболевания, а также на ос-

новании кишечного синдрома с гипопротеинемией, ха-

рактерных изменений слизистой оболочки тонкой кишки 

ребенку был поставлен диагноз: «Кишечная лимфангиэк-

тазия». Высказано предположение о первичности пора-

жения кишечной стенки, т.е. о болезни Вальдмана.

После деконтаминации кишечника цефтриаксоном 

была назначена диетотерапия с исключением длинноце-

почечных жирных кислот, постепенно вводилась лечеб-

ная смесь с оптимальным содержанием среднецепочеч-

ных жирных кислот. Учитывая отказ ребенка от приема 

лечебной смеси со среднецепочечными триглицеридами, 

в рацион ввели полуэлементную смесь на основе глу-

бокого гидролиза сывороточного белка с последующей 

заменой на лечебную смесь с низким содержанием длин-

ноцепочечного жира. Медикаментозное лечение было 

основано на терапии октреотидом (из расчета 6 мкг/кг 

массы тела в сут) в течение 11 сут. В связи с выраженной 

гипоальбуминемией в клинике проводились замести-

тельная терапия 20% раствором альбумина по 80–100 мл 

ежедневно (2,3–3 г белка на 1 кг массы тела), коррекция 

электролитных нарушений. После завершения курса ок-

треотида в течение 2 нед продолжали ежедневное введе-

ние альбумина, поскольку его уровень в сыворотке крови 

на фоне жидкого стула снижался до 13–17 г/л.

Через 2 нед консервативной терапии вновь отмече-

на двукратная рвота желудочным содержимым, пациент 

стал беспокойным. Мальчик был консультирован в НИИ 

детской хирургии Научного центра здоровья детей. При 

осмотре отеков не выявлено, имела место незначитель-

ная пастозность век. Живот не вздут, не запавший, при 

пальпации мягкий по всем отделам, безболезненный. 

Симптомов раздражения брюшины нет. Стул отходил по 

2–3 раза/сут, жидкий, в умеренном объеме, коричневого 

цвета. В массе тела прибавлял по 30–50 г ежедневно.

Ребенку было выполнено обзорное вертикальное 

рентгенологическое исследование органов брюшной по-

лости, по результатам которого установлено, что имело 

место газонаполнение лишь желудка и начальных от-

делов тонкой кишки. Нижележащие отделы представ-

ляли собой так называемую немую зону (рис. 4). Нали-

чие симптомов кишечной непроходимости и подобной 

рентгенологической картины является показанием для 

проведения неотложного хирургического вмешательства, 

однако клинически у ребенка не было признаков непро-

ходимости кишечника. Через 2 ч после эпизода беспокой-

ства и рвоты у ребенка отошел стул, витальные функции 

были стабильными, ребенок не беспокоился, рвота не по-

вторялась, признаков острого живота не отмечено. Было 

высказано предположение о наличии у ребенка одного из 

вариантов мальротации кишечника, назначено соответ-

ствующее обследование.

Для уточнения локализации слепой кишки была вы-

полнена ирригография. Слепая кишка оказалась в правой 

половине живота с тенденцией к мезогастрию. Затем 

было выполнено рентгеноконтрастное исследование 

верхних отделов желудочно-кишечного тракта. При за-

полнении ДПК контрастом установили, что имело место 

не только несвоевременное (замедленное) опорожнение 

ДПК, но и необычное ее расположение (отсутствовала 

flexura duodenojejunalis — подвешивающая связка; кишка, 

не достигая средней линии,«обрывалась» вниз). С запо-

зданием в 20 мин контраст заполнял петли тонкой кишки.

Компьютерная томография также показала наличие 

мегадуоденум и расположение ДПК справа от верхней 

брыжеечной артерии и вены. При этом симптома «вихря» 

зафиксировано не было (рис. 5).

Учитывая все вышеизложенное, пациенту был постав-

лен диагноз гиперфиксации ДПК с интермиттирующим 

заворотом средней кишки, что определило необходи-

мость оперативного вмешательства.

Проведена правосторонняя верхняя поперечная ла-

паротомия. Интраоперационно установлено, что имела 

место фиксация нижней горизонтальной части ДПК и на-

чала тощей кишки плоскостными тонкостенными спай-

ками. Дуоденоеюнальный изгиб представлял собой «дву-

стволку». За счет излишней фиксации восходящая часть 

duodeni уходила вверх, а тощая кишка резко «обрывалась» 

вниз, ввиду чего верхняя брыжеечная артерия и вена ока-

зались слева от ДПК, тогда как должны пересекать ее го-

ризонтальную часть (рис. 6, 7). Полная мобилизация ДПК 

в данном случае не представлялась возможной, поскольку 

место патологического изгиба получало кровоснабжение 

непосредственно от брыжеечных сосудов. Максимально 

возможная мобилизация кишки была выполнена. При 

ревизии кишечника другой патологии диагностировано 

не было. Заворот средней кишки не зарегистрирован. 

Брюшная полость была наглухо ушита.

Рис. 4. Обзорное вертикальное рентгенологическое исследова-

ние органов брюшной полости и грудной клетк и.

Примечание. «Немая» зона и заполненные газом начальные отде-

лы тонкой кишки свидетельствуют о завороте средней кишки.

Рис. 5. Компьютерная томография брюшной полости. Фрон-

тальная проекция.

Примечание. Расположение нижней горизонтальной ветви двенад-

цатиперстной кишки (1) справа от мезентериальных сосудов (2).

1 2
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Диагноз после операции: «Мальротация кишечника. 

Гиперфиксация двенадцатиперстной кишки, IV тип по 

Wayne. Интермиттирующий заворот средней кишки. Вто-

ричная кишечная лимфангиэктазия».

Кормление было начато на следующий день после 

операции с 5 мл ранее вводимой смеси с постепенным 

увеличением объема под контролем желудочного содер-

жимого. Пищу ребенок усваивал. Стул отошел на 2-е сут 

после операции. Послеоперационный период протекал 

гладко.

Через 3 сут объем кормления был доведен до должен-

ствующего. Ребенок оставался на диете с исключением 

длинноцепочечных жирных кислот, альбумин вводили 

за 1-й мес дважды, концентрация сывороточного альбу-

мина сохранялась на низком уровне (16 г/л), но ребенок 

прибавлял в весе, рос и развивался нормально, имел стул 

1–2 раза/сут. На протяжении 2–3-го мес альбумин вво-

дили лишь дважды, с конца 3-го мес его концентрация 

в сыворотке крови начала увеличиваться и достигла 24 г/л. 

Через 4 мес после операции уровень альбумина составил 

37, через 5 мес — 42 г/л и оставался стабильным через 

8 мес после операции (рис. 8). Сохранялась тенденция 

к снижению концентрации IgG (последнее исследование 

в возрасте 13 мес — 2 г/л).

Все это время ребенок прибавлял в весе, рос и раз-

вивался по возрасту. В 1 год его вес был равен 10 800 г, 

рост — 81 см, прорезалось 8 зубов. Пациент был переве-

ден на питание адаптированой смесью.

В настоящее время получает обычный стол, кишечной 

дисфункции нет, психомоторное развитие соответствует 

возрасту. В Научном центре здоровья детей продолжается 

наблюдение за пациентом. Прогноз для жизни расценен 

как благоприятный.

Обсуждение

Представленный клинический случай демонстрирует 

очень редкую ситуацию — мальротацию кишечника, ос-

ложнившуюся протеинтеряющей энтеропатией. В генезе 

заболевания ключевую роль играли гиперфиксация ДПК 

с формированием патологического дуоденоеюнального 

изгиба и, по всей вероятности, рецидивирующий заворот 

средней кишки.

Многообразие возможных вариантов нарушений ро-

тации и фиксации кишечника, несомненно, затрудняет 

постановку диагноза [22]. При этом стертость клини-

ческих признаков при некоторых расстройствах пово-

рота средней кишки зачастую приводит к длительному 

диагностическому поиску [23]. Именно в таких ситуациях 

тщательный сбор анамнеза и осмысление всех клиниче-

ских симптомов сквозь призму знаний сути патологии 

могут дать ключ к трактовке инструментальных методов 

исследования. В нашем случае обследование и лече-

ние ребенка проходило в условиях федерального центра, 

что обусловило возможность применения комплексного 

мультидисциплинарного подхода и своевременной диа-

гностики редкого заболевания.

При подозрении на мальротацию в обязательном по-

рядке выполняется ирригография для выявления ано-

мального расположения слепой кишки, однако, учитывая 

Рис. 8. Динамика содержания альбумина и общего белка в сыво-

ротке крови до и после операции.

1
2

Рис. 6. Интраоперационная картина (фотография из архива 

оперирующего хирурга Д.А. Морозова). Расположение двенад-

цатиперстной кишки (1) справа от верхней брыжеечной артерии 

и вены (2).

Рис. 7. Схема интраоперационой картины порока.

Примечание. Расположение дуоденоеюнального изгиба правее 

мезентериальных сосудов (1), гиперфиксация двенадцатиперст-

ной кишки и начальных отделов тонкой кишки спайками (2).
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то, что в 20–40% случаев при мальротации caecum распо-

ложена в обычном месте, выполняют рентгеноконтраст-

ное исследование верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта. Это исследование некоторые зарубежные авто-

ры называют «золотым стандартом» при подозрении на 

мальротацию [24]. В нашем случае весь комплекс обсле-

дований, входящий в стандарты, был выполнен.

Другие методы исследования в случае мальрота-

ции кишечника могут дополнить диагностику. Так, при 

УЗИ существует возможность установить заворот пе-

тель кишки вокруг брыжейки (так называемый симптом 

джакузи) [25]. При проведении компьютерной томогра-

фии подобный признак называют «симптомом вихря» 

или «вихрь-знаком». Однако заворот средней кишки не 

всегда сопровождает мальротацию. При ангиографии 

возможно выявление barberpole (спирального) симптома, 

характерного для извитого хода верхней брыжеечной 

артерии и ее ветвей или перекрута с верхней брыжеечной 

веной [26]. В нашем клиническом наблюдении при УЗИ 

и компьютерной томографии не было обнаружено выше-

указанных симптомов, что подтвердило интермиттирую-

щий характер заворота средней кишки.

Некоторые нарушения ротации и фиксации кишеч-

ника не манифестируют с рождения, однако приводят 

к вторичным изменениям стенки кишки, брыжейки 

и в конечном итоге к серьезной патологии, требующей 

оперативного вмешательства [26].

Что касается причин лимфообструкции, то в лите-

ратуре среди прочих перечисляют саркоидоз, воспали-

тельные заболевания кишечника или лимфому, а также 

повышение давления в лимфососудах при сердечной 

недостаточности, рестриктивном перикардите [27]. Вто-

ричная КЛ может встречаться при синдромах Клиппе-

ля–Треноне, Реклингаузена, Нунан и Хеннекама. Часто 

КЛ является осложнением операции Фонтена (созда-

ние одножелудочкового кровообращения с обходом пра-

вых отделов сердца) при врожденных пороках сердца. 

Существуют работы, в которых авторы предполагают, 

что после операции Фонтена КЛ развивается вторично 

на фоне сниженного потока в мезентериальной арте-

рии в комбинации с повышенным венозным давлением, 

что приводит к снижению мезентериальной перфузии, 

повреждению мембран кишечной стенки и потере че-

рез них белков. Аналогичные последствия могут быть 

и у воспалительных заболеваний (в работе описано диа-

гностированное у пациентов повышенное абдоминаль-

ное сосудистое сопротивление и повышение концен-

трации маркеров воспаления) [28]. В описанном нами 

наблюдении не отмечалось повышения содержания 

С-реактивного белка и прокальцитонина в сыворотке 

крови, имел место умеренный лейкоцитоз в клиническом 

анализе крови.

Нарушения мезентериального кровообращения также 

могут встречаться при различных вариантах мальротации 

и гиперфиксации кишечника, диагностика подобных 

состояний сложна. В литературе мы обнаружили только 

3 случая описания вторичной кишечной лимфангиэкта-

зии на фоне мальротации кишечника [29–31].

Заключение

Представленное нами клиническое наблюдение под-

черкивает многообразие проявлений нарушения ротации 

и фиксации кишечника. Междисциплинарный подход, 

своевременное обследование и правильная его оценка 

обусловили выздоровление ребенка.
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Past and Present of Streptococcus pyogenes: Some Pathogenic Factors 
and Their Genetic Determination

In this review two aspects dealt with Streptococcus pyogenes — one of the leading agent responsible for infectious diseases and another related to 
their complications in humans worldwide — are given. In the first part of the review the comparative evaluation of laboratory diagnostic approaches 
and methods used in the second half of the twentieth century and molecular technologies developed during last twenty years are described. In the 
second part the role of the main microbial pathogenic factors as well as the data on intra- and interspecies genetic exchange with extrachromosomal 
genetic elements and their influence on biological properties of the pathogen are discussed. Essential for today possibilities for molecular epidemiology 
of streptococcal pathology approaches must be introduces in diagnostic laboratories within the country.
Key words: S. pyogenes, diagnostics, pathogeneity, genetic exchange and regulation.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 63–69)

А.А. Тотолян

НИИ экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Прошлое и настоящее Streptococcus pyogenes: 
некоторые факторы патогенности 

и их генетическое детерминирование

В настоящем обзоре рассматриваются два аспекта, относящихся к Streptococcus pyogenes, — возбудителю распространенных инфекций 
человека и их осложнений. В первой части обсуждается вопрос о сравнительной информативности лабораторных диагностических подходов 
и методов второй половины прошлого века, а также методов (преимущественно молекулярно-генетических), разработанных за последние 
20 лет. Во второй части оценивается роль ведущих микробных факторов в патогенности возбудителя и их участие в патогенезе заболе-
ваний, а также приводятся современные данные о различных нехромосомных элементах во внутри- и межвидовом генетическом обмене 
и в формировании агрессивных свойств патогена. Существующие в настоящее время возможности для детальной характеристики штам-
мов стрептококка группы А являются базой современной молекулярной эпидемиологии и должны использоваться лабораторной службой 
страны.
Ключевые слова: S. pyogenes, диагностика, патогенность, генетический обмен и регуляция.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 63–69)

Введение

В настоящем обзоре обобщены данные последних 

двух десятилетий о Streptococcus pyogenes (стрептококк 

группы А, СГА) как о возбудителе распространенных 

местных, системных и генерализованных инфекций, 

а также осложнений со стороны жизненно важных орга-

нов человека. Они подчеркивают способность микроба 

эволюционировать, изменять свои свойства и функции. 

Разносторонние сведения о нем позволяют выявить тен-

денции в динамике патогенности и пластичности СГА, 

а также влияют на оценку реакций инфицированного 

организма на патогенные факторы S. pyogenes. Соот-

ветственно, становятся понятными отдельные сдвиги 

в структуре и клинической картине стрептококковых за-

болеваний, а также в цикличности эпидемиологических 

процессов, возникающих под прессом коллективного 

иммунитета к тем или иным факторам патогенности СГА 

в условиях неконтролируемого лечения антибиотиками. 

В северных широтах на второй план отступают манифест-

ные формы скарлатины, гломерулонефрита, ревмокарди-

та и пуэрперального сепсиса. С 80-х гг. XX в. и до насто-

ящего времени видное место в структуре заболеваемости 

заняли вернувшиеся после вспышек 20-х гг. высоко-

летальные и плохо поддающиеся терапии инвазивные 

формы СГА-инфекции (некротичесий фасцит / миозит, 

синдром токсического шока, сепсис).

Тем не менее ежегодный уровень заболеваемости, 

инвалидизации и смертности, обусловленный S. pyogenes 

(и, соответственно, вызываемый им социально-эконо-

мический ущерб), еще сохраняется высоким незави-

симо от очень высокой чувствительности возбудителя 

к β-лактамным антибиотикам пенициллинового и цефа-

лоспоринового ряда. По неполным данным 2009–2010 гг. 

(сведения по России отсутствуют), в мире ежегодная за-

болеваемость, вызываемая S. pyogenes, исчисляется более 

чем 616 млн случаев тонзиллофарингитов, 111 млн случа-

ев пиодермий и 660 тыс. случаев инвазивных инфекций, 

т.е. в среднем ежегодно около 10% жителей Земли пере-

носят СГА-инфекцию в той или иной форме. Погибают 
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более 0,5 млн человек, в основном от инвазивных за-

болеваний. Еще высок уровень постинфекционных ос-

ложнений: ревматической лихорадкой заболевают около 

15,6 млн, а острым гломерулонефритом — более 0,5 млн 

человек; умирают 233 тыс. и 5 тыс. человек, соответствен-

но. Именно по этой причине эксперты ВОЗ рассматривают 

СГА как одну из ведущих причин глобальной заболеваемо-

сти и смертности [1]. В данных показателях не нашли отра-

жения формы СГА-инфекции с аллергическим компонен-

том (скарлатина, рожа), а также заболевания, вызываемые 

стрептококками других групп (В, С и G).

До настоящего времени не вполне понятно, в какой 

мере приведенная картина связана с изменчивостью воз-

будителя. Очевидно лишь, что штаммы СГА 40–60-х гг. 

XX в. трудно сопоставимы с аналогичными штаммами, 

циркулирующими сегодня, т.к. они разнятся по веду-

щим признакам: типово-подтиповой вариабельности, не-

хромосомной наследственности, токсигенности, а также 

энзиматической активности. Существенные различия

в методических и технологических подходах сравнива-

емых периодов полностью исключают это сопоставле-

ние. На смену методам классической микробиологии 

и серологии, анализу антигенной и экстрацеллюлярной 

активности S. pyogenes пришла современная генетика 

и молекулярная биология, обеспечившие успехи микро-

биологии, поэтому скудная информация прошлого не-

сопоставима с богатством данных настоящего. Тем не 

менее расширение наших сведений о СГА допускает 

обоснованность новых представлений об изменчивости 

возбудителя и связанной с нею картины СГА-инфекций. 

Соответственно, изменились также методы и схемы лабо-

раторной диагностики.

В прошлом видное место в диагностике СГА-

заболеваний отводили иммунологическим реакци-

ям нейтрализации биоактивных веществ микроба или, 

как их называли, «токсинов частного приложения» [2]. 

До недавнего времени ими пользовались для титрова-

ния в крови пациентов антител к секретируемым про-

дуктам возбудителя: стрептолизину-О (кардиотропному 

гемолизину), гиалуронидазе (фактору проницаемости) 

СГА, дезоксирибонуклеазе В и никотинамид-аденинди-

нуклеотидазе [3]. Уровень иммунного ответа на 2–3 этих 

антигена в 80–95% случаев позволял отличить истинную 

стрептококковую патологию от носительства микроба. 

Со временем ценность этих показателей очень пострадала 

по следующим причинам:

 • достоверными следовало считать данные о положи-

тельной динамике титров антител минимум к двум 

антигенам при одновременном тестировании парных 

и полученных в разные периоды болезни сывороток 

пациента;

 • интенсивная антибиотикотерапия, особенно в начале 

болезни, подавляла фокус инфекции, что негативно 

сказывалось на динамике серологических показателей;

 • трактовка результатов анализа в большей мере зависе-

ла от качества сывороток пациента (содержания в них 

липопротеидов, присутствия окисленных продуктов) 

и продукции аналогичных антигенов стрептококками 

групп С и G;

 • в каждом тесте требовалась контрольная сыворотка 

с известным титром антител либо стандарт антител.

Совокупность приведенных требований, несомненно, 

негативно влияла на информативную ценность тестов. 

Здесь следует добавить, что указанные ферменты СГА 

едва ли можно отнести к протективным антигенам, кото-

рые позволяют по иммунному ответу «судить» о степени 

защищенности организма от инфекции. Помимо этого, 

если принять во внимание, что указанные продукты 

разных штаммов родственны по антигенности, а СГА-

инфекция у людей часто возникает повторно как резуль-

тат заражения штаммом СГА иного серотипа, то остается 

непонятным, как следует трактовать повышение титров 

антител к ним: как первичную реакцию на антигенный 

стимул или как проявление иммунологической памя-

ти. Таким образом, современная лабораторная практика 

не имеет в своем распоряжении достоверных и простых 

в исполнении методов для оценки уровня иммунологиче-

ского ответа организма на инфицирование СГА.

Для изучения патогенеза стрептококковых заболе-

ваний и их лабораторной диагностики наибольший ин-

терес представляют следующие продукты микробной 

клетки: белки М-семейства (ведущие факторы болезне-

творности СГА), эритрогенные токсины (ведущие факторы 

в генезе скарлатины) и А-полисахарид (маркер групповой 

идентичности СГА). Следует напомнить, что иммунитет 

к СГА является типоспецифическим, т.е. он определяется 

по наличию и концентрации в сыворотке крови людей ти-

повых анти-М-антител, выявляемых в различных вариан-

тах бактерицидного теста. Наличие антител к М-белкам 

определенного антигенного типа еще не исключает воз-

можности повторных эпизодов стрептококковой инфек-

ции при заражении штаммами различных серотипов. 

В настоящее время известно около 200 антигенных типов 

и подтипов СГА. Их география определяется климати-

ческими и эпидемиологическими условиями региона, 

поэтому антигенный состав вакцин, разрабатываемых на 

основе М-белков, свободных от их перекрестно-реаги-

рующих с тканями человека антигенных доменов, дол-

жен определяться циркулирующими в конкретном реги-

оне М-типами СГА. Кроме того, смена циркулирующих 

в регионе М-типов СГА должна периодически приводить 

к обновлению антигенного состава вакцины [4].

Серотипы СГА условно, т.е. без четких границ, могут 

быть подразделены на «глоточные» и «кожные», соот-

ветственно, чаще вызывающие тонзиллофарингиты или 

пиодермии. Среди «кожных» чаще встречаются М-типы 

2, 4, 9, 11, 13, 22, 25, 28, 48, 49, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 66, 

68 и др. Они отличаются тем, что продуцируют фактор 

помутнения сыворотки (serum opacity factor, SOF) — 

энзим, гидролизирующий α-липопротеиды человека 

и некоторых млекопитающих. Типовая принадлежность 

SOF совпадает с их распределением по М-типу [5]. За-

болевания, вызываемые данными типами, чаще ослож-

няются острым гломерулонефритом (poststreptococcal 

glomerulonephritis, PSGN) либо IgA-нефропатиями [1], 

поэтому многие из них относят к «нефритогенным» ти-

пам в отличие от «ревматогенных», или SOF-негативных, 

осложняющих «глоточные» процессы ревматической 

лихорадкой и ревмокардитом. Классический бактери-

цидный тест для оценки напряженности типового им-

мунитета на практике не используют. Для этого целе-

сообразнее применять опсонофагоцитарный тест. В то 

же время оба теста успешно могут использоваться для 

определения типа анти-М-антител либо уровня экспрес-

сии М-белка штаммом-возбудителем. Наличие в образцах 

крови больных нескольких анти-М-антител различной 

типовой специфичности с высокой вероятностью будет 

свидетельствовать о наличии у индивида иммунитета 

к определенному кругу М-типов СГА.

М-тип SOF-позитивных СГА может быть также уста-

новлен по способности человеческих сывороток от па-

циентов подавлять активность SOF в реакции нейтрали-

зации. Дело в том, что SOF-позитивные штаммы часто 

встречаются среди СГА, а SOF-фактор служит сильным 
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антигеном, поэтому в крови взрослых долго может сохра-

няться тот или иной набор типовых анти-SOF-антител. 

Оценку реакции нейтрализации следует выполнять 

с осторожностью [5], пользуясь оттитрованными анти-

SOF-сыворотками человека в качестве положительного 

контроля. Этот подход в разных модификациях широко 

использовался в исследовательских целях в 80–90-е гг. 

прошлого века.

Ранее для идентификации СГА применяли реакцию 

Т-агглютинации микробных клеток посредством коммер-

ческих наборов анти-сывороток к Т-белкам клеточной 

стенки микроба. Оценка ее результатов вызывала за-

труднения по причине того, что один и тот же Т-антиген 

присутствовал в штаммах разных М-типов, а штамм 

конкретного М-типа мог содержать ряд Т-белков. Эту 

сложность преодолевали путем составления кластеров 

М-типов, в которых встречалcя один и тот же Т-белок 

либо несколько взаимосвязанных Т-белков [3]. Сегодня 

к Т-типированию прибегают редко, главным образом  

при трудностях М-типирования. Его, возможно, ожида-

ет судьба многих методов диагностики прошлого. Они 

были определяющими для своего времени, но, сослужив 

немалую службу, сменились новыми, более точными, 

простыми в исполнении (в т.ч. автоматизированными) 

и экспрессными методами, подходами и технологиями.

В обычных условиях лабораторная и эпидемиологи-

ческая диагностика инфекций строится на двух «китах»: 

оценке иммунологических реакций организма и харак-

теристике инфекционного агента. В разные периоды 

прогресса науки баланс этих двух подходов может быть 

смещен в ту или иную сторону. Если в прежнее время 

для диагностики достаточно было нескольких иммуно-

логических реакций на антитела к антигенам микроба

(в случае СГА — антистрептолизин-О и анти-ДНКаза В) 

и минимума сведений о возбудителе (в случае СГА — вид 

колоний, характер гемолиза, тип Т-белка), то в настоящее 

время этот объем информации недостаточен, поскольку 

он ограничивает подходы для терапии и сказывается на 

полноте и качестве эпидемиологического анализа. Се-

годня в диагностике СГА-инфекции микробное звено 

доминирует над иммунологическим. Очевидно, с годами 

это отставание исчезнет по мере накопления информации 

о факторах и механизмах иммунитета против стрепто-

кокков благодаря работам по конструированию реком-

бинантных вакцин на основе протективных антигенов 

микроба.

Необходимо отметить, что учение о стрептококках, 

как будет ясно из дальнейшего изложения, ушло далеко 

вперед и достигло того рубежа, который допускает много-

факторный мониторинг циркулирующих штаммов ми-

кроба и эпидемиологический надзор за вызываемой ими 

заболеваемостью по генетическим и молекулярным мар-

керам возбудителя. Некоторые из таких подходов при-

водятся ниже. К сожалению, лабораторная диагностика 

в области стрептококковой инфекции значительно от-

стает (в т.ч. и в России) от накопленных мировой наукой 

знаний о патогенных стрептококках, что наглядно про-

является в практике работы отечественных лабораторий. 

Отсутствие или ограниченность статистики по стрепто-

кокковой заболеваемости создают ложное представление 

о недостаточной актуальности данной патологии. Это, 

в свою очередь, приводит к отсутствию четкой позиции 

в вопросе стратегии и тактики борьбы с СГА-инфекцией 

у органов здравоохранения и негативно влияет на разви-

тие нужной лабораторной базы. Слабость такой базы ска-

зывается на патогенетической терапии СГА-заболеваний 

и их осложнений со стороны жизненно важных органов 

и систем. Итог чреват ростом инвалидизации среди дет-

ского, подросткового и юношеского населения.

Согласно ранним работам школы В.И. Иоффе [2], 

вероятность перехода СГА-инфицирования в скарлати-

нозный процесс определяется наличием или отсутствием 

в сыворотке крови людей антител к эритрогенному 

токсину А (токсин Дика или термолабильная фракция 

культуральной жидкости СГА). В середине ХХ в. в ис-

следованиях по клинической и эпидемиологической им-

мунологии на многотысячных организованных детских 

контингентах была применена титрационная кожная 

проба, согласно которой лица, перенесшие скарлатину, 

в отличие от восприимчивых к ней, не реагировали вос-

палительной реакцией на внутрикожное введение этого 

токсина (1–4–10 кожных доз). Посредством теста по 

Иоффе определяли наличие и уровень антитоксического 

иммунитета у разных групп детей (больные скарлатиной, 

ангиной, носители инфекции, контактные лица в очагах 

инфекции и здоровые индивидуумы). В этих исследова-

ниях была убедительно доказана ведущая роль токсина А 

в патогенезе скарлатины. Показано снижение антиток-

сического иммунитета при ранней пенициллинотера-

пии пациентов, что нередко приводило к повторным 

эпизодам болезни. В настоящее время в связи с тем, что 

скарлатина перестает быть частым явлением в северных 

широтах либо вследствие изменения ее характеристик, 

кожная проба, успешно применявшаяся ранее в эпиде-

миологии, уже не используется. С позиций сегодняшних 

знаний об эритрогенных токсинах СГА остается неясной 

роль других эритрогенных токсинов, в частности C, H 

и I (кодируются, как и токсин А, генами умеренных фа-

гов), в патогенезе скарлатины. Между тем упомянутый 

подход мог бы быть использован для оценки современной 

скарлатины, тем более что чистые препараты назван-

ных токсинов в настоящее время могут быть получены 

генно-инженерным путем. Мало информации имеется 

и о пирогенных токсинах (кроме токсина В), кодируе-

мых хромосомными генами, в генезе стрептококковых 

инфекций [6].

Известно, что на долю S. pyogenes приходится 90% 

всех заболеваний, вызываемых стрептококками. Сход-

ные, к примеру, по клинической картине инвазивные 

заболевания могут быть вызваны также стрептококками 

групп В, С и G. Инвазивность штаммов определяется су-

перантигенами, каковыми являются различные токсины, 

широко представленные не только у СГА, но и у других 

видов β-гемолитических стрептококков. Их присутствие 

у многих видов сегодня определяет межвидовой обмен 

соответствующими генами [7]. Эти вопросы, как и новые 

данные по М-белкам, обсуждаются ниже.

В отличие от М-белка или эритрогенного токсина 

информация о патогенных функциях полисахарида СГА 

скудна. Эта субстанция определяет групповую принад-

лежность штаммов. За последние 25 лет для группирова-

ния патогенных стрептококков получили распростране-

ние экспресс-методы диагностики, в которых HCl- либо 

HNO2-экстракты культур, содержащие полисахарид, аг-

глютинируют калиброванные частицы латекса либо клет-

ки Staphylococcus aureus, несущие протеин А (является IgG 

Fc-рецептором для IgG1,2 и IgG4), с нагруженными на них 

молекулами специфических антител к конкретному груп-

повому полисахариду. Полисахарид может быть также 

успешно экстрагирован непосредственно из первичного 

материала на тампоне, что сокращает время постановки 

реакции до 15 мин. Экспресс-методы чувствительны и 

просты в исполнении. Их широко используют, особенно 

с целью предварительной диагностики.
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Для оценки иммунитета к СГА делались попытки 

титрования антител к А-полисахариду в крови больных. 

Однако рекомендованный для этого метод фактически 

не используется по причине недостаточной информатив-

ности.

Возвращаясь к вопросу об эволюции патогенных СГА, 

важно выделить некоторые механизмы их изменчивости:

 • антигенный дрейф микроба под влиянием иммуно-

логических факторов организма, в частности антител 

к различным доменам протективных антигенов ми-

кроба;

 • внутри- и межвидовой перенос нехромосомных ге-

нетических факторов (умеренные бактериофаги, 

плазмиды, транспозоны, IS-элементы или встраиваю-

щиеся ДНК последовательности и «острова патоген-

ности»);

 • реакции адаптивных регуляторных систем бактерий 

на мутагенные и стрессорные воздействия окружаю-

щей агрессивной среды их обитания.

Имеются все основания допускать роль этих меха-

низмов в генетическом полиморфизме и в пластичности 

бактерий, которые определяют клональное многообразие 

возбудителей и разные формы патологии, ее особенности 

и клинические проявления. Нет такой клинической дис-

циплины, в которой в той или иной форме не нашлось 

бы место для патологии, вызываемой S. pyogenes. Много-

ликость данной патологии отчасти зависит от многооб-

разия комбинаций признаков патогенности в штаммах 

и указывает на важность изучения ведущих факторов 

патогенности СГА.

М-белки и их антигенный дрейф

Упомянутые выше М-белки (Emm, Mrp, Enn, Sic 

и др.) являются ведущими факторами болезнетворности 

СГА, преимущественно определяя антифагоцитарные 

и антикомлеплементарные свойства микроба, типовой 

характер протективного иммунитета и лиганд-рецептор-

ное взаимодействие со многими белками крови (им-

муноглобулинами G и А, альбумином, кининогеном, 

плазминогеном, фибронектином и фибриногеном, фрак-

циями комплемента С4 и Н). Взаимодействие с ними не 

проходит бесследно для организма хозяина. В частности, 

благодаря «экранированию» микробных клеток это вза-

имодействие препятствует их опсонизации и фагоци-

тозу; оно нередко сопровождается продукцией антител 

к перечисленным белкам крови и формированием цир-

кулирующих иммунных комплексов (CIC), часто приво-

дящему к выраженным сдвигам в системе комплемента 

и цитокиновой сети с последующим формированием ряда 

патологических проявлений и процессов в органах и тка-

нях. К примеру, неиммунное связывание М-белков с им-

муноглобулинами за счет феномена Fc-взаимодействия 

приводит к синтезу анти-IgG-антител, образованию IgG –

анти-IgG-комплексов и в конечном итоге к индукции 

патологии в жизненно важных органах (почках, сердце), 

нередко осложняющей СГА-инфекцию. Fc-рецепторная 

функция М-белков в отношении IgG [8], и, по-видимому, 

IgA [1], и иммунных комплексов различного генеза [9] 

оказалась базовым механизмом, определяющим разви-

тие иммунного воспаления в тканях почечных гломерул 

и миокарда. Штаммы СГА, не обладающие Fc-рецепцией 

либо лишенные этой способности, не обладают нефрито-

генностью или кардиотропностью.

Гены, кодирующие М-белки, входят в состав Mga-

регулона [10] в различных сочетаниях, в связи с чем 

структура М-белков конкретного типа варьирует в преде-

лах различных паттернов [1], т.е. различные М-типы 

СГА связывают белки крови в различных сочетаниях. 

Можно допустить, что взаимодействие с разными бел-

ками — одно из многих проявлений способности СГА 

вызывать патологические процессы в органах и тканях. 

К примеру, штаммы, относящиеся к так называемому  

Е-паттерну (типы М4, М60, М63), могут приводить к IgA-

нефропатиям [1]. В соответствии с изложенным, штаммы 

от носителей СГА, несущие природную делецию в про-

моторной области гена-регулятора mga [11], зачастую 

оказываются авирулентными, т.е. неспособными синте-

зировать М-белки. По этой причине они бывают лишены 

Fc-рецепторной способности и не могут вызывать разви-

тие осложнений [9].

У разных М-типов СГА из всех М-белков постоянно 

присутствует Emm-белок, что позволило принять ко-

дирующий его emm-ген в качестве стандарта для emm-

генотипирования S. pyogenes [12]. Как известно, М-белки 

содержат гипервариабельную, вариабельную и консер-

вативную область. Кодирующие нуклеотидные после-

довательности для первой (90 п.н. с 5’-конца emm-гена 

и следующие 60 п.н.) из них определяют конкретный 

М-тип или подтип СГА. На сегодня описано около 200 

emm-типов и подтипов, хотя в 60–80-х гг. было известно 

лишь около 85 М-типов. Иммунитет к СГА является ти-

повым, т.е. по существу он определяется преимуществен-

но антителами к вариабельным фрагментам Emm-белков 

[13]. Под их «давлением» в аминокислотной цепи белка 

могут возникать ошибки, приводящие к так называемому 

антигенному дрейфу в М-белке и формированию нового 

генотипа. Таким путем микроб пытается «ускользнуть» от 

губительного действия специфических опсонизирующих 

антител и приобретает новую «личину» под новым номе-

ром. В случае, когда 90-нуклеотидная последовательность 

испытуемого штамма СГА оказывается гомологичной 

сиквенсам известных emm-типов менее чем на 92%, это 

становится основанием для регистрации нового emm-

типа. Новый подтип регистрируют при любых нуклеотид-

ных заменах в составе последующих 60 п.н. [12]. Природа 

данного феномена указывает на теоретически неограни-

ченную возможность возникновения новых emm-типов 

и подтипов с последующим преобладанием в циркуляции 

в силу отсутствия у населения специфического иммуни-

тета к ним.

Очевидно, что emm-типирование отличается высо-

кой точностью и пришло на смену громоздкому, затрат-

ному и чреватому неспецифическими реакциями серо-

логическому методу М- и SOF-типирования. Каждому 

географическому региону присущ свой определенный 

набор доминирующих emm-типов, а различные стреп-

тококковые заболевания или их осложнения нередко 

бывают ассоциированы с конкретными emm-типами. 

Эпидемиологическая ценность этого теста очевидна. 

Наличие у конкретного лица типового иммунитета при 

необходимости по-прежнему следует определять по 

поведению клеток (фагоцитарный индекс) типового 

штамма в опсонофагоцитарном тесте в смеси с иссле-

дуемой сывороткой. Типы S. pyogenes, не находящие 

условий для паразитирования, могут исчезать из цир-

куляции под давлением факторов коллективного имму-

нитета. При его снижении они нередко возвращаются 

и находят новую нишу. Типичным примером служит 

тип М1, который перестал высеваться в большинстве 

стран мира в середине прошлого века и «вернулся» 

в конце 80-х гг., вызывая высоколетальные инвазивные 

заболевания.
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MLST-генотипирование

Технологически emm-генотипирование СГА имеет об-

щие черты с мультилокусным сиквенсным типированием 

(MLST), которое является инструментом углубленного 

эпидемиологического анализа. Штаммы СГА того или 

иного emm-генотипа сегодня могут быть подвергнуты 

клональному анализу в MLST. Его ST-тип определяют, 

сопоставляя сиквенсы внутренних областей 7 генов «до-

машнего хозяйства» испытуемого клона с базой данных в 

Gene-Bank с целью выявления его аллельного профиля по 

этим генам и составления формулы ST-типа [14]. Для ST-

генотипирования используют ПЦР с праймерами на ряд 

генов: глюкозокиназы (gki), транспортного белка для глу-

тамина (gtr), глутаматрацемазы (murl), белка репарации 

неправильно спаренных нуклеотидов (mutS), транске-

толазы (recP), ксантин-фосфорибозилтрансферазы (xpt)
и ацетил-КоА-ацетилтрансферазы (yigL). При этом будут 

получаться амплификаты размером 405–498 п.н. для их 

последующего секвенирования и получения сравнитель-

ных данных. В настоящее время для СГА установлено 

более 600 ST-генотипов, т.е. на каждый emm-генотип 

в среднем приходится по 3 ST-типа, что значительно 

повышает дискриминационный уровень данного под-

хода. Клоны таких генотипов, как ST15 и ST28, известны 

в качестве возбудителей инвазивных форм СГА-

инфекции.

MLST обладает высокой точностью и воспроизво-

димостью результатов, т.е. качествами, необходимыми 

для эпидемиологического анализа. Недостатком явля-

ется относительная дороговизна по сравнению с emm-

генотипированием.

Обмен нехромосомными генетическими факторами

Эритрогенные токсины и роль фагов
Согласно данным литературы 60-х гг. XX в., синтез 

эритрогенного токсина А (SpeA) штаммами СГА связан 

с феноменом их фаговой конверсии [15]. Позже были об-

наружены эритрогенные токсины (ЕТ) иной антигенной 

специфичности. Они получены в виде чистых кристал-

лических белков, что позволило изучить их аминокис-

лотную и пространственную структуру, а также выявить 

активные центры. Как и токсин А, эритрогенные токсины 

SpeC, SpeH, SpeI (кроме SpeB, SpeG и некоторых других) 

имеют фаговое происхождение, a наличие в геномах бак-

терий или их фагов spe-генов определяют при помощи 

ПЦР. Конкретные spe-гены ассоциированы с геномами 

различных умеренных фагов СГА. Они встроены в разные 

участки генома бактерии посредством специфических 

ферментов — интеграз (int), также кодируемых фаговы-

ми генами. Штаммы СГА обычно несут по нескольку 

геномов профагов или их фрагменты и различаются по 

сочетанию spe- и int-генов. Соответственно, спектры ток-

сигенности штаммов должны различаться и определяться 

циркулирующими в каждом регионе линиями фагов.

На предмет распределения spe-генов были изучены 

коллекции штаммов СГА типов emm1 и emm12, выделен-

ные в регионах Санкт-Петербурга и Пекина [16]. В обе-

их коллекциях лизогения, т.е. носительство умеренных 

фагов, носила выраженный характер: она встречалась 

у 100% штаммов, и в геноме каждого было обнаружено 

не менее 2–3 профаговых геномов. Обращало на себя 

внимание и то, что штаммы типа emm1 резко отличались 

от штаммов типа emm12 по набору spe-генов. Первые 

в обоих наборах несли только гены speA (87–100%) и speС 

(59–97%), тогда как вторые вместо speA (0%) содержали 

гены speH (94–100%) и speI (94%), а также speC (89–100%). 

В каждом наборе штаммов встречаемость генов speA 

и specС находилась в обратном соотношении: чем реже 

обнаруживался speA, тем чаще встречался speС, и наобо-

рот. Это обстоятельство, возможно, подтверждает версию 

о том, что среди людей вырос иммунитет к токсину А, 

и на смену ему идет токсин С или другие токсины, из-

менившие «лицо» современной скарлатины. Интересно, 

что в пекинских штаммах обоих emm-типов с посто-

янством (100%) выявлялся и другой фаговый ген (ssa), 

кодирующий суперантиген СГА — признак, характерный 

для штаммов с инвазивной потенцией [16]. Эта находка 

согласуется также с представлением об эндемичности 

штаммов из Китая, которые в 20–30-x гг. прошлого века 

вызвали большие вспышки «стрептококковой гангрены» 

в странах Юго-Восточной Азии. Необходимо отметить, 

что в наборе штаммов типа emm49 от пациентов из США 

с инвазивными формами обнаруживались spe-гены ток-

синов А, Н и I (65–90%), но не С (0%), а также ген hyl 
(100%), кодирующий фаговую гиалуронидазу — фактор 

генерализации инфекции [17]. Очевидно, что умеренные 

фаги в большой степени влияют на патогенные свойства 

СГА, формируя проявления инфекции.

Плазмиды и транспозоны 
в антибиотикоустойчивости СГА

Широкое и бесконтрольное употребление антибио-

тиков в течение последних десятилетий для лечения 

инфекций привело к формированию и довольно значи-

тельному распространению лекарственной устойчивости 

у бактерий. Очевидно, что резистентность патогенов со-

храняет болезнетворное начало в циркуляции и ослож-

няет борьбу с инфекциями. Не является исключением 

и S. pyogenes. В 80-х гг. XX в. у СГА удалось обнаружить 

гигантские циркулярные плазмиды, содержащие ин-

вертированные нуклеотидные повторы большой про-

тяженности (до 40–80% контурной длины ДНК). В них 

обнаружен ряд генов, определяющих устойчивость ми-

кроба к МЛС-антибиотикам (макролидам, линкозамидам 

и стрептограмину) [18]. Они обладали трансмиссивно-

стью при генетическом обмене, а сам перенос ДНК вы-

зывал повышение уровня экспрессии факторов патоген-

ности (М-белка и SOF-фактора) штамма-реципиента.

Не так давно у S. pyogenes обнаружили транспозон, 

гомологичный транспозону Streptococcus pneumoniae и не-

сущий ген устойчивости к тетрациклину [16]. С транспо-

зонами связывают как лекарственную устойчивость СГА, 

так и его способность защищаться от действия факторов 

иммунитета организма путем инвазии в клетки эпителия 

человека [19]. То, что бесконтрольное применение анти-

биотиков приводит к распространению устойчивости, 

видно из данных масштабного исследования китайских 

авторов (почти 500 штаммов СГА от больных детей). 

За десятилетний период между 1993–1994 и 2005–2008 гг. 

устойчивость к эритромицину возросла с 79 до 94%, 

к клиндамицину — с 75 до 97%, к телитромицину — с 20 до 

88%. Среди штаммов, резистентных к макролидам, резко 

увеличилось (с 16 до 87%) число штаммов с генами ermB, 

tetM, int, xis, характерными для транспозонов семейства 

Tn916 Escherichia coli [20]. Согласно другому китайскому 

источнику, за 2009–2010 гг. «нефритогенные» штаммы 

СГА в 100% случаев оказались устойчивы к эритромици-

ну и тетрациклину. При этом штаммы от других больных 

СГА-инфекциями были устойчивы к этим антибиотикам 

в 64 и 91% случаев, соответственно [21]. Сохранность 

генов устойчивости в природе ведет к их распростра-
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нению посредством естественных механизмов горизон-

тального переноса (плазмиды, транспозоны), играющего 

ведущую роль во внутри- и межвидовом обмене и гене-

тической гетерогенности штаммов СГА, существенных 

для понимания эпидемиологических закономерностей 

и клинических особенностей СГА-инфекций. Изложен-

ное подтверждает положение о том, что микроорганизмы 

обладают высокой пластичностью в борьбе за выживание.

Другие факторы изменчивости
Очевидно, что в биологии S. pyogenes огромное зна-

чение имеют умеренные фаги (они составляют до 12% 

длины генома), а также плазмиды и транспозоны. Другие 

генетические элементы здесь играют меньшую роль. На-

пример, у СГА фактически не описаны «острова патоген-

ности» (ОП) — группы генов, контролирующие пато-

генные, метаболические и транспортные функции, хотя 

они содержат встраивающиеся IS-последовательности 

ДНК, обычно фланкирующие транспозоны и ОП 

и тем самым ведущие к их миграции и горизонтальному 

переносу генов. Наоборот, у S. agalactiae (стрептококк 

группы В) умеренные фаги встречаются редко, в то 

время как ОП чрезвычайно распространены (описано 

15 таких образований) [22]. У СГА типа emm1 (strain 

SF370) при полногеномном анализе наряду с 1752 генами 

хромосомы и 4 профагами обнаружено 11 IS-элементов 

[23]. Как мобильные структуры они осуществляют обмен 

генами между штаммами СГА, а также между СГА и дру-

гими β-гемолитическими стрептококками. Так, недавно 

у всех штаммов СГА типа emm28 и ряда других генотипов, 

ассоциированных с заболеваниями женской мочеполовой 

сферы, описан новый трансмиссивный элемент RD2, 

кодирующий 7 секретируемых белков. RD2 существует 

в двух формах: интегрированной в хромосому и плаз-

мидной. Сходный элемент был идентифицирован также 

у штаммов СГВ, СГС, СГG, вызывающих инвазивную 

патологию у человека [24]. Не исключено, что RD2 эле-

мент претендует на роль ОП у штаммов групп А, С 

и G, поскольку он участвует в межвидовом горизонталь-

ном обмене и при этом кодирует ряд продуктов. Был 

также описан и другой крупный (64 kb) интегрированный 

в хромосому конъюгативный элемент СГА, кодирующий 

66 открытых рамок считывания (гены переноса, гены 

патогенности и устойчивости к металлам) [25]. Следует 

допустить, что он также может служить кандидатом в ОП, 

поскольку этот элемент, первоначально описанный 

у СГG, мог передаваться штаммам СГВ и СГА и обнару-

живался в клинических изолятах, что подчеркивает роль 

горизонтального переноса генов в клинической патоло-

гии и в биологии болезнетворных стрептококков разных 

серологических групп.

Реакция регуляторных систем бактерий 
на воздействия агрессивной среды обитания

Проблема регуляции экспрессии отдельных генов или 

генома в целом — одна из самых молодых в молекулярной 

микробиологии. Экспрессия генов во многом является 

ответом бактериальной клетки на колебания ее внешней 

и внутренней среды. Ее реакция контролируется многи-

ми глобальными и двухкомпонентными регуляторными 

сенсорными системами, образующими сложнооргани-

зованную сеть, отвечающую за позитивную (включение 

гена), негативную (выключение гена) и опосредованную 

(взаимообусловленную) регуляцию экспрессии генов. 

По сути, сеть формирует адаптивную реакцию клеток воз-

будителя, а совокупность уровней экспрессии отдельных 

генов определяет фенотип микроба на отдельном этапе его 

функционирования. Генетически контролируемый фено-

тип возбудителя определяет проявления его патогенности.

S. pyogenes имеет 40 индивидуальных и 13 двухкомпо-

нентных регуляторов транскрипции генов. Кодируемые 

ими белки-регуляторы в соответствующих условиях опре-

деляют уровень транскрипции конкретного гена, связы-

ваясь с его промоторной областью. Так, например, транс-

крипция emm, mrp, enn-генов и последующая трансляция 

М-белков регулируется геном mga и белком-регулятором 

Mga. Ген rgg и регулятор Rgg контролируют синтез пиро-

генного токсина SpeB. Соответственно, мутации в генах 

mga и rgg приводят к подавлению синтеза М-белков и ви-

рулентности, подавлению продукции SpeB-токсина [26].

При этом мутации в регуляторных генах могут одно-

временно вызывать опосредованные (т.е. через другие ре-

гуляторные звенья) эффекты. Так, rgg-мутант с подавлен-

ной транскрипцией гена speB мог проявлять повышенную 

продукцию ДНКазы, стрептолизина-О или НАДазы [26].

Гены-регуляторы имеются не только на хромосоме, 

но и на мигрирующих генетических элементах. Совокуп-

ность генов, позитивно или отрицательно регулируемая 

конкретной регуляторной системой, образует его регулон. 

Гены, регулируемые непосредственно, «обязательно», со-

ставляют «cor»-регулон, а гены, регулируемые опосре-

дованно, — «sub»-регулон. Последний характеризуется 

высокой штаммовой специфичностью. Новая информа-

ция в области регуляции транскрипции генов патоген-

ности должна помочь в расшифровке патогенетических 

механизмов стрептококковых заболеваний и в выявлении 

эффективных терапевтических мишеней.

Заключение

Сопоставление прошлых и современных данных 

о S. pyogenes продемонстрировало огромный прогресс 

в наших знаниях об их патогенности и о механизмах, 

контролирующих их генотип и фенотип. Очевидно, что 

в настоящее время наука обладает многими новыми 

подходами и технологиями для углубленного изучения 

возбудителя, механизмов его болезнетворной активно-

сти и ответных реакций организма. Новая информация 

существенна как для совершенствования лабораторной 

диагностики СГА, так и для изучения вызываемых ими 

форм заболеваний.
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Молекулярно-генетическая характеристика 
шига-токсинпродуцирующих Escherichia coli, 
выделенных при вспышке пищевой инфекции 

в Санкт-Петербурге в 2013 году

Пищевые инфекции, вызываемые шига-токсинпродуцирующими штаммами Escherichia coli (STEC), регистрируются во многих странах мира 
и представляют серьезную проблему для общественного здравоохранения. Сведений об эпидемиологии, этиологической структуре STEC-
инфекций и молекулярно-генетических особенностях STEC-патогенов в Российской Федерации крайне недостаточно. Цель исследования: 
изучить вспышку пищевой инфекции в форме геморрагического колита (ГК) с гемолитико-уремическим синдромом (ГУС), энтероколита 
и острого гастроэнтерита среди детей Санкт-Петербурга в 2013 г. Методы: в работе использованы эпидемиологические, микробио-
логические, молекулярно-генетические и биоинформационные методы анализа. Результаты: объектами исследования послужили образцы 
клинического материала, пробы молока и пищевых продуктов, а также штаммы STEC, выделенные во время вспышки пищевой инфекции. 
Установлено, что вспышка пищевой инфекции была вызвана потреблением сырого молока, обсемененного STEC, что подтверждено дан-
ными эпидемиологического анализа, выявлением в пробах молока ДНК STEC и выделением возбудителей из испражнений больных детей 
и из проб молока. Данные полногеномного секвенирования показали, что описываемая вспышка была вызвана двумя группами патогенов: 
E. coli O157:H7 и E. coli О101:H33. Штаммы первой группы отнесены к ранее известному сиквенс-типу — ST24, второй группы — к ранее 
не описанному ST145, зарегистрированному нами в базе данных shigatox.net. В геномах штаммов обеих групп присутствуют нуклеотидные 
последовательности VT2-подобных профагов с интегрированными в них генами stx2с и нуклеотидные последовательности плазмид с гена-
ми энтерогемолизинов, а также гены синтеза основного фактора адгезии EHEC интимина: в группе E. coli O157:H7 — интимина гамма, 
а в группе E. coli O101:H33 — интимина йота 2, до настоящей работы обнаруженного только в группе энтеропатогенных эшерихий (EPEC). 
Заключение: пополнение знаний по эпидемиологии и биологии возбудителей STEC-инфекций позволит усовершенствовать диагностику, 
лечение и профилактику геморрагического колита.
Ключевые слова: энтерогеморрагические Escherichia coli, шига-токсинпродуцирующие Escherichia coli, гены шига-токсинов, ген интимина, 
серотипирование, мультилокусное сиквенс-типирование, полногеномное секвенирование.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 70–81)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ МИКРОБИОЛОГИИ

Обоснование

Пищевые инфекции, вызываемые шига-токсинпро-

дуцирующими штаммами Escherichia coli (STEC), — ак-

туальная проблема общественного здравоохранения 

многих стран мира, включая высокоразвитые: США, Ка-

наду, страны Европейского союза, Японию и др. Начиная 

с 1990-х гг. заболевания, обусловленные STEC-штам-

мами, регистрируют и в Российской Федерации [1, 2]. 

STEC-штаммы часто вызывают обычную водянистую диа-

рею, которая, как правило, заканчивается выздоровлени-

ем в течение нескольких дней, тяжелые формы болезни 

провоцируют обусловливают развивают способны развить 

геморрагическую диарею (геморрагический колит, ГК) 

и ассоциированный с ней гемолитико-уремический син-

дром (ГУС). Наибольшую опасность, особенно для детей 

младшего возраста и пожилых людей, представляет ГУС, 

при котором у больного развиваются острая почечная недо-

статочность, тромбоцитопения и гемолитическая анемия. 

Смертность среди пациентов с ГУС может достигать 10% 

и более; у 10–50% пациентов, перенесших ГУС, в течение 

длительного периода имеют место осложнения в виде хро-

нической почечной недостаточности, диабета, невралгиче-

ских нарушений и других патологий [3, 4]. Эффективных 

методов лечения STEC-инфекций до настоящего времени 

не предложено; применение антибиотиков не рекоменду-

ется, поскольку их использование повышает риск возник-

новения ГУС у детей и пожилых пациентов [5]. Лечение 

инфекции в основном симптоматическое и предполагает 

введение больному жидкостей и электролитов, гемодиализ 

[5]. Лицензированных вакцин против STEC-инфекций на 

сегодня нет. Неготовность современной медицины эффек-

тивно бороться с пищевой инфекцией, вызванной STEC-

штаммами, наглядно проявилась во время крупной вспыш-

ки, обусловленной E. coli O104:H4, в 2011 г. в Германии 

и других странах, когда инфекцией было поражено более 

4000 человек, из которых 54 умерли [6].

Группа STEC-штаммов эшерихий включает в себя эн-

терогеморрагические E. coli (EHEC) и не-EHEC эшери-

хии. Для группы EHEC характерно наличие в их геномах 
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Molecular-genetic Characterization of Shiga-Toxin Producing 
Escherichia Coli Isolated During a Food-Borne Outbreak 

in St. Petersburg in 2013

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) food-borne infections are reported worldwide and represent a serious problem for public healthcare. 
In the Russian Federation there is little information on epidemiology and etiology of STEC-infections as well as on molecular-genetic peculiarities 
of STEC pathogens. Objective: Our aim was to describe a food-borne outbreak as hemorrhagic colitis (HC) along with hemolytic uremic syndrome 
(HUS), enterocolitis, and acute gastroenteritis in children in St.-Petersburg in 2013. Methods: Epidemiological, microbiological, molecular-genetic 
and bioinformati с methods were applied. Results: Objects to study were clinical specimens, milk and food samples, as well as STEC strains isolated 
during the outbreak. The outbreak of food-borne infection was found to be caused by STEC-contaminated raw milk as confirmed by epidemiological 
analysis, detection of STEC DNA and isolation of relevant pathogens in milk and sick children fecal specimens. The whole-genome sequencing 
revealed two groups of pathogens, E. coli O157:H7 and E. coli  О101:H33 among collected strains. Group I strains were attributed to the previously 
known sequence type ST24, while group II strains belonged to the previously non-described sequence type ST145. In strain genomes of both groups 
there were identified nucleotide sequences of VT2-like prophage carrying stx2с gene,  plasmid enterohemolysin gene, and gene of the STEC main 
adhesion factor intimin. Gene of intimin gamma was identified in E. coli O157:H7 strains and intimin iota 2 in E. coli O101:H33 strains. The 
latter previously was identified only in enteropathogenic E. coli (EPEC) strains. Conclusion: The additional knowledge of epidemiology and biology 
of STEC pathogens would assist clinicians and epidemiologists in diagnosing, treating and preventing hemorrhagic colitis.
Key words: enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC), Shiga-toxin-producing Escherichia coli (STEC), Shiga-toxin genes stx2 and stx1, intimin 
gene eae, serotyping, MultiLocus Sequence Typing (MLST), whole-genome sequencing.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ МИКРОБИОЛОГИИ

определенного набора генов патогенности: rfb, eae, stx1, 
stx2, ehx, контролирующих соответственно, синтез спец-

ифических липополисахаридов, основного антигена ад-

гезии — интимина, шига-токсинов 2- и/или 1-го типов, 

энтерогемолизина. В геномах не-EHEC эшерихий от-

сутствуют гены синтеза интимина и энтерогемолизина, 

а также гены синтеза белков III типа секреции, отвечаю-

щих, наряду с интимином, за адгезию возбудителя на энте-

роцитах кишечника человека и животных. Классический 

представитель EHEC-группы — E. coli серотипа O157:H7, 

наиболее опасный патоген, с которым связаны крупные 

вспышки пищевых инфекций, зарегистрированные в раз-

ное время во многих странах мира, включая США, Канаду, 

Японию, европейские государства. В эти эпидемиологиче-

ские вспышки были вовлечены сотни и тысячи человек, во 

всех случаях среди больных ГУС имели место летальные 

исходы. Кроме серотипа E. coli O157:H7 спорадические 

и вспышечные случаи ГК могут вызывать E. coli других 

серогрупп, среди которых наиболее часто встречаются 

O26, O55, O103, O111, O121 и O145. E. coli этих серогрупп 

вызывают менее тяжелые формы болезни, нежели E. coli 
O157:H7, однако обусловленные ими ГК и ГУС также мо-

гут сопровождаться летальными исходами [7]. В последние 

годы эпидемиологическая значимость указанных выше 

серогрупп E. coli в возникновении пищевых инфекций по-

стоянно возрастает. Тем не менее серотип E. coli O157:H7 

остается ведущим возбудителем тяжелых форм ГК и ГУС 

и основной причиной летальных исходов, причем число 

тяжелых форм болезни и число госпитализаций больных 

при E. coli O157:H7 инфекции увеличиваются. Эту тенден-

цию исследователи связывают с повышением вирулент-

ности возбудителя, причины которого остаются неясными.

Группа не-EHEC шига-токсинпродуцирующих штам-

мов включает высокопатогенный для человека эпиде-

мический штамм E. coli O104:H4 и отдельные штаммы 

E. coli различных О-серогрупп, выделенные у людей при 

спорадических случаях ГК и ГУС. Биологические и гене-

тические свойства таких штаммов изучены слабо и нуж-

даются в дальнейших исследованиях. Это же справедливо 

и в отношении шига-токсинпозитивных не-EHEC штам-

мов, нередко выделяемых от здоровых животных, иногда 

от людей и из продуктов питания. Роль этих штаммов 

в этиологии STEC-инфекции у человека не ясна.

Основной естественный резервуар и источник STEC-

штаммов — сельскохозяйственные животные: крупный 

рогатый скот, овцы, козы, свиньи, птица. В последние 

годы получены доказательства того, что второй источник 

E. coli O157:H7 для человека — это зеленые растения: 

укроп, салат, петрушка, редис и др., в тканях которых воз-

будитель не только сохраняется, но и размножается [8]. 

Этим в определенной мере и объясняют факт увеличения 

в последние годы числа вспышек ГК среди людей после 

употребления зеленых растений или их семян.

Заражение человека STEC-штаммами, включая E. coli 
O157:H7, происходит, в первую очередь, при употреблении 

контаминированных патогеном сырых или неправильно 

приготовленных мясных продуктов, сырого молока, рас-

тительных салатов, питьевой воды и др. Инфицирование 
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людей, особенно детей, возможно также при контакте 

непосредственно с больными ГУС и бактерионосителями, 

при общении с домашними животными, при посещении 

животноводческих ферм и т.д. Заражающая доза E. coli 
O157:H7 для человека невысокая и составляет в большин-

стве случаев менее 100 клеток [9]. Инкубационный период 

заболевания непродолжительный, в среднем 3–4 сут.

В последние годы для эпидемиологического анализа 

вспышечных случаев пищевых инфекций широко ис-

пользуют генетический анализ штаммов возбудителей. 

В частности, у них определяют гены патогенности, изу-

чают типы генетических детерминант синтеза шига-ток-

синов, определяют сиквенс-типы или проводят полно-

геномное секвенирование ДНК возбудителя. Подобный 

генетический анализ STEC-штаммов позволяет судить 

о биологических особенностях возбудителя, о тяжести 

и течении вызванного им заболевания, об источнике ин-

фекции и т.д. Сиквенс-типирование, кроме того, позво-

ляет установить доминирующие типы циркулирующих 

в стране STEC-штаммов и сравнить их с сиквенс-типами, 

выявляемыми в других странах.

Настоящая работа посвящена анализу произошедшей 

в Санкт-Петербурге в 2013 г. вспышки пищевой инфек-

ции, в частности некоторым вопросам эпидемиологии 

болезни, выделению и идентификации возбудителя, вы-

явлению источника заболевания людей, изучению фено- 

и генотипических свойств STEC-штаммов, в том числе 

E. coli O157:H7, выделенных при вспышке.

Методы

Дизайн исследования
В работе проанализирована серия случаев инфекци-

онных заболеваний с применением эпидемиологических, 

микробиологических, молекулярно-генетических и био-

информационных методов анализа.

Критерии соответствия
В исследование были включены образцы клиниче-

ского материала (кала) от госпитализированных в Санкт-

Петербурге в мае-июле 2013 г. 48 детей и 14 взрослых 

с острыми кишечными инфекциями (ОКИ). Проведен 

молекулярно-генетический анализ на наличие STEC об-

разцов клинического материала от 15 больных детей 

с симптомами ГК и ГУС, а также образцов сырого ко-

ровьего молока (n =6), проб пищевых продуктов и воды 

(n =213), пробы испражнений от здоровых рабочих жи-

вотноводческого хозяйства (n =33).

Условия проведения
Исследование проведено в ГНЦ прикладной микро-

биологии и биотехнологии (Оболенск, Московская обл., 

Российская Федерация), НИИ эпидемиологии и микро-

биологии им. Пастера (Санкт-Петербург, Российская 

Федерация) и Центре гигиены и эпидемиологии (Санкт-

Петербург, Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с мая 2013 

по декабрь 2014 г.

Исходы исследования
В ходе исследования выделены и идентифицирова-

ны STEC-штаммы типичного для возбудителя геморра-

гического колита серотипа O157:H7, а также серотипа 

O101:H33. Показано, что вспышка ОКИ была вызвана 

потреблением сырого коровьего молока, контаминиро-

ванного бактериями STEC. Исходом большинства случа-

ев заболевания в анализируемой вспышке ОКИ явилось 

выздоровление, кроме одного, закончившегося смертью 

2-летнего ребенка.

Методы регистрации исходов
Клинические, бактериологические, молекулярно-

биологические.

Бактериальные изоляты и штаммы. Изоляты STEC вы-

делены во время вспышки ОКИ в сентябре 2013 г. (n = 6). 

В Государственную коллекцию патогенных микроорга-

низмов и клеточных культур «ГКПМ-Оболенск» депони-

рованы штаммы E. coli O157:Н7 13177 (Инв. № В-7440); 

E. coli O157:Н7 13200 (В-7441); E. coli O157:Н7 61-58 (В-

7613); E. coli 13199-2 (В-7616); E. coli 85-50 (В-7614); E. coli 
13573 (В-7615).

Выделение и культивирование микроорганизмов прово-

дили согласно Методическим указаниям МУК 4.2.2963-11 

«Методические указания по лабораторной диагностике 

заболеваний, вызываемых E. coli, продуцирующих шига-

токсины (STEC-культуры) и обнаружению возбудителей 

STEC-инфекций в пищевых продуктах». Бактериальные 

изоляты хранили в 10% глицерине при температуре -70 °С.

Видовую идентификацию микроорганизмов проводили 

с помощью биохимических тест-систем API-20, автома-

тической системы VITEK-2 Compact (Biomerieux, Фран-

ция), а также на масс-спектрометре MALDI-TOF Biotyper 

(Bruker, Германия).

Выявление STEC в клиническом материале осущест-

вляли с помощью мультиплексной ПЦР тест-системы 

для детекции E. coli O157:Н7 «Тест-система ТЭК-О157», 

регистрационное удостоверение № ФСР 2012/13709 

(Оболенск, Россия), ПЦР тест-системы для детекции 

в реальном времени E. coli O157:Н7 и E. coli O104:Н4 

STEС MULTI-FL, ТУ 9398-209-78095326-2013 (Россия), 

а также тест-систем «АмплиСенс EHEC-FL» и «Ампли-

Сенс Эшерихиозы-FL» («Интерлабсервис», Россия).

Серотипирование. Определение О-серогрупповой 

принадлежности штаммов STEC осуществляли с помо-

щью реакции агглютинации на стекле с использовани-

ем следующих наборов: «Сыворотки диагностические, 

эшерихиозные ОК сухие для РА-ФСП 42-0010-4610-03», 

«Сыворотки диагностические, эшерихиозные ОК по-

ливалентные сухие для РА-ФСП 42-0010-4611-03» 

(ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова, Россия), «Агглюти-

нирующая моновалентная сыворотка О101» (ФКП «Ар-

мавирская биофабрика», Россия), «Диагностическая аг-

глютинирующая сыворотка О101» (Statens Serum Institute, 

Дания), а также латексного антительного диагностикума 

(ФБУН «ГНЦ ПМБ», Россия), в соответствии с рекомен-

дациями производителей. Определение Н-серогрупповой 

принадлежности проводили в реакции иммобилизации 

с сывороткой Н7 (ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова, 

Россия), а также с помощью ПЦР со специфичными 

праймерами на ген fliC и анализа полиморфизма длин 

рестрикционных фрагментов ПЦР-продуктов [10].

Чувствительность к бактериофагу V32, специфичному 

к E. coli серогруппы O157, определяли методом спот-теста [11].

Чувствительность к антимикробным препаратам опре-

деляли диско-диффузионным методом, а также с помо-

щью бактериологического анализатора VITEK-2 Compact 

(Biomerieux, Франция). Интерпретацию результатов осу-

ществляли согласно критериям EUCAST (http://www.

eucast.org/clinical_breakpoints/).

Иммунохроматографическая детекция шига-токсинов. 
Определение шига-токсинов и липополисахаридов E. coli 
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серотипа О157:Н7 в клиническом материале и в бактери-

альных культурах проводили с помощью иммунохромато-

графических тестов (ИХ-тестов) RIDA QUICK Verotoxin/

O157 Combi (R-biopharm, Германия), Singlepath E. coli 

O157 (Merck, Германия), Duopath Verotoxins (Merck, Гер-

мания) в соответствии с рекомендациями производителя.

Мультилокусное сиквенс-типирование (MLST) прово-

дили по схеме, представленной на веб-сайте базы дан-

ных EcMLST Version 1.2 (http://www.shigatox.net/ecmlst/

cgi-bin/index), которая основана на анализе комбинаций 

15 генов «домашнего хозяйства» (housekeeping genes): 

aspC — аспартатаминотрансферазы; clpX — ATФ-зависимой 

протеазы Clp; fadD — cyl-CoA синтетазы; icdA — изоци-

тратдегидрогеназы; lysP — лизинспецифичной пермеазы; 

mdh — малатдегидрогеназы; uidA — β-D-глюкуронидазы; 

arcA — регуляторного белка аэробного дыхания ArcA; 

aroE — дегидрошикиматредуктазы; cyaA — аденилатцикла-

зы; dnaG — ДНК-праймазы; grpE — белка термического 

шока GrpE; mtlD — маннитол-1-фосфат дегидрогеназы;

mutS — белка метилнаправленной репарации MutS; 

rpoS — сигма-фактора RpoS РНК-полимеразы. Последо-

вательности ДНК генов штамма E. coli O157:Н7 61-58, 

депонированные в базе данных GenBank: grpE (KJ667569); 

mutS (KJ667570); uidA (KJ667571); arcA (KJ667572); aroE 
(KJ667573); aspC (KJ667574); clpX (KJ667575); cyaA (KJ667576); 

dnaG (KJ667577); mtlD (KJ667578); pgi (KJ667579); rpoS 
(KJ667580); cstA (KJ667581); fadD (KJ667582); icd (KJ667583); 

lysP (KJ667584); mdh (KJ667585).

Полногеномное секвенирование осуществляли в си-

стеме Ion Torrent PGM (Life Technologies, США) со-

гласно инструкциям фирмы-производителя (http://

ioncommunity.lifetechnologies.com). Для секвенирования 

использовали наборы реактивов Ion PGM Reagents 200 

Kit, Ion 314 Chip Kit и Ion 318 Chip Kit (Life Technologies, 

США). Индивидуальные прочтения собирали в контиги 

с помощью программы Newbler 2.9 (Roche, Швейцария).

Биоинформационный анализ выполняли с помощью 

программ Lasergene 11 (DNASTAR, США), Vector NTI 

Advance 11.5 (Invitrogen, США), Chromas Version 1.5 

(Technelysium Ply Ltd, Австралия), BLAST (http://blast.

ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Этическая экспертиза
Материалы, использованные в работе, не содержат 

персональных данных пациентов, т.к. полученные от 

них клинические изоляты промаркированы без указания 

фамилии, даты рождения, адреса проживания, номера 

истории болезни и личных документов и других именных 

материалов. В то же время в соответствии с требованиями 

биоэтического комитета Российской Федерации каждым 

пациентом (или его представителем) при поступлении 

в клинику был заключен договор с лечебным учреж-

дением, содержащий согласие на проведение лечения 

и лабораторного обследования, в т.ч. на углубленное об-

следование с использованием инструментальных методов.

Статистический анализ
В ходе работы проведена оценка динамики случаев 

заболеваний ГК по дням в период вспышки ОКИ, воз-

растного состава больных, зарегистрированных во время 

вспышки, соотношения дат приобретения молока и разви-

тия заболевания. Для обработки результатов использовали 

ресурсы программы Microsoft Office Excel 2010 (США).

Результаты

Участники исследования
По данным Управления Федеральной службы по над-

зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 

человека по г. Санкт-Петербургу в период с 21.05.2013 

по 12.07.2013 г. в городе было зарегистрировано более 

5000 случаев ОКИ, 64 из них сопровождались явлениями 

ГК, 6 — осложнялись ГУС. Из 64 заболевших 62 человека, 

в т.ч. 48 детей и 14 взрослых, были госпитализированы, 

1 ребенок умер. В возрастной структуре больных 65,6% 

составляли дети до 6 лет, максимальный удельный вес 

представлен детьми возрастной группы 1–2 года (табл. 1). 

Пик числа заболевших ГК пришелся на период с 19.06.2013 

по 06.07.2013 г. (рис. 1).

Таблица 1. Возрастная характеристика больных, выявленных во 

время вспышки острой кишечной инфекции в Санкт-Петербурге 

в 2013 г.

Возраст, лет Абсолютное число %
<1 10 15,6

1–2 20 31,3

3–6 12 18,8

7–10 3 4,7

11–14 3 4,7

15–19 2 3,1

20–29 5 7,8

30–39 4 6,3

>40 5 7,8

Всего 64 100

Рис. 1. Динамика случаев заболеваний геморрагическим колитом по дням в период вспышки острой кишечной инфекции в Санкт-

Петербурге в 2013 г.

Дата (число, месяц) 2013 г.
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Диагнозы ГК и ГУС были установлены на основании 

клинических проявлений болезни и в 16 случаях под-

тверждены результатами лабораторных исследований. ГК 

у больных начинался с повышения температуры тела, 

появления слабости, рвоты и в большинстве случаев

с водянистой диареи, которая в последующем пере-

ходила в геморрагическую. ГУС у больных появлялся 

на 4–5-е сут от начала болезни и сопровождался субфе-

брильной температурой тела, анемией и почечной не-

достаточностью (повышенное содержание креатинина 

и мочевины в сыворотке крови, стойкая анурия). Все 

случаи ГК и ГУС протекали в среднетяжелой и тяжелой 

форме.

Основным фактором передачи людям возбудителей 

STEC-инфекции, обусловивших вспышку ГК в г. Санкт-

Петербурге, с большой вероятностью было сырое мо-

локо, реализованное населению через молокоавтоматы. 

Эта связь явно прослежена в 10 случаях при сравнении 

даты приобретения семьей молока и даты манифестации 

заболевания у детей, употреблявших это молоко (табл. 2). 

Судя по представленным данным, инкубационный пери-

од заболевания составлял 1–4 сут. Доказательством роли 

сырого молока в возникновении пищевой инфекции 

было также обнаружение в образцах молока ДНК E. coli 
О157:H7, выделение из них культуры E. coli с генами 

синтеза шига-токсина 2-го типа (см. ниже) и, наконец, 

тот факт, что прекращение реализации сырого молока из 

автоматов позволило быстро остановить вспышку пище-

вой инфекции.

Таблица 2. Сведения о датах приобретения молока и развитии 

заболевания

№ 
п/п

Больной Дата приобретения 
молока, 

июнь 2013 г.

Дата манифестации 
заболевания, 
июнь 2013 г.

1 К.В. 04, 05 06

2 Ш.Д. 07, 10 11

3 П.Д. 15 17

4 Г.К. 19 21

5 Р.В. 19 22

6 Б.А. 21 21

7 Ш.Е. 17 18

8 К.В. 19 20

9 М.Л. 19 20

10 М.В. 20 25

Бактериологическому и молекулярно-генетическому 

анализу на наличие STEC-штаммов и их специфических 

ДНК были подвергнуты испражнения 15 больных детей 

с симптомами ГК и ГУС; 5 образцов сырого коровьего 

молока, взятого из молокоавтоматов по 5 различным 

адресам Санкт-Петербурга и г. Красное село; 1 образец, 

отобранный из молочного танкера завода-производителя; 

213 проб пищевых продуктов и воды из детских учрежде-

ний; 33 пробы испражнений от здоровых рабочих живот-

новодческого хозяйства, из которого молоко поступало 

в молокоавтоматы.

Основные результаты исследования
Результаты исследований образцов испражнений 

и патологического материала от детей с предварительны-

ми диагнозами «Энтероколит», «ГК» и «ГУС», представ-

ленные в табл. 3, показывают, что STEC были выделены 

у 4 из 15 обследованных. В 2 случаях — из испражнений 

ребенка П.Д. с диагнозом «ГК и ГУС» и больного Б.А. 

с диагнозом «Острый гастроэнтерит» — были выделены 

EHEC-культуры серотипа O157:H7, которые имели ти-

пичные для этого возбудителя свойства: характерный рост 

на сорбитол-агаре, хромогенной среде и среде Эндо. Они 

были чувствительны к специфическому бактериофагу 

V32, давали выраженную агглютинацию со специфи-

ческими латексным и сывороточным диагностикумами 

и положительную реакцию в ИХ-тесте, что подтверж-

дает принадлежность данных изолятов к серогруппе 

O157. Клетки обеих культур подвижные, результаты 

реакции иммобилизации бактерий со специфической 

Н7-сывороткой свидетельствуют о наличии у них жгу-

тикового антигена Н7. С помощью ИХ-теста Duopath 

Verotoxins показано, что оба изолята продуцируют шига-

токсин 2. Изолят от больного П.Д. депонирован в Госу-

дарственную коллекцию патогенных микроорганизмов 

«ГКПМ-Оболенск» как штамм E. coli O157:H7 13177 под 

номером В-7440, а 2 культуры, выделенные от больного 

Б.А. независимо двумя группами исследователей, — как 

штаммы E. coli O157:H7 13200 и E. coli O157:H7 61-58 под 

номерами В-7441 и В-7613, соответственно.

Анализ штаммов E. coli O157:H7 от обоих пациентов 

(П.Д. и Б.А.) с помощью ПЦР в режиме реального време-

ни показал, что в составе их геномов присутствуют гены 

основных факторов патогенности STEC: rfbO157, stx2, eae, 

ehx и fliCH7. Следует отметить, что у обоих пациентов 

возбудители были высеяны из испражнений в низкой 

концентрации. От больного П.Д. при исследовании более 

50 колоний энтеробактерий была изолирована 1 колония 

патогена. У больного Б.А. только 3 колонии из 77 иссле-

дованных принадлежали E. coli O157:H7. Столь низкий 

показатель высева патогена из испражнений больных 

можно объяснить либо предшествующим взятию проб 

применением эффективных против данного патогена 

антимикробных препаратов, либо определенной циклич-

ностью его выделения с каловыми массами.

У больного П.Д., помимо выделения из испражнений 

культуры E. coli O157:H7, в сыворотке крови с помощью 

ИХ-теста было обнаружено присутствие шига-токсина 

и специфического O157 антигена; методом ПЦР в режиме 

реального времени в том же образце сыворотки и испраж-

нениях были детектированы гены stx2, rfbO157 и eae. Эти же 

гены обнаружили в испражнениях больного Б.А. Таким 

образом, лабораторные исследования свидетельствуют, 

что пищевая инфекция у П.Д. и Б.А. была обусловлена 

EHEC-штаммами серотипа O157:H7.

В двух других случаях (больные Ш.Л. и П.А., см. табл. 3) 

в каловых массах и в выделенных культурах также обна-

ружен ген stx2, однако гены rfbO157 и flicH7, определяющие 

серотип O157:H7, не выявлены. Эти 2 культуры имели ти-

пичные для E. coli свойства, но в отличие от E. coli O157:H7 

имели фермент глюкуронидазу и были устойчивы к O157-

специфическому бактериофагу V32. Следует отметить, что 

специфичность бактериофага V32 составляет 95% (про-

верено на 230 штаммах E. coli разных серогрупп, выделен-

ных в разных регионах России). По данным ИХ-теста, обе 

культуры продуцировали шига-токсин. Установлена при-

надлежность STEC-культур, изолированных от больных 

Ш.Л. и П.А., к серогруппе О101. STEC-культура в испраж-

нениях Ш.Л. присутствовала в значительной концентрации: 

из 77 исследованных колоний, типичных для E. coli, 
48 содержали ген stx2. Два STEC-штамма E. coli 13199-2 

и E. coli 85-50, выделенные от Ш.Л. независимо двумя 

группами исследователей, депонированы в Государствен-

ную коллекцию патогенных микроорганизмов «ГКПМ-

Оболенск» под номерами В-7616 и В-7614.

Выделенные STEC-штаммы были чувствительны 

ко всем использованным антимикробным препаратам: 
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β-лактамам, включая цефалоспорины и карбапенемы, хи-

нолонам, аминогликозидам, нитрофуранам, тетрацикли-

нам, хлорамфениколу, ко-тримоксазолу, фосфомицину 

и колистину.

У 11 из 15 обследованных детей STEC-культуры из 

образцов испражнений выделены не были. Тем не менее 

у 7 из 11 больных в кале были обнаружены гены шига-

токсинов и интимина (см. табл. 3). Обращает на себя 

внимание факт выявления с помощью ИХ-теста в сыво-

ротках крови 6 больных детей шига-токсинов и специфи-

ческого О157-антигена, причем ИХ-тест был положите-

лен у 3 больных детей, у которых специфические ДНК 

E. coli O157:H7 в испражнениях обнаружены не были.

При бактериологическом и ПЦР-анализе испражне-

ний от 33 рабочих животноводческого хозяйства, откуда 

поступало сырое молоко в торговую сеть для реализации 

через молокоавтоматы, ни в одной из исследованных 

проб STEC-культуры или их ДНК обнаружены не были. 

Безуспешными оказались и попытки выделить STEC-

культуры или их ДНК при исследовании 213 образцов 

пищевых продуктов и воды из детских учреждений, где 

были зарегистрированы случаи ОКИ.

При исследовании 5 образцов сырого коровьего мо-

лока, взятого из разных молокоавтоматов, во всех случаях 

обнаружены микроорганизмы группы кишечной палочки 

в концентрации не менее 103 КОЕ/мл. В среде обогаще-

ния после посева молока в 4 из 5 образцов ПЦР в режи-

ме реального времени идентифицирована ДНК EHEC-

штаммов. При дополнительном ПЦР-исследовании 

с праймерами на отдельные гены вирулентности в од-

ном из образцов выявлена ДНК с генами stx2, rfbO157 

и eae, характерными для E. coli O157:H7 (подтвержде-

но в трех независимых экспериментах). Обнаружение 

одновременно трех основных маркеров EHEC O157:H7 

предполагает присутствие этого патогена в образце мо-

лока. Однако выделить чистую культуру E. coli O157:H7 

в этом случае не удалось. Очевидно, это связано с тем, 

что доля бактериальных клеток с искомыми генами в сме-

Таблица 3. Результаты бактериологического и молекулярно-генетического анализа образцов фекалий на наличие в них STEC-культур 

и их специфических ДНК

№ 
п/п

Пациент 
(возраст)

Предварительный 
диагноз

Вид анализируемого 
материала

ИХ Детекция генов методом ПЦР в режиме 
реального времени

Выделенная 
STEC 

культураstx2 stx1 rfbO157 fliCH7 eae ehly
1 П.Д. 

(5 лет)

ГК, ГУС Кал + + – + + + + –

Сыворотка + + – + + + + –

Среда обогащения (кал) н/и + – + + + + E. coli 
О157

2 Ш.Д. 

(1,5 года)

ГК Кал + + – + н/и + н/и –

Сыворотка + + – + н/и + н/и –

Среда обогащения (кал) н/и – – + н/и – н/и –

3 Б.Л. 

(1 год)

Энтероколит Кал н/и – – – н/и – н/и –

Сыворотка + – – – н/и – н/и –

Среда обогащения (кал) н/и – – – н/и – н/и –

4 К.Л. 

(3 года)

Энтероколит Кал н/и – – – н/и – н/и  

Сыворотка + – – – н/и – н/и –

Среда обогащения (кал) н/и – – – н/и – н/и –

5 А.М. 

(15 лет)

Энтерит, ГУС Кал н/и – – – н/и + н/и –

Сыворотка + – – – н/и – н/и –

Среда обогащения (кал) н/и – – – н/и + н/и –

6 П.П. 

(1 год)

Энтерит Кал н/и – – – н/и – н/и –

Сыворотка + – – – н/и – н/и –

Среда обогащения (кал) н/и + – – н/и + н/и –

7 Ш.Л. 

(5 лет)

ГК Кал – + – – н/и + н/и E. coli О101

8 Б.А. 

(1 год)

Острый 

гастроэнтерит

Среда обогащения (кал) + + – + + + н/и E. coli О157

9 П.А. 

(15 лет)

ГК, ГУС Среда обогащения (кал) н/и + – – – + н/и E. coli О101

10 К.В. 

(2 года)

ГК?, ГУС? 

(умер)

Формалинизиро-

ванные органы

н/и – – – – – – –

11 Г.К. 

(5 лет)

ГК Кал н/и + – н/и н/и + н/и –

12 Р.В. 

(5 лет)

ГК Кал н/и + – н/и н/и + н/и –

13 К.В. 

(3 года)

ГК Кал н/и + – н/и н/и + н/и –

14 М.Л. 

(6 лет)

ГК Кал н/и + – н/и н/и + н/и –

15 М.В. 

(4 года)

ГК Кал н/и + – н/и н/и + н/и –

Примечание. ГК — геморрагический колит; ГУС — гемолитико-уремический синдром; ИX — иммунохроматографический тест на Stx 

и O157; «+» — положительный результат ПЦР: наличие специфической ДНК с соответствующим геном; «–» — отрицательный резуль-

тат; «н/и» — не исследовано.
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си с другими энтеробактериями, выросшими в среде обо-

гащения, не превышает значения 1:50 000 (установлено 

при титровании ДНК-матрицы анализируемых бактерий 

и референс-бактерий в количественной ПЦР). Следу-

ет отметить, что инфицирующая доза E. coli O157:H7 

очень низка и колеблется в интервале от 4 до 100 клеток 

[9]. Культура STEC-штамма серогруппы О101 была вы-

делена при бактериологическом исследовании молока, 

отобранного непосредственно из емкостей завода-про-

изводителя (штамм E. coli 13573, № B-7615 в коллекции 

«ГКПМ-Оболенск»). По данным бактериологического 

и ПЦР-анализа, этот штамм не отличался от штаммов 

E. coli 85-50 и E. coli 13199-2, выделенных от больного 

ребенка Ш.Л. (табл. 4).

Дополнительные результаты исследования
Как показали результаты бактериологического ана-

лиза, дополненного данными ПЦР-исследования, все 

STEC-штаммы, выделенные от больных детей при 

вспышке пищевой инфекции, распределились на 2 груп-

пы: E. coli серотипа O157:H7 и E. coli серогруппы О101. 

Для дальнейшей характеристики и сравнительного анали-

за выделенных STEC-штаммов были использованы мето-

ды полногеномного секвенирования и мультилокусного 

сиквенс-типирования (MLST).

В результате трех независимых раундов секвениро-

вания в системе Ion Torrent PFG для каждого из 6 штам-

мов было получено от 1,1 до 2,8 млн коротких нукле-

отидных фрагментов (ридов). Обработка и анализ ри-

дов с помощью программы Lasergene 11 с последующей 

сборкой нуклеотидных последовательностей в контиги 

(Newbler 2.9) позволили провести сравнительный ана-

лиз секвенированных геномов. Для этого среди штам-

мов EHEC, геномы которых размещены в базе данных 

GenBank, был выбран наиболее близкий гомолог с наи-

менее выраженным однонуклеотидным полиморфизмом 

(SNP) — штамм E. coli Xuzhou21 (NC_017906.1) серотипа 

O157:H7. Нуклеотидные последовательности генома это-

Таблица 4. Характеристика STEC-штаммов, выделенных во время вспышки острой кишечной инфекции в 2013 г.

Штамм (№ в коллекции 
«ГКПМ-Оболенск»)

13177
(В-7440)

13200
(B-7441)

61-58
(B-7613)

13199-2
(B-7616)

85-50
(B-7614)

13573
(B-7615)

Серотип О157:Н7 О157:Н7 О157:Н7 О101:Н33* О101:Н33* О101:Н33*

Источник выделения Фекалии (П.Д.) Фекалии (Б.А.) Фекалии (Б.А.) Фекалии (Ш.Л.) Фекалии (Ш.Л.) Молоко

Б
и

о
хи

м
и

ч
ес

к
ая

 

ак
ти

в
н

о
ст

ь

dSor – – – – – –

BGUR – – – + + +

SAC + + + – – –

ODC + + + – – –

LDC + + + – – –

O/129R – – – + + +

IMLTa – – – – – –

ILATa – – – – – –

А
л

л
ел

ьн
ы

й
 п

р
о

ф
и

л
ь 

M
L

S
T

arcA 6 6 6 3 3 3

aroE 7 7 7 1 1 1

aspC 1 1 1 3 3 3

clpX 1 1 1 3 3 3

cyaA 1 1 1 2 2 2

dnaG 1 1 1 2 2 2

fadD 4 4 4 1 1 1

grpE 1 1 1 2 2 2

icdA 3 3 3 15 15 15

lysP 2 2 2 1 1 1

mdh 4 4 4 1 1 1

mtlD 11 11 11 2 2 2

mutS 11 11 11 1 1 1

rpoS 8 8 8 1 1 1

uidA 4 4 4 1 1 1

ST 24 24 24 145 145 145

ST-комплекс 11 11 11 23 23 23

Ген stx stx2c stx2c stx2c stx2c stx2c stx2c

Ген ehx + + + + + +

Ген eae eaeγ eaeγ eaeγ eaeι eaeι eaeι

Ген rfbO157 + + + – – –

Ген fliCH7 + + + – – –

Примечание. * — Н33 определен на основании полногеномного секвенирования; «+» — наличие признака; «-» — отсутствие при-

знака; dSor — ферментация сорбитола; BGUR — β-глюкуронидазная активность; SAC — ферментация сахарозы; ODC — орнитин-

декарбоксилазная активность; LDC — лизиндекарбоксилазная активность; O/129R — устойчивость к вибриостатическому агенту 

2,4-диамино-6,7-диизопропилптеридину; IMLTa — ферментация L-малата; ILATa — ферментация L-лактата; aspC — ген аспарта-

таминотрансферазы; clpX — ген ATФ-зависимой протеазы Clp; fadD — ген cyl-CoA синтетазы; icdA — ген изоцитратдегидрогеназы; 

lysP — ген лизинспецифичной пермеазы; mdh  — ген малатдегидрогеназы; uidA — ген β-D-глюкуронидазы; arcA — ген регуляторного 

белка аэробного дыхания ArcA; aroE — ген дегидрошикиматредуктазы; cyaA – ген аденилатциклазы; dnaG — ген ДНК-праймазы; 

grpE — ген белка термического шока GrpE; mtlD — ген маннитол-1-фосфат дегидрогеназы; mutS — ген белка метилнаправленной репа-

рации MutS; rpoS — ген сигма-фактора RpoS РНК-полимеразы.
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го штамма были использованы в качестве референс-по-

следовательностей при сборке и анализе геномов иссле-

дуемых нами штаммов (рис. 2).

Проведенный анализ показал практически полную 

идентичность геномов штаммов E. coli O157:Н7  61-58, 

13177 и 13200, выделенных от больных Б.А. и П.Д. Геномы 

трех штаммов серогруппы О101, выделенные от ребенка 

(E. coli 85-50 и E. coli 13199-2) и из молока (E. coli 13573), 

отличаются от трех штаммов E. coli O157:H7, но идентич-

ны друг другу (см. рис. 2).

В контигах, полученных при секвенировании STEC-

штаммов (алгоритм de novo), выявлены все 15 участков 

генома, используемых для мультилокусного типирования 

высокопатогенных E. coli по схеме вебсайта shigatox.net. 

На основании анализа полученных контигов и иссле-

дования MLST-локусов можно заключить, что штаммы 

Рис. 2. Сравнительный анализ геномов выделенных EHEC штаммов O157:H7 и О101:Н33.

Примечание. A — сборка контигов анализируемых геномов на референс-последовательности хромосомы штамма E. coli Xuzhou21 

(NC_017906.1). Соответствие окружностей (от внутренней к наружной): E. coli Xuzhou21, три штамма E.coli O157:H7 (13177, 13200 и 

61-58, соответственно), три штамма E.coli О101:Н33 (13199-2, 85-50 и 13573, соответственно); B — сравнение нуклеотидных последова-

тельностей в составе pO157-подобных плазмид штаммов E. coli 13200 (серотип O157:H7) и E.coli 85-50 (серогруппа О101); C — сравне-

ние нуклеотидных последовательностей профагов этих же штаммов. Изображения построены с использованием программы Blast Ring 

Image Generator (http://sourceforge.net/projects/brig).
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E. coli O157:H7 13177, 13200 и 61-58 принадлежат к сик-

венс-типу ST24 (ST комплекс 11) с MLST-профилем, ко-

торый был обнаружен в базе данных патогенных E. coli 
только у одного штамма — EHEC TW05359 (PF-15, 413) — 

неизвестного происхождения из коллекции Центра 

NIAID STEC (http://www.shigatox.net/ecmlst/cgi-bin/strain

query?strainname=TW05359&scheme=st15). Штаммы вто-

рой группы E. coli 85-50 и E. coli 13199-2, выделенные от 

больного ребенка Ш.Л., и E. coli 13573, выделенный из 

молока, также идентичны между собой, но по результатам 

MLST отличаются от штаммов первой группы. Профиль 

MLST этих штаммов уникален: на основании нашей за-

явки в базе данных shigatox.net ему присвоен номер ST145 

(ST-комплекс 23) (http://shigatox.net/ecmlst/cgi-bin/stquer

y15?st=145&search=15&scheme=st15; см. табл. 4).

При анализе нуклеотидных последовательностей ге-

нов основных факторов патогенности STEC-штаммов 

установлено следующее. Во всех 6 штаммах обнаруже-

ны полные нуклеотидные последовательности гена stx2с, 

причем нуклеотидные последовательности stx2с генов во 

всех исследованных штаммах полностью идентичны. Ген 

stx2с, детерминирующий синтез шига-токсина типа 2С, 

выявляют в штаммах E. coli O157:H7, вызывающих сред-

ние и тяжелые формы ГК и ГУС [12]. Следует отметить, 

что установленные гены шига-токсинов локализуются на 

VT2-подобных профагах, нуклеотидные последователь-

ности которых полностью идентичны, но только в преде-

лах каждой группы штаммов. То же самое можно сказать 

о нуклеотидных последовательностях pO157-подобных 

плазмид, идентичных в пределах каждой группы иссле-

дованных штаммов и отличающихся у O157:H7 и О101 

штаммов (см. рис. 2). В составе плазмид выявлены кла-

стеры генов, ответственных за синтез энтерогемолизинов 

(ehxA) и транспортных Hly-белков.

В штаммах EHEC O157:H7 выявлены последователь-

ности гена eaeγ, детерминирующего синтез белка ин-

тимина гамма, в штаммах серогруппы О101 — анало-

гичный ген eaeι, детерминирующий синтез интимина 

другого типа — йота 2. Первый характерен для штаммов 

EHEC, тогда как ген интимина йота 2 не ассоциирован 

со STEC-штаммами и до сих пор был обнаружен только 

в энтеропатогенных штаммах E. coli (EPEC), т.е. штаммах, 

не продуцирующих шига-токсины [13–15].

В геномах штаммов серогруппы O101 (E. coli 13573, 

E. coli 13199-2 и E. coli 85-50) обнаружены нуклеотидные 

последовательности, идентичные последовательностям 

гена fliC, детерминирующего синтез флагеллина H33-

серотипа (GenBank: AF345849.1; AY250015.1), а также 

нуклеотидные последовательности, гомологичные по-

следовательностям гена wzm E. coli серотипа O101 (полная 

идентичность по транслируемому продукту с последо-

вательностью GenBank: GQ499340.1). Других аналогов 

по кластеру генов O-антигенов, кроме гена wzm, в базах 

данных не обнаружено. Полученные результаты позволя-

ют предположить принадлежность штаммов серогруппы 

О101 к серотипу O101:H33.

Обсуждение

Прошло уже более 30 лет с момента, когда впер-

вые в США была зарегистрирована пищевая инфекция 

(геморрагический колит), вызванная шига-токсинпро-

дуцирующим штаммом E. coli O157:H7. В последую-

щие годы инфекцию стали диагностировать во многих,

в т.ч. высокоразвитых, странах мира. В короткие сроки 

было установлено, что природным резервуаром E. coli 

O157:H7 и других ЕНЕС-патогенов служат домашние 

и сельскохозяйственные животные, в первую очередь круп-

ный рогатый скот. Человек заражается STEC-штаммами 

чаще всего при употреблении контаминированных этими 

патогенами пищевых продуктов, в ряду которых важ-

ное место занимает сырое молоко. Следует отметить, 

что во многих странах имеется небольшая часть населе-

ния (к примеру, в США это 1–3% [16]), которая пред-

почитает употреблять сырое молоко, как естественный 

продукт, не подвергшийся никаким обработкам, приоб-

ретая его на молочных фермах или в розничной торговле. 

К сожалению, сырое молоко, даже полученное на ферме 

с высоким уровнем санитарно-гигиенической культуры, 

может содержать STEC — возбудителей геморрагического 

колита. Например, по сообщению французских исследо-

вателей, из 205 образцов сырого молока, исследованных 

ими, 21% содержал STEC-штаммы, хотя и в небольшой 

концентрации [17]. STEC-культуры в образцах сырого 

молока обнаружены и исследователями их других стран, 

поэтому неудивительно, что употребление сырого моло-

ка, особенно детьми, нередко становится причиной спо-

радических и вспышечных случаев пищевой инфекции, 

вызванной STEC-патогенами.

В настоящей работе впервые в Российской Федера-

ции описана вспышка пищевой инфекции, связанная 

с потреблением жителями Санкт-Петербурга сырого мо-

лока, контаминированного шига-токсинпродуцирующи-

ми E. coli, которое приобреталось населением из молоч-

ных автоматов, куда оно поступало непосредственно из 

молочного хозяйства. В нашем исследовании установле-

но, что этиологической причиной заболевания ГК детей 

явились 2 энтерогеморрагических штамма E. coli, один 

из которых принадлежал к серотипу E. coli O157:H7, 

второй — к серотипу E.coli O101:H33. И если обнаруже-

ние у больного ГК возбудителя E. coli O157:H7 и его спе-

цифических последовательностей ДНК в образцах сырого 

молока не является чем-то неожиданным, то факт выде-

ления STEC-штамма серотипа E. coli O101:H33 у больного 

ребенка и в образце сырого молока является уникальным 

случаем для нашей страны. О выделении STEC-штамма 

серогруппы O101 от больных ГК сообщалось в работе 

O. Nyholm и соавт. [18]. E. coli этой серогруппы, как 

правило, относятся к группе энтеротоксигенных E. coli 
(ЕТЕС), которые вызывают колидиарею у новорожден-

ных телят. Здесь же мы имеет дело с новым патотипом 

E. coli, опасным для человека.

Проведенные нами молекулярно-генетиченские ис-

следования 2 типов штаммов, вызвавших вспышку ГК 

у детей, показали, что штаммы E. coli серотипа O157:H7 

имеют одинаковые MLST-профили и относятся к сик-

венс-типу ST24 (ST комплекс 11), впервые выявленному 

у штамма E. coli TW05359 неизвестного происхождения из 

коллекции Центра NIAID STEC (http://www.shigatox.net/

ecmlst/cgi-bin/strainquery?strainname=TW05359&scheme=

st15). Штаммы серотипа O101:H33 также имеют одинако-

вые MLST-профили и образуют новый (ранее отсутству-

ющий в базе данных shigatox.net) сиквенс-тип ST145.

В геномах штаммов обеих групп обнаружены нукле-

отидные последовательности VT2-подобных профагов 

с интегрированными в них генами синтеза шига-токсина 

2с (stx2c), причем нуклеотидные последовательности этих 

генов во всех 6 исследованных штаммах полностью иден-

тичны. Ген stx2c является одной из аллельных форм гена 

stx2. Известно, что STEC-штаммы, содержащие различ-

ные типы и аллельные варианты генов stx, заметно разли-

чаются по инфекционной способности и степени тяжести 

вызываемых ими заболеваний. Так, в работе Friedrich 
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и соавт. [12] показано, что из 268 STEC-штаммов, вы-

деленных от больных и содержащих разные аллельные 

формы гена stx2 (stx2, stx2с, stx2d, stx2e и stx2f), только 

штаммы с генотипом stx2 и stx2с вызывали заболевания, 

сопровождавшиеся ГУС. Как следует из результатов этой 

же работы, риск развития ГУС после инфекции STEC 

с генотипом stx2c значительно ниже, чем после инфи-

цирования STEC с генотипом stx2 (3,7 и 54,9%, соот-

ветственно). Вместе с тем среди STEC-штаммов с геном 

stx2c доля способных вызвать инфекцию с ГУС соста-

вила 35,7% [12]. В нашем случае 2 из 4 STEC-штаммов, 

выделенных от больных детей, привели к развитию 

инфекции, отягощенной ГУС (больные П.Д. и П.А., 

см. табл. 3).

Помимо генов синтеза шигаподобных токсинов 

в исследованных штаммах обнаружены кластеры ге-

нов, ответственных за синтез энтерогемолизинов (ehxA) 

и транспортных Hly-белков и локализованных на pO157-

подобных плазмидах. В пределах каждой группы штаммов 

нуклеотидные последовательности плазмид были полно-

стью идентичны, но отличались у штаммов серотипа 

O157:H7 и O101:H33. Во всех штаммах выявлены также 

гены синтеза основного фактора адгезии EHEC — ин-

тимина. Однако, если в группе E. coli O157:H7 эти гены 

детерминируют синтез интимина гамма, то во второй 

(E. coli O101:H33) — интимина йота 2. До настоящей ра-

боты в доступной литературе отсутствовали сообщения 

о выделении от больных ГК STEC-штаммов, в которых 

бы одновременно детектировали гены шига-токсина 2с 

и интимина йота 2. Ранее гены интимина йота 2 обна-

руживали только в группе энтеропатогенных штаммов 

E. coli (EPEC), которые, как известно, не продуцируют 

шига-токсины [13–15].

Полученные данные свидетельствуют о большом 

генетическом разнообразии факторов патогенности 

у STEC-штаммов различных серогрупп и позволяют глуб-

же понять и объяснить связь генотипа патогена с его по-

тенциальной опасностью для человека и его клинической 

значимостью для инфекционистов.

Обнаружение у больных ГК STEC-штаммов новых 

серо- и генотипов указывает на необходимость прове-

дения более углубленных исследований этиологической 

структуры ГК, обращая более пристальное внимание 

на другие, не-О157 STEC-серогруппы, циркулирующие 

на территории Российской Федерации. Безусловно, важ-

ным звеном в решении этой задачи являются также 

исследования по изучению бактерионосительства STEC-

культур у сельскохозяйственных животных.

Предупреждение пищевой STEC-инфекции, связан-

ной с потреблением сырого молока, представляется весь-

ма сложной задачей для специалистов, поскольку, как 

мы уже упоминали выше, даже строгое соблюдение сани-

тарно-гигиенических и ветеринарно-санитарных норм и 

правил при получении сырого молока не гарантирует за-

щиты от контаминации его STEC-патогенами. Учитывая 

это обстоятельство, FDA (Food and Drug Administration) 

еще в 1987 г. запретила продажу в США непастеризо-

ванных молочных продуктов [19]. На наш взгляд, до тех 

пор, пока в России не будет разработана технология, 

полностью гарантирующая получение производителем 

безопасного для человека сырого молока, реализовывать 

его населению через розничную продажу, в т.ч. и через 

молочные автоматы, весьма опасно для потребителя. 

Употребление пастеризованного молока во много раз 

снижает риск заболевания STEC-инфекцией.

Заключение

Вспышка острой кишечной инфекции среди де-

тей, зарегистрированная в Санкт-Петербурге в 2013 г. 

и протекавшая в форме геморрагического колита с про-

явлением в некоторых случаях гемолитико-уремическо-

го синдрома, энтероколита и острого гастроэнтерита, 

была вызвана потреблением сырого коровьего молока, 

контаминированного шига-токсинпродуцирующими 

эшерихиями. Об этом свидетельствуют эпидемиологи-

ческий анализ вспышки, клиническая картина болезни, 

выявление в пробах молока ДНК основных генов па-

тогенности EHEC-культур и выделение из проб моло-

ка и испражнений больных детей энтерогеморрагиче-

ских штаммов и их специфических фрагментов ДНК. 

Молекулярно-генетические исследования, включая 

полногеномное секвенирование выделенных STEC-

штаммов, наряду с типичным возбудителем геморраги-

ческого колита E. coli O157:H7, позволили обнаружить 

бактерии штамма E. coli серотипа O101:H33 уникаль-

ного сиквенс-типа и с новым сочетанием факторов ви-

рулентности (генов шига-токсина 2с, интимина йота 2 

и энтерогемолизина).

Полученные в работе результаты расширяют наши 

знания о биологии возбудителей геморрагического коли-

та у людей и указывают на необходимость совершенство-

вания диагностики этой болезни.
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Управление рисками пациента на основе 
технологий удаленного мониторинга здоровья: 

состояние области и перспективы

Обзор посвящен проблеме удаленного контроля состояния здоровья. Рассматриваются и анализируются существующие подходы к организа-
ции наблюдения за пациентом на дому с помощью технологий телемедицины. Предлагается новый подход к управлению рисками пациента, 
отвечающий в  том числе требованиям педиатрического лечебного учреждения.
Ключевые слова: электронное здравоохранение, телемедицина, удаленный мониторинг здоровья, управление рисками пациента, дети.
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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Введение

Электронное здравоохранение (e-Health) — относи-

тельно новое понятие в медицине: оно используется в 

мире лишь с 1999 г. [1]. Своим возникновением понятие 

обязано развитию электроники и информационных тех-

нологий. При этом термин используют и для определе-

ния в широком смысле медицинской информатики, ох-

ватывающей электронные процессы в здравоохранении 

[2], и для узкого обозначения использования Интернет-

технологий в медицине [3–7].

Электронное здравоохранение подразумевает непре-

рывную интеграцию всей совокупности инфокоммуни-

кационных технологий и современного здравоохранения 

в глобальную инфраструктуру, основанную на взаимо-

действии заинтересованных сторон (представителей ре-

гулирующих органов, коммерческих участников процес-

са и финансово не заинтересованных лиц), зависимую 

от локальных особенностей (территориальных и уровне-

вых), определяющую как частные исходы, так и перспек-

тивы дальнейшего развития медицины в целом [8].

При этом понятие «электронное здравоохранение» 

включает в себя также портативные технологии удален-

ного наблюдения (например, мобильные приложения 

для смартфонов) — mHealth.

Электронное здравоохранение зародилось во второй 

половине XX в. в США. В то время его целью было сокра-

щение расходов за счет минимизации числа посещений 

клинических учреждений и рисков повторной госпитали-

зации. Для достижения этих целей применяли удаленный 

мониторинг основных показателей состояния здоровья. 

На ранних этапах развития отрасли взаимодействие па-

циента и врача осуществлялось посредством телефонных 

звонков, затем для этого начали применять компьютеры 
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и мобильные устройства (электронная почта, видеосвязь, 

специализированные приложения и подключаемое обо-

рудование).

Дальнейший активный процесс информатизации 

здравоохранения обусловил интеграцию возможностей 

информационных технологий и гармонизацию их при-

менения в условиях отрасли. В настоящее время понятие 

«электронное здравоохранение» охватывает весь спектр 

услуг, систем и технологий, объединяющих здравоохра-

нение и информационные технологии:

 • электронные медицинские базы данных — персо-

нальные карты пациентов с возможностью доступа 

и передачи данных между различными специалистами 

здравоохранения, опцией оформления и передачи ре-

цептов непосредственно фармацевту;

 • телемедицина — удаленные консультации пациентов, 

а также консилиумы специалистов, в т.ч. телемонито-

ринг различных жизненных параметров пациентов на 

расстоянии как часть самых разных этапов оказания 

медицинской помощи — диагностического, лечебно-

го (для контроля за состоянием), профилактического 

и реабилитационного;

 • мобильная телемедицина — использование мобиль-

ных устройств и приложений для обеспечении кон-

троля над состоянием пациента — в настоящее время 

одна из самых актуальных задач как для практических 

врачей, так и для исследователей и самих пациентов; 

мониторинг жизненно важных функций и параме-

тров пациента в реальном времени с возможностью 

непосредственного оказания медицинской помощи 

(посредством мобильной телемедицины);

 • информационные технологии как здоровьесберега-

ющий фактор — обучающие электронные ресурсы 

с популярной медицинской информацией, ориен-

тированные как на здоровых людей, так и непосред-

ственно на пациентов;

 • информатизация в целях обеспечения непрерывного 

обучающего процесса — профессиональные програм-

мы и семинары обучающего характера, ресурсы, обе-

спечивающие своевременное представление лучших 

медицинских публикаций, современных рекомен-

даций или эпидемиологических данных (например, 

Medscape и MDLinx);

 • виртуальное ассистирование и поддержка принятия 

решений в здравоохранении с использованием циф-

рового оборудования;

 • информационный медицинский аудит и администри-

рование;

 • информационные технологии в медицинских иссле-

дованиях — в вычислительных процессах для обработ-

ки больших массивов разнородных данных [9];

 • программные решения планирования, управления 

в здравоохранении.

В современных условиях телемедицина как неотъем-

лемая часть электронного здравоохранения стремительно 

развивается. Однако интеграция возможностей инфор-

мационных технологий электронного здравоохранения 

в клиническую практику происходит не так быстро.

Данная статья представляет собой обзор публикаций 

в области электронного здравоохранения и их анализ как 

с технической точки зрения, так и с точки зрения воз-

можности построения интегрированной медицинской 

информационной системы. Кроме того, анализируются 

перспективы развития систем удаленного мониторинга 

состояния здоровья пациентов, а также недостатки суще-

ствующих систем. Предлагаются варианты решения этих 

проблем.

В обзор включены публикации по следующим темам:

 • организация удаленного сбора данных о пациентах;

 • автоматический анализ клинических данных.

При отборе систем электронного здравоохранения 

учитывали следующие их характеристики:

 • цели систем;

 • взаимодействие пациентов и врачей;

 • обучение и влияние на образ жизни — формирование 

здоровьесохраняющих стереотипов поведения (ис-

ключение курения, адекватная физическая актив-

ность и т.д.);

 • самоконтроль здоровья.

Современное состояние проблемы

В условиях высокой распространенности многих со-

циально значимых болезней среди пациентов детской 

возрастной категории, неуклонного роста числа больных 

с хронической патологией важным представляется вне-

дрение информационно-коммуникационных технологий 

в процесс взаимодействия врача и пациента с целью 

оптимизации оказания медицинской помощи. Однако 

в настоящее время как для врачей практического звена, 

так и для научных специалистов возможность использо-

вания технологий удаленного медицинского мониторин-

га (мобильной телемедицины) для ранней диагностики, 

контроля состояния пациента, оценки приверженности 

терапии отсутствует полностью либо крайне ограничена. 

Именно поэтому наиболее актуальным представляется 

решение задачи проектирования, разработки и внедрения 

отечественных мобильных телемедицинских систем.

В большинстве работ, посвященных телемедицине, 

авторы анализируют проблему с нескольких сторон и, как 

правило, отвечают на несколько вопросов из двух ниже-

приведенных групп.

 • Исследование социальных и экономических аспектов 

телемедицины (оценка полезности):

–  какие именно функции телемедицинских систем 

необходимы;

–  вопросы обучения пользователей, в т.ч. пожилых;

–  влияние телемедицинских систем на качество жиз-

ни пациентов;

–  возможные и фактические экономические выгоды 

от внедрения телемедицинских систем.

 • Представление информационных систем или архи-

тектур:

–  системы удаленного сбора и хранения информации 

о здоровье пациента;

–  вопросы интеграции данных из различных источни-

ков, стандартизация;

–  вопросы удаленного взаимодействия врача и паци-

ента;

–  интеллектуальный анализ данных с целью под-

держки принятия решений, в т.ч. оперативного 

реагирования.

Возможные экономические и социальные выгоды — 

одна из причин развития телемедицины. Например, 

B. Holtz и соавт. представили обзор исследований, 

посвященных применению мобильных телефонов для 

наблюдения за больными диабетом. Используемые при-

ложения для телефонов, помимо возможности обмена 

текстовыми сообщениями, включали дополнительные 

функции. Приложения разрабатывали под конкретное 

исследование, и они не реализовывали общепринятых 

стандартов. В различных исследованиях польза инфор-

мационных технологий варьировала, но прослеживались 
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положительные изменения в содержании гликирован-

ного гемоглобина, общем самочувствии, уверенности 

и самоконтроле [10]. Однако в исследованиях не была 

учтена клинико-экономическая составляющая исполь-

зования мобильных телефонов, не проанализированы 

возможности внедрения этой формы телемедицинских 

технологий в практику. J. Wang и соавт. представ-

лен обзор 16 статей, посвященных приложениям для 

смартфонов, предназначенным для поддержки больных 

диабетом, психическими расстройствами, избыточным 

весом, раком и т.п. [11]. По результатам обзора авторы 

пришли к заключению, что применение информаци-

онных технологий хотя бы частично помогает контро-

лировать состояние здоровья пациентов с хронической 

патологией. Благодаря использованию телемедицин-

ских технологий пациенты начинали чувствовать себя 

безопаснее, ощущали внимание врача, повышалась их 

приверженность рекомендациям, улучшался самокон-

троль. Однако существующие в настоящее время ин-

формационные приложения не удовлетворяют всем 

требованиям, предъявляемым к системам удаленного 

мониторинга хронических больных. N. Pearsaud и со-

авт. провели апробацию приложения для планшетных 

компьютеров, обеспечивающего сбор жизненных пока-

зателей через подключаемые устройства, а также связь 

между врачом и пациентом в виде текстовых сообще-

ний, у пожилых пациентов [12]. Были проведены обуча-

ющие курсы, и спустя 2 нед после начала использования 

телемедицинского комплекса пациенты смогли само-

стоятельно выполнять рекомендованные назначения. 

N. Archer и соавт. рассмотрели вопрос построения ин-

формационных систем для предоставления пользовате-

лям информации об их здоровье [13]. Авторы указывают 

на то, что по большей части системы ориентированы на 

врачей и не предполагают наличия «дружественного» 

интерфейса для обычных пользователей — пациен-

тов. Согласно мнению авторов этой статьи, внедрение 

телемедицинских информационных систем приводит 

к значительной экономии средств бюджета здравоохра-

нения, но к весьма незначительному улучшению каче-

ства медицинской помощи. R.F. Dixon и соавт. описана 

возможность катамнестического наблюдения пациентов 

с хронической патологией, выписанных после стацио-

нарного этапа на амбулаторное долечивание с помощью 

«виртуальных визитов» [14]. После выписки пациенты 

периодически заполняли специальный опросник на веб-

сайте; результаты оценивал специалист. В итоге и паци-

енты, и врачи были удовлетворены как качеством ока-

занных услуг, так и количеством времени, затраченного 

на асинхронную телеконсультацию.

Большинство современных систем используют мо-

бильные устройства (планшеты и смартфоны под опера-

ционные системы Android или iOS) в качестве конечных 

узлов при взаимодействии с пользователем [12, 15–18]. 

Существуют также системы, использующие для тех же 

целей веб-интерфейс [14, 19, 20].

Существуют различные способы организации сбора 

жизненных показателей с помощью беспроводных ло-

кальных сетей [21–24]. Интегрированные в них датчики 

можно разделить на 2 группы: устройства, находящиеся 

на теле пациента, и устройства, устанавливаемые в жи-

лых помещениях. К первой группе относятся тревожные 

кнопки, акселерометры, датчики пульса, частоты и объе-

ма дыхания, температуры тела, давления, пульсоксиметр, 

глюкометр, GPS-передатчик, а также имплантируемые 

устройства [25]. Вторая группа включает в себя датчики 

занятости кровати, концентрации газа, дыма, наличия 

огня, датчики объема (выхода из помещения), весы. Раз-

личные комбинации этих датчиков позволяют оценивать 

уровень подвижности пациента, его общее физическое 

состояние, а в некоторых случаях — даже проводить 

специальную диагностику (например, определять начало 

эпилептического припадка с помощью датчика ритма 

дыхания и частоты пульса). Разработано и представлено 

приложение для смартфона, диагностирующее хрониче-

ские болезни сердца и легких, в т.ч. хроническую обструк-

тивную болезнь легких [26–29].

Удаленная коммуникация между врачом и пациентом 

обычно реализуется посредством текстовых сообщений 

[12, 16], голосовой или видеосвязи [16], своевременно-

го оформления рецептов на лекарственные препараты 

[13, 30], напоминаний о выполнении рекомендаций [20], 

а также опросников [12, 14, 20]. Напоминания и опросни-

ки, как правило, составляют разработчики системы под 

различные случаи клинической практики.

Системы обычно строятся по трехзвенной архитек-

туре: сеть датчиков, локальное агрегирующее устройство 

(его роль зачастую выполняет смартфон) и центральный 

сервер. Локальное агрегирующее устройство отвечает 

за сбор и предварительную фильтрацию информации 

с датчиков, которая затем отправляется на центральный 

сервер [21, 31]. Аналогичным образом построены системы 

для стационаров [32–34].

S.T. Doherty и соавт. рассмотрена информацион-

ная система, состоящая из смартфона, сети беспровод-

ных датчиков (GPS, ЭКГ, акселерометра и глюкометра) 

и центрального сервера [17]. Помимо сбора данных через 

датчики система предлагала пользователям заполнять 

дневник о составе и времени приема пищи. Апробация 

проведена с участием 40 пациентов в течение 3 сут. Среди 

проблем были выявлены следующие: нехватка емкости 

аккумулятора смартфона и пренебрежение пациентами 

необходимостью ведения дневника.

Передача и анализ данных

Следующий важный момент — это организация про-

цесса передачи данных с целью их хранения и анализа. 

Медицинская информационная система (МИС) с инте-

грированной в нее телемедицинской частью способна ге-

нерировать огромный поток данных. Подходы к решению 

этой проблемы включают простой анализ данных на ло-

кальном агрегирующем устройстве (смартфоне), сжатие 

и фильтрацию данных [18].

С целью упрощения интеграции различных компо-

нентов от сторонних производителей для построения 

целостной МИС с учетом нужд конкретного лечебного 

заведения при разработке программной части применя-

ется парадигма сервисно-ориентированного программи-

рования [35–37]. Объектная модель данной предметной 

области имеет сложную структуру, поэтому для органи-

зации хранения данных естественно применять реля-

ционные системы управления базами данных (СУБД), 

а для обмена информацией между разными системами — 

стандартизированные платформонезависимые протоко-

лы, например, на основе языка разметки документов 

XML [38]. Следует также упомянуть систему MyOSCAR, 

ориентированную на интеграцию данных из несколь-

ких источников и предоставление ее пациенту в удоб-

ной форме с возможностью управления правами 

доступа [30]. В качестве стандартов в этой области упоми-

наются Health Level 7 (Digital Imaging and Communications 

in Medicine, DICOM), разработанные в рамках инициати-
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вы консорциума радиологов и ИТ-экспертов Integrating 

the Healthcare Enterprise [31].

С точки зрения интегрированности интеллектуально-

го анализа данных с целью диагностики или прогнозиро-

вания обострений состояния пациента системы можно 

разделить на 3 группы:

 • организующие сбор и не имеющие модуля анализа 

данных;

 • не организующие сбора, но реализующие анализ дан-

ных для узкого спектра заболеваний;

 • организующие сбор и реализующие анализ данных 

для узкого спектра заболеваний.

К первой группе относится подавляющее большин-

ство указанных выше систем.

Ко второй группе можно отнести систему ALaRMS 

[39], предназначенную для прогнозирования риска на-

ступления летального исхода при острых ситуациях в ста-

ционаре. В качестве рабочей модели применяется логи-

стическая регрессия по возрасту, полу, набору диагнозов 

и данным лабораторных исследований в день посту-

пления. Система, представленная A.G. Dunn и соавт., 

предназначена для оценки влияния отклонений от 

предписаний медицинских технологических процессов 

на неблагоприятные исходы в каждой конкретной кли-

нике [40]. Задача решается с помощью многоагентного 

моделирования. Согласно позиции авторов, медицинские 

предписания могут быть нечетко сформулированы и, как 

результат, трактоваться по-разному. В ходе работы алго-

ритма генерируется множество возможных траекторий, 

по которым может пойти процесс лечения при различных 

нарушениях, и которые могут привести к нежелательным 

последствиям. При генерации траекторий различные ва-

рианты получаются за счет рассмотрения ошибок трех 

видов: умышленное отклонение, неумышленное откло-

нение и недопонимание (недополучена информация или 

сообщена неверная информация). Для каждого агента 

задается распределение вероятностей появления извест-

ных отклонений. Модель апробирована для анализа ор-

ганизационных причин возникновения неблагоприятных 

исходов, однако не применялась для прогнозирования 

возможных исходов, хотя авторы допускают такую воз-

можность.

Третья группа — самая малочисленная. В первую 

очередь стоит упомянуть систему WANDA [15], ори-

ентированную на наблюдение за пациентами с сердеч-

ной недостаточностью. Во время апробации системы 

пациенты пользовались весами, тонометрами, датчиками 

физической активности, соединенными со смартфоном 

по протоколу Bluetooth. На смартфон было установлено 

приложение, входящее в состав WANDA. Предсказание 

изменения состояния больных (улучшение или ухудше-

ние симптомов) осуществлялось с помощью известных 

методов машинного обучения для классификации и ре-

грессии (наивный Байесовский классификатор, «пять 

ближайших соседей», логистическая регрессия, метод 

голосования по интервалам признаков, деревья реше-

ний C 4.5 и др.). Признаковое пространство содержа-

ло такие характеристики эмпирических распределений 

вероятностей, как дневное изменение систолического 

и диастолического кровяного давления, дневное измене-

ние веса, а также их вторые моменты, рассчитанные за 

более длительный период (3 и 7 сут). В качестве исходных 

данных для формирования эталонных значений само-

чувствия использовали результаты ежедневных опросов, 

а в качестве метрик качества — уровень ошибок первого 

и второго рода. V. Nenov и соавт. представлена одна из 

первых систем в области телемедицины, предназначенная 

для сбора и анализа показателей пациентов нейрохирур-

гических стационаров [19]. Система помогает врачам 

принимать решения, предоставляя функции специализи-

рованного поиска по истории болезни. В работе П.Е. Гри-

горьева и соавт. рассмотрен аппаратно-программный 

комплекс мониторинга общего состояния человека, 

учитывающий разнообразные показатели: от активно-

сти нервной системы до гемодинамики [41]. E. Vavrinsky 

и соавт. описывается система поддержки принятия реше-

ний для удаленного мониторинга. В качестве исходных 

данных используют как сети датчиков, так и опросники 

и электронные медицинские карты [23]. В качестве рабо-

чей модели применяют продукционные правила. В ряде 

исследований проанализирована возможность интегра-

ции системы удаленного мониторинга в решения класса 

«умный дом» [22, 42–45].

Исследование, проведенное Центром технологий по 

уходу за пожилыми людьми (Leading Age: Center for Aging 

Services Technologies) [46], указывает на следующие глав-

ные проблемы внедрения телемедицинских информаци-

онных систем:

 • высокая стоимость, в т.ч. ввиду необходимости закуп-

ки специального оборудования;

 • административная проблема в виде необходимости 

обучения и мотивирования как персонала, так и па-

циентов;

 • отсутствие единой архитектуры, стека протоколов 

и, самое главное, аппаратно-программной платформы 

для интеграции систем на всех этапах процесса — 

от сбора данных до ее обработки, принятия решения 

и обратной связи с пациентом; это, в свою очередь, 

влечет необходимость специальной интеграции не-

скольких систем для каждого лечебного заведения 

с учетом его специфики (что также дополнительно 

увеличивает стоимость).

На вышеобозначенные проблемы указывают и авторы 

других работ [13].

Для уменьшения стоимости внедрения телемедицин-

ских систем N. Persaud и соавт. предлагают размещение 

смартфонов с набором датчиком в общественных местах, 

чтобы пациентам не приходилось покупать все оборудо-

вание [12]. Однако такая схема применима в основном 

в лечебно-профилактических организациях (несколько 

точек сбора показателей на корпус или этаж), а также 

только для пациентов, способных самостоятельно пере-

двигаться.

В России активно ведутся разработки в области уда-

ленного мониторинга здоровья. Одной из них является 

сервис «Медархив» [47], который предназначен для ин-

формационной поддержки деятельности врачей и рабо-

тает как площадка обмена медицинской информацией 

между врачом и пациентом. Одним из сервисов является 

удаленный сбор медицинской информации о пациенте. 

Сбор данных осуществляется путем заполнения пер-

сональных медицинских карт с помощью веб-портала 

или мобильных приложений. «Медархив» имеет воз-

можность работать с двумя устройствами телемонито-

ринга — кардиографом и тонометром. При обращении к 

разработчикам сервиса существует опция подключения 

и других устройств. В итоге врач может в удобном для него 

виде просматривать всю информацию о своих пациентах, 

включая динамику изменения показателей. Оценку со-

стояния здоровья пациента на основе полученной инфор-

мации врач делает самостоятельно.

Разработки в области удаленного мониторинга состо-

яния здоровья ведутся также и компанией «ФОБОС» [48]. 

Для удаленного мониторинга был разработан аппаратно-
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программный комплекс СИМОНЗ, предназначенный для 

удаленного мониторинга основных показателей здоровья 

человека с использованием беспроводных измеритель-

ных устройств, средств регистрации и передачи данных. 

Эта система работает с устройствами под управлением 

операционной системы Android 4.0+. С помощью СИ-

МОНЗ можно фиксировать следующие параметры:

 • артериальное давление;

 • концентрацию глюкозы в сыворотке крови;

 • насыщенность гемоглобина кислородом;

 • температуру тела;

 • ЭКГ;

 • ЭЭГ;

 • результаты пикфлоуметрии.

Группа компаний «АйТи» занимается разработкой си-

стемы дистанционного мониторинга здоровья «Монитор 

здоровья» [49]. Система предназначена для мониторинга 

пациентов с обострением сердечно-сосудистых и эндо-

кринных заболеваний. Эта система может быть использо-

вана для решения следующих задач:

 • мониторинг состояния здоровья пациентов с хро-

ническими заболеваниями сердечно-сосудистой си-

стемы;

 • мониторинг состояния здоровья пациентов с сахар-

ным диабетом 1-го и 2-го типа;

 • послеоперационное наблюдение;

 • мониторинг пациентов с нефрологическими заболе-

ваниями;

 • мониторинг состояния здоровья больных, которым 

оказывается паллиативная медицинская помощь;

 • ведение беременности.

Система может быть внедрена в медицинское учреж-

дение или использоваться как удаленный сервис.

Компания «ФОРС» разработала платформу REMSMED 

для удаленного взаимодействия между врачами и паци-

ентами [50]. Эта платформа включает в себя следующие 

компоненты:

 • единый портал с доступом врачей и пациентов 

(содержит данные о состоянии здоровья пациентов 

и рекомендации врачей по их лечению);

 • мобильное приложение для iOS и Android;

 • многоканальную систему взаимодействия пользовате-

лей — текстовые сообщения, видео-конференцсвязь 

и документы (ЭКГ, УЗИ, рентгеновские снимки, ре-

зультаты лабораторных исследований и т.д.);

 • настраиваемую систему напоминаний о необходимых 

действиях пациента и предупреждений о тревожных 

состояниях с доставкой уведомлений по электронной 

почте и SMS;

 • настраиваемую экспертную систему предупреждений 

врачу о необходимости обратить внимание на паци-

ента;

 • систему интеграции с персональными медицинскими 

измерительными приборами;

 • систему интеграции с МИС, используемой в лечебном 

учреждении.

Возможные сферы применения — кардиология, эндо-

кринология, ведение беременности, педиатрия, сомно-

логия, травматология, спортивная и профилактическая 

медицина.

Таким образом, обзор работ по теме подтверждает 

необходимость разработки технологической платформы 

для построения систем удаленного мониторинга, облада-

ющей следующими характеристиками:

 • модульная архитектура для упрощения интеграции

с различными медицинскими информационными си-

стемами и сетями сбора жизненных показателей;

 • аналитический модуль с возможностью достаточ-

но простой настройки на мониторинг и управление 

рисками изменения состояния здоровья пациентов 

с широким спектром заболеваний.

Архитектура системы мониторинга здоровья

Элементы архитектуры системы мониторинга здоро-

вья представлены на рис.

Основными действующими лицами в системе являют-

ся врач, пациент и эксперт. Задача пациента — вовремя 

отправлять данные о состоянии своего здоровья. Сбор 

данных осуществляется путем заполнения пациентом 

специальных дневников: дневника здоровья, пищевого 

дневника и др. Информация, необходимая для контроля 

состояния здоровья пациента, вводится через интерфейс 

пользователя либо пациентом вручную, либо с помощью 

специальных медицинских устройств (мини-кардиограф, 

устройство для считывания значения артериального дав-

ления и др.). Эти устройства должны иметь сертификат, 

позволяющий использовать их в Российской Федерации, 

и возможность синхронизации с мобильным устройством. 

Взаимодействие с этими устройствами настраивают при 

помощи подсистемы синхронизации с медицинскими 

устройствами. Вся введенная пользователем информа-

ция сохраняется на сервере медицинского учреждения 

с помощью подсистемы удаленного сбора данных. Кон-

тролем своевременного сбора данных от пациентов и их 

обработкой занимается подсистема контроля состояния 

пациента. Через подсистему пациенту высылают уве-

домление о необходимости заполнить его электронные 

дневники в случаях, если он не делает этого вовремя. 

Оценку состояния больного осуществляют с использо-

ванием набора правил, который хранится в базе знаний. 

Если наблюдается незначительное ухудшение состоя-

ния больного, не требующее обращения к специалисту, 

то пациенту высылают рекомендации о том, что нужно 

сделать для улучшения состояния. Если состояние паци-

ента требует обращения к врачу, ему отправляют уведом-

ление о необходимости очной консультации со специ-

алистом. Если возникает ситуация, требующая некоторых 

активных действий со стороны лечащего врача, то врач 

получает уведомления об этом. Все уведомления и рас-

сылки осуществляются через подсистему уведомлений.

Ознакомиться с данными о состоянии здоровья па-

циента врач может с помощью интерфейса пользователя Рис. Общая архитектура системы мониторинга здоровья.
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(врача). В отличие от интерфейса пользователя для па-

циента врачу предоставляется более полная информация 

о состоянии здоровья больного, включая динамику из-

менений значений отдельных параметров. Интерфейс 

пользователя (врача) предоставляет специалисту ряд ин-

струментов для проведения очной консультации. В каче-

стве таких инструментов выступают различные шкалы, 

калькуляторы и др. Они подбираются в соответствии 

с заболеванием пациента, а результаты исследований 

и расчетов записываются в базу данных.

Редактированием базы знаний и карт пациента зани-

мается эксперт. Подсистема редактирования базы правил 

предоставляет эксперту набор инструментов для редак-

тирования и тестирования правил, хранящихся в базе 

знаний. С помощью интерфейса редактирования карты 

пациента эксперт может редактировать параметры паци-

ента, за которыми необходимо следить пациенту, созда-

вать дневники, вводить шкалы и параметры, с которым 

работает врач во время очной консультации.

В дополнение ко всем описанным функциям в систе-

му мониторинга здоровья добавляется возможность инте-

грации с МИС, установленной в медицинском учрежде-

нии. Возможность интеграции добавляется в интерфейс 

пользователя врача на тот случай, если врачу понадобится 

получить информацию из МИС.

Заключение

Обзор основных разработок в области удаленного 

мониторинга здоровья пациентов показал, что несмо-

тря на достаточно большое число существующих систем 

удаленного мониторинга здоровья пациентов, почти все 

они обеспечивают только сбор данных о состоянии па-

циента, тогда как вся аналитическая часть ложится на 

плечи врача. Также продемонстрировано, что почти все 

современные разработки ориентированы на пожилых 

и взрослых людей. Помимо обзора существующих раз-

работок в области удаленного мониторинга предложе-

на архитектура интеллектуальной системы мониторинга 

и анализа здоровья пациентов. В предложенной архи-

тектуре кроме функции сбора информации о пациенте 

также имеется подсистема контроля состояния пациента, 

предназначенная для автоматической оценки состояния. 

Дальнейшим перспективным направлением работ в этой 

области является разработка прототипа системы удален-

ного мониторинга состояния здоровья пациентов, ори-

ентированной не только на взрослых и пожилых людей, 

но и на детей.
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Y.S. Vinnik, S.S. Dunaevskaya, D.A. Antufrieva

V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Federation

Diagnostic Value of Integral Scoring Systems in Assessing the Severity 
of Acute Pancreatitis and Patient’s Condition

Objective: The aim of the study was to evaluate the diagnostic value of specific and nonspecific scoring systems Tolstoy–Krasnogorov score, Ranson, 
BISAP, Glasgow, MODS 2, APACHE II and CTSI, which used at urgent pancreatology for estimation the severity of acute pancreatitis and status 
of patient. Methods: 1550 case reports of patients which had inpatient surgical treatment at Road clinical hospital at the station Krasnoyarsk from 
2009 till 2013 were analyzed. Diagnosis of severe acute pancreatitis and its complications were determined based on anamnestic data, physical exami-
nation, clinical indexes, ultrasonic examination and computed tomography angiography. Specific and nonspecific scores (scoring system of estimation 
by Tolstoy–Krasnogorov, Ranson, Glasgow, BISAP, MODS 2, APACHE II, CTSI) were used for estimation the severity of acute pancreatitis and 
patient’s general condition. Effectiveness of these scoring systems was determined based on some parameters: accuracy (Ас), sensitivity (Se), specificity 
(Sp), positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV). Results: Most valuables score for estimation of acute pancreatitis’s severity 
is BISAP (Se — 98,10%), for estimation of organ failure — MODS 2 (Sp — 100%, PPV — 100%) and APACHE II (Sp — 100%, PPV — 100%), 
for detection of pancreatonecrosis sings — CTSI (Sp — 100%, NPV — 100%), for estimation of need for intensive care — MODS 2 (Sp — 100%, 
PPV — 100%, NPV — 96,29%) and APACHE II (Sp — 100%, PPV — 100%, NPV — 97,21%), for prediction of lethality — MODS 2 (Se — 
100%, Sp — 98,14%, NPV — 100%) and APACHE II (Se — 95,00%, NPV — 99,86%). Conclusion: Most effective scores for estimation of acute 
pancreatitis’s severity are Score of estimation by Tolstoy–Krasnogorov, Ranson, Glasgow and BISAP. Scoring systems MODS 2, APACHE II high 
specificity and positive predictive value allow using it at clinical practice.
Key words: severe acute pancreatitis, integral score, estimation the severity of acute pancreatitis.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 90–94)

Ю.С. Винник, С.С. Дунаевская, Д.А. Антюфриева

Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Российская Федерация

Диагностическая ценность интегральных шкал в оценке степени тяжести 
острого панкреатита и состояния больного

Цель исследования: оценить диагностическую ценность специфических и неспецифических шкал Толстого–Красногорова, Ranson, BISAP, 
Glasgow, MODS 2, APACHE II и CTSI, используемых в ургентной панкреатологии для оценки тяжести острого панкреатита и состояния 
больного. Методы: проанализировано 1550 историй болезней пациентов, находившихся на стационарном хирургическом лечении в Дорожной 
клинической больнице на станции Красноярск за период 2009–2013 гг. Диагноз тяжелого острого панкреатита и его осложнений уста-
навливали на основании данных анамнеза, объективных обследований, клинико-лабораторных показателей, ультразвукового исследования 
и компьютерной томографической ангиографии. Для оценки степени тяжести острого панкреатита и общего состояния пациента исполь-
зовали специфические и неспецифические шкалы. Эффективность используемых шкал определяли по следующим параметрам: точность, 
чувствительность (Se), специфичность (Sp), прогностическая значимость положительного (PPV) и отрицательного результатов (NPV). 
Результаты: для оценки тяжести острого панкреатита наиболее ценная шкала BISAP (Se — 98,10%), для оценки признаков органной недо-
статочности — MODS 2 (Sp — 100%, PPV — 100%) и APACHE II (Sp — 100%, PPV — 100%), для определения признаков панкреонекроза — 
CTSI (Sp — 100%, NPV — 100%), потребности в интенсивной терапии — MODS 2 (Sp — 100%, PPV — 100%, NPV — 96,29%) и APACHE II 
(Sp — 100%, PPV — 100%, NPV — 97,21%), для прогнозирования летальности —MODS 2 (Se — 100%, Sp — 98,14%, NPV — 100%) и APACHE 
II (Se — 95,00%, NPV — 99,86%). Заключение: к наиболее эффективными шкалам, позволяющим оценить степень тяжести острого панкре-
атита, можно отнести шкалы Толстого–Красногорова, Ranson, Glasgow и BISAP. Высокая специфичность и прогностическая значимость 
положительного результата для шкал MODS 2, APACHE II позволяет их использовать в клинической практике.
Ключевые слова: тяжелый острый панкреатит, интегральные шкалы, оценка тяжести острого панкреатита.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 90–94)

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Обоснование

Острый панкреатит (ОП) — актуальная проблема ур-

гентной хирургии, что связано с его лидирующим ме-

стом в структуре неотложной абдоминальной патологии 

и увеличением доли тяжелых форм ОП. К причинам не-

благоприятного течения заболевания относят запоздалую 

диагностику тяжелого ОП и его осложнений; отсутствие 

высокоэффективной шкалы оценки тяжести и прогноза 

болезни; выполнение необоснованных хирургических ма-

нипуляций [1].

Ранний тяжелый ОП имеет фульминантное течение, 

сопровождающееся прогрессирующей органной дис-

функцией, гипоксией, формированием очагов панкрео-

некроза, присоединением инфекционного процесса 

и абдоминального компартмент-синдрома. Профилак-

тика и лечение органных нарушений — стратегическое 

направление лечения больных тяжелым ОП. На данном 

этапе весьма важна скрининг–диагностика тяжелого ОП 

и его осложнений с использованием интегральных шкал 

разной направленности [2, 3].

Своевременная диагностика тяжелого ОП представ-

ляет значительные трудности, при этом частота диагно-

стических ошибок достигает 30% [4]. В настоящее время 

существует более 200 различных лабораторных и инстру-

ментальных шкал для оценки степени тяжести и прогно-
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зирования течения ОП. Интегральные шкалы оценки тя-

жести ОП обеспечивают высокую точность только через 

48 ч от начала заболевания [5, 6].

Среди специфичных шкал ранней диагностики и про-

гнозирования тяжелого острого панкреатита выделяют 

следующие: Толстого–Красногорова, Ranson, BISAP. 

Шкала Толстого–Красногорова разработана в панкрео-

центре НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе 

и принятая Ассоциацией хирургов Санкт-Петербурга 

в 2004 г. [7]. Данная классификация основана на тесной 

связи тяжести заболевания с его морфологическими про-

явлениями и учитывает фазовое течение острого деструк-

тивного панкреатита. Шкала Ranson была разработана 

J.H.C. Ranson в 1974 г. и включает 11 прогностических 

признаков. Пять признаков необходимо регистрировать 

при поступлении, остальные шесть — через 48 ч по-

сле поступления [7]. В последние годы для простоты 

применения в практику была внедрена шкала BISAP 

(The Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis). Ин-

декс шкалы BISAP рассчитывают как сумму признаков, 

обнаруженных в течение 24 ч: концентрация мочевины 

в крови больше 25 мг/л, наличие изменений ментального 

статуса, признаков системного воспалительного ответа 

и выпота в плевральной полости, возраст более 60 лет [8].

Степень тяжести острого панкреатита определяют 

по многопараметрическим диагностическим системам: 

АРАСНЕ-II, MODS 2 и Glasgow. Шкала APACHE, пред-

ложенная W. Knaus и соавт. в 1981 г., включает в себя 

оценку физиологических параметров и преморбидного 

состояния здоровья пациента. В 1985 г. ими же была раз-

работана упрощенная система APACHE II, включающая 

в себя меньшее число критериев [7]. Оценку нарушения 

сознания оценивают по шкале Glasgow, а развитие поли-

органной недостаточности — по шкале MODS 2 [8].

Морфологическую степень тяжести ОП можно оце-

нить с использованием компьютерного томографиче-

ского индекса (СТ Severity INDEX, CTSI), для расчета 

которого баллы степени поражения поджелудочной же-

лезы по шкале Balthazar суммируют с баллами степени 

некроза [9].

К настоящему моменту проблема раннего прогнози-

рования тяжелого ОП не решена, поэтому поиск новых 

критериев неблагоприятного развития заболевания про-

должает оставаться актуальным. В связи с этим целью 

нашего исследования была оценка диагностической зна-

чимости специфических и неспецифических шкал Тол-

стого–Красногорова, Ranson, BISAP, Glasgow, MODS 2, 

APACHE II и CTSI, используемых в ургентной панкре-

атологии для оценки тяжести ОП и состояния больного.

Методы

Дизайн исследования
Данное исследование относится к группе проспектив-

ных когортных исследований с повторной ретроспектив-

ной оценкой по завершенному клиническому случаю.

Критерии соответствия
Наблюдаемую группу больных составляли пациен-

ты обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, поступившие 

в стационар по скорой неотложной помощи с диагнозом 

«Острый панкреатит» в ферментативную фазу заболе-

вания. В исследование не включали пациентов, имев-

ших тяжелую сопутствующую сердечно-сосудистую па-

тологию, сердечную недостаточность IIА стадии и выше, 

2-й и выше функциональный класс по классификации 

Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA), бере-

менность. Критерии исключения из исследования: отказ 

пациента от участия в исследовании.

Условия проведения
Исследование проводили на базе I хирургического 

отделения Дорожной клинической больницы на стан-

ции Красноярск ОАО «Российские железные дороги», 

осуществляющей оказание неотложной хирургической 

помощи населению.

Продолжительность исследования
Проспективное исследование проводили в период 

2009–2013 гг. Повторное ретроспективное исследование 

с оценкой по законченному клиническому случаю осу-

ществляли в 2014 г.

Описание медицинского вмешательства
При поступлении пациента в приемном покое произ-

водили оценку тяжести ОП по шкале Толстого–Красно-

горова. В первые 24 ч оценивали показатели по шкалам 

BISAP, APACE II, MODS 2. В период 24 и 48 ч оцени-

вали показатели шкал Ranson и Glasgow. На 3-и сут вы-

полняли компьютерную томографическую ангиографию 

органов брюшной полости с болюсным контрастирова-

нием, по результатам которой рассчитывали баллы CTSI. 

Все пациенты получали стандартную терапию в соот-

ветствии с протоколами диагностики и лечения острого 

панкреатита [10].

Исходы исследования

Основной исход исследования
Из 1550 человек, на долю пациентов с тяжелым ОП 

приходилось 13,6% случаев. Общая летальность при ОП 

составила 2,58%, из них среди пациентов с тяжелым 

ОП — 18,96%, среди больных, требующих неотложной 

терапии, — 32,52%, среди пациентов с проявлениями ор-

ганной недостаточности — 27,03%.

Дополнительные исходы исследования
В наблюдаемой нами группе больных были прослеже-

ны некоторые асептические осложнения ферментатив-

ной фазы острого панкреатита.

Анализ в подгруппах
При определении степени тяжести острого панкреа-

тита, прогнозировании развития полиорганной недоста-

точности и парапанкреатических осложнений применяли 

следующие многофакторные шкалы: 1) шкала Красного-

рова–Толстого — критическими точками были 4 балла 

и более (2 основных критерия или 1 основной критерий 

и 2 дополнительных); 2) шкала Ranson с критической 

точкой 3 балла и более; 3) шкала Glasgow — критическая 

точка 3 балла и более; 4) шкала BISAP — критическая 

точка 3 балла и более; 5) шкала MODS 2 — критическая 

точка 9 баллов и более; 6) шкала APACHE II — критиче-

ская точка 8 баллов и более; 7) шкала CTSI — критическая 

точка 7 баллов и более.

Методы регистрации исходов
При завершении исследования и экспертной оценки 

тяжелый ОП диагностировали согласно определению Ат-

лантской классификации [11]. Признаки полиорганной 

недостаточности устанавливали согласно рекомендаци-

ям Всемирной федерации обществ анестезиологов [10]. 

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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Признаки панкреонекроза оценивали по данным 

компьютерной томографической ангиографии с бо-

люсным контрастированием на 3-и сут от начала за-

болевания и при необходимости уточнения характера па-

рапанкреатических осложнений повторяли исследование 

на 10–14-е сут [11]. Потребность в интенсивной терапии 

рассматривали по фактическому пребыванию пациента 

в отделении реанимации и интенсивной терапии; кроме 

того, рассчитывали летальность.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено на заседании ло-

кального этического комитета КрасГМУ 28.10.2013 г. 

(выписка из протокола № 51/2013).

Статистический анализ
Расчет объема выборки предварительно не проводи-

ли. Статистический анализ данных выполнен при помо-

щи пакета прикладных программ MS Excel 10.0 (США) 

и SPSS 17.0. (SPSS Inc., США). Данные описательной 

статистики представлены в виде медианы и довери-

тельного интервала (ДИ). Основные характеристики 

исследуемых шкал приведены в абсолютных цифрах 

и процентных соотношениях. Оценку эффективности 

шкал проводили с применением стандартных методов 

диагностической ценности, таких как точность (Ac), 

чувствительность (Se), специфичность (Sp), прогности-

ческая значимость положительного (PPV) и отрицатель-

ного (NPV) результатов.

Результаты

Участники исследования
Проведено проспективное исследование 1550 пациен-

тов с ОП, находившихся на стационарном хирургическом 

лечении в Дорожной клинической больнице на станции 

Красноярск ОАО «Российские железные дороги» в пери-

од 2009–2013 гг. Возраст больных составил от 18 до 80 лет, 

средний возраст — 48 лет (95% ДИ 44,9–51,6), мужчин 

было 859 (55,4%), женщин — 691 (44,6%).

Согласно этиологической классификации ОП 

Н.А. Яицкого и соавт. (табл. 1) [12], токсико-аллер-

гический генез заболевания выявлен в 54% (алкоголь-

ный — 48%, алиментарный — 6%), билиарный — в 38% 

(дуктогенный — 17%, холецистогеннный — 21%), другой 

генез — в 8% (гастрогенный, ангиогенный, посттравмати-

ческий, криптогенный).

Основные результаты исследования
К наиболее эффективным шкалам, позволяющим 

оценить тяжесть ОП, относят шкалы Толстого–Крас-

ногорова, Ranson, Glasgow и BISAP. Наиболее высокой 

диагностической ценностью обладает шкала BISAP (Se — 

98,10%, Sp — 99,85%, PPV — 99,04%, NPV — 99,70), низкая 

ценность у шкалы MODS 2 (Se — 32,23%) и APACHE II 

(Se — 37,44%). Для оценки признаков органной недо-

статочности эффективны шкалы MODS 2 (Sp — 100%, 

PPV — 100%) и APACHE II (Sp — 100%, PPV — 100%). 

Для определения признаков панкреонекроза, оцен-

ки площади некротического субстрата и вовлечения 

парапанкреатических структур — шкала CTSI (Sp — 

100%, NPV — 100%). Прогнозирование потребности 

в интенсивной терапии эффективно при использова-

нии шкал MODS 2 (Sp — 100%, PPV — 100%, NPV — 

96,29%) и APACHE II (Sp — 100%, PPV — 100%, NPV — 

97,21%). Для прогнозирования летальности также це-

лесообразно применять шкалы MODS 2 (Se — 100%, 

Sp — 98,14%, NPV — 100%) и APACHE II (Se — 95,00%, 

NPV — 99,86%). Все полученные данные представлены 

в табл. 2.

Дополнительные результаты исследования
Асептические осложнения ферментативной фазы 

были отмечены у 282 (18,19%)  пациентов с тяжелым ОП. 

Острые жидкостные скопления наблюдали у 210 (13,55%) 

больных: в сальниковой сумке — у 146 (9,42%), в забрю-

шинной клетчатке — у 92 (5,94%), в свободной брюшной 

полости — у 77 (4,97%). 

Осложнения какого-либо одного типа зареги-

стрированы у 175 (11,29%), осложнения двух типов — 

у 78 (5,03%), трех типов — у 29 (1,87%) больных. Таким 

образом, в 6,9% случаев приходилось иметь дело с двумя 

и более типами осложнений у одного пациента, которые 

развивались одновременно или последовательно и, как 

правило, свидетельствовали о тяжелом ОП.

Полиорганная недостаточность была выявлена 

у 37 (2,97%), панкреатогенный шок —у 37 (2,26%) обсле-

дованных пациентов.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений не от-

мечено.

Обсуждение

При оценке степени тяжести ОП необходимо при-

менение многофакторных специфических шкал. Шкала 

Толстого–Красногорова позволяет оценить тяжесть ОП 

на этапе поступления больного в хирургический стаци-

онар и определить тактику ведения пациента. Исполь-

зование шкалы для оценки общего состояния здоровья, 

объема панкреонекроза имеет низкую диагностическую 

ценность [4]. При применении шкалы Ranson результаты 

будут получены только через 48 ч, что следует к отнести 

Таблица 1. Распределение пациентов с острым панкреатитом по этиологии заболевания (n =1550)

Этиология острого панкреатита по Н.А. Яицкому и соавт. Число пациентов
Токсико-аллергический генез, в т.ч.:

– алкогольный;

– алиментарный

837 (54%), в т.ч.:

744 (48%);

93 (6%)

Билиарный генез, в т.ч.:

– дуктогенный;

– холецистогенный

589 (38%), в т.ч.:

263 (17%);

326 (21%)

Другой генез:

– гастрогенный (гастродуоденальные язвы с пенетрацией в поджелудочную железу)

– ангиогенный

– посттравматический

– криптогенный

124 (8%)
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существенному недостатку [2]. Шкалы общереанимато-

логического профиля (АРАСНЕ-II, MODS 2 и Glasgow) 

позволяют прогнозировать развитие полиорганной не-

достаточности и необходимости нахождения больного 

в отделении реанимации и интенсивной терапии с высо-

кой диагностической ценностью. Использование шкал 

в оценке тяжести острого панкреатита имеет низкую 

чувствительность и специфичность [7]. Оценить объем 

и глубину некроза поджелудочной железы, а также раз-

витие парапанкреатических осложнений возможно при 

использовании шкалы CTSI.

Для таких показателей, как признаки органной не-

достаточности, потребность в интенсивной терапии 

и прогнозирование летальности, наибольшую диагности-

ческую ценность имели неспецифические шкалы, при-

меняемые для оценки тяжести состояния и обоснования 

госпитализации в отделение реанимации и интенсивной 

терапии. Для оценки тяжести острого панкреатита ин-

формативны специфические шкалы, из которых CTSI 

обладала наибольшей чувствительностью и специфич-

ностью. Целесообразно применять различные шкалы на 

разных этапах пребывания больного в хирургическом 

стационаре. Так, шкала Толстого–Красногорова сохра-

няет актуальность для оценки тяжести острого панкреа-

тита на этапе поступления больного в стационар. Шкалы 

Ranson, Glasgow и BISAP не имеют значимых различий по 

диагностической ценности и могут успешно применяться 

для оценки тяжести панкреатита в условиях специализи-

рованного хирургического отделения.

Ограничения исследования
Применение данного исследования может быть ограни-

чено диагностическими возможностями стационара, необ-

ходимо строгое соблюдение сроков выполнения диагности-

ческих процедур и расчета показателей. Результаты иссле-

дования обусловлены течением основного заболевания и не 

могут быть применены в отношении пациентов, имеющих 

тяжелые декомпенсированные сопутствующие заболевания.

Таблица 2. Диагностическая ценность интегральных шкал при оценке степени тяжести острого панкреатита и состояния больного, %

Шкала Se Sp Ac PPV NPV
Тяжелый острый панкреатит

Шкала оценки Толстого–Красногорова 90,99 99,55 98,39 96,97 98,59

Шкала Ranson 94,31 99,85 99,10 99,00 99,11

Шкала Glasgow 95,26 99,85 99,23 99,01 99,26

BISAP 98,10 99,85 99,61 99,04 99,70

MODS 2 32,23 100 90,77 100 90,35

APACHE II 37,44 99,78 91,29 96,34 91,01

CTSI 70,37 100 83,83 100 73,77

Признаки органной недостаточности
Шкала оценки Толстого–Красногорова 83,11 94,65 93,55 62,12 98,15

Шкала Ranson 81,08 94,22 92,97 59,70 97,92

Шкала Glasgow 85,14 94,51 93,61 62,07 98,37

BISAP 89,19 94,51 94,00 63,15 98,81

MODS 2 43,59 100 94,32 100 94,06

APACHE II 55,41 100 95,74 100 95,50

CTSI 72,85 92,35 83,16 89,47 79,23

Признаки панкреонекроза
Шкала оценки Толстого–Красногорова 92,63 98,38 97,68 88,89 98,96

Шкала Ranson 95,79 98,60 98,26 90,55 99,41

Шкала Glasgow 96,32 98,53 98,26 90,15 99,48

BISAP 97,37 98,24 98,13 88,52 99,63

MODS 2 28,42 98,97 90,32 79,41 90,82

APACHE II 27,37 97,79 89,16 63,41 90,60

CTSI 60,00 100 74,41 100 58,46

Потребность в интенсивной терапии
Шкала оценки Толстого–Красногорова 97,56 94,53 94,78 60,61 99,78

Шкала Ranson 95,93 94,18 94,32 58,71 99,63

Шкала Glasgow 94,31 93,90 93,94 57,14 99,48

BISAP 95,12 93,55 93,67 55,98 99,55

MODS 2 55,28 100 96,45 100 96,29

APACHE II 66,67 100 97,35 100 97,21

CTSI 78,86 90,23 85,52 85,09 85,79

Прогнозируемая летальность
Шкала оценки Толстого–Красногорова 75,00 88,88 88,52 15,15 99,26

Шкала Ranson 67,50 88,48 87,94 13,43 99,04

Шкала Glasgow 72,50 88,48 88,06 14,28 99,18

BISAP 80,0 88,28 88,06 15,31 99,40

MODS 2 100 98,14 98,19 58,82 100

APACHE II 95,00 97,09 97,03 46,34 99,86

CTSI 88,89 68,58 71,04 28,07 97,81

Примечание. Se — чувствительность; Sp — специфичность; Ac — точность; PPV — прогностическая значимость положительного резуль-

тата; NPV — прогностическая значимость отрицательного результата.
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Краткие практические рекомендации
На этапе приемного покоя в качестве скринигового 

метода может быть использована шкала Толстого–Крас-

ногорова. В 1-е сут необходимо применение одной из 

неспецифических анестезиологических шкал и решение 

вопроса о необходимости госпитализации в отделение 

реанимации и интенсивной терапии. В 1-е сут и через 48 ч

необходимо оценить показатели специфической шкалы 

Ranson. Для уточнения объема панкреонекроза и пара-

панкреатических осложнений рекомендовано проведение 

КТ-ангиографии с болюсным контрастированием.

Заключение

Для объективной оценки и принятия решения по хи-

рургической тактике необходим комплексный подход с 

использованием специфических и неспецифических шкал 

в сочетании с современными методами визуализации.
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G.M. Volgareva

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Centrе, Moscow, Russian Federation

Prostate Cancer: Papillomaviruses as a Possible Cause

Prostate cancer (PC) incidence and mortality are steadily increasing. Causation of PC is not clearly understood; in particular, role of human papil-
lomaviruses (HPV) is still disputable. The review contains analysis of literature data on possible participation of HPV, powerful biological carcinogens, 
in PC genesis. PC incidence increase in persons with immunodeficiency indicates involvement of some infectious agent in the disease etiology. Several 
research groups communicated HPV DNA finding including that of oncogenic types in PC specimens (transrectal biopsies). There are limited data on 
the occurrence of oncogenic HPV 16 oncoprotein E7 in such specimens and on its unfavorable effect on disease prognosis. The successful attempt is 
known to transfect normal human prostate cells with oncogenic HPV DNA in vitro. Epidemiological data on associations of PC with HPV are contro-
versial. It may result from the considered in the present review certain technical peculiarities of these studies. Сontrol for serum antibodies to HPV E6 
and E7 oncoproteins recognized to indicate HPV-positive tumor growth in an organism has not been performed yet in PC patients. DNA of oncogenic 
HPV is rather commonly found in organs adjacent to prostate — urethra, rectum, urinary bladder. In the study held in Russia on a group of healthy 
men examined for sexually transmitted diseases genitourinary HPV infection was found in every second person; 42% of them harbored oncogenic HPV. 
Possible participation of oncogenic HPV in PC genesis deserves close attention and further study.
Key words: prostate, cancer, papillomaviruses.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 95–100)

Г.М. Волгарева

Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина, Москва

Рак предстательной железы: возможная роль 
папилломавирусов в его возникновении

Заболеваемость раком предстательной железы (РПЖ) и смертность от него неуклонно возрастают. Этиология этой формы рака изучена 
недостаточно. Неясна, в частности, роль вирусов папиллом человека (ВПЧ). Обзор содержит анализ данных литературы о возможном 
участии ВПЧ, сильных биологических канцерогенов, в возникновении РПЖ. Рост заболеваемости РПЖ на фоне иммунодефицитов — это 
указание на причастность инфекционного агента к этиологии данного заболевания. Несколько исследовательских групп сообщали об обна-
ружении ДНК ВПЧ, в т.ч. онкогенных типов, в образцах РПЖ, полученных методом трансректальной биопсии. Имеются ограниченные 
данные о присутствии онкобелка Е7 онкогенного ВПЧ 16-го типа в клетках хирургически удаленного РПЖ и его неблагоприятном влиянии 
на прогноз заболевания. Известна успешная попытка трансформации нормальных клеток предстательной железы человека с помощью ДНК 
ВПЧ высокого онкогенного риска in vitro. Эпидемиологические данные об ассоциациях РПЖ с ВПЧ противоречивы. Причиной могут быть 
рассмотренные в настоящем обзоре методические особенности этих работ. В то же время проверку наличия в сыворотке крови антител 
к онкобелкам Е6 и Е7 ВПЧ, признанных индикаторами развития в организме ВПЧ-положительной опухоли, у больных РПЖ до настоящего 
времени не проводили. ДНК онкогенных ВПЧ достаточно часто обнаруживают в соседних с предстательной железой органах — мочеиспу-
скательном канале, прямой кишке, мочевом пузыре. Работа, проведенная в России на группе мужчин, проходивших обследование на заболева-
ния, передаваемые половым путем, выявила ВПЧ-инфекцию в мочеполовой сфере у каждого второго здорового мужчины; у 42% из них были 
обнаружены онкогенные ВПЧ. В связи с этим возможность участия онкогенных ВПЧ в развитии РПЖ заслуживает пристального внимания 
и дальнейшего изучения.
Ключевые слова: предстательная железа, рак, вирусы папиллом человека.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 95–100)

Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает второе 

место в мировой структуре онкологической заболеваемо-

сти мужчин и шестое — в структуре смертности мужчин 

от онкопатологии. В большинстве стран, где проводят 

регистрацию заболеваемости РПЖ и смертности от этой 

формы рака, данные показатели в последние годы воз-

растают [1]. Так, в США на долю РПЖ приходится 28% 

всех вновь обнаруженных онкологических заболеваний 

мужчин; в возрастной группе старше 60 лет РПЖ — третья 

по уровню смертности мужчин форма рака (после брон-

холегочного рака и рака толстой и прямой кишки) [2]. 

Исследователи предполагают, что к 2030 г. число новых 

случаев заболеваемости РПЖ в мире составит 1,7 млн, 

а число смертельных исходов этого заболевания — около 

0,5 млн [3].

Заболеваемость РПЖ в разных странах варьирует 

в широких пределах, что обусловлено как генетическими 

факторами, так и различиями в образе жизни населения 

и принципах диагностики и лечения заболевания. Этио-

логия РПЖ изучена недостаточно, но установлены три 

фактора риска развития этой патологии: пожилой воз-

раст, принадлежность к негроидной расе, наличие в семье 

случаев РПЖ [1, 4].

В России заболеваемость РПЖ ниже, чем в большин-

стве стран Европы, но выше, чем в странах Восточной 

Азии [4]. В период 2002–2012 гг. заболеваемость РПЖ 
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в России неуклонно возрастала: среднегодовой темп 

прироста стандартизованного показателя на 100 000 на-

селения составил 7,8%. Стандартизованный показатель 

смертности от РПЖ за этот период вырос на 35,2%, что 

особенно значимо на фоне общего снижения стандарти-

зованного показателя смертности мужчин от всех злокаче-

ственных новообразований за тот же период (-10,5%) [5].

Исследования роли инфекционных агентов 
в возникновении РПЖ

Изучением роли инфекционных агентов в этиологии 

РПЖ исследователи занимаются в течение долгого време-

ни. Традиционными в этой связи стали иммунологические 

и молекулярно-генетические тесты на выявление таких 

вирусов, как вирусы папилломы человека (ВПЧ) несколь-

ких типов, вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типов, 

цитомегаловирус человека, а также ряда микроорганиз-

мов: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum, Neisseria gonorrhea, Treponema pallidum, Tricho-
monas vaginalis, Escherichia coli. Связь между конкретным 

инфекционным агентом и риском РПЖ при этом чаще 

всего не обнаруживают, поэтому однозначный вывод 

о роли инфекции в генезе РПЖ пока не сделан [6].

В приведенном перечне ВПЧ занимают особое место, 

поскольку некоторые из них (типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58 и 59), относящиеся к вирусам высоко-

го онкогенного риска, канцерогенны для человека: они 

вызывают рак шейки матки (РШМ), а также некоторые 

другие формы аногенитального рака, рака головы и шеи 

[7, 8]. Онкобелки Е6 и Е7 ВПЧ высокого риска взаи-

модействуют со многими белками зараженной клетки, 

нарушая их функционирование; главными среди этих 

эффектов принято считать инактивацию супрессоров 

опухолевого роста pRb и p53 [7, 9].

Возможную связь между РПЖ и ВПЧ обсуждают 

в научной литературе уже длительное время. Первые 

результаты были рассмотрены в нескольких обзорах, 

авторы которых отметили их противоречивость [10–12]. 

Целью настоящей работы стал анализ данных литературы 

последних лет о возможной роли ВПЧ в возникнове-

нии этой формы рака. Поскольку заболеваемость РПЖ 

в разных регионах мира значительно колеблется, мы далее 

упоминаем географическое происхождение публикаций.

РПЖ у лиц с иммунодефицитами

Аргументом в пользу участия инфекционного агента 

в возникновении злокачественного новообразования не-

редко служат данные об увеличении частоты развития этой 

патологии у лиц с иммунодефицитами — носителей вируса 

иммунодефицита человека (ВИЧ), а также у пациентов, 

получавших иммуносупрессирующие препараты в связи 

с проведенной трансплантацией какого-либо органа. На 

возможную роль биологических факторов в возникнове-

нии РПЖ указывает факт двукратного учащения данной 

формы рака у лиц, которым была трансплантирована 

почка, по сравнению со среднепопуляционным показа-

телем. При этом частота РШМ у женщин-реципиентов 

почки превысила среднепопуляционную в пять раз [13].

Итоги метаанализа данных литературы о частоте раз-

вития РПЖ у ВИЧ-инфицированных индивидуумов 

и у лиц с пересаженными органами, проведенного A. Gru-

lich и соавт., также не исключают возможности уча-

стия инфекционных агентов в возникновении РПЖ [14]. 

Однако в более поздних работах, выполненных 

в Великобритании и США, повышения риска возник-

новения РПЖ после трансплантации органов выявлено 

не было [15, 16]. Одной из причин этого, возможно, стал 

недостаточный срок наблюдения за пациентами после 

проведения трансплантации — в некоторых случаях он не 

превышал трех лет. В пользу данной гипотезы свидетель-

ствует отсутствие повышения или увеличение всего лишь 

в два раза риска РШМ среди параллельно наблюдавшихся 

женщин с пересаженными органами [15, 16].

Результаты детекции ДНК ВПЧ в образцах РПЖ

Два исследовательских коллектива из Латинской Аме-

рики сообщили о том, что в значительной части случаев 

РПЖ опухолевые клетки ДНК ВПЧ-позитивны [17, 18]. 

Группа авторов из Аргентины представила результаты 

детекции ВПЧ в образцах гиперплазий и аденокарци-

ном предстательной железы (метод трансректальной би-

опсии) [17]. ВПЧ-положительными по результатам по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) и гибридизации по 

Саузерну оказались 17 из 41 (41,5%) образцов РПЖ, тогда 

как все 30 исследованных образцов гиперплазий были 

ВПЧ-отрицательными. В 5 образцах РПЖ присутствовал 

ВПЧ типа 16, в 2 — ВПЧ типа 11 (его относят к группе 

ВПЧ низкого онкогенного риска), в остальных 10 ВПЧ-

положительных образцах тип вируса определен не был. 

Обнаружение в части образцов РПЖ ВПЧ типа 16, основ-

ного типа вируса, ответственного за возникновение РШМ, 

авторы расценивают как свидетельство причастности ВПЧ 

к генезу РПЖ. Ответа на вопрос о путях проникновения 

ВПЧ в предстательную железу исследователи не дают, 

отмечая, что различие между ВПЧ-статусом гиперплазий 

и РПЖ не оказалось бы столь резким, если бы вирусы по-

падали в простату из соседних органов, где их нередко вы-

являют (уретра, прямая кишка, мочевой пузырь) [19–21].

В свою очередь, исследователи из Мексики, исполь-

зуя ПЦР, провели сравнение частоты ВПЧ-позитивности 

в 55 образцах от больных РПЖ, полученных методом 

трансректальной биопсии, и 75 биопсиях, полученных 

методом трансуретральной резекции от лиц, вошедших 

в контрольную группу (пациенты с хроническим проста-

титом, гиперплазией или атрофическими изменениями 

ткани предстательной железы). ДНК ВПЧ была обнару-

жена в 11 образцах РПЖ (20%) и 4 образцах контрольной 

группы (5,3%). Тип вируса удалось определить в 6 случаях 

(5 образов РПЖ и 1 контрольный), при этом в 3 из них 

обнаружено одновременное наличие нескольких типов 

ВПЧ. ВПЧ высокого онкогенного риска присутствовали 

в 4 из 5 образцов РПЖ, а также в контрольном. Присут-

ствие генома ВПЧ в клетках предстательной железы повы-

шало риск развития РПЖ примерно в 4 раза [18].

Обнаружение онкобелка Е7 ВПЧ в клетках РПЖ

Весомым аргументом в пользу участия ВПЧ в кан-

церогенезе в предстательной железе могли бы явиться 

данные о функциональной активности вирусного генома 

в случае обнаружения ДНК вируса в клетках РПЖ. Такой 

аргумент получен группой итальянских исследователей 

[22]. Проведя ретроспективный анализ 150 случаев пер-

вичного РПЖ, которые были диагностированы в период 

1992–1994 гг., авторы с помощью иммуногистохимиче-

ского метода обнаружили онкобелок Е7 ВПЧ в хирурги-

чески удаленной опухолевой ткани 122 образцов (74,67%). 
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В работе была использована смесь моноклональных анти-

тел Cervimax, позволяющая обнаруживать онкобелок Е7 

ВПЧ всех типов высокого онкогенного риска, а также 

четырех типов ВПЧ, у которых до настоящего времени 

онкогенный потенциал в эпителии слизистых оболочек 

обнаружен не был [23]. Во всех случаях, когда удалось 

выделить ДНК из этих образцов и определить тип вируса 

путем секвенирования, им был ВПЧ типа 16. При этом 

общая выживаемость больных, опухоли которых, по ре-

зультатам окрашивания антителами к Е7 ВПЧ, оказались 

позитивными, была значительно ниже, чем у пациентов 

с негативными опухолями: 4,59 и 8,24 года, соответствен-

но. По результатам проведенного М. Pascale и соавт. 

анализа, ВПЧ-статус оказался независимым фактором 

прогноза общей выживаемости больных РПЖ наряду 

с другими традиционно используемыми факторами, ко-

торые также учитывали в данной работе: возраст, показа-

тель по шкале Глисона (служащий для гистологической 

оценки дедифференцировки РПЖ) и степень анаплазии 

ядер (nuclear grade) [24, 25]. Таким образом, М. Pascale 

и соавт. не только обнаружили онкобелок Е7 ВПЧ в трех 

из четырех изученных ими образцов РПЖ, но и выявили 

неблагоприятное влияние присутствия этого белка в опу-

холи на общую выживаемость больных.

Результаты эпидемиологических исследований

Неоднократно были предприняты попытки уточнить 

роль ВПЧ в возникновении РПЖ с помощью эпиде-

миологических подходов. При планировании подобных 

работ исследователи преодолевали очевидное методи-

ческое затруднение, связанное с невозможностью полу-

чения ткани предстательной железы от здоровых лиц для 

формирования контрольной группы. Поэтому в таких 

работах присутствие ВПЧ оценивали не в ткани органа, 

а в крови по результатам серологического теста. Так, ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА) у обследуемых 

мужчин определяли наличие антител класса IgG к белкам 

L1 и L2, образующим капсид вирусной частицы [26–28], 

или антител к вирусоподобным частицам (virus-like par-

ticles), т.е. к белку L1 [6, 29, 30]. Международная группа 

экспертов по папилломавирусам посчитала этот метод 

весьма полезным в эпидемиологических исследованиях 

для оценок экспозиции к ВПЧ [7]. К его достоинствам 

(помимо того, что данный подход позволяет обойтись 

без биопсий) можно отнести возможность кумулятивной 

оценки предыдущих эпизодов проникновения вируса 

в организм за длительный период, а также отсутствие 

трудностей, сопряженных с применением ПЦР: угроза 

контаминации, зависимость от характеристики исполь-

зуемого опухолевого образца (свежезамороженный или 

формалинизированный), амплификация какого именно 

участка генома проведена и т.д. Среди ограничений ме-

тода следует указать на невозможность учета элиминации 

вируса из организма под действием иммунитета. На-

пример, при заражении ВПЧ эпителия шейки матки это 

происходит быстро [7, 31], вследствие чего присутствие 

антител к белкам капсида ВПЧ в крови не может быть 

расценено как безусловное свидетельство инфицирован-

ности человека на момент взятия крови. Напротив, от-

рицательный результат ИФА не исключает присутствия 

в организме ВПЧ в момент получения образца крови. 

Так, у женщин, у которых в эпителии шейки матки 

присутствие ВПЧ было подтверждено микроскопически 

и с помощью лабораторных тестов на ДНК вируса, IgG 

к белкам капсида ВПЧ присутствовал в сыворотке крови 

лишь у половины обследованных [7]. Наконец, положи-

тельный результат ИФА в данном случае не позволяет су-

дить, какой конкретно орган заражен на настоящее время 

или был инфицирован ВПЧ ранее.

Группа финских авторов, использовавших гнездовой 

метод «случай–контроль», показала ассоциацию РПЖ 

с ВПЧ 16-го и 18-го типа, но не с типами 11 и 33. Риск 

РПЖ возрастал при наличии антител к ВПЧ 16-го и ВПЧ 

18-го типа в 2,4 и 2,6 раза, соответственно [26].

В работе, выполненной методом «случай–контроль» 

в Швеции, исследователи не подтвердили наличие связи 

РПЖ с ВПЧ 16-го и 18-го типа, но получили данные, 

указывающие на возможную ассоциацию РПЖ с ВПЧ 

типа 33, при этом относительный риск составил 1,6, 

а для индивидуумов с особенно высокими титрами анти-

тел он оказался равным 2,3 [27]. Позже в масштабном 

проспективном исследовании, проведенном гнездовым 

методом «случай–контроль» среди норвежских, швед-

ских и финских мужчин, в общей сложности более чем 

200 тыс. участников, повышения риска возникновения 

РПЖ не было выявлено ни при интегральной оценке 

антител к вирусам всех трех типов (16, 18 и 33), ни при 

учете результатов отдельно для каждого типа ВПЧ, ни 

при анализе данных из каждой страны-участницы, ни при 

учете разного содержания антител [28]. Итогом работы 

стал вывод о том, что серологические маркеры ВПЧ этих 

трех типов не связаны с риском развитием РПЖ.

F. Sitas и соавт., применив метод «случай–контроль», 

не выявили наличия ассоциации с присутствием в сыво-

ротке крови антител к ВПЧ 16 типа у чернокожих ВИЧ-

негативных больных РПЖ в Южной Африке [29]. Убеди-

тельность этих данных возрастает ввиду того, что авторы 

зафиксировали ассоциацию между ВПЧ 16-го типа и РШМ.

Ассоциаций между серопозитивностью по ВПЧ 16, 

18 и 31-го типа и риском развития РПЖ не было обна-

ружено и в проспективном исследовании, проведенном 

методом «случай–контроль» в США [30]. Однако по-

вышение концентрации IgG к ВПЧ 16-го и 31-го типов 

имело место у части больных, у которых рак был выявлен 

в последней биопсии (при завершении исследования), 

и опухоль характеризовалась высоким показателем по 

шкале Глисона (> 7 баллов) [24, 30].

Участие ВПЧ в возникновении РПЖ ставят под со-

мнение результаты работы, проведенной методом «случай–

контроль» в Чехии [6]. Сопоставив путем ИФА содержание 

антител в сыворотке крови к ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31 и 33-го 

типа для двух групп обследуемых (329 больных РПЖ и 105 

мужчин с доброкачественной гиперплазией предстательной 

железы), авторы не обнаружили различий между ними по 

доле случаев, серопозитивных по ВПЧ типов 6, 11, 16, 31 

и 33. Что касается серопозитивности по ВПЧ 18-го типа, то 

она значимо преобладала в группе «контроль» по сравнению 

с группой «случай». Вместе с тем у больных РПЖ серопо-

зитивность по ВПЧ 6-го типа сопровождалась достоверно 

более высокими значениями показателя по шкале Глисо-

на, т.е. большей степенью анаплазии опухолевых клеток.

Итак, данные эпидемиологических исследований, по-

священных анализу роли ВПЧ в возникновении РПЖ, 

противоречивы. Преобладают сообщения об отсутствии 

связи между РПЖ и экспозицией организма к ВПЧ типов 

высокого онкологического риска. При интерпретации 

этих данных важно учитывать упомянутые выше огра-

ничения иммунологического метода оценки экспозиции 

к ВПЧ. К тому же признанным индикатором экспозиции 

организма к развивающейся в нем ВПЧ-ассоциированной 

опухоли служит присутствие в сыворотке крови иммуно-

глобулинов к ранним белкам вируса Е6 и Е7, а не к белкам 
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капсида вирусной частицы [32, 33]. Насколько нам из-

вестно, работы, в которых у больных РПЖ было бы про-

верено наличие в сыворотке крови антител к вирусным 

онкобелкам Е6 и Е7, отсутствуют, поэтому исследования 

в данном направлении весьма актуальны.

Трансформация нормальных эпителиальных клеток 
предстательной железы с помощью ДНК 

онкогенного ВПЧ

В случаях, когда работы, проводимые на клиническом 

материале, дают противоречивые результаты, возрастает 

значимость данных, полученных на экспериментальных 

моделях. В этой связи принципиально важны сообщения 

P.C. Weijerman и соавт., опубликованные в 1994–1998 гг., 

в которых описано проведение успешной трансформации 

нормальных эпителиальных клеток предстательной же-

лезы человека с помощью ДНК ВПЧ 18-го типа. Именно 

этот ВПЧ обладает высоким сродством к железистому 

эпителию, и поэтому, в частности, он нередко может 

быть обнаружен в аденогенном РШМ. Клетки получен-

ной этими исследователями линии-трансфектанта при-

обрели способность к длительной пролиферации in vitro 

(около 100 пассажей), тогда как исходные нормальные 

клетки погибали через 4 пассажа; в них начался синтез 

онкобелка Е6, и появились нарушения кариотипа, указы-

вающие на их клоновую природу. Многократно по срав-

нению с культурами нормальных клеток предстательной 

железы, полученными без участия ВПЧ, в них возросло 

содержание мРНК, соответствующей простатспецифи-

ческому антигену. В то же время опухолеродностью при 

подкожной прививке бестимусным мышам эти клетки 

не обладали [34–36]. Авторы высказали предположение 

о том, что, приобретя способность к неограниченной про-

лиферации in vitro (став иммортальными) под действием 

ВПЧ 18, в дальнейшем эти клетки за счет усилившейся 

генетической нестабильности могут спонтанно приоб-

ретать и опухолеродность. Полученную клеточную линию 

они предложили рассматривать как модель реального 

канцерогенеза в предстательной железе, происходящего 

с участием ВПЧ высокого онкогенного риска.

Результаты скрининга российских мужчин 
на присутствие ДНК ВПЧ в мочеполовой системе

Публикации, посвященные анализу возможной связи 

между ВПЧ и РПЖ у российских больных, нам неизвест-

ны. В рамках темы настоящего обзора представляют ин-

терес данные скрининга неслучайной выборки здоровых 

российских мужчин на присутствие ДНК ВПЧ в мочепо-

ловой системе [21]. Были проанализированы материалы 

от 752 индивидуумов, проходивших обследование в кли-

никах Санкт-Петербурга на предмет возможных заболе-

ваний, передаваемых половым путем. Помимо обычных 

в таких случаях тестов на ряд бактерий и вирусов при полу-

чении информированного согласия у мужчин были взяты 

мазок из дистального отдела мочеиспускательного кана-

ла, а затем — выделенный секрет предстательной железы 

(ВСПЖ). Процедура взятия проб позволяла минимизиро-

вать вероятность контаминации ВСПЖ вирусами из эпи-

телия уретры. По результатам ПЦР, 47,9% обследованных 

мужчин оказались ВПЧ-позитивными хотя бы в одном из 

двух органов (предстательная железа, мочеиспускатель-

ный канал), 42% были позитивными по ВПЧ типов вы-

сокого онкогенного риска и 12,6% — позитивными одно-

временно по нескольким типам ВПЧ. ВПЧ-позитивными 

были 32,6% образцов ВСПЖ, а 27,7% из них содержали 

ВПЧ типов высокого онкогенного риска. Среди образ-

цов, полученных из дистального отдела мочеиспускатель-

ного канала, ВПЧ-позитивными были 25,9%, а 24,5% — 

позитивными по ВПЧ типов высокого онкогенного ри-

ска. Только у 10,6% обследованных мужчин положитель-

ными по ВПЧ оказались одновременно образцы ВСПЖ 

и эпителия уретры, а тип вируса совпал в образце ВСПЖ 

и уретры у 6,4%. В обеих сериях образцов наиболее часто 

обнаруживали ВПЧ 16-го типа. Одновременное присут-

ствие ВПЧ нескольких типов в ВСПЖ имело место чаще, 

чем в эпителии дистального отдела мочеиспускательного 

канала: 8,1 и 5,2%, соответственно. В старших возраст-

ных группах и в мочеиспускательном канале, и в ВСПЖ 

обнаружение ВПЧ было отмечено достоверно реже, чем 

у молодых мужчин. Значения прочих изученных параме-

тров (возраст начала половой жизни, число партнеров, 

наличие на момент обследования заболеваний, передава-

емых половым путем) не коррелировали с ВПЧ-статусом 

ВСПЖ и эпителия мочеиспускательного канала. Таким 

образом, тестирование образцов ВСПЖ вдвое повысило 

частоту обнаружения ВПЧ в мочеполовой системе муж-

чин из обследованной выборки. Авторы считают, что 

ВПЧ попадает в образцы ВСПЖ не из эпителия уретры, 

аргументируя эту точку зрения тем, что нередко (21,9% 

случаев) тестирование ВСПЖ давало положительный 

результат, а тестирование эпителия уретры — отрицатель-

ный, а также тем, что далеко не всегда у индивидуумов 

с позитивным статусом по ВПЧ и предстательной железы, 

и уретры тип ВПЧ был в обоих органах идентичным. Наи-

более вероятным источником попадания ВПЧ в ВСПЖ 

они считают клетки предстательной железы, хотя не ис-

ключают и эпителий соседних органов [21].

Указанная работа — первая попытка детекции ВПЧ в 

секрете предстательной железы. ВСПЖ оказался подхо-

дящим источником для выявления степени зараженности 

мужских контингентов ВПЧ, в т.ч. для детекции этих ви-

русов у лиц с негативным ВПЧ-статусом дистальных от-

делов мочеиспускательного канала. Полученные данные 

имеют прямое отношение к проблеме ассоциированности 

РПЖ и других форм рака у мужчин с ВПЧ; их необходимо 

учитывать при анализе путей передачи ВПЧ в популяции.

Неблагоприятные медицинские последствия 
инфицированности мужчин ВПЧ

В целом ВПЧ-инфицированность мужчин до недав-

него времени привлекала значительно меньшее внимание 

врачей и биологов, нежели инфицированность женщин. 

Ситуация начала меняться с момента доказательства спо-

собности ВПЧ типов высокого онкогенного риска ока-

зывать канцерогенное действие не только на эпителий 

шейки матки и влагалища, но и на области прямой кишки 

и гениталий мужчин, а также возможности поражения 

ротоглотки лиц обоего пола ВПЧ-позитивными карцино-

мами. По последним оценкам, в Европе приблизительно 

каждый четвертый вновь выявляемый случай рака у муж-

чин может быть отнесен к категории ВПЧ-позитивных, 

а подавляющее большинство из них — к положительным по 

ВПЧ 16-го или 18-го типа [37]. Важно отметить, что соот-

ветствующие расчеты проведены только для тех форм рака, 

для которых этиологическая роль ВПЧ доказана (рак пря-

мой кишки, полового члена, ротоглотки), РПЖ в их число 

не входит. Помимо того, что мужчины заболевают ВПЧ-

позитивными формами рака, они служат резервуаром, обе-
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спечивающим поддержание ВПЧ-инфекции в популяции 

в целом, причем эта роль мужской части населения остает-

ся во многом неясной. Установление факта конкордантно-

сти типов ВПЧ в супружеских парах может быть стимулом 

для дальнейших исследований в этом направлении [38, 39].

Неблагоприятные медицинские последствия инфи-

цированности мужчин ВПЧ, по-видимому, не исчер-

паны возникновением у них самих новых случаев рака 

и опасностью передачи инфекции партнеру. Значение 

сенсационных результатов, опубликованных исследова-

тельским коллективом из Италии, вероятно, в полной 

мере будет оценено в ходе дальнейших исследований. 

Методом флуоресцентной гибридизации in situ C. Foresta 

и соавт. показали присутствие ДНК ВПЧ в головках 

сперматозоидов ВПЧ-инфицированных мужчин, а в мо-

дельной системе «человек–хомяк» осуществили перенос 

вирусных онкогенов E6 и E7 ВПЧ 16-го типа с помощью 

трансфицированных ими сперматозоидов в ооцит хомяка 

и наблюдали транскрипцию их в ооците [40, 41]. В иссле-

довании, проведенном в северном Китае, охватившем в 

общей сложности 1138 мужчин, было показано, что ДНК 

ВПЧ нередко может быть обнаружена в сперме, и что 

ВПЧ-позитивность снижает фертильность мужских га-

мет, влияя как на их подвижность, так и на морфологию. 

Среди индивидуумов с подтвержденной фертильностью 

гамет ВПЧ-позитивные составляли 6,7%, а среди нефер-

тильных — 17,4%; чаще других у нефертильных мужчин 

выявляли ВПЧ типов 45, 52, 18, 59 и 16, которые принад-

лежат к категории онкогенных для человека [42].

Заключение

РПЖ отнесен Международной группой экспертов к 

злокачественным опухолям, в отношении к которым не-

достаточно данных (inadequate evidence) для убедительного 

вывода об участии ВПЧ в их возникновении [7]. Результаты, 

полученные в последние годы, также весьма неоднородны. 

С одной стороны, вирусная ДНК нередко присутствует в 

опухолевых клетках, и показана возможность продукции 

вирусных онкобелков в образцах РПЖ [22]. Для оценки 

роли ВПЧ типов высокого онкогенного риска в генезе 

РПЖ весьма важны также результаты более ранних работ 

P.C. Weijerman и соавт., осуществивших успешную попытку 

трансформации нормальных эпителиальных клеток пред-

стательной железы человека с помощью ДНК ВПЧ 18-го 

типа в эксперименте in vitro [34]. С другой стороны, в ряде 

эпидемиологических работ показано отсутствие связи меж-

ду возникновением РПЖ и экспозицией к ВПЧ [6, 28, 29].

ДНК ВПЧ типов высокого онкогенного риска неред-

ко обнаруживают в соседних с предстательной железой 

органах — мочеиспускательном канале, прямой кишке, 

мочевом пузыре [19–21]. Работа, проведенная в России 

на группе мужчин, проходивших обследование на забо-

левания, передаваемые половым путем, выявила наличие 

ВПЧ-инфекции в мочеполовой сфере, включая секрет 

предстательной железы, у каждого второго здорового 

мужчины; у 42% обследованных были обнаружены ВПЧ 

типов высокого онкогенного риска [21].

Отсутствие окончательного вывода об участии ВПЧ 

типов высокого онкогенного риска в развитии РПЖ 

обосновывает необходимость дальнейших исследований 

в этой области. Совокупность рассмотренных в насто-

ящем обзоре данных может быть важна для решения 

практического вопроса — принятия программы про-

филактической вакцинации не только для девочек, но и 

для мальчиков. Так, на необходимость вакцинации маль-

чиков указывает лауреат Нобелевской премии в обла-

сти изучения папилломавирусного канцерогенеза проф. 

Х. Цурхаузен [9]. Практическая польза этого мероприятия 

получает подтверждения: предварительные данные сви-

детельствуют о резком снижении заболеваемости мужчин 

ВПЧ-позитивными формами аногенитальных карцином 

и бородавок после введения им квадривалентной про-

филактической вакцины [43]. Сопоставление заболева-

емости РПЖ в группах вакцинированных и невакцини-

рованных в подростковом возрасте мужчин может стать 

эффективным подходом к прояснению роли онкогенных 

ВПЧ в возникновении этой формы рака.
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Hypophysis-Adrenal and Thyroid Secretion at Law Order Staff 
Depending on Professional Loading

Background: A current etiological and pathogenic opinion about human health disturbance thereupon extreme factor effects is shown that this cause 
is principal mechanism of regulatory system (neuroimmunoendocrine complex) distress. In endocrine link occurs hormonal disbalance in hypo-
thalamus-hypophysis axis, physiological interrelation disturbances in central – peripheral gland system (hypophysis-adrenal, hypophysis-thyroid) 
and metabolism abnormalities subsequently. Objective: Our aim was to determine the particular content of adrenocorticotropic and thyrothrophin 
hormone, cortisol, thyroxin and triiodthyronine features at law order staff in dependence from professional loading. Methods: It’s provided two inves-
tigation series among law order staff groups — combatants, ordinary policemen and military school students. The investigation period for all people 
corresponds to combat mission beginning and its finish. In blood serum an adrenocorticotropic (ACTH) and thyrothrophin (TSH) hormone, cortisol, 
thyroxin (Т4) and triiodthyronine (Т3) levels were determined. Results: A higher ACTH and TSH levels detected at combatants in both investigation 
series. A cortisol, Т4 and Т3 at combatants before military mission were least in comparative with other groups, but after mission it indexes were largest. 
Conclusion: Prolonged changes of endocrine secretory function that lead to hormonal disbalance can result to adaptation derangement. In connection 
with it in medical providing system for person that undergo extreme negative professional factors it’s necessary create a special endocrine link  with the 
view of organism resistance and life viability to extreme emergency factors and for prevention of pathological conditions.
Key words: extreme professional factors, adrenocorticotrophic hormone, cortisol, thyrotrophic hormone, thyroxin, triiodthyronine.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 101–105)
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Гипофизарно-надпочечниковая и тиреоидная 
секреция у сотрудников МВД при различных 
уровнях профессиональной напряженности

Сформированные на сегодняшний день взгляды на этиологию и патогенез нарушений состояния здоровья человека вследствие воздействия экс-
тремальных факторов показывают, что ведущий механизм в их возникновении — напряжение регуляторных систем (нейроиммуноэндокринного 
комплекса). В эндокринном звене происходит разбалансировка тропных функций гипоталамо-гипофизарной оси, нарушение физиологических 
связей в системе центральные – периферические железы внутренней секреции (гипофиз – надпочечники, гипофиз – щитовидная железа) 
и, как следствие, изменение метаболизма. Цель исследования: определить в сыворотке крови концентрации адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), кортизола, тиреотропного гормона (ТТГ), тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) у личного состава Управления Министерства вну-
тренних дел (МВД) России в зависимости от уровня выполняемой ими профессиональной нагрузки. Методы: проведено 2 серии исследований сре-
ди сотрудников Управления Министерства внутренних дел России — комбатантов, рядовых полицейских и курсантов. Время обследования для 
всех соответствовало началу миссии на территорию вооруженного конфликта комбатантов и ее завершению.  Результаты: наиболее высокий 
уровень АКТГ и ТТГ отмечен в группе комбатантов в обоих исследованиях. Содержание кортизола, Т4 и Т3 у комбатантов до командировки 
оказалось наименьшим в сравнении с другими группами, а после командировки — самым высоким. Заключение: длительные изменения секретор-
ной функции эндокринной системы, приводящие к гормональному дисбалансу, могут привести к срыву адаптационного процесса. В этой связи 
в системе медицинского обеспечения лиц, подвергающихся воздействию экстремальных негативных профессиональных факторов, необходимо 
создание и полноценное функционирование эндокринологического звена с целью увеличения сопротивляемости и жизнестойкости организма 
к условиям экстремальных воздействий чрезвычайных ситуаций, а также предупреждения возникновения патологических состояний.
Ключевые слова: экстремальные профессиональные условия, адренокортикотропный гормон, кортизол, тиреотропный гормон, тироксин, 
трийодтиронин.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 101–105)

Обоснование

В организме человека, подвергшегося воздействию 

различных негативных, в т.ч. и профессиональных, фак-

торов, происходят функциональные изменения, направ-

ленные на обеспечение быстрейшей адаптации к из-

меняющимся условиям. При этом эндокринной системе 

принадлежит одна из ведущих ролей. Среди основных 

эндокринных звеньев в данном ответе выделяют актива-

цию гипофизарно-надпочечниковой системы (секреция 
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адренокортикотропного гормона, кортизола) [1]. В то 

же время другие звенья, в частности тиреоидная система 

регуляции, вносят значительный вклад в формирование  

механизмов компенсации при экстремальных воздей-

ствиях на организм. Изменения в тиреоидной системе ре-

гуляции тесно взаимосвязаны с адреналовым звеном [2].

Выполнение профессиональных обязанностей у со-

трудников Управления Министерства внутренних дел 

(УМВД) России, как правило, протекает в экстремаль-

ных, а нередко и в чрезвычайных ситуациях, которые 

обусловлены воздействием неблагоприятных средовых 

и климатических факторов в обстановке дефицита вре-

мени, неопределенности событий и сопровождаются 

чувством угрозы собственной жизни и здоровью, а так-

же высокой степенью ответственности за жизнь других 

людей. Интенсивность и длительность воздействия этих 

факторов способствуют возникновению разного рода 

нарушений здоровья — от функциональных сдвигов до 

развития патологических состояний стойкого характера 

со снижением качества деятельности вплоть до невоз-

можности ее дальнейшего продолжения [3, 4].

Целью нашего исследования было изучение особен-

ностей содержания уровней адренокортикотропного 

гормона, кортизола, тиреотропного гормона, тироксина 

и трийодтиронина у личного состава УМВД в зависи-

мости от уровня выполняемой ими профессиональной 

нагрузки.

Методы

Дизайн исследования
Проведено рандомизированное когортное проспек-

тивное исследование.

Критерии соответствия
Критериями включения для всех лиц при отборе были 

возраст 20–35 лет, служба в УМВД, отсутствие на момент 

исследования острых и хронических заболеваний.

Критерии включения для отдельных групп:

1) комбатанты — наличие командировок на террито-

рии, осложненные боевой обстановкой;

2) рядовые полицейские — отсутствие командировок 

на территории, осложненные боевой обстановкой;

3) курсанты — отсутствие командировок на террито-

рии, осложненные боевой обстановкой.

Критерии исключения: наличие острых или обостре-

ния хронических заболеваний, возраст моложе 20 и стар-

ше 35 лет.

Условия проведения
1. Группа комбатантов — лица, командированные для 

обеспечения правопорядка в районы боевых действий на 

территории Северного Кавказа.

2. Рядовые полицейские — лица, несущие службу 

в условиях повседневной деятельности вне «горячих то-

чек» (Архангельск).

3. Курсанты — лица, проходящие обучение в Центре 

профессиональной подготовки УМВД (Архангельск).

Продолжительность исследования
Обследование всех лиц проведено двукратно с интер-

валом 4 мес (февраль и июнь). Комбатанты обследова-

ны перед началом миссии на территорию вооруженного 

конфликта и по ее завершении. Соответственно, в этот 

же период времени обследованы лица, постоянно дисло-

цированные на территории г. Архангельска и включенные 

во 2-ю и 3-ю группы. Необходимость повторного (сопря-

женного со временем обследования комбатантов) опре-

деления гормональных показателей в этих группах про-

диктована значительной степенью сезонной зависимости 

функционирования эндокринной системы [5].

Методы регистрации исходов
У всех обследованных лиц в сыворотке крови опре-

делено содержание адренокортикотропного гормона 

(АКТГ, пг/мл) методом радиоиммунного анализа (ком-

мерческий набор Cis-bio International, Франция), кортизола 

(нмоль/л), тиреотропного гормона (ТТГ, мЕд/л), тироксина 

(Т4, нмоль/л) и трийодтиронина (Т3, нмоль/л) методом 

иммуноферментного анализа (коммерческий набор 

Monobind Inc., США).

Этическая экспертиза
Исследование проводили с соблюдением этических 

норм, изложенных в Хельсинкской декларации и Ди-

рективах Европейского сообщества (8/609ЕС). От всех 

обследуемых студентов было получено письменное ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результатов, 

оценка распределения показателей, сравнительный ана-

лиз выборок проведены с помощью компьютерного па-

кета прикладных программ SPSS 13.0 for Windows (SPSS 

Inc., США). В связи с тем, что в исследуемых группах 

распределение отличалось от нормального, результаты 

статистического анализа представлены в виде медианы 

(Ме) и интерквартильного размаха (25-й и 75-й перцен-

тиль). Для сравнительного анализа уровней гормонов 

между обследованными группами использован критерий 

Манна–Уитни. Критический уровень значимости (p) при 

проверке статистических гипотез принимали за 0,05. При 

0,1< p >0,05 уровень значимости расценивали как тенден-

цию к различиям между сравниваемыми группами.

Результаты исследования

Участники исследования
Обследованы 156 мужчин из числа сотрудников 

УМВД по Архангельской области, которые, исходя из 

уровня профессиональной нагрузки, были разделены 

на 3 группы. В первую группу (48 человек, медиана воз-

раста 28 лет, интерквартильный размах 27–31 год) были 

включены сотрудники, командированные для обеспече-

ния правопорядка (комбатанты) на территории Северно-

го Кавказа, где велись боевые действия. Вторую группу 

(52 человека, медиана возраста 26 лет, интерквартильный 

размах 25–30 лет) составили рядовые сотрудники поли-

ции, несущие службу в условиях повседневной деятель-

ности вне «горячих точек» (Архангельск). В третью группу 

(56 человек, медиана возраста 25 лет, интерквартильный 

размах 22–34 года) вошли курсанты учебного центра 

УМВД, проходящие обучение в Архангельске.

Основные результаты исследования
Анализ полученных результатов показал значитель-

ные различия в содержании исследуемых показателей 

между группами сотрудников УМВД. При этом их уро-

вень не выходил за пределы установленных физиологи-

ческих норм.

Сравнение исходных концентраций АКТГ в различ-

ных группах при исследовании в феврале выявило наи-
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Рис. 1. Содержание сывороточного адренокортикотропного гор-

мона в различных группах сотрудников УМВД (Mе; 25–75-й пер-

центиль).

Примечание. Статистические уровни значимости между сравни-

ваемыми группами: февраль — р1–2 <0,001; р1–3 =0,04; р2–3 =0,03; 

июнь — р1–2 <0,001; р1–3 <0,001; р2–3 =0,03.

Рис. 2. Содержание сывороточного кортизола в различных груп-

пах сотрудников УМВД (Mе; 25–75-й перцентиль).

Примечание. Статистические уровни значимости между сравни-

ваемыми группами: февраль — р1–2 =0,002; р1–3 =0,57; р2–3 =0,003; 

июнь — р1–2 <0,001; р1–3 <0,001; р2–3 =0,003.

Рис. 3. Содержание сывороточного тиреотропного гормона 

в различных группах сотрудников УМВД (Mе; 25–75-й пер-

центиль).

Примечание. Статистические уровни значимости между сравни-

ваемыми группами: февраль — р1–2 =0,04; р1–3 =0,049; р2–3 =0,20; 

июнь — р1–2 =0,01; р1–3 =0,04; р2–3 =0,23.

более высокое его содержание (16,80; 13,65–30,45 пг/мл) 

у комбатантов (рис. 1). У курсантов этот показатель 

оказался значимо ниже (13,05; 9,00–18,90 пг/мл, 

p =0,04), а наименьший его уровень отмечен у по-

лицейских, несущих службу в условиях повседнев-

ной деятельности (8,25; 6,00–12,00 пг/мл, p <0,001 

в сравнении с комбатантами и p =0,03 в сравнении 

с курсантами).

Через 4 мес (июнь), к моменту завершения ко-

мандировки, содержание АКТГ в сыворотке крови у 

комбатантов увеличилось более чем в 2 раза (48,80; 

33,65–87,75 пг/мл; p <0,001) по сравнению с предыдущим 

периодом. При этом отмечено значительное расширение 

(в 3 раза) диапазона индивидуальных значений АКТГ 

в этой группе со сдвигом в сторону высоких концен-

траций. У сотрудников полиции, выполняющих 

обычные служебные функции, в июне отмечена тен-

денция к незначительному увеличению АКТГ (13,88; 

7,50–22,50 пг/мл; p =0,08) в сравнении с предыду-

щим периодом, однако по отношению к комбатантам 

его содержание оказалось значимо ниже (p <0,001). 

У курсантов к июню отмечено снижение АКТГ (8,25; 

5,55–11,40 пг/мл) в сравнении с первой (p <0,001) и вто-

рой (p =0,03) группами.

При анализе разницы в содержании кортизола меж-

ду изучаемыми группами в отличие от АКТГ отмече-

ны иные особенности (рис. 2). Так, на первом этапе 

исследования (февраль) наибольшая средняя концен-

трация кортизола выявлена в группе сотрудников по-

лиции, несущих службу в условиях повседневной дея-

тельности (549,00; 499,87–620,22 нмоль/л). В сравнении 

как с группой комбатантов (перед командировкой 

384,95; 271,56–539,85 нмоль/л), так и курсантов (417,76; 

332,66–509,41 нмоль/л) она оказалась выше (p =0,002 

и p =0,003, соответственно). При этом статистически зна-

чимых различий в содержании кортизола между группами 

комбатантов и курсантов не выявлено (p =0,57).

При последующем исследовании (через 4 мес) содер-

жание кортизола в группе комбатантов значимо увеличи-

лось (457,02; 388,62–549,21, p =0,003) по отношению ко 

времени перед командировкой. Этот показатель значимо 

превышал таковой как в группе полицейских, выполня-

ющих служебные обязанности в Архангельске (318,14; 

274,22–371,73 нмоль/л; p <0,001), так и у курсантов 

(248,64; 223,17–306,70 нмоль/л; p <0,001). Среди курсан-

тов концентрация кортизола оказалась статистически 

значимо наименьшей в сравнении как с комбатантами, 

так и с сотрудниками полиции, работающими в обычном 

режиме (p =0,003).

Что касается особенностей содержания в крови гор-

монов тиреоидного звена регуляции в различных группах 

сотрудников УМВД, то здесь также выявлены определен-

ные различия.

Наиболее высокая концентрация ТТГ обнаруже-

на среди лиц, регулярно принимавших участие в под-

держании правопорядка в «горячих точках» (рис. 3). 

Перед командировкой (февраль) его содержание (1,96; 

1,81–2,03 мЕд/л) оказалось статистически значимо выше 

в сравнении с курсантами (1,75; 1,71–1,98 мЕд/л, p =0,04) 

и полицейскими, несущими службу в повседневном ре-

жиме (1,66; 1,04–2,02 мЕд/л, p =0,049). При этом вариа-

ционный размах ТТГ у комбатантов значительно уже, чем 

в остальных группах. Достоверных различий содержания 

ТТГ между группами курсантов и полицейских не обна-

ружено.

В июне, после командировки, содержание ТТГ 

среди комбатантов практически не изменилось (1,92; 
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1,19–2,29 мЕд/л). В то же время в остальных груп-

пах его концентрация снизилась с соответствую-

щим увеличением степени значимости различий — 

1,43; 1,13–2,57 мЕд/л, p =0,04 и 1,24; 0,99–2,21 мЕд/л, 

p =0,01 для курсантов и полицейских, соответствен-

но. Значимых статистических различий содержания ТТГ 

между группами курсантов и полицейских, как и на пре-

дыдущем этапе исследования, не обнаружено.

Анализ особенностей содержания тироксина по-

казал гораздо меньшее число различий (рис. 4). Так, 

в феврале обнаружено только одно статистически зна-

чимое различие между комбатантами (80,00; 70,25–

83,25 нмоль/л) и полицейскими (88,08; 81,01–

110,44 нмоль/л), где уровень Т4 оказался выше во второй 

группе (p =0,004). Что касается группы курсантов (86,55; 

73,11–89,69 нмоль/л), то у них обнаружена тенденция 

к более высокому содержанию Т4  по сравнению с комба-

тантами (p =0,08).

В июне среди всех изучаемых групп произошло уве-

личение уровня Т4, причем наиболее значительным оно 

было у комбатантов (99,35; 85,61–111,95 нмоль/л) с тен-

денцией к более высокому содержанию в сравнении 

с курсантами (94,50; 88,60–102,16 нмоль/л, p =0,09).

Сравнение исходных концентраций Т3 в различных 

группах (февраль) выявило наиболее высокое значение 

у полицейских (1,93; 1,71–2,06 нмоль/л), осуществляю-

щих работу в повседневном режиме (рис. 5). Как у курсан-

тов (1,66; 1,57–1,69 нмоль/л), так и у комбатантов (1,70; 

1,45–2,05 нмоль/л) этот показатель был статистически 

значимо ниже (p =0,003 и p =0,003, соответственно).

Через 4 мес (июнь) содержание Т3 в сыворотке кро-

ви во всех группах снизилось. Наиболее значитель-

ное снижение этого показателя отмечено среди кур-

сантов (1,39; 1,26–1,75 нмоль/л) и полицейских (1,49; 

1,29–1,79 нмоль/л), в результате чего самая высо-

кая концентрация Т3 оказалась у комбатантов (1,56; 

1,43–1,81 нмоль/л, со статистически значимым различи-

ем относительно курсантов (p =0,049).

Обсуждение

Проведенный сравнительный анализ секреторной 

функции гипофизарно-адреналового и гипофизарно-ти-

реоидного звеньев эндокринной регуляции у личного 

состава УМВД выявил зависимость от характера службы 

и степени профессиональной напряженности.

Среди комбатантов отмечено увеличение и длитель-

ное сохранение высоких концентраций в крови АКТГ 

и кортизола на уровнях, близких к максимальным, 

по отношению к пределам физиологической нормы.

Полученные нами данные согласуются с результата-

ми исследований функционального состояния эндокрин-

ной системы у сотрудников силовых ведомств, прове-

денных другими авторами. Так, например, при оценке 

гипофизарно-адреналовой оси регуляции у сотрудников 

правоохранительных органов в условиях повседневной 

деятельности отмечено значительное повышение АКТГ 

и кортизола [6]. Выявлены изменения большинства 

гормональных показателей у сотрудников органов вну-

тренних дел — участников боевых действий. При этом 

степень таких отклонений значительно выше по сравне-

нию с сотрудниками полиции, исполнение служебных 

обязанностей которых происходит вне «горячих точек». 

Более того, повышенное содержание гормонов надпо-

чечников после возвращения из длительной команди-

ровки у комбатантов может сохраняться еще в течение 

нескольких месяцев [7, 8]. Такая динамика гормональных 

показателей свойственна развитию адаптационного про-

цесса, а в некоторых случаях — возникновению стресс-

реакции [9]. Предполагают, что сохраняющееся уве-

личение содержания АКТГ и кортизола у комбатантов 

в течение более 4–6 мес — это один из патогенетиче-

ских механизмов развития посттравматических стрессовых 

расстройств [10, 11].

Известна роль тиреоидного звена в обеспечении 

адаптации к стрессу. Увеличение содержания тирок-

сина снижает выработку адреналовых гормонов, что 

препятствует развитию их гиперсекреции [12]. В на-

шем исследовании это подтверждено более высоким 

содержанием тироксина у комбатантов и увеличением 

такового в динамике командировки в «горячие точки». 

Результаты совпадают с данными литературы, соглас-

но которым у сотрудников силовых ведомств также 

отмечено значительное повышение в крови тиреоид-

ных гормонов в сравнении с лицами, не имеющими 

отношения к службе [13]. Более того, повышенное 

содержание гормонов щитовидной железы определя-
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Рис. 4. Содержание сывороточного тироксина в различных груп-

пах сотрудников УМВД (Mе; 25–75-й перцентиль).

Примечание. Статистические уровни значимости между сравни-

ваемыми группами: февраль — р1–2 =0,004; р1–3 =0,15; р2–3 =0,08; 

июнь — р1–2 =0,69; р1–3 =0,09; р2–3 =0,49.

Рис. 5. Содержание сывороточного трийодтиронина в различных 

группах сотрудников УМВД (Mе; 25–75-й перцентиль).

Примечание. Статистические уровни значимости между сравни-

ваемыми группами: февраль — р1–2 =0,01; р1–3 =0,71; р2–3 =0,003; 

июнь — р1–2 =0,32; р1–3 =0,049; р2–3 =0,39.



105

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

ется и длительно сохраняется у комбатантов по воз-

вращении с территории вооруженного конфликта [14]. 

Однако чрезмерное увеличение концентрации АКТГ, 

активация секреции кортизола при длительной трав-

мирующей ситуации приводит к замедлению выработ-

ки тироксина и значительному снижению конверсии 

его в трийодтиронин [15].

Заключение

Выявленные изменения эндокринной секреторной 

функции могут быть одними из первых признаков на-

рушений межгормональных взаимодействий, приводя-

щих к срыву адаптационного процесса, и поддержания 

гомеостаза в целом. Это, в свою очередь, требует разра-

ботки специальных мер по снижению развития подоб-

ных отклонений с целью увеличения сопротивляемости 

и жизнестойкости организма к условиям экстремаль-

ных воздействию чрезвычайных ситуаций, а так-

же предупреждения возникновения патологических 

состояний.

К этим мероприятиям следует отнести:

 • разумное планирование командировок в «горячие точки»;

 • привлечение к работе на территориях, осложнен-

ных чрезвычайными ситуациями, специалистов после 

прохождения специальной подготовки (физической, 

психологической, медицинской, с применением при 

необходимости адаптогенов и т.п.);

 • ранняя диагностика (в т.ч. с применением лабора-
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Mechanisms of Hypoxia Development During Pregnancy and the 
Disorder of Fetus Blood Supply at Cytomegalovirus Infection

Objective: Our aim was to study the mechanisms of hypoxia development at pregnancy associated with cytomegalovirus infection (CMVI). Methods: 
30 parturient women with CMVI relapse at the 25–28 weeks of pregnancy and their newborns were examined. Cytochrome C, Hsp-70, p53, Bcl-2 
and caspase-3 in placenta homogenate were found out with serologic methods, the morphology of erythrocytes with cytophotometry, erythrocytes 
membrane proteins with disc-electrophoresis method, TBA-active products with V.B. Gavrilov’s method, superoxide dismutase activity with 
spectrophotometry, 2.3-diphosphoglyceric acid (2.3 DPG) with I.S. Luganov’s method, erythrocytes membrane microviscosity with fluorimethric 
method, oxyhemoglobin and methemoglobin with Evelyn and Malloy’ method, and erythrocytes deformability with M.T. Lutsenko’s method. 
Results: In blood erythrocytes of CMV-seropositive parturient women there was the decrease of cytoskeleton proteins: α- and β-spectrine was 
1.14 times less, ankyrin was 1.62 times less, band 4.1 protein was 1.29 times less; there was 1.87 times increase of antigen-binding glycophorin, 
1.37 times growth of TBA-active products and 1.35 times drop of superoxide dismutase activity; the deformability index was 9.5 times less, 2.3 DPG 
was 1.22 times less and oxyhemoglobin was 1.06 times less. In placenta homogenate Bcl-2 was 1.5 times less, Hsp-70 was 2.5 times more, p53 was 
6.1 times more, cytochrome C was 1.76 times more, caspase-3 was 3.86 times more. In umbilical cord blood erythrocytes 2.3 DPG was 1.3 times more 
and oxyhemoglobin was 1.06 times less. Conclusion: The obtained data  proves that CMVI relapse at 25–28 weeks of pregnancy causes the disorder 
of morphofunctional state of mother’s blood erythrocytes and their ability to oxygenation, the development of fetoplacental barrier, the decrease 
of fetus oxygen blood supply and the development of intrauterine hypoxia.
Key words: cytomegalovirus, pregnancy, hypoxia.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 106–112)

М.Т. Луценко, И.А. Андриевская, Н.А. Ишутина, А.Г. Мироненко

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

Механизмы формирования гипоксии в период 
беременности и нарушение кровоснабжения 

плода при цитомегаловирусной инфекции

Цель исследования: изучить механизмы формирования гипоксии при беременности, ассоциированной с цитомегаловирусной инфекцией 
(ЦМВИ). Методы: обследованы 30 рожениц с рецидивом ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности и их новорожденные. Цитохром С, Hsp-
70, p53, Bcl-2 и каспазу-3 в гомогенате плаценты определяли серологическими методами, морфологию эритроцитов изучали с помощью 
цитофотометрии, белки мембран эритроцитов — методом диск-электрофореза, ТБК-активные продукты — по методу В.Б. Гаврилова, 
активность супероксиддисмутазы — спектрофотометрическим методом, 2,3-дифосфоглицериновой кислоты (2,3-ДФГ) — по методу 
И.С. Луганова, микровязкость мембран эритроцитов — флуориметрическим методом, оксигемоглобин и метгемоглобин — по методу 
Эвелина и Мэллой, деформабельность эритроцитов — по методу М.Т. Луценко. Результаты: в эритроцитах крови ЦМВ-серопозитивных 
рожениц выявлено снижение содержания белков цитоскелета: α- и β-спектрина — в 1,14, анкирина — в 1,62 и белка полосы 4.1 — в 1,29 
раза, увеличение антигенсвязывающего гликофорина — в 1,87 раза, ТБК-активных продуктов и показателей микровязкости — в 1,37 раза, 
снижение активности супероксиддисмутазы — в 1,35, индекса деформабельности — в 9,5, 2,3-ДФГ — в 1,22 и оксигемоглобина — в 1,06 
раза. В гомогенате плаценты выявлено снижение Bcl-2 в 1,5 и Hsp-70 в 2,5 раза, увеличение р53 — в 6,1, цитохрома С — в 1,76 и каспазы-3 — 
в 3,86 раза. В эритроцитах крови пуповины отмечено увеличение 2,3-ДФГ в 1,3 и снижение оксигемоглобина в 1,06 раза. Заключение: полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что рецидив ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности вызывает нарушение морфофункционального 
состояния эритроцитов крови матери и их способности к оксигенации, строения фетоплацентарного барьера, уменьшение кислородной обе-
спеченности крови плода и развитие внутриутробной гипоксии.
Ключевые слова: цитомегаловирус, беременность, гипоксия.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 106–112)

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Обоснование

Инфекционные заболевания, вызываемые герпесви-

русами, являются одними из наиболее распространен-

ных и обусловливают развитие чрезвычайно широко-

го спектра клинических проявлений. Это определяет не 

только медицинскую, но и огромную социальную зна-

чимость проблемы. По данным глобального клинико-

эпидемиологического обследования IHMF (International 

Herpes Management Forum), в котором нет информации 

по России (по причине отсутствия у нас систематическо-

го учета заболеваемости цитомегаловирусной инфекци-

ей), один из наименее изученных вопросов, связанных 

с цитомегаловирусом (ЦМВ), — это оценка реальной 
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распространенности инфекции. Так, по неполным дан-

ным сероэпидемиологических исследований, антитела 

к ЦМВ присутствуют у 50–95% женщин детородного воз-

раста. При этом риск внутриутробного инфицирования 

при первичной форме цитомегаловирусной инфекции 

(ЦМВИ) во время беременности достигает 30–50%, при 

реактивации инфекции — 2–5%. У 5–18% инфицирован-

ных детей отмечается манифестная врожденная ЦМВИ, 

характеризующаяся тяжелым течением и проявляющая-

ся пневмонией, гепатитом, панкреатитом, инфекцион-

ным мононуклеозом, малыми мозговыми дисфункциями 

и другими психоневрологическими изменениями [1]. Се-

рологические маркеры ЦМВИ, перенесенной внутриу-

тробно и постнатально, могут быть выявлены у 40–60% 

детей первых 5 лет жизни. Кроме того, внутриутробное 

инфицирование плода ЦМВ создает предпосылки для 

развития иммунологической толерантности к этому воз-

будителю с формированием длительной его персистен-

ции и реактивации в постнатальном периоде.

Значимость проблемы определена и тем, что реак-

тивации ЦМВИ во время беременности способствует 

изменение характера нейроэндокринных и иммунных 

реакций в организме женщины, которые сопровождаются 

формированием новых порочных кругов в цепи причин-

но-следственных отношений, усугубляющих течение как 

основного заболевания, так и патологий, предопределя-

ющих скрытое неблагополучие развивающегося плода.

В условиях вирусной инфекции в организме беремен-

ных возникают неспецифические метаболические рас-

стройства в виде активации процессов пероксидации ли-

пидов с накоплением свободно-радикальных продуктов, 

повреждающих мембрану эритроцита [2], что приводит 

к перераспределению электронов на мембране, вызывает 

конформационные изменения белков цитоскелета, ге-

моглобина и метаболических ферментов, изменяет диф-

фузионные свойства мембраны. В результате происходит 

нарушение функциональных особенностей эритроцитов 

как резервуара для переноса молекул кислорода и угле-

кислого газа в фетоплацентарной системе, что ведет 

к возникновению гипоксического состояния, которое 

осложняет течение беременности и внутриутробного раз-

вития плода. В связи с вышеизложенным изучение во-

просов патогенеза гипоксии при ЦМВ-ассоциированной 

беременности весьма актуально, поскольку имеет важное 

социальное значение.

Методы

Дизайн исследования
В ретроспективное исследование были включены 

55 рожениц на сроке гестации 37–38 нед и их 55 ново-

рожденных.

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу рожениц: 

лабораторно подтвержденный молекулярно-биологиче-

скими и серологическими методами исследования реци-

див ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности, наличие 

в периферической крови рожениц на момент исследо-

вания титра антител класса IgG к ЦМВ 1:1600, стойкая 

клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции.

К критериям исключения относили первичную 

ЦМВИ, обострение других воспалительных заболеваний 

экстрагенитальной патологии и инфекций, передающих-

ся половым путем.

Рецидив ЦМВИ устанавливали на основании резуль-

татов комплексного исследования периферической кро-

ви: при наличии антител класса IgM или четырехкратного 

и более нарастания титра антител класса IgG к ЦМВ 

в парных сыворотках в динамике через 10 сут; при ин-

дексе авидности антител класса IgG к ЦМВ более 65%, 

а также в случае выявления ДНК ЦМВ методом полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) в крови, моче, в соскобах 

с буккального эпителия и слизистой оболочки шейки 

матки.

Условия проведения
Исследование выполнено в лаборатории механизмов 

этиопатогенеза и восстановительных процессов дыха-

тельной системы при неспецифических заболеваниях 

легких и акушерском отделении патологии беременно-

сти при ДНЦ ФПД, Городской клинической больницы 

г. Благовещенска. Обследованы 55 рожениц и их 55 но

ворожденных, из которых 30 ЦМВ-серопозитивных ро-

жениц на сроке 37–38 нед с рецидивом ЦМВИ на сроке 

25–28 нед беременности и титром антител IgG к ЦМВ 

на момент исследования 1:1600 (основная группа) 

и 25 ЦМВ-серонегативных рожениц на тех же сроках 

беременности (контрольная группа). Новорожденные от 

матерей основной и контрольной групп вошли в соответ-

ствующие группы.

Продолжительность исследования
Работу проводили в период 2013–2014 гг.

Исходы исследования
В качестве основного оцениваемого результата рас-

сматривали механизмы формирования гипоксии среди 

рожениц с рецидивом ЦМВИ на сроке 25–28 нед бере-

менности и титром антител IgG к ЦМВ на момент ис-

следования 1:1600. Дополнительно изучали особенности 

морфофункционального состояния плаценты и процес-

сов оксигенации эритроцитов крови сосудов пуповины 

новорожденных исследуемых групп.

Методы регистрации исходов
У обследуемых рожениц взятие крови проводили из 

локтевой вены, у новорожденных — из вены пупови-

ны в стандартные вакуумные пробирки с коагулянтом 

в количестве 5 мл для получения образцов эритроцитов. 

Кровь для исследования кислотно-основного состояния 

получали у рожениц из локтевой вены, у новорожден-

ных — из вены пуповины непосредственно перед про-

ведением анализа в стандартные шприцы по 0,25 мл. Для 

серологических исследований использовали кровь, не 

содержащую антикоагулянты. Выделение мононуклеар-

ных клеток крови для ПЦР проводилось с использовани-

ем раствора фиколл-урографина плотностью 1,077 г/мл 

(ООО «НПО ДНК-технология», Россия). Серологические 

исследования проводили в парных сыворотках с интерва-

лом 10–14 сут.

Мембраны эритроцитов получали путем моделиро-

вания гипоосмотического шока по принципу G. Dodge 

с последующим осаждением при центрифугировании 

со скоростью 4000 g при температуре +4 °С в течение 

10 мин.

Для получения гомогената плодовую часть плаценты 

(ворсинчатый хорион) срезали скальпелем небольшими 

пластинками площадью до 2–3 см и толщиной 1 мм. 

Кусочки ткани помещали в химические стаканы, со-

держащие 200 мл физиологического раствора, отмывали 

от клеток крови, перемешивали на магнитной мешалке 
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в течение 15 мин и подсушивали на фильтровальной 

бумаге. Затем ткань растирали пестиком в фарфоро-

вой ступке и гомогенизировали до однородной массы. 

К полученному гомогенату добавляли физиологический 

раствор в объеме, равном изначальному весу ткани (1 мл 

физиологического раствора на 1 г). Гомогенат заморажи-

вали при -20 °С в течение суток. Затем его размораживали 

и центрифугировали при 1500 g при температуре +4 °С 

в течение 15 мин. Надосадочную жидкость разливали 

мелкими аликвотами и хранили при -20 °С до проведения 

иммуноферментного анализа.

Исследование белкового спектра мембран эритро-

цитов проводили с помощью вертикального одномер-

ного диск-электрофореза в градиентном (7,5–10%) 

полиакриламидном геле в присутствии 0,1% раствора до-

децилсульфата натрия по модифицированной методике 

U. Laemmli [3]. Полипептидные зоны окрашивали 

в 0,1% растворе Кумасси R-250, 50% растворе спирта 

и 7% растворе уксусной кислоты. Идентификацию элек-

трофореграмм проводили при длине волны 590–600 нм 

с помощью установки BioDocAnalyze (Германия). Кон-

центрацию 2,3-дифосфоглицериновой кислоты (2,3-ДФГ) 

определяли по прописи И.А. Виноградовой, С.Ю. Ба-

грянцевой, Г.В. Девиз [4]. Уровень оксигемоглобина 

и метгемоглобина оценивали по прописи Эвелина 

и Мэллой [5]. Содержание термостабильного и термо-

лабильного гемоглобина измеряли по методу Н.А. Дид-

ковского и соавт. [6]. Оценку активности супероксиддис-

мутазы проводили с использованием наборов RANDOX 

Laboratories Ltd. (Англия). Исследование кислотно-ще-

лочного равновесия и газов крови проводили на порта-

тивном анализаторе IRMA Tru Poit (США).

Липиды экстрагировали по методу Фолча [7]. Го-

товые экстракты разделяли на индивидуальные фрак-

ции фосфолипидов на пластинках с тонким слоем 

силикагеля (Woelm, Германия). Двухмерную тонкослой-

ную хроматографию и идентификацию индивидуаль-

ных фракций фосфолипидов осуществляли по методу 

Ю. Кирхнера [8]. Измерение микровязкости мембран 

эритроцитов проводили методом латеральной диффу-

зии гидрофобного флуоресцентного зонда пирена на 

спектрофотометре Hitachi (Япония). Для определения 

микровязкости липидного бислоя находили интенсив-

ность флуоресценции пирена при длине волны воз-

буждения 334 нм. Длина волны мономеров — 395 нм, 

длина волны эксимеров — 470 нм. Для определения 

микровязкости зоны белок-липидных контактов длина 

волны возбуждения была 286 нм, длина волны мономе-

ров — 395 нм, длина волны эксимеров — 470 нм. Оценка 

микровязкости основывается на вычислении коэффи-

циента эксимеризации пирена (Кэкс =F470/F395), кото-

рый равен отношению интенсивности флуоресценции 

эксимеров к интенсивности флуоресценции мономеров. 

Коэффициент эксимеризации находится в обратной 

зависимости от микровязкости. ТБК-активные про-

дукты (малоновый диальдегид) определяли общепри-

нятым методом с применением тиобарбитуровой кис-

лоты (ТБК) по методу В.Б. Гаврилова, А.Р. Гаврилова, 

Л.М. Мажуль [9].

Деформабельность эритроцитов изучали путем ма-

тематического анализа, разработанного М.Т. Луценко 

(патент № 2407452, Бюлл. «Изобретений и полезных 

моделей», 2012, № 28) [10]. Расчет индекса деформации 

эритроцитов (ID) производили по формуле [10]:

ID=
NS ,
NV

где N — число исследуемых эритроцитов, S — среднее 

значение площади одного эритроцита в мкм2, V — сред-

ний объем эритроцитов в мкм3.

Средний объем (V) эритроцитов рассчитывали 

по формуле:

V=Nm(Dcp)3 × (1+3k2),

где N — число исследуемых эритроцитов, m — стандарт-

ное отклонение, Dcp — средний диаметр эритроцита, 

k — коэффициент вариации диаметра эритроцитов.

Коэффициент вариации (k) диаметра эритроцитов 

рассчитывали по формуле:

k=
т

.
Dcp

В развернутом виде формула расчета ID выглядит сле-

дующим образом:

ID=
NS

.
Nm(Dcp)3 × (1+3k2)

Все необходимые параметры для расчета ID — Dcp, 

S и m — были получены автоматически путем обработки 

мазка периферической крови на фотометрической уста-

новке Mekos (Россия).

Для морфологических исследований плацентарный 

материал фиксировали на холоде в 2,5% глютаральдегиде 

на 0,1 М кокадилатном буфере при рН 7,4 в течение 1 ч. 

Далее его отмывали в соответствующем буфере с добав-

лением сахарозы. Последующую фиксацию проводили 

в 2% растворе четырехокиси осмия в течение 20–30 мин. 

После дегидратации в серии спиртов и ацетона образцы 

заливали в смесь смол аралдит и эпон-812. Полутонкие 

срезы толщиной 1 мкм готовили на ультрамикротоме 

LKB-8800 (Швеция) и окрашивали толуидиновым синим. 

Гистохимические методы проводили на парафиновых 

и криостатных срезах после фиксации 4% раствором 

параформальдегида на фосфатном буфере (рН 7,4). Мор-

фологическую детекцию апоптоза проводили на парафи-

новых срезах плаценты по метке концов фрагментов ДНК 

по ISEL-методу.

Готовые препараты подвергались цитофотометриче-

скому анализу на цитофотометрической компьютерной 

установке Mekos (Россия).

Этическая экспертиза
Обследование проводили с учетом требований Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассоци-

ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 

2008) и Правил клинической практики в Российской 

Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ 

от 19.06.2003 г. № 266. Работа одобрена комитетом 

по биомедицинской этике при ДНЦ ФПД (решение № 88 

от 12.01.2015 г.) в соответствии с принципами конвенции 

о биомедицине и правах человека, а также общепризнан-

ными нормами международного права. Все женщины 

подписали письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ и обработку данных прово-

дили с использованием пакета прикладных программ 

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

достоверности различий использовали непарный параме-

трический критерий Стьюдента. Для определения досто-

верности различий в случае негауссовых распределений — 

непараметрические критерии Колмогорова–Смирнова 
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и Манна–Уитни. Критический уровень значимости был 

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

арифметическое (M) ± стандартная ошибка среднего 

арифметического (m).

Результаты

Участники исследования
В основную группу вошли 30 ЦМВ-серопозитивных 

рожениц на сроке беременности 37–38 нед с рециди-

вом ЦМВИ на сроке беременности 25–28 нед и титром 

антител IgG к ЦМВ на момент исследования 1:1600. 

Контрольную группу составили 25 ЦМВ-серонегативных 

рожениц. Новорожденные от матерей основной и кон-

трольной групп отнесены к соответствующим группам.

Средний возраст рожениц основной группы составил 

24,6±0,4 года и значимо не отличался от контрольной 

группы — 23,7±0,3 года (р >0,05).

Основные результаты исследования
В ходе исследования выявлено нарушение белкового 

состава мембран эритроцитов периферической крови 

у рожениц основной группы по сравнению с женщинами 

контрольной группы (табл. 1), выраженное в статистиче-

ски достоверном изменении количественного содержа-

ния основных мембранных белков и белков цитоскелета, 

а именно: в снижении концентраций α- и β-спектрина 

(р <0,05), анкирина (р <0,01), белков полос 3 и 4.1 

(р <0,01 и р <0,05, соответственно) при одновременном 

нарастании гликофорина (р <0,01).

При исследовании мазков периферической крови ро-

жениц основной группы выявлено снижение процентно-

го содержания дискоцитов (р <0,01) при увеличении чис-

ла эхиноцитов (р <0,01) и дегенеративных форм (р <0,01) 

(табл. 2).

Увеличение числа видоизмененных форм эритроци-

тов в периферической крови рожениц основной группы 

было связано с нарушением вязкостных свойств мембра-

ны — ее относительной микровязкости, которая опреде-

лялась низкими показателями флуоресценции липотроп-

ного зонда пирен, составившими 0,60±0,05 (контрольная 

группа — 0,82±0,09, p <0,01), а в зоне липид-белковых 

контактов — 0,86±0,08 (контрольная группа — 1,13±0,04, 

p <0,01).

Критерием роста активности мембранодестабилизи-

рующих процессов в эритроцитах периферической крови 

рожениц основной группы можно считать индукцию 

процессов пероксидации липидов при подавлении меха-

низмов внутриклеточной противорадикальной защиты, 

что проявлялось в увеличении содержания конечных про-

дуктов деградации жирных кислот — ТБК-активных про-

дуктов (малонового диальдегида) до 28,15±0,97 ммоль/л 

(контрольная группа — 20,55±0,31 ммоль/л, p <0,01) 

и уменьшении внутриэритроцитарной супероксиддис-

мутазы до 230,37±2,51 Ед/г Hb (контрольная группа — 

311,54±4,12 Ед/г Hb, p <0,01).

Выявляемое усиление процессов липопероксидации 

и конечных их продуктов в эритроцитах рожениц данной 

группы приводило к нарушению компактности липидно-

го бислоя мембран, выраженного в снижении содержания 

фосфатидилэтаноламина до 21,80±1,80% (контрольная 

группа — 23,40±1,70%, p <0,01) и фосфатидилхолина до 

27,60±1,3% (контрольная группа — 33,1±2,2%, p <0,01), 

тогда как уровень фосфатидилсерина, лизофосфатидил-

холина и сфингомиелина увеличивался до 11,00±0,90% 

(контрольная группа — 4,00±0,20%, p <0,01), 9,90±0,58% 

(контрольная группа — 6,20±1,20%, p <0,01) и 25,30±1,30% 

(контрольная группа — 22,50±1,20%, p <0,01), соответ-

ственно.

Следует обратить внимание и на то, что в эритроцитах 

периферической крови рожениц основной группы имели 

Таблица 1. Состав белков мембран эритроцитов периферической крови рожениц с рецидивом цитомегаловирусной инфекции на сроке 

25–28 нед беременности

Белковые фракции, % Основная группа Контрольная группа
α-Спектрин 6,90±0,05* 7,89±0,08

β-Спектрин 7,67±0,07* 8,74±0,09

Анкирин 3,10±0,05** 5,01±0,07

Полоса 3 15,25±0,18** 17,34±0,23

Полоса 4.1 3,40±0,07* 4,38±0,08

Полоса 4.2 7,97±0,03 7,25±0,12

Полоса 4.5 11,69±0,12 11,34±0,05

Полоса 4.9 8,23±0,04** 10,19±0,05

Актин 9,59±0,06* 8,14±0,04

Полоса 6 8,13±0,09 8,42±0,07

Полоса 7 8,34±0,07** 6,42±0,04

Гликофорин 9,73±0,09** 5,20±0,05

Примечание. * — достоверность различий по отношению к контролю при p <0,05; ** — достоверность различий по отношению к кон-

тролю при p <0,01.

Таблица 2. Содержание эритроцитов различных форм в периферической крови рожениц с рецидивом цитомегаловирусной инфекции 

на сроке 25–28 нед беременности

Тип эритроцитов и морфометрические показатели Основная группа Контрольная группа
Дискоциты, % 63,60±2,52* 92,50±3,10

Эхиноциты, % 6,20±0,87* 1,50±0,06

Мишеневидные, % 22,00±2,21* 1,00±0,03

Дегенеративные формы, % 8,20±0,92* 5,00±0,75

Примечание. * — достоверность различий по отношению к контролю при p <0,01.
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место нарушения и в гемоглобиновой системе. Было вы-

явлено увеличение содержания термолабильного гемо-

глобина до 25,86±0,78% (контрольная группа — 7,6±0,5%, 

p <0,001) и общего 2,3-ДФГ (p <0,01), что уменьшало 

кислородсвязывающую способность гемоглобина, фор-

мирование оксигенированной его формы (p <0,01) и на-

сыщенность крови кислородом (p <0,01) (табл. 3).

Помимо нарушения формирования оксигемоглобина, 

эритроциты периферической крови рожениц основной 

группы теряют свою эластичность, что приводит к сни-

жению их деформирующей способности и свободного 

проникновения в микроциркуляторное русло тканей, 

формируя тем самым тканевую гипоксию [11–13].

При обработке мазков крови рожениц основной 

группы выявлено уменьшение средней площади (S) 

80 сканированных эритроцитов (N) до 46,78±1,67 мкм2 

(контрольная группа — 78,05±2,14 мкм2, р <0,01) и сред-

него диаметра (Dcp) до 6,77±0,11 мкм (контрольная 

группа — 8,77±0,15 мкм2, р <0,01). Полученное при ав-

томатическом сканировании эритроцитов стандартное 

отклонение (m) составило 3,70.

Исходя из этого, площадь объекта обсчитанных эри-

троцитов данной группы рожениц составила:

NS =3742,4 мкм2.

Коэффициент вариации диаметра эритроцитов был 

равен:

k=
т

=0,55.
Dcp

Объем сканированных эритроцитов соответствовал:

V=Nm(Dcp)3 × (1+3k2)=176096,8 мкм3.

Таким образом,

ID=
3742,4 .

176096,8

Средние показатели ID в основной группе роже-

ниц составили 0,02±0,008 усл.ед. (контрольная группа — 

0,19±0,03 усл.ед., p <0,001).

Исследования показывают, что у рожениц контроль-

ной группы индекс деформации эритроцитов достовер-

но выше (p <0,001), чем у рожениц основной группы. 

К тому же число дегенеративных форм эритроцитов у них 

в 2 раза меньше, а мишеневидные эритроциты практиче-

ски отсутствуют (см. табл. 2).

При изучении морфоструктуры плаценты в основ-

ной группе выявлено увеличение толщины хориального 

эпителия и краевого расположения сосудов, что при-

водило к нарушению кислороднообменных процессов, 

осуществляемых между кровью матери и плода. Среднее 

расстояние от ближайших сосудов до базальной мембра-

ны синцитиотрофобласта в основной группе составило 

3,1±0,2 мкм (р <0,01), в ворсинках плацент контрольной 

группы — 1,3±0,15 мкм.

В дополнение к морфологическим исследованиям 

плацент основной и контрольной группы проведены 

серологические исследования их тканевых гомогенатов, 

отражающие характер структурно-метаболических из-

менений большинства субклеточных структур фетопла-

центарного барьера. В первую очередь, это касается ци-

тохрома С, содержание которого в гомогенате плацент 

основной группы увеличивалось до 18,8±0,8 пг/мл (кон-

трольная группа — 10,7±0,4 пг/мл, p <0,01), что изменяло 

характер тканевого дыхания и утилизацию кислорода. 

Кроме того, имело место снижение содержания свобод-

ной фракции белка Hsp 70 до 22,30±0,90 нг/мл (контроль-

ная группа — 56,10±0,60 нг/мл, p <0,01), что указывало 

на высокую степень выраженности протеолитических 

процессов, повышающих вероятность появления кон-

гломератов денатурированных белков цитозоля с Hsp-

70, уменьшающих концентрацию его свободной формы. 

На уровне информационной системы плаценты наблю-

дали изменение протеолитической активности ядер. Вы-

явлено снижение содержания в гомогенатах плацент ос-

новной группы противоапоптотического белка Bcl-2 до 

28,14±0,78 пг/мл (контрольная группа — 42,5±0,3 пг/мл, 

p <0,01). При этом содержание апоптогенного бел-

ка р53 в гомогенате таких плацент увеличивалось до 

4,52±0,16 Ед/мл (контрольная группа — 0,74±0,03 Ед/мл, 

p <0,01), что приводило к инициации каспазного комплек-

са, в т.ч. и каспазы-3, рост показателей которой составил 

103,7±3,9 нг/мл (контрольная группа — 26,7±1,5 нг/мл, 

p <0,01). Результатом выявленных изменений активности 

апоптогенных и противоапоптотических факторов в пла-

центе основной группы явилось увеличение числа ядер 

в состоянии апоптоза до 5,0±0,03% (контрольная группа —

1,5±0,06%, p <0,01).

Эти данные показывают, что структурно-метаболиче-

ские нарушения клеточных структур плаценты, опреде-

ляемые в основной группе, в сочетании с недостаточной 

насыщенностью крови матери кислородом уменьшают 

количество транспортируемого кислорода в кровь пло-

да. Снижение уровня оксигемоглобина до 88,2±0,42% 

(контрольная группа — 93,0±0,61%, p <0,01) было об-

наружено в крови сосудов пуповины новорожденных от 

матерей основной группы. При этом показатели общего 

2,3-ДФГ в эритроцитах крови сосудов пуповины также 

были повышены до 6,51±0,10 мкмоль/мл (контрольная 

группа — 5,0±0,12 мкмоль/мл, p <0,05), что изменяло 

кислородсвязывающую способность гемоглобина А, ко-

личество которого при рождении снижено по сравнению 

с фетальным гемоглобином.

Обсуждение

Вполне очевидно, что определяющее значение в про-

цессах формирования гипоксии и нарушении кровоснаб-

жения плода при ЦМВ-ассоциированной беременности 

с рецидивом на сроке 25–28 нед имеет нарушение биофи-

зического состояния структур, участвующих в процессах 

кислородного обмена и представленных в морфофункци-

Таблица 3. Показатели 2,3-ДФГ, оксигемоглобина и рО2 в венозной крови рожениц с рецидивом цитомегаловирусной инфекции 

на сроке 25–28 нед беременности

Показатели Основная группа Контрольная группа
Общий 2,3-ДФГ, мкмоль/мл 7,05±0,07* 5,77±0,14

Оксигемоглобин, % 90,20±0,47* 95,30±0,27

рО2, мм рт.ст. 27,60±0,70* 41,60±0,90

Примечание. * — достоверность различий по отношению к контролю при p <0,01.



111

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

ональной системе «мать–плод» эритроцитами и фетопла-

центарным барьером.

Структурно-функциональные нарушения эритро-

цитов крови рожениц при данной патологии связаны 

с изменениями конформации и диффузионных 

свойств липид-белкового комплекса [14], выраженных 

уменьшением содержания основных белков цитоскелета 

(спектрина, анкирина, белка полосы 4.1), увеличени-

ем концентраций ТБК-активных продуктов, лизоформ 

фосфолипидов, снижением противоокислительной ак-

тивности супероксиддисмутазы, повышением микровяз-

кости, снижением индекса деформабельности клеток, и 

обусловлены влиянием ЦМВ на мембрану, опосредуемое 

через специфические гликопротеиновые рецепторы. Для 

эритроидных клеток такой рецептор — белок гликофорин. 

Его показатели в мембранах эритроцитов рожениц с ре-

цидивом ЦМВИ на сроке 25–28 нед достоверно увеличи-

вались, что свидетельствовало о повышенной экспрессии 

вируса. Это подтверждают данные о том, что наружная 

мембрана ЦМВ содержит белки группы gCI, gCII и gCIII, 

которые взаимодействуют с рецепторами на поверхности 

клеточной мембраны. Также показано влияние вирусно-

го белка Gp64 на рецепторы клеточной мембраны, в т.ч. 

и эритроцитарного гликофорина. Слияние данного бел-

ка с наружной мембраной эритроцита приводит к из-

менению рН в кислую сторону, что изменяет конфор-

мационную структуру мембраны, образуя в ней поры, 

через которые проникают белки тегумента возбудителя, 

нарушающие метаболические процессы, связанные с об-

меном кислорода [15]. В результате в эритроцитах пери-

ферической крови рожениц с рецидивом ЦМВИ на сроке 

25–28 нед беременности увеличивается концентрация 

термолабильного гемоглобина с измененными натив-

ными свойствами и 2,3-ДФГ, что нарушает связь ге-

моглобина с кислородом и снижает насыщение крови 

кислородом.

Формирующийся при этом недостаток кислородного 

метаболизма в зоне маточно-плацентарных контактов 

усиливает выраженность патологических внутриклеточ-

ных обменных процессов в плаценте (увеличение содер-

жания плацентарного цитохрома С, белка р53, каспазы-3 

при снижении уровня белка Hsp 70 и Bcl-2), что усиливает 

апоптотические изменения ядер синцитиотрофобласта. 

Нарушение метаболизма ядер вызывает развитие локаль-

ного воспалительного процесса в плаценте, что приводит 

к нарушению перфузии ворсин, проницаемости фетопла-

центарного барьера и его метаболической дисфункции 

[16]. Возможно, такие расстройства могут быть причиной 

развития микроциркуляторных расстройств в маточно-

плацентарной зоне, а также более глубоких повреждений 

жизнеобеспечивающих систем плода, которые вызывают 

целый ряд взаимообусловленных патологических про-

цессов, вызывающих структурно-функциональные на-

рушения циркулирующих в крови эритроцитов, сниже-

ние насыщения их кислородом, обусловленное высоким 

уровнем 2,3-ДФГ, что приводит к внутриутробной гипок-

сии плода.

Заключение

Рецидив ЦМВИ на сроке 25–28 нед беременности 

оказывает повреждающее действие на структуру и фермен-

тативные свойства эритроцитов периферической крови 

матери. Снижается эластичность мембран эритроцитов 

вследствие нарушения липид-белковых взаимодействий, 

что приводит к изменению их деформабельности и повы-

шенной трансформации. Нарушение связи гемоглобина 

с 2,3-ДФГ влечет за собой снижение насыщения кисло-

родом периферической крови и формирование гипоксии. 

Одновременно в силу токсического действия внедряюще-

гося в синцитиотрофобласт ЦМВ в цитозоле снижается 

содержание белка Hsp70, происходит повреждение ми-

тохондрий, что приводит к увеличению концентрации 

цитохрома С, снижению содержания противоапоптотиче-

ского белка Bcl-2, повышению концентраций белка р53, 

каспазы-3, и тем самым обусловливает появление большо-

го числа ядер синцитиотрофобласта в состоянии апоптоза. 

Данные факторы нарушают характер кислородного обмена 

между кровью матери и плода, в результате чего возникает 

угроза формирования внутриутробной гипоксии плода.
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V.I. Sergienko2
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The Influence of the Thymus Peptides on Analgesia Caused by Acute 
and Chronic Immobilization

Objective: Our aim was to investigate the influence of thymic polypeptides on pain sensitivity and to analyze a possible role of the opioid system in 
the implementation of the analgesia caused by immobilization stress. Methods: The study was performed on male Wistar rats at the Moscow state 
University named after M. V. Lomonosov. We studied effects of thymus peptides: thymuline (0.15 mg/kg), fraction 5 thymosin (0.25 microgram/kg) 
and cattle thymus extracted product (CTEP) (0.5 mg/kg) on pain sensitivity in rats using test «tail flick» without stress, with acute (3 h) and sub acute 
(12 h) immobilization stress. The comparison groups were animals treated with saline and spleen polypeptides. Results: It is shown that preparations 
of thymus increase the threshold of pain sensitivity in the intact animals. Immobilization stress duration 3 and 12 h in thymus peptides treated rats 
caused a less pronounced increase in pain threshold than in the control groups (immobilization stress 3 h: CTEP — р=0.025, thymuline — р=0.022, 
fraction 5 thymosin — р=0.033; immobilization stress 12 h: CTEP — р=0.034, thymuline — р=0.027, fraction 5 thymosin — р=0.036.). The opioid 
receptor blocker naloxone (1 mg/kg) did not completely block the stress-induced analgesia, indicating the presence of both opioid and non-opioid 
components in this state. In thymus peptides treated rats, opioid component was less pronounced than in the control groups (CTEP — р=0.031, thy-
muline — р=0.026, fraction 5 thymosin — р=0.029). Conclusion: Pre-activation of the opioid system by the thymus polypeptides leads to an increase 
in the share of non-opioid component of the stress-induced analgesia and prevents the depletion of the opioid system in immobilization stress.
Key words: thymus, thymulin, thymosin, immobilization stress, analgesia.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 113–117)

А.В. Новоселецкая1, Н.М. Киселёва2, О.В. Белова2, И.В. Зимина2, А.Н. Иноземцев1, В.Я. Арион2, 
В.И. Сергиенко2

1 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Российская Федерация
2 НИИ физико-химической медицины, Москва, Российская Федерация

Влияние тимических пептидов 
на анальгезию, вызванную острой и подострой 

иммобилизацией

Цель исследования: изучить влияние полипептидов тимуса на болевую чувствительность и определить роль опиоидной системы в реали-
зации анальгезии, вызванной иммобилизационным стрессом. Методы: исследование выполнено на самцах крыс линии Wistar в Московском 
государственном университете им. М.В. Ломоносова. Изучено влияние пептидов тимуса — тимулина (0,15 мг/кг), фракции 5 тимозина 
(0,25 мкг/кг) и препарата экстракта тимуса крупного рогатого скота (ЭТ) (0,5 мг/кг) — на болевую чувствительность крыс с помощью 
теста отдергивания хвоста без стресса, при остром (3 ч) и подостром (12 ч) иммобилизационном стрессе. В контрольные группы были вклю-
чены животные, получавшие физиологический раствор и полипептиды селезенки. По окончании тестирования снижали активность опио-
идной системы налоксоном. Результаты: показано, что препараты тимуса увеличивают порог болевой чувствительности у интактных 
животных. Иммобилизационный стресс продолжительностью 3 и 12 ч на фоне пептидов тимуса вызывал менее выраженное увеличение поро-
га болевой чувствительности, чем в контрольных группах (иммобилизация 3 ч: ЭТ — р =0,025, тимулин — р =0,022, фракция 5 тимозина — 
р =0,033; иммобилизация 12 ч: ЭТ — р =0,034, тимулин — р =0,027, фракция 5 тимозина — р =0,036). Блокатор опиоидных рецепторов 
налоксон (1 мг/кг) не полностью блокировал стрессвызванную анальгезию, что свидетельствовало о наличии как опиоидного, так и неопи-
одного компонентов данного состояния. На фоне пептидов тимуса опиоидный компонент был менее выражен, чем в контрольных группах 
(ЭТ — р =0,031, тимулин — р =0,026, фракция 5 тимозина — р =0,029). Заключение: предварительная активация опиоидной системы 
полипептидами тимуса приводит к увеличению доли неопиоидного компонента анальгезии при стрессировании и препятствует истощению 
опиоидной системы при иммобилизационном стрессе.
Ключевые слова: тимус, тимулин, тимозин, иммобилизационный стресс, анальгезия.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 113–117)

Обоснование

В последнее время интенсивное изучение взаимодей-

ствий нервной и иммунной систем привело к созданию 

нового направления исследований — нейроиммунофи-

зиологии [1]. Показано, что иммунная система прини-

мает активное участие в работе стресс-лимитирующей 

системы [2]. Центральный орган иммунной системы — 
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тимус, функция которого осуществляется с помощью 

гормонов и пептидов, синтезируемых этой железой. Од-

нако известно, что при любом виде стресса, как остром, 

так и хроническом, происходит уменьшение размеров 

тимуса преимущественно за счет снижения числа тимо-

цитов или его жирового перерождения [3, 4]. При этом 

ни тимус, ни продуцируемые им полипептиды не рассма-

тривают в качестве компонентов указанной системы, хотя 

известно, что между тимусом и гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системой существуют теснейшие связи 

[5–7]. В начале 1970-х гг. из ткани тимуса удалось полу-

чить ряд иммуноактивных веществ: тимулин, фракцию 

5 тимозина, экстракт тимуса крупного рогатого скота 

(ЭТ) и др. [8–10]. При помощи препарата ЭТ были пред-

приняты попытки осуществить коррекцию стрессовых 

воздействий в различных моделях [11]. На фоне разлитого 

острого перитонита и ожоговой травмы у крыс, а также 

при подострой и хронической бензольной интоксика-

ции полипептидный препарат не только способствовал 

восстановлению параметров иммунной системы, но и 

устранял признаки интоксикации, восстанавливая раз-

личные параметры гомеостаза [11]. В дальнейшем было 

показано антистрессорное действие полипептидов тимуса 

при эмоциональном стрессе [12]. Однако молекулярные 

и нейрохимические механизмы этих эффектов до сих пор 

остаются неизвестными.

Целью нашего исследования стало исследование вли-

яния полипептидов тимуса на болевую чувствительность 

и анализ возможной роли опиоидной системы в реа-

лизации анальгезии, вызванной иммобилизационным 

стрессом.

Методы

Дизайн исследования
Проведено нерандомизированное перекрестное ис-

следование. Работа выполнена на трех опытных группах 

животных, которым вводили различные пептиды тимуса, 

и двух контрольных (одной вводили физиологический 

раствор, второй — полипептиды селезенки). У всех жи-

вотных измеряли анальгетическую активность пептидов 

тимуса в различных экспериментальных условиях: без 

стресса (фоновые значения); при остром иммобилизаци-

онном стрессе продолжительностью 3 ч; при подостром 

иммобилизационном стрессе продолжительностью 12 ч.

Критерии соответствия
В опыт включали только здоровых половозрелых 

самцов крыс в возрасте 4 нед. Содержали животных 

в одинаковых условиях вивария: при стандартном свето-

вом режиме и режиме питания.

Условия проведения
Исследование проведено в лаборатории эволюции ме-

ханизмов памяти кафедры высшей нервной деятельности 

биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова. 

Эксперимент начинали в 8.00. Через 3 и 12 ч после им-

мобилизации проводили измерение латентного периода 

отдергивания хвоста у всех групп животных.

Продолжительность исследования
Исследования проведены в осенний период (сентябрь) 

в течение недели. Первое измерение латентного периода 

отдергивания хвоста проведено у интактных животных 

в начале опыта; второе — после пятикратного введения 

веществ; третье — после трехчасовой иммобилизации; 

четвертое — после двенадцатичасовой иммобилизации; 

пятое — после введения налоксона.

Исходы исследования
Исходно предполагали, что иммобилизационный 

стресс должен увеличивать порог болевой чувствительно-

сти. Ввиду сформулированной ранее гипотезы о стресс-

протекторной функции вилочковой железы ожидали 

увеличение порога боли у опытных животных без стрес-

са относительно контрольных групп. Ранее на других 

моделях стресса было показано, что полипептиды ти-

муса защищают опиоидную систему от истощения [13]. 

Мы предположили, что при иммобилизационном стрессе 

ЭТ, фракция 5 тимозина и тимулин уменьшат уровень 

стрессвызванной анальгезии. Ожидаемые данные по ос-

новному исходу исследования получены на выборке из 

10 животных каждой группы, что было достаточным для 

достижения заданной мощности статистического кри-

терия (р <0,05), применяемого для проверки гипотезы 

исследования.

Методы регистрации исходов
Анальгетическую активность пептидов тимуса оцени-

вали с помощью теста «отдергивания хвоста». Использо-

вали прибор (Ugo Basile, Италия), который фокусировал 

инфракрасное тепловое излучение на хвосте животного 

и автоматически выключался при отдергивании хвоста 

или по истечении 30 с, которые принимали за макси-

мально возможный. Регистрацию проводили пятикратно 

с интервалом 5 мин.

Сначала у всех интактных животных измеряли фо-

новые значения порогов болевой чувствительности. 

На основании полученных результатов животные были 

разделены на 5 групп (по 10 крыс в каждой), не различаю-

щихся по порогам болевой чувствительности. Спустя 12 ч 

после последней инъекции веществ у животных измеряли 

латентный период отдергивания хвоста.

После этого животных подвергали иммобилизаци-

онному стрессу. Каждое животное помещали в прове-

триваемые плексигласовые цилиндры, препятствующие 

движению. Через 3 ч измеряли латентный период отдер-

гивания хвоста в острой фазе иммобилизации пятикратно 

с интервалом 5 мин. Через 12 ч от начала иммобилиза-

ции измеряли латентный период отдергивания хвоста 

в фазе подострой иммобилизации в тех же условиях. 

Для снижения активности опиоидной системы по окон-

чании тестирования внутрибрюшинно вводили неселек-

тивный блокатор опиоидных рецепторов налоксон — 

(5α)-4,5-эпокси-3,14-дигидрокси-17-(2-пропенил)

морфинан-6-ОН (в виде гидрохлорида, 0,4 мг/1 мл, 

Польша) в дозе 1 мг/кг и спустя 20 мин измеряли латент-

ный период отдергивания хвоста.

Этическая экспертиза
Эксперименты проводили согласно Принципам 

надлежащей лабораторной практики (Национальный 

стандарт РФ, ГОСТ Р 53434-2009) и положениям меж-

дународной конвенции о Правилах работы с экспери-

ментальными животными (European Communities Council 

Directives, 24.11.1986, 86/609/EEC).

Статистический анализ
Данные вычисляли для каждого животного при каж-

дом измерении в виде абсолютных значений (секунды) 

и процентов относительно максимального значения ла-

тентного периода отдергивания хвоста (30 с) [14]. По-

скольку при использовании критерия χ2 было выяв-
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лено, что не во всех группах имело место нормальное 

распределение значений, для выявления межгрупповых 

статистически значимых различий использовали непара-

метрический критерий Вилкоксона. Необходимый объем 

выборки был рассчитан исходя из ранее проведенных ис-

следований [13, 15]. Статистическую обработку результа-

тов проводили с использованием прикладной программы 

STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты

Участники исследования
Работа была выполнена на 50 самцах крыс ли-

нии Wistar весом 180,0±5,0 г. Животных содержа-

ли в стандартных условиях вивария при температуре 

+22–24°С, свободном доступе к воде и пище и двенад-

цатичасовом цикле день / ночь. Крыс содержали в пла-

стиковых клетках размером 61×44×22 см с решетчатой 

металлической крышкой по 10 особей в каждой. Живот-

ные были разделены на 5 групп: 1-я группа (n =10) полу-

чала 0,15 мг/кг гормона тимуса — тимулин; 2-я (n =10) — 

0,25 мкг/кг препарата полипептидов тимуса — фракция 

5 тимозина (Hoffman-La Roсhe Inc., США); 3-я (n =10) — 

0,5 мг/кг препарата полипептидов тимуса — ЭТ (патент 

№ 2112523, 1998 г., патентообладатель — фирма «Илья 

Мечников»); 4-я (n =10) — 0,5 мг/кг полипептидов селе-

зенки, полученных в лаборатории молекулярной иммуно-

логии и биохимии НИИ физико-химической медицины 

(1-я контрольная группа); 5-я (n =10) — 0,5 мл физиоло-

гического раствора (2-я контрольная группа). Препараты 

и физиологический раствор вводили внутрибрюшинно 

1 раз в сут в течение 5 дней.

Основные результаты исследования
При измерении латентного периода отдергивания 

хвоста выявлено, что данный показатель у всех интакт-

ных животных был практически одинаков и составил 

в среднем 11±0,6 с. Введение физиологического раствора 

не привело к изменению болевого порога, а введение пеп-

тидов тимуса вызвало его статистически значимое увели-

чение по сравнению с контрольной группой, получавшей 

физиологический раствор: до 16,4±0,3 с на фоне ЭТ 

(р =0,030), до 16,7±0,5 — при использовании тимулина 

(р =0,016) и до 16,1±0,4 с — на фоне фракции 5 тимозина 

(р =0,025). Введение полипептидов селезенки не привело 

к изменению болевого порога, на что указывают результа-

ты, аналогичные контролю.

Иммобилизационный стресс продолжительностью 

3 ч привел к резкому увеличению болевого порога 

в контрольных группах до 46,9 и 47,3%, соответственно 

(рис. 1). Следует отметить, что за период 3–3,5 ч после 

иммобилизационного стресса болевой порог в этих груп-

пах продолжал увеличиваться — до 48,9% (физиологиче-

ский раствор) и 49,2% (полипептиды селезенки).

Под действием пептидов тимуса такого резкого уве-

личения болевого порога, как в контрольных группах, 

отмечено не было. Иммобилизационный стресс про-

должительностью 3 ч привел к увеличению болевого 

порога под воздействием ЭТ с 26,4 до 44,5%, тимулина — 

с 28,3 до 43,3%, фракции 5 тимозина — с 24,9 

до 44,8%. За период 3–3,5 ч после иммобилизационного 

стресса болевой порог на фоне полипептидов тимуса сни-

зился (см. рис. 1).

Иммобилизационный стресс продолжительностью 

12 ч не привел к значимому снижению болевого порога во 

всех группах (рис. 2). После блокады опиоидных рецепто-

ров наблюдали статистически значимое снижение латент-

ного периода отдергивания хвоста в обеих контрольных 

группах на фоне введения физиологического раствора 

и полипептидов селезенки (р =0,034 и р =0,038, соответ-

ственно). Введение налоксона практически не изменило 

порог болевой чувствительности в группах, получавших 

полипептиды тимуса (см. рис. 2).

Неопиоидная компонента, проявившаяся на фоне 

блокирования опиоидных рецепторов налоксоном, была 
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Рис. 1. Влияние тимических пептидов на анальгезию, вызванную 

иммобилизационным стрессом, продолжительностью 3 ч (острая 

иммобилизация).

Примечание. По оси абсцисс: 1 — через 12 ч после послед-

ней инъекции веществ; 2 — после 3-часовой иммобилизации; 

3–6 — повторные тестирования с интервалом 5 мин. По оси 

ординат — латентный период отдергивания хвоста в процентах 

к максимально возможной величине; * — р <0,05 в сравнении 

с контролем, ^ — р <0,05 в сравнении с показателем до стресси-

рования; ^^ — р <0,001 в сравнении с показателем до стрессиро-

вания.

Рис. 2. Влияние тимических пептидов на анальгезию, вызванную 

иммобилизационным стрессом, продолжительностью 12 ч (хро-

ническая иммобилизация).

Примечания. По оси абсцисс: 1 — через 3,5 ч после иммобили-

зационного стресса; 2 — через 12 ч иммобилизационного стрес-

сирования; 3–6 — повторные тестирования с интервалом 5 мин; 

7 — через 20 мин после введения налоксона; 8–11 — повторные 

тестирования с интервалом 5 мин. По оси ординат — латентный 

период отдергивания хвоста в процентах к максимально возмож-

ной величине; * — р <0,05 в сравнении с контролем; # — р <0,05 

в сравнении с показателем до введения налоксона.
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одинаково выражена во всех группах, о чем говорят близ-

кие значения латентных периодов отдергивания хвоста 

в обеих группах после введения налоксона (см. рис. 2).

Обсуждение

Согласно нашим данным, введение пептидов тимуса 

интактным животным увеличивает порог болевой чув-

ствительности. Этот факт согласуется с ранее полученны-

ми данными, указывающими на наличие анальгетической 

активности у препарата пептидов тимуса ЭТ [15]. Иммо-

билизационный стресс вызывает увеличение порога бо-

левой чувствительности, указывающее на возникновение 

стрессвызванной анальгезии во всех группах животных. 

Однако под воздействием пептидов тимуса увеличение 

доли стрессвызванной анальгезии было менее выраже-

но, чем в группах, получавших полипептиды селезенки 

и физиологический раствор. Предположительно указан-

ная меньшая доля стрессвызванной анальгезии может 

быть объяснена ограничением стресс-системы со сторо-

ны опиоидной системы.

Следует отметить, что после введения блокатора опио-

идных рецепторов разница между латентными периодами 

отдергивания хвоста в контрольных и опытных группах 

была минимальной. Таким образом, вклад опиоидергиче-

ской системы в анальгетический эффект в контрольных 

группах, получавших физиологический раствор и по-

липептиды селезенки, оказался выше, чем при введении 

пептидов тимуса. Наблюдаемое нами наличие слабого 

опиоидного компонента при стрессвызванной анальгезии 

ранее было отмечено на фоне тактивина после двадцати-

четырехчасовой иммобилизации [13]. Мы предполагаем, 

что продолжительный стресс приводит к ингибированию 

опиоидной компоненты стрессвызванной анальгезии, 

препятствуя истощению опиоиднойсистемы.

Наиболее интересным фактом, полученным в дан-

ной работе, мы считаем установление факта меньшего 

вовлечения опиоидного компонента стрессвызванной 

анальгезии на фоне пептидов тимуса. Ранее было по-

казано, что вызываемая пептидами тимуса анальгезия 

у интактных животных полностью обусловлена активаци-

ей опиоидной системы. При стрессировании воздействие 

этих пептидов приводит к активации как опиоидного, 

так и неопиоидного компонента [15]. Мы предполагаем, 

что предварительная (до стресса) активация опиоид-

ной системы пептидами тимуса ограничивает активность 

стресс-системы, и поэтому уровень анальгезии при им-

мобилизационном стрессе не повышается столь же резко, 

как это происходит в контрольной группе.

Следует отметить, что при подостром иммобилиза-

ционном стрессе показанный нами уровень анальгезии 

на фоне пептидов тимуса как до, так и после введения 

налоксона оказался близким к таковому при электро-

болевом раздражении [13]. Таким образом, можно ут-

верждать, что латентный период отдергивания хвоста на 

фоне пептидов тимуса не увеличивался при возрастании 

силы стрессора, как это имело место в контрольной 

группе. Данный факт отражает стресс-протекторную роль 

пептидов тимуса, которая, с одной стороны, выражается 

в своевременной активации стресс-лимитирующей си-

стемы в ответ на умеренный стрессор (ток), а с другой — 

в стабилизации уровня ее активации в ответ на сильный 

стрессор (иммобилизационный стресс), что может быть 

вызвано своевременным снижением активности стресс-

лимитирующей системы, препятствующей ее чрезмерной 

активации. Данное предположение согласуется с лите-

ратурными данными, показывающими, что опиоидная 

и неопиоидная формы анальгезии взаимодействуют ре-

ципрокно по принципу коллатерального торможения 

[16, 17], а опиоидные рецепторы принимают участие 

в формировании как опиоидной, так и неопиоидной 

форм анальгезии, вызванной стрессом [18].

Заключение

Предварительная активация опиоидной системы пеп-

тидами тимуса (тимулин, фракция 5 тимозина,  препарат 

экстракта тимуса крупного рогатого скота) приводит 

к увеличению доли неопиоидного компонента анальгезии 

при стрессировании, что, по-видимому, лежит в осно-

ве стресс-протекторного действия указанных пептидов 

и препятствует истощению опиоидной системы при им-

мобилизационном стрессе.
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Dynamics of Pain Tolerance Thresholds and Humoral Immunity 
Factors at Dorsalgy

Objective: Our aim was to study the possible markers of pain syndrome — indicators of pain sensitivity — pain pressure tolerance thresholds (PPTT), 
and immuno-indicators — natural antibodies against pain processing mediators (eAb) for evaluation the possibility of its using for a objective pain 
assessment at chronic low back pain. Methods: Pain sensitivity was assessed daily and nightly, by measuring the PPTT. The natural antibody levels 
(eAb), were determined in serum by ELISA. Measurement of all parameters were performed at 1st, 10th and 21th days. Results: 173 patients (93 
women and 80 men) with chronic low back pain were included in the study. At 1st day most patients had lowered PPTT: 55% of men and 74% during 
the day, 72% of men and 89% of women at night. Dynamic study has shown a tendency of PPTT normalization in men. The study of diurnal PPTT 
variations have shown that night PPTT lower than day PPTT on 15–17%. We found gender PPTT differences: PPTT values in women 17–26% 
lower than in men. Analysis of individual eAb profiles has showed that elevated and high levels of eAb to β-endorphin, orphanin and histamine have 
84%, 78%, 84% women and 82% 85 and 95% men, respectively. These indicators higher than those for serotonin, dopamine and angiotensin (55%, 
65%, 70% in women and 65%, 66%, 66% in men, respectively; p <0.05). Dynamic study of eAb levels have shown a significant anti-histamine eAbs 
decrease (23%; p =0.015) only. Conclusion: The pathological changes in pain sensitivity and levels of eAbs to pain-processing mediatos are evidenced. 
Further investigations are necessary to clarify to role of these variations in pain processing and for use these indicators for objective pain assessment.
Key words: pain pressure tolerance thresholds, natural antibodies, pain processing mediator, low back pain.
(Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk — Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 1: 118–124)
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Уровни переносимости боли и факторы 
гуморального иммунитета при дорсалгии

Цель исследования: изучить особенности болевой чувствительности и иммунохимических показателей — естественных антител к эндоген-
ным биорегуляторам болевого сигнала и оценить возможность применения этих показателей для более объективной диагностики болевого 
синдрома на примере хронической дорсалгии. Методы: болевую чувствительность оценивали в дневное и ночное время, измеряя пороги пере-
носимости боли (ППБ). Содержание естественных антител к эндогенным биорегуляторам болевого сигнала (е-Ат) определяли в сыворотке 
крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. Измерение всех показателей проводили на 1, 10 и 21-е сут. Результаты: 
обследовано 173 пациента (93 женщины и 80 мужчин) с выраженной болью в пояснично-крестцовом отделе. При поступлении в стационар 
у большинства пациентов переносимость боли была снижена: у 55% мужчин и 74% женщин днем, у 72% мужчин и 89% женщин ночью. 
При изучении динамики ППБ обнаружена тенденция к их нормализации у мужчин. Показатели ППБ ночью были на 15–17% ниже, чем днем. 
У женщин ППБ были на 17–26% ниже, чем у мужчин. Анализ индивидуальных профилей содержания е-Ат показал, что встречаемость 
повышенных и высоких уровней е-Ат к β-эндорфину, орфанину и гистамину выше (84, 78, 84% у женщин и 82, 85 и 95% у мужчин), чем 
к серотонину, дофамину и ангиотензину (55, 65, 70% у женщин и 65, 66, 66% у мужчин; р <0,05). В результате лечения зафиксировано 
достоверное снижение содержания е-Ат только к гистамину (на 23%; р =0,015). Заключение: обнаружены патологические изменения боле-
вой чувствительности (ППБ), факторов гуморального иммунитета (е-Ат) у больных дорсалгией и выявлены их гендерные и динамические 
особенности. Результаты свидетельствуют о необходимости пролонгированных исследований роли сдвигов иммунного статуса, болевой 
чувствительности для возможности использования этих показателей в качестве объективных критериев диагностики болевого синдрома.
Ключевые слова: дорсалгия, тензоалгометрия, порог переносимости боли, естественные антитела, регуляторы боли.
(Вестник РАМН. 2015; 1: 118–124)

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Обоснование

Болевые синдромы, особенно хронические, представ-

ляют серьезную проблему здравоохранения. В течение 

жизни болью в нижней части спины страдают от 54 до 

80% мирового населения [1]. Согласно эпидемиологи-

ческим исследованиям, в России хронической болью в 

спине страдает 57% взрослого населения, причем пик 

распространенности этого заболевания приходится на 

наиболее работоспособный и профессионально зрелый 

возраст — 35–55 лет [2]. Недаром прошлое десятилетие 

(2000–2010 гг.) было ознаменовано проведением Дека-

ды костно-суставных болей под руководством экспертов 

ВОЗ, в котором одним из пяти основных направлений 

была выделена боль в спине [3].

Объективизация боли — одна из трудноразрешимых 

проблем в клинической практике врачей различных спе-

циальностей. При диагностике хронической боли и вы-
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боре методов лечения врачи сталкиваются с проблемой 

субъективности оценки болевого синдрома (БС). В част-

ности, это связано с развитием депрессии и тревожных на-

рушений [4, 5]. В медицинском Центре управления боли 

(США) были разработаны специальные наборы критери-

ев для идентификации несоответствия между жалобами 

пациента на невыносимую боль и нормальным объектив-

ным статусом, установленным двумя и более врачами [6].

Один из способов объективизации БС — метод тензо-

алгометрии [7], в котором в качестве алгогенного стимула 

используют давление. При применении этого метода 

были получены более воспроизводимые и клинически 

значимые результаты [8] по сравнению с распространен-

ными субъективными методами оценки боли, такими 

как визуальная аналоговая шкала (ВАШ), цифровая рей-

тинговая шкала, категориальная вербальная шкала [9]. 

Измерение тензоалгометрических порогов боли (ТПБ) 

позволяет успешно оценить степень хронизации болевого 

синдрома, обусловленного периферической и централь-

ной сенситизацией. Установлено, что ТПБ могут быть 

диагностическими маркерами при таких заболеваниях, 

как эпизодическая и хроническая мигрень [10], хрониче-

ская головная боль напряжения [11], хроническая тазовая 

боль, имеющая характер миофасциального болевого син-

дрома [12], хроническая боль в спине [13, 14], хрониче-

ская боль при патологии шейного отдела позвоночника 

[15] и др. У пациентов с хронической болью этот порог, 

как правило, снижен и при адекватном лечении повы-

шается. Информативным, но пока мало применяемым 

параметром тензоалгометрии является порог переноси-

мости боли (ППБ) — наибольший уровень боли, которую 

субъект в состоянии переносить [7, 13, 16].

Другой способ объективизации оценки БС — это из-

мерение содержания различных веществ, участвующих 

в регуляции болевого сигнала. В настоящее время идет 

поиск различных биологических маркеров разных ви-

дов хронической боли [17]. Среди них можно выделить 

группу маркеров-регуляторов, принадлежащих иммун-

ной системе [18]. В частности, исследование таких фак-

торов гуморального иммунитета, как естественные анти-

тела (е-Ат), направленные к медиаторам боли, показало, 

что у пациентов с хронической болью в спине содержание 

этих антител достоверно повышено по сравнению с дан-

ными показателями у людей без боли в спине [19].

Целью настоящего исследования было изучение 

у больных дорсопатией характеристик, влияющих на 

развитие болевого синдрома, которые могут иметь диа-

гностическое значение, таких как пороги переносимости 

боли и содержание е-Ат к медиаторам, регулирующим 

болевое восприятие, с возможностью дальнейшего их 

применения как методов объективной оценки БС.

Методы

Дизайн исследования
Проведено квазирандомизированное контролируемое 

исследование.

Критерии соответствия
В исследование включали пациентов с выраженной 

болью в пояснично-крестцовом отделе при отсутствии 

тяжелых сопутствующих соматических, неврологических 

или психических заболеваний. Критериями исключения 

были наличие объемных образований, системные заболе-

вания (болезнь Бехтерева и т.д.), инфекционные заболе-

вания, травмы.

Условия проведения
Обследование проводили на базе неврологиче-

ского отделения городской клинической больницы 

им. Боткина.

Продолжительность исследования
Исследование проводили в течение 21 сут.

Исходы исследования
По результатам тензоалгометрии пациенты были 

разделены в соответствии с показателями ППБ на 

следующие группы: с низкой (<20,9 у.е.), средней 

(21–30,9 у.е.), хорошей (31–40,1 у.е.) и очень хорошей 

(≥41 у.е.) степенью переносимости экспериментально 

вызванной боли. Измерение ППБ проводили как в днев-

ное, так и ночное время, поскольку время суток влияет 

на восприятие боли.

По результатам ИФА для антител каждой специфич-

ности пациенты были распределены по четырем группам 

в зависимости от содержания е-Ат: 1-я группа — с пони-

женным (ниже порога Хср - σ); 2-я группа — с нормаль-

ным (Хср ± σ); 3-я группа — с повышенным (от Хср + σ 

до Хср + 3σ); 4-я — с высоким (выше Хср + 3σ).

Методы регистрации исходов
Оценку болевой чувствительности проводили мето-

дом, разработанным на кафедре рефлексологии и ману-

альной терапии РМАПО [14], сущность которого состоит 

в том, что на область предплечья устанавливают накладку 

с вмонтированными в нее пластиковыми заостренными 

зубцами, поверх которой накладывают манжету тоно-

метра с последующим нагнетанием воздуха до достиже-

ния выраженных болевых ощущений. Нагнетание воз-

духа прекращают по команде пациента и выпускают его 

из манжеты. Момент достижения выраженных болевых 

ощущений принимают за порог непереносимости боли, 

фиксируя при этом значения давления на манометре 

и уровень боли на ВАШ, отмеченный пациентом. Зна-

чение ППБ определяют как соотношение величины за-

фиксированного на манометре давления к уровню боли 

на ВАШ в условных единицах (у.е.).

Определение содержания е-Ат к исследуемым эндо-

генным биорегуляторам в сыворотке крови больных про-

водили методом ИФА [19], по результатам которого рас-

считывали среднее значение (Хср) и среднеквадратичное 

отклонение (σ) по данным здоровых людей для каждого 

эндогенного биорегулятора (ЭБ).

Этическая экспертиза
От каждого обследуемого было получено «Инфор-

мированное согласие пациента на лечебную (диагно-

стическую) манипуляцию (процедуру)» (Приложение 

№6-А к Распоряжению Департамента здравоохранения 

от 14.04.2006 г. № 260-р).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили с помо-

щью программы STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США) 

и SPSS Statistics Base v. 19 (IBM, США). Для оценки 

эмпирических распределений полученных данных ис-

пользовали критерий нормальности. В случае нормаль-

ного распределения признаков значимость их различий 

в группах определяли с помощью t-критерия Стьюден-

та. Для распределений, отличающихся от нормального, 

использовали таблицы сопряженности с применением 

критерия χ² Пирсона. Различия между группами считали 

статистически значимыми при р <0,05.

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
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Результаты

Участники исследования
В исследование были включены 173 пациента, из них 

93 женщины и 80 мужчин в возрасте от 16 до 72 (сред-

ний возраст 46,5±11,7) лет с хронической дорсалгией 

вертебрального генеза. Группу сравнения составили 

36 человек без болевого синдрома (17 женщин и 19 муж-

чин) в возрасте от 22 до 58 (средний возраст 38±9) лет.

Предварительный анализ данных показал значитель-

ные половые различия, в связи с чем мужскую и женскую 

группы изучали раздельно. В комплексном базовом ле-

чении использовали следующую терапевтическую схему: 

в течение 5–7 сут — диклофенак 3 мл внутримышечно, 

затем в течение 14 сут — таблетированные формы ди-

клофенака 75 мг 1 раз/сут после еды, толперизона 50 мг 

3 раза/сут и витамина В12 1000 мкг 1 раз/сут. Впослед-

ствии лечение продолжали толперизоном и витамином 

В12 в тех же дозировках.

Основные результаты исследования
Полученные данные тензоалгометрии, распределен-

ные по группам, представлены на рис. 1, 2. В целом 

большинство пациентов при поступлении в стационар 

имели низкую степень переносимости боли (1-я группа) 

как днем (55% мужчин и 74% женщин), так и ночью (72% 

мужчин и 89% женщин).

Сравнение ППБ по гендерному признаку (1-й день) 

показало, что женщины хуже переносят боль, чем мужчи-

ны. Так, при сравнении дневных ППБ было обнаружено, 

что женщин с плохой и нормальной переносимостью 

боли (1 и 2-я группы) больше, чем мужчин, на 19 и 4%, 

соответственно, а женщин с хорошей и очень хорошей 

переносимостью боли (3 и 4-я группы) — меньше, чем 

мужчин, на 9 и 6%, соответственно. Сравнение ночных 

показателей ППБ показало, что подавляющее большин-

ство женщин (89%) плохо переносит боль — в 1-й группе 

их было на 17% больше, чем мужчин. Во 2 и 3-й груп-

пах мужчины преобладали на 11 и 6%, соответственно. 

В 4-й группе мужчин и женщин было поровну — по 1%. 

Таким образом, у женщин обнаружена тенденция к более 

низкой переносимости боли, чем у мужчин, как днем, 

так и ночью, поскольку разница показателей ППБ между 

мужчинами и женщинами в 1-й группе составила 17% 

днем и 15% ночью.

Сравнение дневных и ночных значений ППБ по-

казало, что ночью боль переносили хуже пациенты 

в обеих гендерных группах: доля женщин с низкими ППБ 

(1-я группа) возросла ночью на 15%, мужчин — на 17%, 

тогда как во 2-й и 3-й группах данный показатель сни-

зился у мужчин на 6% в каждой из них, а у женщин на 13 

и 3%, соответственно.

В результате лечения у мужчин медианные значения 

дневных и ночных ППБ повысились на 8 и 16%, соот-

ветственно (статистически одинаково, различия не до-

стигали степени достоверности; р =0,15). При анализе 

динамики болевой чувствительности было обнаружено, 

что доля мужчин с плохой переносимостью ночной боли 

снизилась на 11%, а в группах со средней, хорошей 

и очень хорошей переносимостью повысилась на 4, 4 

и 3%, соответственно. В женской группе изменений ППБ 

не обнаружено.

Результаты определения содержания е-Ат, обобщен-

ные по четырем группам (пониженная, нормальная, по-

вышенная и высокая их концентрация), полученные

в 1-й день обследования, представлены на рис. 3.

Среди исследуемых е-Ат наибольшая встречаемость 

повышенных и высоких концентраций установлена для 

е-Ат к опиатам: к β-эндорфину (84% женщин и 82% муж-

чин) и орфанину (78% женщин и 85% мужчин), а также 

к гистамину (84% женщин и 95% мужчин). Для е-Ат 

к серотонину, дофамину и ангиотензину встречаемость 

у пациентов их высоких и повышенных уровней была 

достоверно ниже и составила 55, 65 и 70% у женщин 

и 65, 66 и 66% у мужчин, соответственно (р <0,05).

Сравнение показателей численности пациентов 

в группах с высоким содержанием е-Ат позволило уста-

новить, что достоверно большее число женщин имеют 

высокие уровни е-Ат к опиатам — β-эндорфину (53%) 

и орфанину (56%) — по сравнению с аналогичными 

показателями для серотонина (22%; р <0,0001), до-

фамина (30%; р =0,0023) и ангиотензина (19%; 

р <0,0001).

Такая же особенность иммунного ответа наблюдалась 

у обследуемых мужчин: встречаемость высоких уров-

ней е-Ат к β-эндорфину составила 41%, что достовер-

но больше показателей для серотонина (20%; р =0,007) 

и ангиотензина (10%; р <0,0001). С другой стороны, 

число пациентов с высоким содержанием е-Ат к ор-

фанину было почти в 2 раза ниже (26%), что явилось 
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Рис. 1. Динамика дневного и ночного уровня переносимости 

боли в группе мужчин.
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Рис. 2. Динамика дневного и ночного уровня переносимости 

боли в группе женщин.
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отличительной особенностью от аналогичного иммунно-

го ответа у женщин.

При сравнении числа пациентов с пониженны-

ми уровнями е-Ат была обнаружена тенденция более 

выраженного ответа антител к орфанину, чем е-Ат 

к β-эндорфину, как у мужчин, так и у женщин. Так, 

число пациентов в группе высоких концентраций е-Ат 

к орфанину было больше на 18 и 8% (в мужской и жен-

ской группах, соответственно), чем в группе высоких 

концентраций е-Ат к β-эндорфину. У 2–14% женщин 

и 1–8% мужчин также имело место пониженное содержа-

ние е-Ат к панели исследуемых эндогенных биорегулято-

ров по сравнению с нормой. В этой группе наибольшие 

показатели были установлены для е-Ат к серотонину 

и дофамину.

Для выявления динамики содержания е-Ат в связи 

с регрессом БС были определены уровни е-Ат на 21-й день 

лечения, и построены их общие профили (рис. 4). Ока-

залось, что у женщин частота выявления пониженных 

концентраций всех исследуемых е-Ат снизилась, т.е. 

у этих пациентов содержание е-Ат вернулось к норме, 

а у мужчин — не изменилось или возросло незначительно 

(на 2–6%).

Встречаемость патологически высоких концентраций 

исследуемых е-Ат у женщин достоверно не изменилась, 

за исключением е-Ат к гистамину (показатель достовер-

но снизился на 23,1%; р =0,015). Изучение динамики 

содержания е-Ат у мужчин установило отсутствие из-

менений, что связано, по-видимому, с долговременным 

характером развертывания иммунных реакций. Исклю-

чением было достоверное повышение (на 31%; р =0,003) 

показателя в группе высоких концентраций е-Ат против 

орфанина.

Была изучена связь показателей переносимости боли 

и уровней е-Ат к исследуемым эндогенным биорегуля-

торам. Результаты представлены в табл. Выявлены от-

рицательные корреляции средней силы между болевыми 

порогами и уровнями е-Ат к опиатам у мужчин в 1, 10 

и 21-е сут обследования. Также обнаружены положи-

тельные корреляции между ППБ и содержанием е-Ат 

к биогенным аминам (дофамину и серотонину) у всех 

пациентов при поступлении в стационар.
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Рис. 3. Распределение пациентов, страдающих хронической дорсалгией, по группам с высокими, повышенными, нормальными 

и пониженными значениями е-Ат в 1-й день лечения.

Примечание. Здесь и на рис. 4. М — мужчины, Ж — женщины.
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Рис. 4. Распределение пациентов, страдающих хронической дорсалгией, по группам с высокими, повышенными, нормальными 

и пониженными значениями е-Ат в 21-й день лечения.
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Обсуждение

При хронической боли жалобы пациента могут не 

соответствовать его объективному болевому статусу. 

Для выявления ноцицептивной составляющей в фор-

мировании болевого восприятия применяют различные 

критерии, разрабатывают методы количественной оцен-

ки боли. Известно, что тензоалгометрия — хороший 

субъективно-объективный метод определения болевой 

чувствительности, которая коррелирует с выраженно-

стью хронической боли [15]. Доказано, что у пациентов 

с хронической болью порог возникновения болевых ощу-

щений, как правило, снижен [7]. В данной работе мы при-

меняли оригинальную методику [16], по которой опре-

деляли порог максимальной переносимости болевого 

воздействия, а не порог возникновения боли, как это ча-

сто бывает на практике, и предполагали, что он также бу-

дет снижен [20]. Полученные нами данные подтвердили 

предположения — ППБ были снижены изначально. Кро-

ме того, оказалось, что женщины хуже переносят боль, 

чем мужчины. Такие гендерные тенденции согласуются 

с литературными данными о восприятии боли [20–22]. 

Это связывают с низкой активностью антиноцицептив-

ных механизмов у женщин.

По данным одной из публикаций [13], у пациентов, 

страдающих дорсалгией, в результате лечения отмечено 

достоверное повышение изначально сниженных ТПБ. 

В наших исследованиях динамики дневных и ночных 

ППБ также была выявлена тенденция к нормализации 

порогов боли, однако только в мужской группе. Послед-

ний факт может быть связан с ролью центральных меха-

низмов в развитии хронической боли.

Клинические и экспериментальные данные свиде-

тельствуют о том, что в развитии хронических БС важную 

роль играют нейроиммунные взаимодействия, вызываю-

щие патологические изменения содержания различных 

факторов иммунитета в крови [18]. Наше исследование 

содержания е-Ат к эндогенным медиаторам, регулирую-

щим болевое восприятие, показало, что пациенты, стра-

дающие выраженным БС, имеют различные индивиду-

альные профили содержания е-Ат, т.е. у больных были 

отмечены различные соотношения концентраций иссле-

дуемых е-Ат. Установлено, что у большинства обследуе-

мых пациентов имело место отклонение концентраций 

е-Ат от нормы в сторону повышения их содержания 

в сыворотке крови. Это явление, по-видимому, связано 

с длительной выработкой эндогенных биорегуляторов 

в ответ на персистирующий болевой импульс.

Выявленный более выраженный антиопиатный от-

вет у женщин, по-видимому, связан с более глубокими 

патологическими сдвигами в их опиоидергической си-

стеме — главной системе подавления болевого сигнала. 

Изменение этого показателя, возможно, может служить 

маркером степени хронизации БС. Выявленные высо-

кие концентрации е-Ат к гистамину, вероятно, отражают 

интенсивную работу ноцицептивной системы [17]. От-

сутствие выраженного иммунного ответа на сеоротонин 

и дофамин, вероятно, указывает на недостаточную ра-

боту моноаминовой системы, действие которой тесно 

связано с депрессивными симптомами при хронической 

боли [23].

Выявленное в настоящей работе длительное под-

держание высоких концентраций е-Ат к β-эндорфину 

и орфанину может говорить о патогенетической роли 

е-Ат к опиатам в сохранении опиоид-дефицитзависимого 

состояния хронической боли, что согласуется с отсут-

ствием наблюдаемого через 21 день достоверного восста-

новления болевой чувствительности.

Корреляционный анализ показал статистически зна-

чимую прямую связь количественного содержания ан-

тител к биогенным аминам (серотонину и дофамину) 

с показателями уровня переносимости боли как в группе 

мужчин, так и в группе женщин. Можно предположить, 

что хронический болевой синдром вызывает истощение 

моноаминергической системы [23], что приводит к на-

блюдаемому длительному снижению ППБ и заниженно-

му содержанию е-Ат к серотонину и дофамину.

Напротив, установленные обратные зависимости по-

казателей ППБ и содержания е-Ат против опиатов могут 

указывать на возобновление интенсивной работы опио-

идергической системы — главной системы перифериче-

ской антиноцицепции: у мужчин данная система активно 

включилась в работу, а именно в подавление БС на фоне 

лечения.

Отсутствие нормализации концентраций е-Ат к опиа-

там в женской группе может отражать стойкий переход на 

новый патологический уровень активности соответству-

ющих антителопродуцирующих клеток. По-видимому, 

хроническая боль вызывает глубокую дизрегуляцию 

на гуморальном уровне.

Это приводит к тому, что несмотря достоверное 

уменьшение выраженности боли, концентрации е-Ат 

остаются патологически высокими и могут влиять на 

пролонгирование БС. Наблюдаемое истощение систем 

биогенных аминов, по-видимому, приводит к снижению 

переносимости боли у пациентов с низким содержани-

Таблица. Корреляции между показателями ППБ и содержанием е-Ат у пациентов с хронической дорсалгией

е-Ат ППБ Коэффициент корреляции Спирмена
Мужчины Женщины

1-й день 10-й день 21-й день 1-й день 10-й день 21-й день
К β-эндорфину Дневной – -0,41 -0,39 – – –

Ночной -0,31 – -0,40 – – –

К орфанину Дневной -0,28 -0,38 -0,39 – – –

Ночной -0,36 -0,29 -0,51 – – –

К дофамину Дневной 0,25 0,32 – 0,35 – 0,35

Ночной 0,29 – – 0,43 0,34 –

К серотонину Дневной 0,31 – – 0,26 – –

Ночной 0,36 – – 0,41 0,27 –

К гистамину Дневной – – – – – –

Ночной – – – – – –

К ангиотензину Дневной 0,26 0,24 – 0,27 – –

Ночной – – – 0,34 – –
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ем соответствующих е-Ат. В процессе лечения проис-

ходит медленное повышение ППБ, а патологические 

концентрации е-Ат циркулируют в крови еще длительное 

время.

Заключение

В данном исследовании впервые проведено изуче-

ние ППБ и показателей гуморального иммунитета при 

хронической боли в спине. В результате исследования 

установлено, что при хронической дорсалгии ППБ сни-

жены, имеют гендерную зависимость, а также обуслов-

лены временем суток. Профили содержания естествен-

ных антител к эндогенным биорегуляторам болевого 

сигнала специфичны: наиболее выраженные отклоне-

ния зафиксированы у женщин и они наименее подвер-

жены положительной динамике. Дальнейшие исследо-

вания позволят выявить диагностическую значимость 

исследованных параметров в качестве критериев объ-

ективной оценки болевого синдрома при различных 

патологиях.
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ЮБИЛЕИ, ПОЗДРАВЛЕНИЯ

Вадим Валентинович Покровский
17 января исполнилось 60 лет со дня рождения акаде-

мика РАН, ведущего российского ученого, посвятившего 

более четверти века своей научной деятельности про-

блемам ВИЧ-инфекции и СПИДа, профессора Вадима 

Валентиновича Покровского.

Вся деятельность В.В. Покровского связана с Цен-

тральным НИИ эпидемиологии, где он трудится с 1978 г. 

В конце 70-х − начале 80-х гг. прошлого века В.В. Пок-

ровский получил образцовую подготовку квалифици-

рованного советского специалиста в области борьбы 

с инфекционными заболеваниями ― инфекциониста, 

эпидемиолога и иммунолога. Со студенческой скамьи 

он работал в медицинском реферативном журнале, зна-

комившим советского читателя с новостями зарубежной 

медицинской науки.  Свою первую большую статью 

Вадим Валентинович посвятил описанию только что об-

наруженной вспышки лихорадки Эбола. В этот же период 

молодой ученый опубликовал несколько оригинальных 

статей по патогенезу малярии.

В начале 80-х гг. В.В. Покровский под руководством 

выдающегося химика академика Н.К. Кочеткова участво-

вал в создании первой в мире полностью искусственной, 

то есть синтезированной из низкомолекулярных соеди-

нений, вакцины, имитирующей O-антигены сальмонелл. 

Результаты этого исследования, обобщенные в канди-

датской диссертации «Иммунобиологические свойства 

искусственных О-антигенов сальмонелл», до сих пор 

представляют теоретический интерес.

В связи с неожиданно возникшей в 80-е гг. угрозой 

распространения синдрома приобретенного иммуноде-

фицита В.В. Покровскому как молодому специалисту, 

обладавшему наиболее разносторонней подготовкой, 

было поручено оценить риски проникновения этого за-

болевания в СССР. После длительных исследований 

ученому удалось обнаружить первого больного СПИДом 

иностранца (в 1985 г.), а затем и российского граждани-

на (в 1987 г.). Так, было продемонстрировано, как ВИЧ 

проникает на территорию Российской Федерации ―

с иностранцами и российскими гражданами, работавшими 

за рубежом. В дальнейшем были раскрыты действующие 

и потенциальные механизмы распространения ВИЧ ср е-

ди российских граждан. В 1989 г. В.В. Покровским впер-

вые в мире была «расшифрована» внутрибольничная 

вспышка ВИЧ-инфекции на юге России (Элиста-Ростов-

Волгоград), в том числе описана передача ВИЧ ребенку 

от инфицированной матери, кормящей грудью. В резуль-

тате проделанной работы были не только ликвидированы 

внутрибольничные вспышки ВИЧ-инфекции, но и усо-

вершенствованы противоэпидемические мероприятия во 

всех лечебных учреждениях России, приведшие к сниже-

нию числа случаев внутрибольничного заражения всеми 

инфекциями, передающимися с кровью.

В 1993−1995 гг. В.В. Покровский участвовал в разра-

ботке Федерального закона № 38-ФЗ «О предупреждении 

распространения в Российской Федерации заболевания, 

вызываемого вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-

инфекции)», в который удалось включить такие важные 

«гарантии государства», как «информирование населения 

о путях предупреждения заражения», «бесплатное лечение 

ВИЧ-инфицированных граждан», а также запрет на дис-

криминацию ВИЧ-инфицированных лиц. Этот документ 

стал юридической основой для организации всей дальней-

шей борьбы с ВИЧ-инфекцией на территории РФ.

На основании результатов исследований в конце 80-х гг. 

в СССР В.В. Покровским была внедрена действующая 

до настоящего времени система эпидемиологического 

надзора за ВИЧ-инфекцией, основанная на активном об-

следовании населения на антитела к вирусу иммунодефи-

цита, обязательной регистрации всех инфицированных 

граждан и проведении эпидемиологического расследова-

ния каждого случая заражения. Для обеспечения функ-

ционирования системы надзора В.В. Покровским была 

создана не имеющая мировых аналогов действующая 

компьютерная база данных о результатах обследования 

населения Российской Федерации на ВИЧ-инфекцию, 

включающая эпидемиологические данные 900 тыс. ин-

фицированных граждан России. В последние годы эта 

система дополнена элементами надзора за циркуляцией 

субтипов ВИЧ, резистентностью вируса к лекарственным 

препаратам, а также генетическими маркерами, опреде-

ляющими восприимчивость к заражению ВИЧ или обу-

словливающими эффективность лечения и вероятность 

возникновения побочных эффектов.

В конце 80-х ― начале 90-х гг. Вадим Валентино-

вич принимал участие в создании общероссийской сети 

центров по профилактике и борьбе с синдромом при-

обретенного иммунодефицита, возглавив Федеральный 

(в прошлом Всесоюзный) научно-методический центр 

по профилактике и борьбе со СПИДом ФБУН «ЦНИИ 

эпидемиологии» Роспотребнадзора, обеспечивающий вне-

дрение новейших научных достижений в области профи-

лактики, диагностики и лечения ВИЧ-инфекции в прак-

тическое здравоохранение. Под руководством В.В. Пок-

ровского разработаны более 30 инструктивно-методиче-

ских документов, необходимых для осуществления задач 

учреждений здравоохранения и Роспотребнадзора. 
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С 80-х гг. ученым разрабатываются методологические 

основы оказания медицинской помощи больным ВИЧ/

СПИД. Впервые в России им описаны клинические 

проявления патологий, внедрена оригинальная нацио-

нальная классификация ВИЧ-инфекции, основанная на 

результатах изучения клинического течения заболевания, 

апробированы многие отечественные и импортные пре-

параты. На базе этих исследований были подготовлены 

первые методические рекомендации по лечению ВИЧ/

СПИД, а в последние годы разработаны националь-

ные клинические протоколы лечения болезней, стан-

дарты и порядки оказания медицинской помощи ВИЧ-

инфицированным. 

В.В. Покровским написаны оригинальные книги, 

определяющие научные подходы к надзору за ВИЧ-

инфекцией и оказанию медицинской помощи уже 

инфицированным: Эпидемиология и профилакти-

ка ВИЧ-инфекции и СПИД, ВИЧ-инфекция: клини-

ка, диагностика, лечение, национальное руководство 

«ВИЧ-инфекция и СПИД» и другие, более 300 научных 

статей. 

К сожалению, социально-экономические и полити-

ческие изменения, произошедшие в России за последние 

десятилетия, создали такую «питательную среду» для 

распространения ВИЧ/СПИД, что В.В. Покровскому 

и его многочисленным ученикам потребуется еще много 

лет упорной работы, прежде чем проблему можно будет 

считать успешно завершенной.

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», друзья, кол-
леги и ученики сердечно поздравляют Вадима Валентино-
вича с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, счастья, 
долгих лет жизни и новых творческих успехов на благо 
отечественной медицинской науки и практического здра-
воохранения.
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анализы, могут иметь менее структурированный текст и различные под-

заголовки в теле статьи.

В обзорах литературы не предусмотрены разделы «Обосно вание» и «За-
ключение», разделы внутри статьи остаются на усмотрение автора (но их 

присутствие строго обязательно).

Клинические наблюдения оформляют в соответствии с разделами: 

«Введение», «Клинический пример», «Обсуж дение», «Заключение».

Перевод 
Для тех авторов, которые хотят повысить видимость и цитирование 

статьи иностранными читателями, предлагается перевести в должном 

качестве свою статью на английский язык для последующего размещения 

на английской версии сайта журнала.

Аннотация 
Поскольку аннотация (резюме, абстракт) является основной частью 

текста, по которой статья индексируется во многих электронных базах 

данных, авторы должны полноценно отразить в ней содержание работы, 

максимально избегая общих формулировок. Информация, представлен-

ная в аннотации, должна соответствовать таковой в тексте статьи.

Требованиями редакции к оформлению аннотаций пре дусмотрен 

объем не менее 150 и не более 250 слов (ключевых слов — не более 5).

Аннотации к оригинальным статьям, систематическим обзорам и мета-

анализам необходимо структурировать в соответствии с разделами в тексте. 

Для оригинальных статей: «Цель исследования». «Методы». «Результаты». 

«Заключение». В заключении необходимо в сжатой форме подчеркнуть новые 

и наиболее важные аспекты, установленные по результатам проведенного ис-

следования (наблюдения). Выводы, представляемые в заключении, должны 

соответствовать заявленной цели.

По правилам оформления, в аннотации не должно быть аббревиатур, 

а также торговых наименований лекарственных средств, даже в случае, 

если в тексте статьи они встречаются.

Обоснование 
Введение представляет собой краткое описание проблемы, на фоне 

которой возникла необходимость в проведении исследования. В нем осве-

щают характер проблемы и ее значение, а также обозначают цель исследо-
вания либо гипотезу, которая будет проверена в процессе его проведения. 

Раздел должен быть обязательно подкреплен ссылками на литературные 

источники, подтверждающие актуальность проблемы, и не должен содер-

жать данные или выводы настоящей работы.

Методы 
Руководящий принцип данного раздела состоит в том, чтобы внести 

максимальную ясность относительно того, как и почему было проведено 

исследование. Раздел должен содержать только протокол выполнения 

исследования; вся информация, полученная в ходе соблюдения этого про-

токола, располагается в разделе «Результаты».

Раздел обычно структурируют на подразделы. Как правило, это план 

(дизайн) исследования; критерии соответствия; условия проведения; про-

должительность исследования; описание медицинского вмешательства; 

исходы исследования; анализ в подгруппах; методы регистрации исходов; 

этическая экспертиза; статистический анализ. При необходимости и в за-

висимости от типа исследования могут быть введены дополнительные 

подразделы.

В разделе «Методы» необходимо дать краткое исчерпывающее описа-

ние применяемых в работе методов с указанием используемого оборудо-

вания и страны-производителя в случаях, если речь идет о лабораторных 

или инструментальных методах исследования. Это необходимо для того, 

чтобы дать возможность читателям при необходимости воспроизвести 

результаты исследования. Кроме того, следует подкреплять описание из-

вестных методов (в т. ч. статистических) ссылками.

Для всех лекарственных и химических веществ, применяемых в работе, 

необходимо указать дозировки, способы введения (применения), а также 

строго отслеживать использование в тексте исключительно международного 

непатентованного названия (МНН). Использование  в текстах статей значка 

торговой марки ®, а также любых номеров и промокодов запрещено.

В случае проведения генетических и молекулярно-биологических ис-

следований следует обязательно указывать название всех генов, аллелей, 

полиморфизмов, а также последовательности праймеров и способы экс-

тракции ДНК (при выполнении ПЦР).

Статистический анализ 

В подразделе необходимо максимально подробно описать методы 

статистического анализа, которые были использованы в работе, с тем, 

чтобы читатель, располагающий доступом к исходным данным, мог 

судить о целесообразности выбранных методов для изучения и оценки 

результатов исследования. Когда это возможно, представить результаты 

с соответствующими показателями измерения ошибки или неопределен-

ности (например, доверительный интервал, ДИ), по возможности не по-

лагаясь только на статистическую проверку гипотез (p), которая не в со-

стоянии передать важную информацию о величине эффекта и точности 

производимой оценки. Описание методов лучше подкреплять ссылками 

на соответствующие источники, а также использовать только общепри-

нятые статистические термины и аббревиатуры.

Результаты 
Участники исследования 

Cледует четко описать и обосновать выбор наблюдений или объектов 

исследования, обозначить группы, на которые были подразделены участ-

ники, с указанием их числа, возраста, пола, этнической принадлежности 

и т. п. Если исследование проводили с участием определенной части на-

селения (к примеру, только одного пола, возраста), необходимо предоста-

вить обоснование этого выбора.



128

ВЕСТНИК РАМН /2015/ № 1

Результаты исследования

Результаты исследования в тексте, таблицах и рисунках должны быть 

представлены в логической последовательности с приведением основных 

либо наиболее важных данных в первую очередь.

Не следует дублировать все данные таблиц и рисунков в тексте, нуж-

но описать только наиболее важные наблюдения. Любая дополнительная 

информация в виде подробного описания методов и второстепенных ре-

зультатов, а также каких-либо технических деталей эксперимента может 

быть приведена в «Приложении», но не в основном тексте статьи.

Данные лучше приводить в абсолютном и процентном (в скобках) 

выражении с указанием уровня статистической значимости p (до третьего 

знака после запятой), если таковой имеется.

В качестве альтернативы чересчур объемным таблицам можно ис-

пользовать графики (но не дублировать таблицы графиками).

Раздел должен содержать следующие подразделы: участники исследо-

вания; основные результаты исследования;  дополнительные результаты 

исследования; нежелательные явления.

Клинический пример (для клинических наблюдений) 
раздел «Клинический пример» описывает случай, который каким-

либо образом может помочь в продвижении медицинской науки, иллю-

стрирует новый принцип или описывает необычный сценарий лечения.

Презентация клинического случая должна содержать:

 • все необходимые детали, касающиеся описываемого наблюдения;

 • соответствующие демографические данные пациента, представлен-

ные таким образом, чтобы его невозможно было идентифицировать;

 • соответствующие истории болезни пациента;

 • симптомы и признаки рассматриваемого состояния;

 • описание проведенных исследований;

 • описание любого лечения или вмешательства.

Обсуждение 
В обсуждении результатов следует подчеркнуть новые и важные аспекты 

настоящего исследования. Не следует повторно приводить подробные дан-

ные, которые уже были освещены в предыдущих разделах статьи. Для экс-

периментальных (оригинальных) исследований полезно начать обсуждение, 

кратко суммируя основные выводы, т. е. постараться осветить возможные 

механизмы или причины получения таких результатов, сравнить и сопоста-

вить полученные данные с данными другими исследователей, а также оценить 

значение результатов для будущих исследований и для клинической практики.

При обсуждении клинического наблюдения необходимо:

 • включить в него любые замечания или дополнительную информа-

цию, не вошедшие в описание самого случая;

 • четко обозначить выводы, которые могут быть сделаны из истории 

болезни;

 • дать объяснение важности и актуальности случая;

 • включить в обсуждение информацию о том, как данное наблюдение 

поможет расширить знания об этиологии конкретного заболевания 

или механизме его лечения.

Раздел «Обсуждение» для оригинальной статьи должен содержать: 

резюме основного результата исследования; обсуждение основного ре-

зультата исследования; ограничения исследования.

Заключение 
Представляет собой изложение в краткой форме результатов и их 

обсуждение, а также связь этих результатов с заявленной целью иссле-

дования. В заключении необходимо избегать неправомочных выводов, 

не подтвержденных должным образом результатами исследования. К при-

меру, следует учитывать различие между статистической и клинической 

значимостью результатов и избегать заявлений об экономической вы-

годе (затратах), если только статья не содержит в себе анализ подобных 

данных. Если это оправдано, можно озвучить как-либо новые гипотезы, 

но при этом четко их обозначить.

Конфликт интересов 
Авторам необходимо указать источник (и) финансирования иссле-

дования, используя шаблон: «Исследование выполнено при финансовой 

поддержке (финансовом обеспечении)…». Отсутствие дополнительного 

финансирования также следует подчеркнуть. В этом случае при заполне-

нии этого раздела будет использована формулировка «Авторы данной ста-

тьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки исследования/кон-

фликта интересов, о которых необходимо сообщить».

Выражение признательности 
Авторам предоставляется возможность выразить слова благодарности 

тем, чей вклад в исследование недостаточен для признания их соавтора-

ми, но вместе с тем, считается авторами значимым (консультации, техни-

ческая помощь, переводы и пр.).

Список литературы 
Авторы должны по возможности предоставить прямые ссылки 

на оригинальные источники ввиду того, что обзорные статьи не всегда 

точно отражают исходные данные оригинальных статей, на которые ссы-

лаются. При этом следует также учитывать, что слишком большое число 

ссылок на оригинальные исследования занимают большое пространство, 

в связи с чем рекомендуемое число источников в списке для оригиналь-

ных статей составляет 15–25 (для литературных обзоров — 70–80).

Обратите внимание, что ссылки более чем десятилетней давности 

свидетельствуют не в пользу актуальности освещаемой темы. Редакция 

имеет право (за редким исключением) удалять такие ссылки либо про-

сить авторов произвести замену.

Авторам следует максимально избегать самоцитирования, за исключе-

нием случаев, когда оно представляет собой крайне важную информацию. 

Самоцитирование следует ограничить тремя ссылками (максимально).

Во избежание ошибок при оформлении списка литературы и, как 

следствие, ошибок при дальнейшем цитировании лучше проверять ссыл-

ки при помощи электронных библиографических источников, таких как, 

например, PubMed (либо распечатать копии первоисточников). Авторы 

несут ответственность за достоверность предоставляемых источников, 

в т. ч. за то, что представленные ссылки не относятся к статьям, которым 

было отказано в публикации (за исключением наличия ссылки на ис-

точник с опровержением). В данной ситуации авторитетным источником 

информации также можно считать PubMed.

Ссылки в тексте должны располагаться строго последовательно, 

в порядке возрастания (включая те, которые могут встречаться в таблицах 

и рисунках) и обозначаться арабскими цифрами в квадратных скобках.

Названия журналов должны быть сокращены в соответствии со стан-

дартами, принятыми в Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).

Аббревиатуры и символы 
Следует использовать только стандартные общепринятые сокращения, 

т. к. применение любых нетипичных сокращений может ввести в заблужде-

ние читателей. Аббревиатура вводится в текст при условии ее упоминания 

не менее 5 раз. При введении аббревиатуры ее следует написать в круглых 

скобках после расшифровки, далее использовать только аббревиатуру.
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