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Division Into Districts of African Natural Foci Province
in the Relation to Filoviridae-associated Fevers

The review presents the following division of the African natural foci province into districts: I. Upper Guinea natural focus region includes the 
following individual natural foci: I.1. Kazamans; I.2. North Guinea; I.3. Volta; I.4. Adamawa; I.5. São Tome. II. Central Africa: II.1. Southern 
Guinea; II.2. Katanga; II.3. Congo; II.4. Azande; II.5. Ruwenzori. III. South-Eastern Africa: III.1. Mafungabusi; III.2. Drakensberg; III.3. 
Comoros; III.4. Madagascar; III.5. Seychelles; III.6. Mascarenes. For each natural focus the article describes the characteristic landscapes and 
species list of fruit-bats (Chiroptera, Megachiroptera) which are natural reservoir for viruses belonging to Filoviridae family, the types of epidemic 
outbreaks and the intensity of filovirus circulation. Possible explanations of narrowness of filoviruses areal in comparison with fruit-bats areal in 
Africa are discussed.
Key words: Filoviridae, natural foci, division into districts, Africa.
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Районирование африканской
природно-очаговой провинции в отношении 

филовирусных лихорадок
В обзоре предложено районирование африканской природно-очаговой провинции, в составе которой выделены: I. Верхнегвинейский 
природно-очаговый район, включающий следующие природные очаги: I.1. Казамáнс; I.2. Северо-Гвинейский; I.3. Вόльта; I.4. Адамáва; 
I.5. Сан-Томé. II. Центральноафриканский: II.1. Южно-Гвинейский; II.2. Катáнга; II.3. Кόнго; II.4. Азáнде; II.5. Рувензόри. III. Юго-
Восточноафриканский: III.1. Мафунгабус́и; III.2. Дракόновы горы; III.3. Комόры; III.4. Мадагаскáр; III.5. Сейшéлы; III.6. Маскарéны. 
Для каждого природного очага описаны характерные ландшафты, видовой состав крыланов (Chiroptera, Megachiroptera), представляю-
щих собой природный резервуар для вирусов семейства Filoviridae, а также типы эпидемических вспышек и интенсивность циркуляции 
филовирусов. Обсуждаются возможные объяснения узости ареала филовирусов по сравнению с ареалом крыланов в Африке.
Ключевые слова: Filoviridae, природный очаг, районирование, Африка.
(Для цитирования: Щелканов М.Ю., Дедков В.Г., Галкина И.В., Магассуба Н’Ф., Зуманиги Н., Шипулин Г.А., Попова А.Ю., 

Малеев В.В. Районирование африканской природно-очаговой провинции в отношении филовирусных лихорадок. Вестник 
РАМН. 2017;72 (5):325–335. doi: 10.15690/vramn804)
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Актуальность

Накопившаяся научная информация об эпидемиче-

ских вспышках, этиологически связанных с вирусами 

семейства Filoviridae [1], требует их хорологической ти-

пизации для корректного прогнозирования активности 

природных очагов этих вирусов. Недостаточность по-

добного рода исследований наглядно продемонстриро-

вала масштабная эпидемическая вспышка, вызванная 

эболавирусом Заир, в Западной Африке [2, 3], которая 

не укладывалась в существовавшие тогда представления 

о географическом распространении филовирусов.

В нашей предыдущей работе обсуждались резуль-

таты лабораторных и полевых эколого-вирусологиче-

ских исследований, свидетельствующих о том, что ре-

зервуаром филовирусов являются крыланы (Chiroptera, 

Megachiroptera) [4]. Эти данные будут использованы в на-

стоящей работе.

Ландшафтная приуроченность
природных очагов филовирусных лихорадок

на территории Африки

Ареал филовирусных лихорадок в Африке располага-

ется на территории афротропического биогеографическо-

го региона [5] и имеет ранг природно-очаговой провин-

ции. Этот уровень биохорологической классификации, 

в свою очередь, подразделяется на природно-очаговые 

районы (группы природных очагов) и отдельные природ-

ные очаги [6, 7]. Более тонкая дифференцировка требует 

детального анализа природных условий и гораздо более 

глубоких мониторинговых исследований.

Природные очаги филовирусных лихорадок имеют 

характерную ландшафтную приуроченность: влажные 

экваториальные, субэкваториальные, тропические леса 

и влажные саванны (рис. 1; табл. 1). Особенно очевидна 

эта зависимость на востоке Африки: пассаты северного 

полушария, несущие сухие воздушные массы со стороны 

Евразии, приводят к понижению влажности в экватори-

альной части континента, в результате чего влажные леса 

сменяются здесь переменно-влажными и сухими саван-

нами, и, соответственно, отсутствуют эпидемические 

и эпизоотические проявления циркуляции филовирусов. 

Осушающее действие северо-восточных пассатов приво-

дит и к разрыву ареала филовирусов (на рис. 1 между II 

и III).

Описанная ландшафтная приуроченность до сих пор 

не нашла своего строгого доказательного объяснения, 

поскольку ареал крыланов в Африке гораздо шире ареала 

распространения вирусов их семейства Filoviridae. Многие 

виды рукокрылых из подотряда Megachiroptera, характер-

ные для природных очагов филовирусных лихорадок, 

распространены и на других территориях, где не отмеча-

лись эпидемии или эпизоотии. Например, в зоне Сахеля 

(сухих саванн) встречаются Eidolon helvum, Epomophorus 
gambianus, Micropteropus pusillus. Для пустыни Калахари 

типичным является Epomophorus wahlbergi. Чрезвычайно 

широким (хотя и разрывным) ареалом, включающим 

среднее течение Нила и юг Аравийского полуострова, 

обладает Rousettus aegyptiacus (табл. 2) [40−43]. Однако од-

ного лишь наличия крыланов явно недостаточно для фор-

мирования природных очагов филовирусных лихорадок.

Понятно, что лимитирующим фактором для распро-

странения филовирусов не может быть сумма эффек-

тивных температур (во-первых, природный резервуар ― 

крыланы ― теплокровные; во-вторых, в восточной части 

континента, где сумма эффективных температур не ниже, 

чем в западной, природные очаги отсутствуют). Одной из 

возможных гипотез может быть взаимосвязь филовирусов 

с дерманиссоидными клещами семейства Spinturnicidae 

(Acari: Dermanyssoidea), которые являются постоянными 

эктопаразитами рукокрылых. Хозяйско-паразитическая 

специализация спинтурницид настолько узкая, что одна 

эволюционная линия этого семейства связана исключи-

тельно с Megachiroptera, другая ― с Microchiroptera [44, 

45] (что объясняет, почему природный резервуар связан 

с крыланами, но не с летучими мышами). Выживаемость 

нимф Spinturnicidae зависит от относительной влажности 

окружающего воздуха, что могло бы являться объяснени-

ем приуроченности ареала филовирусов к влажным лес-

ным и саванным ландшафтам. Однако нельзя исключать 

и более простого объяснения: именно в указанных ланд-

шафтах имеется кормовая база для достаточно плотных 

популяций крыланов, в которых возможна эффективная 

контактная передача вируса.

Сформулированные гипотезы нуждаются в верифика-

ции в процессе полевых эколого-вирусологических и экс-

периментальных исследований.

Характеристика природно-очаговых районов 
в составе африканской провинции

Верхнегвинейский природно-очаговый район (I) 
Название происходит не от конкретной страны, а от 

исторического названия географического региона Верх-

няя Гвинея1 в Западной Африке, расположенного южнее 

Сахеля вдоль северного побережья Гвинейского залива2. 

Этот район лежит в пределах группы субэкваториальных 

и экваториальных влажнолесных ландшафтов и включает 

5 природных очагов: 

I.1. Казамáнс; 

I.2. Северо-Гвинейский; 

I.3. Вόльта; 

I.4. Адамáва; 

I.5. Сан-Томé (см. рис. 1).

Казаманс (I.1) занимает приатлантическую низ-

менность в междуречье Казаманс – Конкуре. Линия 

побережья Западной Африки здесь практически пер-

пендикулярна направлению экваториального муссо-

на, поэтому муссонный ритм выражен наиболее четко, 

а уровень осадков здесь составляет 4000−5000 мм/год при 

коэффициенте увлажнения выше 3. Казаманс покрыт 

переменно-влажными тропическими и субэкваториаль-

ными лесами, которые дали название для особого типа 

«ландшафтов казаманского типа» [46]. В устьях рек ― об-

ширные мангровые леса. Видовое разнообразие крыланов 

в Казамансе несколько ниже по сравнению с территори-

ями, расположенными восточнее: массово встречаются 

E. helvum, E. gambianus, E. buettikoferi, M. pusillus, N. veld-
kampii, L. angolensis, однако отсутствуют такие широко 

распространенные виды, как R. aegyptiacus, E. franqueti, 
H. monstrosus или M. torquata (см. табл. 2) [40−43]. Эколо-

го-вирусологическое обследование Казаманса в отноше-

нии филовирусов не проводилось.

1 В переводе с берберского «Гвинея» означает «страна черных 

людей», и это слово входит в названия трех западноафри-

канских стран ― Республики Гвинея-Биссау, Республики 

Гвинея и Республики Экваториальная Гвинея.
2 Нижняя Гвинея расположена вдоль восточного побережья 

Гвинейского залива от устья р. Санага у южных отрогов плато 

Адамава до устья р. Кванза.
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Рис. 1. Районирование природных очагов филовирусных лихорадок на территории Африки (цифровые и буквенные обозначения ― 

см. табл. 1). 

Примечание. Эпидемические вспышки:  ― эболавирус Заир (ZEBOV ― Zaire ebolavirus);  ― эболавирус Судан (SUDV ― Sudan 
ebolavirus);  ― эболавирус леса Таи (TAFV ― Taï Forest ebolavirus);  ― эболавирус Бундибугё (BDBV ― Bundibugyo ebolavirus); 

  ― марбургвирус Марбург (Marburg marburgvirus); эпизоотические вспышки:  ― эболавирус Заир (ZEBOV ― Zaire ebolavirus);

 ―  эболавирус Судан (SUDV ― Sudan ebolavirus);  ― эболавирус леса Таи (TAFV ― Taï Forest ebolavirus);  ― эболавирус 

Бундибугё (BDBV ― Bundibugyo ebolavirus);  ― марбургвирус Марбург (Marburg marburgvirus).

Северо-Гвинейский (I.2) природный очаг располагает-

ся на Северо-Гвинейской возвышенности и прилегающих 

приатлантических низменностях. Возвышенности (Фу-

та-Джаллон на западе и Леоно-Либерийская на востоке) 

покрыты субэкваториальными лесами и вторичными са-

ваннами, южные и юго-восточные склоны, а также при-

мыкающие приатлантические низменности ― влажными 

экваториальными лесами [46]. Здесь встречаются круп-

ные популяции нескольких видов крыланов: E. helvum, 

R. aegyptiacus, E. gambianus, E. buettikoferi, H. monstrosus, 

M. pusillus, N. veldkampii, L. angolensis, M. woermanni, M. tor-
quata, S. zenkeri, S. ophiodon (см. табл. 2) [40−43]. 

Первая научная информация о существовании Се-

веро-Гвинейского природного очага была получена со-

трудниками российско-гвинейской вирусологической 

лаборатории, работавшей в 1978–1991 гг. на базе Гви-

нейского института им. Л. Пастера (г. Киндия) [47, 48], 

которые описали эпидемическую вспышку геморра-

гической лихорадки с летальностью свыше 30%, про-

должавшуюся с марта по август 1982 г., среди населения 

юго-восточной части плато Фута-Джаллон, в провинции 

Киндия, на границе Гвинейской Республики и Респу-

блики Сьерра-Леоне [49, 50]. Этиологический агент 

заболевания в то время идентифицировать не удалось, 

а «особенности клинического течения болезни в наи-

большей степени напоминают описанную симптоматику 

вирусных геморрагических лихорадок Марбург и Эбола» 

[49]. Национальный парк Таи (Кот-д’Ивуар), где был 

изолирован TAFV, находится на восточных склонах Ле-

оно-Либерийского плато и тоже входит в состав Северо-

Гвинейского природного очага. Однако эти данные не 

были приняты во внимание должным образом, и когда 

в декабре 2013 г. началась эпидемия геморрагической 

лихорадки неясной этиологии в гвинейской провинции 

Нзерекорé на Леоно-Либерийском плато [2, 3], диагно-

стика в отношение филовирусных лихорадок не прово-

дилась почти три месяца: лишь 23.03.2014 Африканское 

региональное бюро Всемирной организации здравоох-

ранения объявило об эпидемии лихорадки Эбола, этио-

логически связанной с ZEBOV, в Гвинейской Респу-

блике; 29.03.2014 последовало подтверждение первого 

случая заболевания в Республике Либерия, 25.05.2014 ― 

в Республике Сьерра-Леоне. Таким образом, начальный 

этап распространения вируса выпал из-под контроля 

специалистов. Вырвавшись «на оперативный простор» 

в сложном, с социальной точки зрения, регионе, эта 

эпидемия в Западной Африке (2013−2016 гг.) стала са-

мой масштабной за все время научного наблюдения за 

филовирусными инфекциями [2, 3]. На момент оконча-

ния эпидемии (01.06.2016) [51] было зарегистрировано 

в общей сложности 28 616 случаев заболевания, из кото-

рых 11 310 (39,5%) закончились летально [52].

Вольта (I.3), ― природный очаг названный в честь 

одноименной реки, включает экваториальные влажные 
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Таблица 2. Распространение различных видов крыланов (Chiroptera, Megachiroptera) на территории африканских природных очагов 

филовирусных лихорадок

Семейство/ 
подсе-

мейство
Род Русское и латинское название Английское название Встречаемость*

M
eg

ac
hi

ro
pt

er
a

Pt
er

op
od

in
ae

Пальмовые 

крыланы

(Eidolon)

Пальмовый крылан (E. helvum) Straw-colored fruit bat I.1-4, II.1-5, III.1-2

Мадагаскарский крылан (E. dupreanum) Madagascan fruit bat III.4

Летучие лисицы 

(Pteropus)

Альдабрская летучая лисица (P. aldabrensis) Aldabra flying fox III.5

Маврикийская летучая лисица (P. niger) Mauritian flying fox III.6

Рыжая летучая лисица (P. rufus) Madagascan flying fox III.4

Сейшельская летучая лисица (P. seychellensis) Seychelles flying fox III.3, III.5

Летучие собаки 

(Rousettus)

Нильский крылан (R. aegyptiacus) Egyptian rousette
I.2-4, II.1-2, II.4-5, 

III.1-2

Длинноволосый крылан (R. lanosus) Long-haired rousette II.4-5

Коморский крылан (R. obliviosus) Comoro rousette III.3

E
po

m
op

ho
rin

ae

Эполетовые 

крыланы 

(Epomophorus)

Ангольский эполетовый крылан (E. angolensis) Angolan epauletted fruit bat II.2

Восточноафриканский эполетовый крылан

(E. anselli) Ansell's epauletted fruit bat III.1

Эполетовый крылан Петерса (E. crypturus) Peters's epauletted fruit bat III.1-2

Гамбийский эполетовый крылан (E. gambianus) Gambian epauletted fruit bat I.1-4, II.1-2, II.4

Малый ангольский эполетовый крылан 

E. grandis)

Lesser Angolan epauletted 

fruit bat
II.3

Эфиопский эполетовый крылан (E. labiatus) Ethiopian epauletted fruit bat II.4-5, III.1

Восточноафриканский эполетовый крылан

(E. minimus)

East African epauletted fruit 

bat
II.5

Эполетовый крылан Вальберга (E. wahlbergi) Wahlberg's epauletted fruit 

bat
II.2-5, III.1-2

Биндемы 

(Epomops)

Крылан Бюттикофера (E. buettikoferi) Buettikofer's epauletted fruit 

bat
I.1-3

Эполетовый крылан Добсона (E. dobsoni) Dobson's epauletted fruit bat II.2

Эполетовый крылан Франке (E. franqueti) Franquet's epauletted fruit 

bat
I.3-4, II.1-5

Молотоголовые 

крыланы 

(Hypsignathus)

Молотоголовый крылан (H. monstrosus) Hammer-headed bat I.2-4, II.1-4

Карликовые 

эполетовые 

крыланы 

(Micropteropus)

Крылан Хеймана (M. intermedius)
Hayman's dwarf epauletted 

fruit bat
II.3

Карликовый эполетовый крылан (M. pusillus)
Peters' dwarf epauletted fruit 

bat
I.1-4, II.1-5

Коровьемордые 

крыланы 

(Nanonycteris)

Коровьемордый крылан (N. veldkampii) Veldkamp's dwarf epauletted 

fruit bat
I.1-4, II.1

Лиссониктерисы 

(Lissonycteris)
Ангольский крылан (L. angolensis) Angolan rousette I.1-4, II.1-5, III.1

Африканские 

длинноязыкие 

крыланы 

(Megaloglossus)

Африканский длинноязыкий крылан

(M. woermanni) Woermann's fruit bat I.2-4, II.1-2, II.4-5

Ошейниковые 

крыланы 

(Myonycteris)

Ошейниковый крылан (M. torquata) Little collared fruit bat I.2-4, II.1-4

Сантомейский крылан (M. brachycephala) São Tomé collared fruit bat I.5

Крыланы 

Анхиеты 

(Plerotes)

Крылан Анхиеты (P. anchietae) D'Anchieta's fruit bat II.2

Казиниктерисы 

(Casinycteris)
Казиниктерис (C. argynnis) Short-palated fruit bat II.1, II.4

Скотониктерисы 

(Scotonycteris)

Крылан Ценклера (S. zenkeri) Zenker's fruit bat I.2-4, II.1, II.4-5

Либерийский крылан (S. ophiodon) Pohle's Fruit bat I.2-4, II.1

Примечание. * ― нумерация природных очагов соответствует обозначениям на рис. 1 и в табл. 1.
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леса аккумулятивной приатлантической низменности 

в междуречье Сасандра – Веме. На р. Вольта в Гане по-

строено крупнейшее в мире водохранилище по площади 

зеркала (8,5 тыс. км2), что заметно повышает влажность 

региона и сдвигает на север границу экваториальных ле-

сов и влажных саванн. Здесь распространены те же виды 

Megachiroptera, что и на территории I.2, а также E. franqueti 
(см. табл. 2), и более значительную долю составляют ти-

пичные обитатели влажных саванн ― E. gambianus и E. pu-
sillus [40−43, 53, 54]. В. Schneide с соавт. [53] показали на-

личие специфических противовирусных антител к ZEBOV 

среди E. helvum в антропоургических биоценозах г. Аккра 

(Республика Гана). Позже, D. Hayman с соавт. [54] полу-

чили аналогичные данные для более широкого спектра 

видов Megachiroptera на территории Республики Ганы.

Адамава (I.4) занимает одноименную возвышен-

ность на границе Республики Камерун, Федеративной 

Республики Нигерия и Центральноафриканской Ре-

спублики, а также примыкающие приатлантические 

аккумулятивные низменности, включая дельту Ниге-

ра. Южная часть Адамавы покрыта влажными эква-

ториальными и субэкваториальными лесами, север-

ная ― типичными африканскими саваннами, верхняя 

часть плато ― горными саваннами, приатлантические 

низменности ― влажными экваториальными лесами, 

дельта Нигера ― мангровыми лесами. Видовой со-

став крыланов тот же, что в I.3, за исключением того, 

что отсутствует E. buettikoferi (см. табл. 2). P. Bouree 

и J. Bergmann [55] показали наличие антител против 

ZEBOV у жителей Камеруна с пиком у фермеров эква-

ториально-лесной зоны. Позже D. Meunier с соавт. [56], 

M. Paix с соавт. [57] и J. Gonzalez с соавт. [58] получили 

аналогичные данные. Антитела к ZEBOV были обнару-

жены и у высших обезьян [59].

Сан-Томе (I.5) назван в честь одноименного острова 

у берегов Африки в Гвинейском заливе. Этот неболь-

шой остров (48×32 км) вулканического происхождения 

характеризуется тропическим морским климатом и по-

крыт влажными тропическими лесами. На острове оби-

тает единственный вид крыланов ― M. brachycephala (см. 

табл. 2). Обследование Сан-Томе в отношении филовиру-

сов не проводилось.

Центральноафриканский район (II) 
Включает 5 природных очагов: 

II.1. Южно-Гвинейский; 

II.2. Катáнга; 

II.3. Кόнго; 

II.4. Азáнде; 

II.5. Рувензόри (см. рис. 1).

Южно-Гвинейский (II.1) природный очаг назван 

в честь Южно-Гвинейской возвышенности, которую он 

занимает вместе с прилегающими приморскими низ-

менностями. Эта территория покрыта экваториальными 

и субэкваториальными влажными лесами. Видовой со-

став крыланов ― E. helvum, R. aegyptiacus, E. gambianus, 

E. franqueti, H. monstrosus, M. pusillus, N. veldkampii, 
L. angolensis, M. woermanni, M. torquata, C. argynnis, S. ze-
nkeri, S. ophiodon (см. табл. 2) [40, 42, 43]. Южно-Гвиней-

ский очаг характеризуется высокой эпизоотической [10, 

12, 13] и эпидемической активностью [8, 9, 11, 14] (см. 

табл. 1).

Катанга (II.2) располагается на одноименном плато 

и плато Бие с прилегающими приатлантическими низ-

менностями. Эти плато обрамляет Конголезскую низ-

менность с юга, примыкая в горной системе Рувензори. 

Катанга и Бие покрыты влажными нагорными саванна-

ми. E. angolensis является эндемиком плато Бие, E. dobsoni 
и P. anchietae ― Бие-Катанга в отличие от остальных 

видов крыланов, распространенных более широко: E. hel-
vum, R. aegyptiacus, E. gambianus, E. wahlbergi, E. franqueti, 
H. monstrosus, M. pusillus, L. angolensis, M. woermanni, M. tor-
quata (см. табл. 2) [40, 42, 43]. В 2004−2005 гг. в ангольской 

провинции Уиже (см. рис. 1) произошла эпидемическая 

вспышка, вызванная MMARV [15].

Конго (II.3) занимает обширную впадину Конго, пред-

ставляющую собой чашеобразное понижение в синеклизе 

Африканской материковой плиты, дренируемое р. Конго. 

Здесь развиты экваториальные постоянно-влажные леса 

с суточным ритмом увлажнения (гилеи), которые на запа-

де, приближаясь к горному массиву Рувензори, переходят 

во влажные саванны (см. рис. 1) [46]. J. Gonzalez с соавт. 

[60], анализируя результаты эколого-вирусологического 

мониторинга млекопитающих на территории II.3 в пе-

риод 2001−2005 гг., показали, что основным природным 

резервуаром филовирусов являются три вида крыланов ― 

H. monstrosus, E. franqueti и M. torquata. Среди других 

видов Megachiroptera ― E. helvum, E. grandis, E. wahlbergi, 
M. intermedius, M. pusillus, L. angolensis (см. табл. 2) [40, 42, 

43]. В котловине Конго было зафиксировано несколько 

эпидемических вспышек и масштабных эпидемий, свя-

занных с ZEBOV [16−20].

Азанде (II.4) расположен на одноименном плоско-

горье на границе Демократической Республики Конго, 

Республики Южный Судан и Центральноафриканской 

Республики. Плоскогорье покрыто влажными саваннами 

и тропическими лесами, в которых массово представ-

лены E. helvum, R. aegyptiacus, R. lanosus, E. gambianus, 

E. labiatus, E. wahlbergi, E. franqueti, H. monstrosus, M. pusil-
lus, L. angolensis, M. woermanni, M torquata, C. argynnis, 

S. zenkeri (см. табл. 2) [40, 42, 43]. На территории этого 

природного очага проявляют эпидемическую активность 

одновременно 4 филовируса ― SUDV [21, 23], ZEBOV 

[24], BDBV [25] и MMARV [22].

Рувензори (II.5). Природный очаг охватывает одно-

именный горный массив и долину оз. Кьога, восточная 

граница которой простирается на восток до горы Эл-

гон. Склоны Рувензори и Элгон покрыты влажными 

саванными лесами, предгорья и болотистая долина между 

ними ― влажными экваториальными лесами [46], в ко-

торых встречаются огромные стаи крыланов E. helvum, 

R. aegyptiacus, R. lanosus, E. labiatus, E. minimus, E. wahlbergi, 
E. franqueti, M. pusillus, L. angolensis, M. woermanni, S. ze-
nkeri (см. табл. 2) [40, 42, 43]. На территории II.5 имеет 

место активная циркуляция MMARV [26−29, 31, 33, 34, 

36, 38], BDBV [32] и SUDV [30, 35, 37].

Юго-Восточноафриканский район (III) 
Включает 6 четко выделяемых топографически, но не-

больших по площади природных очагов: 

III.1. Мафунгабу́си; 

III.2. Дракόновы горы; 

III.3. Комόры; 

III.4. Мадагаскáр; 

III.5. Сейшéлы; 

III.6. Маскарéны (см. рис. 1).

Мафунгабуси (III.1), расположенный на одноименном 

плато и сопредельных возвышенностях, увлажняемый 

летним юго-восточным пассатом со стороны Индийско-

го океана, покрыт умеренно-влажными лесами миомбо 

с преобладанием деревьев рода Brachystegia. Виды кры-

ланов ― E. helvum, R. aegyptiacus, E. anselli, E. crypturus, 

E. labiatus, E. wahlbergi, L. angolensis (см. табл. 2) [40, 42, 

43]. В 1975 г. австралийский турист заразился во время 
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поездки по Зимбабве3 и был госпитализирован в Йохан-

несбурге4 [39]. Возможно, III.1 примыкает к природно-

му очагу Рувензори (II.5) через саванны Танзанийского 

плато, но на территории последнего отсутствуют высо-

кие плотности популяций крыланов, и филовирусы не 

обнаружены.

Драконовы горы (III.2). Предполагаемый природный 

очаг расположен на покрытых влажными субтропиче-

скими лесами ступенчатых склонах одноименных гор, 

обращенных к Индийскому океану, где распространены 

E. helvum, R. aegyptiacus, E. crypturus, E. wahlbergi (см. 

табл. 2) [40, 42, 43]. Обследование в отношении фило-

вирусов не проводилось.

Коморы (III.3) на Коморских островах (о-ва Нга-

зиджа, Ндзуани, Мвали, Майотта, Паманзи, Мзамбо-

ро), Сейшелы (III.5) на Сейшельских островах (о-ва 

Маэ, Силуэт, Праслен, Ла-Диг) и Маскарены (III.6) 
на Маскаренские островах (о-ва Реюньон, Маврикий 

и Родригес) находятся в зоне тропических вечнозеленых 

лесов и населяются эндемическими видами крыланов ― 

соответственно R. obliviosus, P. aldabrensis, P. niger; еще 

один вид ― P. seychellensis ― одновременно является 

эндемиком Коморов (III.3) и Сейшел (III.5) (см. табл. 2). 

Обследование III.3, III.5 и III.6 в отношении филовиру-

сов не проводилось.

Мадагаскар (III.4) занят экспозиционными (барьер-

но-дождевыми) влажными тропическими лесами на 

восточных склонах Высокого плато одноименного 

острова, а западные склоны ― сухими саванновыми 

лесами [46]. На о. Мадагаскар обитают два эндемичных 

вида крыланов ― E. dupreanum и P. rufus (см. табл. 2) 

[40, 42, 43]. Выявлено, что ~5% населения Мадагаска-

ра имеют антитела против ZEBOV-, но не MMARV-

антигенов. Учитывая биогеографические особенности 

Мадагаскара [5, 46], нельзя исключать циркуляцию 

неизвестных пока оригинальных филовирусов.

Сравнительный анализ штаммов
Верхнегвинейского

и Центральноафриканского
природно-очаговых районов

Анализ нуклеотидных последовательностей полно-

размерных геномов штаммов ZEBOV, изолированных 

во время эпидемии (2013−2016 гг.) в Западной Африке 

(I.2), позволяет говорить о том, что эта группа штаммов 

имеет общего предка с обширной группой штаммов из 

Центральноафриканского природно-очагового района 

(II). Это означает, что ZEBOV циркулировал в Севе-

ро-Гвинейском природном очаге I.2 продолжительное 

время независимо от штаммов II. Об этом же свиде-

тельствует отсутствие филогенетической связи между 

штаммами, выделенными на территориях I.2 и II.3 

в 2014 г. [см. (4) и (21) в табл. 1 и на рис. 1, рис. 2]. 

Более того, анализ топологии внутренней части фило-

генетического дерева (см. рис. 2), описывающей взаи-

моотношения групп центральноафриканских штаммов 

ZEBOV, позволяет сделать вывод о том, что штаммы, 

выделенные в более поздний период, не являются 

прямыми потомками штаммов, выделенных на данной 

территории ранее.

3 В период 1965−1979 гг. Зимбабве носило название Родезия 

и являлось непризнанным государством.
4 Для ЮАР это был завозной случай, но природные очаги 

филовирусов в ЮАР не выявлены (существенно для III.2).

Таким образом, штаммы ZEBOV из I.2 и II имеют 

общего предка и в настоящий момент циркулируют неза-

висимо друг от друга.

Каждая новая вспышка лихорадки Эбола вызывается 

штаммами, не являющимися потомками штаммов пре-

дыдущих вспышек, что свидетельствует о высоком уровне 

генетического разнообразия ZEBOV в его природных 

резервуарах.

Вероятнее всего, происхождение западноафрикан-

ских вариантов ZEBOV, ставших этиологическим агентом 

эпидемии 2013−2016 гг., не является результатом какого-

либо направленного воздействия на геном и носит есте-

ственный характер.

Заключение

Долгое время считалось, что природные очаги фило-

вирусных лихорадок локализуются в котловине бассейна 

р. Конго. Постепенно накапливались данные о более 

широком распространении филовирусов ― на Южно-

Гвинейской возвышенности, плато Катанга, Бие и Ма-

фунгабуси. Однако эти данные продолжали трактовать 

как «выплески» филовирусов за пределы основного аре-

ала. Ситуацию не изменило даже описание масштабной 

эпидемии заболеваний, которые «в наибольшей степени 

напоминают описанную симптоматику вирусных гемор-

рагических лихорадок Марбург и Эбола» [49], а также 

описание нового вируса леса Таи на восточных склонах 

Леоно-Либерийского плато. Отсутствие научно обосно-

ванной информации о существовании природного очага 

ZEBOV в лесистой части Северо-Гвинейской возвышен-

ности стало одной из причин поздней идентификации 

этого вируса как этиологического агента эпидемии в За-

падной Африке (2014−2016 гг.). 

Проведенный в настоящей работе анализ показывает, 

что филовирусы могут быть распространены на терри-

тории Африки гораздо шире, чем принято считать в на-

стоящее время.

«�ε� Αφρική φέρει τι καινόν κακόν»5, ― говорили 

в древности. Это высказывание не потеряло своей ак-

туальности и в наши дни, но приобрело дополнитель-

ный историко-культурологический оттенок: столетия 

колониального угнетения Африки и безответственная 

неоколониальная политика западноевропейских держав 

привели к накоплению системных социально-экономи-

ческих проблем, которые существенно осложняют осу-

ществление противоэпидемических мероприятий и эко-

лого-вирусологического мониторинга природных очагов 

инфекционных заболеваний. 

�ε� Αφρική φέρει τι καινόν κακόν?
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Усиление адгезии стволовых
прогениторных клеток к синтетическим 
материалам внеклеточным матриксом

Обоснование. Тканеинженерные сосудистые протезы малого диаметра нашли свое широкое применение при операциях шунтирования. 
Однако скорость заселения протезов эндотелиоцитами недостаточна. Цель исследования ―  изучение адгезии эндотелиальных проге-
ниторных клеток и мезенхимных стволовых клеток к синтетическим материалам (полистерол, политетрафторэтилен), предобрабо-
танным внеклеточным матриксом (желатин, фибронектин, коллаген) in vitro. Методы. Для проведения исследования эндотелиальные 
прогениторные клетки (ЭПК) выделяли из периферической крови больных ишемической болезнью сердца, мезенхимные стволовые клет-
ки (МСК) ― из костного мозга крыс линии Wistar. Для определения фенотипа ЭПК использовали коммерческие моноклональные анти-
тела для проточной цитофлоуметрии. Для получения ранних и поздних ЭПК из мононуклеаров периферической крови клетки растили 
в течение 8 и 16 сут на подложке из желатина или фибронектина. Для оценки уровней продукции цитокинов и оксида азота ранними 
и поздними ЭПК на 8-е и 16-е сут роста при кондиционировании с желатином или фибронектином использовали коммерческие наборы 
для твердофазного иммуноферментного анализа. Для проведения исследования МСК выделяли из костного мозга крыс. Для определе-
ния принадлежности прилипшей фракции ядросодержащих клеток костного мозга оценивали морфологию клеток, дифференцировку 
в адипогенном и остеогенном направлении. Для проведения оценки миграции МСК в режиме реального времени в течение 24 ч на приборе 
Cell-IQ использовали тест закрытия/заживления раны. Для оценки уровней продукции цитокинов и оксида азота МСК использовали 
коммерческие наборы для твердофазного иммуноферментного анализа; для оценки усиления адгезии МСК к сосудистым протезам из 
политетрафторэтилена ― компоненты внеклеточного матрикса (фибронектин, коллаген I и IV типа). Результаты. Показано, что 
эндотелиальные прогениторные клетки, адгезируют как к желатину, так и к фибронектину, продемонстрировано также влияние 
данных компонентов внеклеточного матрикса на уровни продукции цитокинов ранними и поздними эндотелиальными клетками. 
Сочетание фибронектина с коллагеном I или IV типа или их комбинацией способствует адгезии к политетрафторэтилену и заселению 
графта. Заключение. Предобработка синтетического материала (полистирол, политетрафторэтилен) усиливает адгезию и рост ЭПК 
и МСК, что может быть использовано для создания тканеинженерных сосудистых протезов малого диаметра для аортокоронарного 
шунтирования с заданными условиями заселения их клетками, вовлеченными в формирование неоинтимы.
Ключевые слова: желатин, фибронектин, коллаген I и IV типа, стволовые/прогениторные клетки, адгезия.
(Для цитирования: Лыков А.П., Повещенко О.В., Бондаренко Н.А., Суровцева М.А., Ким И.И. Усиление адгезии стволо-

вых прогениторных клеток к синтетическим материалам внеклеточным матриксом. Вестник РАМН. 2017;72 (5):336–345.
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Обоснование

Согласно статистике Всемирной организации здра-

воохранения, смертность от заболеваний сердечно-со-

судистой системы занимает первое место во всем мире 

(данные 2013 г.). Одним из способов лечения патологии 

сердца, вызванной окклюзией сосудов, в частности при 

атеросклерозе коронарных артерий, является аортокоро-

нарное шунтирование [1]. Одно из осложнений операции 

в отдаленном периоде ― тромбирование просвета син-

тетического протеза (кондуита) [2]. Риск тромбирова-

ния кондуитов тем выше, чем меньше их диаметр [2, 3]. 

Другой проблемой при проведении операции аортокоро-

нарного шунтирования является наличие аутологичного 

сосудистого материала соответствующего диаметра, дли-

ны и надлежащего качества. Использование сосудистых 

ксенопротезов также имеет недостатки — риск внесения 

инфекций, аллергия и развитие острой иммунной реак-

ции организма реципиента на чужеродные антигены [4]. 

В последнее время широкое применение при операци-

ях шунтирования сосудов получили сосудистые протезы 

синтетического происхождения. В то же время сохра-

няется высокий риск тромбирования таких сосудистых 

протезов, что диктует постоянный прием пациентами 

антикоагулянтов [5]. Кроме этого, возникает проблема 

заселения синтетического протеза клеточными элемен-

тами сосудистой стенки: зачастую наблюдаются чрезмер-

ная гиперплазия неоинтимы, ускоренная пролиферация 

и дифференцировка соединительной ткани, а также от-

ставание в росте эндотелиоцитов; адгезия тромбоцитов 

к незаселенным участкам синтетических сосудистых про-

тезов способствует реокклюзии [6]. Это диктует создание 

искусственных тканеинженерных сосудистых протезов 

малого диаметра с последующим заселением их вну-

тренней поверхности аутологичными эндотелиальными 

клетками, а внешней поверхности ― мезенхимными 

стволовыми клетками [3]. Существенным недостатком 

таких тканеинженерных сосудистых протезов является 

проблема заселения их аутологичными клетками. В ка-

честве источника эндотелиальных прогениторных кле-

ток (ЭПК) и мезенхимных стволовых клеток (МСК) 

могут быть использованы аутологичный костный мозг 

или обогащенная стволовыми/прогениторными клетка-

ми периферическая кровь после проведения процедуры 

мобилизации этих клеток из костного мозга в перифери-

ческое русло гранулоцитарным колониестимулирующим 
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Stem/Progenitor Cells Adhesion Strengthening to Synthetic 
Material Using Extracellular Matrix

Background: Tissue-engineered vascular grafts of small diameter have being widely used in coronary artery bypass grafting. However, the rate of 
settling of these grafts with endothelial cells is insufficient. Aims: The aim of the study was to selucidate the adhesion of endothelial progenitor cells 
and mesenchymal stem cells to synthetic materials (polystyrol, polytetrafluoroethylene) preprocessed with extracellular matrix (gelatin, fibronectin, 
collagen) in vitro. Materials and methods: For the study,the endothelial progenitor cells (EPC) were isolated from the peripheral blood of patients 
with ischemic heart disease, and mesenchymal stem cells (MSC) — from bone marrow of Wistar rats. Commercial monoclonal antibodies for flow-
cytometry were used to determine the phenotype of EPC. To isolate the early and late EPC from mononuclear cells of peripheral blood, cells were 
raised for 8 and 16 days on a gelatin or fibronectin based substrate. The commercial kits for enzyme linked immunoassay were applied to assess 
levels of cytokine production and nitric oxide by early and late EPC conditioned by gelatin or fibronectin on the 8th and 16th days of growth. To 
conduct the study the MSC were isolated from bone marrow of rats. To determine the attachment of adherent fraction of nucleated bone marrow 
cells, cell morphology, the adipogenic and osteogenic differentiation were evaluated. To  assess migration of MSC in real time within 24 hours on 
the device Cell-IQ, we used «closure/wound healing» test. The commercial kits for enzyme linked immunoassay were applied to assess levels of 
cytokine production and nitric oxide by MSC; and components of the extracellular matrix (fibronectin, collagen I and type IV) ― to assess the 
increased adhesion of MSC to the polytetrafluoroethylene. Results: The results demonstrated that endothelial progenitor cells adhere to both gelatin 
and fibronectin and confirmed the influence of these extracellular matrix components on the cytokine levels produced by early and late endothelial 
cells. The combination of fibronectin with type I or IV collagen or the combination of thereof promotes the adhesion to polytetrafluoroethylene and 
colonization of the graft. Conclusions: Preprocessing of synthetic material (polystyrene, polytetrafluoroethylene) enhances adhesion and growth of 
EPC and MSC which can be implemented when creating tissue-engineered vascular grafts for small diameter coronary artery bypass grafting with 
specified conditions of settlement by the cells involved in neointima formation.
Key words: gelatin, fibronectin, collagen I and IV type, stem progenitor cells, adhesion.
(For citation: Lykov AP, Poveshchenko OV, Bondarenko AN, Surovtseva MA, Kim II. Stem/Progenitor Cells Adhesion Strengthening 
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фактором (Granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF). 

ЭПК через последовательную дифференцировку (ранние 

и поздние ЭПК) созревают в эндотелиоциты и могут ис-

пользоваться для заселения сосудистых протезов, а МСК 

в силу способности к цитодифференцировке в различные 

ткани соединительной системы могут использоваться для 

формирования адвентиции.

Наиболее часто используемым синтетическим мате-

риалом для формирования сосудистых протезов являет-

ся пол итетрафторэтилен, в силу гидрофобности к нему 

плохо адгезируют клетки, в частности МСК, и не форми-

руют сплошное заселение поверхности протеза. В то же 

время обработка протезов компонентами внеклеточного 

матрикса может усилить прикрепление клеток к поверх-

ности сосудистых протезов.

Цель исследования ― изучение адгезии эндотелиаль-

ных прогениторных и мезенхимных стволовых клеток 

к синтетическим материалам (полистерол, политетра-

фтроэтилен), предобработанным внеклеточным матрик-

сом (желатин, фибронектин, коллаген) in vitro.

Методы

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное моноцентровое неран-

домизированное одномоментное исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения 

Больные ишемической болезнью сердца, которые на-

ходились на обследовании и плановом хирургическом 

лечении в ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.Н. Мешалкина» 

Минздрава России в 2016–2017 гг. 

Больные дали добровольное информированное согла-

сие на участие в исследовании. 

В работе также использованы крысы-самки линии 

Wistar массой 250−300 г в возрасте 10−12 нед.

Критерии исключения 
Наличие в анамнезе заболеваний вирусным гепати-

том В, С. 

Условия проведения
Исследование проводилось на базе лаборатории кле-

точных технологий НИИКЭЛ ― филиал ИЦиГ СО РАН 

(Новосибирск). Забор периферической крови и процеду-

ру программного цитофереза проводили на базе НМИЦ 

им. акад. Е.Н. Мешалкина Минздрава России (Новоси-

бирск). Образцы крови доставляли в лабораторию кле-

точных технологий НИИКЭЛ ― филиал ИЦиГ СО РАН 

в герметичных стерильных контейнерах. Дальнейшие 

манипуляции с образцами проводили с соблюдением 

всех правил асептики. Всем пациентам проведено обще-

клиническое обследование, в том числе исследование 

общего анализа крови до введения G-CSF и начиная со 

вторых суток после первого введения препарата по 6-е сут 

включительно.

Крысы-самки линии Wistar содержались по 5 голов 

в клетке при температуре воздуха 20−25°С, влажности 

воздуха 70−80%, 12-часовом режиме дня (день/ночь), 

имели свободный доступ к еде и воде.

Клетки крови человека и клетки костного мозга крыс 

культивировали при температуре 37°С в СО
2
-инкубаторе 

(5% СО
2
, 95% воздуха) (Sanyo, Япония).

Образцы кондиционных сред от ранних и поздних эн-

дотелиальных/прогениторных клеток человека собирали 

на 8-е и 16-е сут кондиционирования с желатином или 
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фибронектином; образцы мезенхимных стволовых клеток 

крыс от 4-го пассажа собирали и хранили при -70°С до 

одномоментного проведения твердофазного иммунофер-

ментного анализа.

Продолжительность исследования
Исследования выполняли в день получения биоло-

гического материала: после выделения мононуклеарных 

клеток из периферической крови больных до и после 

мобилизации стволовых/прогениторных клеток G-CSF, 

а также после выделения ядросодержащих клеток из 

бедренных костей крыс. Культивирование ранних (не-

зрелых) и поздних (зрелых) ЭПК проводили в течение 

19 дней. Культивирование МСК крыс осуществляли в те-

чение 4 нед. Заселение фрагментов сосудистых протезов 

из политетрафторэтилена проводили в течение 6 нед. Все 

исследования проводили в первой половине дня (с 8.00 

до 13.00 ч).

Описание медицинского вмешательства
Мобилизацию из костного мозга в периферическое 

русло стволовых/прогениторных клеток у больных ише-

мической болезнью сердца осуществляли на базе НМИЦ 

им. акад. Е.Н. Мешалкина путем подкожного введения 

G-CSF (Grasalva, Израиль) в дозировке 350 мкг однократ-

но в сутки общим количеством 5 инъекций [7]. Побочных 

эффектов от введения G-CSF у больных не выявлено. 

Забор крови из локтевой вены осуществляли до про-

ведения процедуры мобилизации стволовых/прогени-

торных клеток (с 8.00 до 9.00) натощак. Контроль уров-

ня лейкоцитов и тромбоцитов в периферической крови 

осуществляли ежедневно, начиная с последующего дня 

после первого введения G-CSF. На 6-е сут от момента 

мобилизации стволовых/прогениторных клеток G-CSF 

больным проводили процедуру аппаратного цитафереза 

на сепараторе клеток крови MCS+ (Haemonetics, США) 

[7]. Использовалась программа PBSC ― получение пе-

риферических стволовых клеток (параметры циркуля-

ции и рециркуляции: recirculation № 2, recirc ratio 1:3). 

У больных ишемической болезнью сердца взятие образ-

цов крови производили в стандартные вакуумные про-

бирки с коагулянтом в количестве 5 мл, а аферезный про-

дукт ― в пакеты с коагулянтом в количестве 50−70 мл.

Исходы исследования
Основной исход исследования 

Процент прироста стволовых/прогениторных клеток 

в периферической крови после процедуры мобилизации 

G-CSF, колонии ранних и поздних ЭПК, степень заселе-

ния фрагментов сосудистых протезов МСК.

Дополнительные исходы исследования
Определен фенотип ЭПК человека, мобилизованных 

в периферическое русло G-CSF, МСК крыс на основании 

цитодифференцировки в соединительнотканном направ-

лении; изучен миграционный потенциал МСК; определе-

ны уровни продукции цитокинов ЭПК и МСК, характе-

ризующие морфофункциональные свойства клеток.

Анализ в подгруппах
При формировании группы больных ишемической 

болезнью сердца использовали такие показатели, как 

функциональный класс сердечной недостаточности (III−

IV по Нью-Йоркской классификации, NYHA), возраст 

50−70 лет, пол. Участники на группы не подразделялись. 

Поскольку объектом исследования являлись мононукле-

арные клетки периферической крови и мобилизованные 

путем введения G-CSF в периферическое русло ство-

ловые/прогениторные клетки костного мозга, деление 

данной группы по половому признаку не осуществляли.

При формировании группы животных использовали 

такие показатели, как пол, масса тела, возраст, порода.

Методы регистрации исходов
Для получения ЭПК из венозной крови и аферезного 

продукта образцы выделяли на градиенте плотности фи-

колл-верографин (ρ=1,077 г/л, Пан-Эко, Россия) центри-

фугированием при 3000 об./мин в течение 20 мин, в тече-

ние 5 мин дважды отмывали при 1000 об./мин, в течение 

5 мин ― в забуференном физиологическом растворе, оса-

док ресуспендировали в забуференном физиологическом 

растворе. Фенотип циркулирующих в периферической 

крови и в аферезном продукте ЭПК исследовали в 1-й 

день получения биологического материала и определяли 

на основании экспрессии поверхностных маркеров, ха-

рактерных для ранних (CD45, CD34, CD133) и поздних 

(KDR) ЭПК [8], с использованием коммерческих мо-

ноклональных антител на проточном цитофлуориметре 

FACS Canto II (BD, США). Ранние и поздние ЭПК рас-

тили в культуральных флаконах, предобработанных жела-

тином или фибронектином [9]. Для этого предварительно 

мононуклеарные клетки крови пациентов в концентра-

ции 1×106 кл./см2 растили в питательной среде DМЕМ 

(Dulbecco′s Modified Eagle′s Medium, Дульбекко двойная 

модификация среды Игла) с добавлением 80 мкм/мл ген-

тамицина сульфата, 2 мM L-глютамина и 10% фетальной 

телячьей сыворотки (FCS; Hyclone, США) при 37°С в ат-

мосфере 5% СО
2
 в течение 3 сут. Неприлипшую фракцию 

мононуклеаров удаляли, а прилипшую фракцию клеток 

снимали 0,25% раствором трипсина / 0,02% раствором 

ЭДТА (динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной 

кислоты), далее клетки осаждали центрифугированием 

при 1000 об./мин в течение 5 мин в забуференном физио-

логическом растворе, ресуспендировали в среде DМЕМ 

и рассеивали в концентрации 1×106 кл./см2 во флаконы, 

предобработанные 0,2% раствором желатина или 0,01% 

раствором фибронектина (Sigma, США). Каждые 3−4 дня 

меняли среду. О росте ранних и поздних ЭПК судили на 

8-е и 16-е сут. Для оценки функционального потенциала 

ранних и поздних ЭПК и влияния на него условий кон-

диционирования клеток были выбраны уровни продук-

ции цитокинов и оксида азота на 8-е (рост ранних ЭПК 

в культуре клеток) и 16-е (рост поздних ЭПК в культуре 

клеток) сутки. Цитокинпродуцирующую активность ран-

них и поздних ЭПК исследовали твердофазным иммуно-

ферментным анализом с использованием коммерческих 

наборов для фактора некроза опухоли альфа (Tumor 

necrosis factor,TNFα), интерлейкинов (Interleukin, IL) 10, 

18, 8, эритропоэтина (Erythropoietin, Epo), G-CSF, фак-

тора роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth 

factor, VEGF) (Вектор-Бест, Россия) на спектрофотоме-

тре Stat Fax 2100 (США). Уровни стойких метаболитов ок-

сида азота (NO) в кондиционных средах ранних и поздних 

ЭПК исследовали спектрофотометрически с использова-

нием реактива Грисса.

Для получения МСК ядросодержащие клетки из 

бедренных костей крыс ресуспендировали в забуфе-

ренном физиологическом растворе и осаждали цен-

трифугированием при 1000 об./мин в течение 5 мин. На-

досадочную жидкость сливали, осадок ресуспендировали 

в среде DМЕМ (Биолот, Россия) с добавлением 80 мкм/

мл гентамицина сульфата (Дальхимфарм, Россия), 2 мM 

L-глютамина (ICN, США) и 10% FCS, далее пересевали во 

флаконы в концентрации 1×106 ядросодержащих кл./см2 
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и растили в течение 3 сут при 37°С в атмосфере 5% СО
2
. 

Неприлипшую фракцию ядросодержащих клеток удаляли, 

а к оставшимся клеткам вносили среду и растили до полу-

чения конфлюэнтного монослоя в 80−90%. Смену среды 

осуществляли каждые 3−4 дня. Пересев МСК осущест-

вляли снятием клеток 0,25% раствором трипсина / 0,02% 

раствором ЭДТА, далее клетки осаждали центрифугиро-

ванием при 1000 об./мин в течение 5 мин в забуференном 

физиологическом растворе, ресуспендировали в среде 

DМЕМ и рассеивали по флаконам в концентрации 1×106 

кл./см2. Такую процедуру осуществляли трижды, в работе 

использовали МСК от 4-го пассажа. 

Верификацию принадлежности прилипшей фракции 

ядросодержащих клеток к МСК оценивали на основании 

дифференцировки в соединительнотканном направле-

нии (жировая ткань, костная ткань). Для этого 1×106 

МСК на см2 растили в DМЕМ с добавлением 80 мкм/

мл гентамицина сульфата, 2 мM L-глютамина и 10% FCS 

в присутствии факторов адипогенной дифференцировки 

5×10-6 М дексаметазона, 10 мг/мл инсулина и 0,5 мМ изо-

бутилметилксантина (Sigma, США) и факторов остеоген-

ной дифференцировки 5×10-7 М дексаметазона, 10 мМ 

β-глицерофосфата натрия и 50 мкг/мл аскорбиновой 

кислоты (Sigma, США) при 37°С в атмосфере 5% СО
2
 

в чашках Петри. Клетки культивировали 14 дней, замену 

среды осуществляли каждые 3−4 дня. Далее клетки кра-

сили Oil Red-O (масляный красный О) для выявления 

жиров и AgNO
3
 (азотнокислое серебро) для выявления 

депозитов кальция в клетках (все красители производства 

Sigma, США). 

О функциональной активности МСК судили по уров-

ню миграционной активности в тесте заживления/за-

крытия раневого дефекта в режиме реального времени 

в течение 24 ч. Для этого 1×104 МСК на лунку вносили 

в 96-луночные плоскодонные планшеты на 24 ч в культу-

ральной среде для адгезии к пластику. Через 24 ч в центре 

лунки наносили на рану кончиком наконечника 200 мкл, 

слущенные клетки удаляли двукратным промыванием 

лунки забуференным физиологическим раствором, вно-

сили среду DМЕМ с добавлением 80 мкм/мл гентамици-

на сульфата, 2 мM L-глютамина и 10% FCS. Планшет по-

мещали в аппарат Cell-IQ (CM Technologies, Финляндия), 

в котором подается газовая смесь (95% кислорода и 5% 

СО
2
), задавали условия съемки параметров в лунке (ко-

личество полей просмотра ― 16, интервал между съемка-

ми ― 15 мин), в результате чего аппарат в автоматическом 

режиме производил сканирование выбранных областей 

лунки и сохранял результаты в виде изображений. Оценка 

результатов исследований производилась с использова-

нием пакета программ Cell-IQ analyzer (Roche Applied 

Science, Германия). 

О функциональном потенциале МСК судили также по 

уровням продукции клетками цитокинов и оксида азота. 

Уровни в кондиционной среде от МСК TNFα, IL10, IL8, 

IL6, IL4, IL4, гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (GM-CSF), интерферона-гам-

ма (Interferon-gamma, IFNγ) определяли с использовани-

ем коммерческих наборов производства «Вектор-БЕСТ» 

(Новосибирск, Россия). Уровень продукции NO исследо-

вали с использованием реактива Грисса. 

О равномерности заселения фрагментов сосудистого 

протеза из политетрафторэтилена (Gore-Tex, США) су-

дили по данным гистологического исследования срезов, 

фиксированных в 10% нейтральном формалине, и окра-

ске гематоксилин-эозином. Для этого на фрагменты со-

судистого протеза предварительно наносили 2 мкг/мл фи-

бронектина и 20 мкг/мл коллагена I типа (Sigma, США), 

или фибронектин (2 мкг/мл) и коллаген IV типа (20 мкг/

мл) на 60 мин. Далее наслаивали на предобработанные 

фрагменты сосудистого протеза МСК в дозе 106 кл./см2. 

В контроле использовали фрагменты сосудистого протеза 

без обработки компонентами внеклеточного матрикса.

Этическая экспертиза
Все работы с животными проводили в соответствии 

с положениями «Правила проведения работ с использо-

ванием экспериментальных животных». 

Исследование среди больных проводилось на до-

бровольной основе с соблюдением всех принципов 

биомедицинской этики. Этическим комитетом НИИ-

КЭЛ ― филиал ИЦиГ СО РАН, согласно протоколам 

клинических исследований № 7 и № 4 заседаний Ко-

митета от 10.10.2007 г. и 19.12.2016 г., постановлено, что 

планируемая научная работа соответствует этическим 

стандартам добросовестной клинической практики и экс-

периментального исследования и может быть проведена 

на базе лаборатории клеточных технологий НИИКЭЛ ― 

филиал ИЦиГ СО РАН.

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

Методы статистического анализа данных
Количественные показатели были распределены 

в соответствии с законом нормального распределения 

(W-критерий Шапиро−Уилка). Данные представлены как 

среднее значение (M) и стандартное отклонение (±SD). 

В исследуемых выборках гипотезу о равенстве средних 

выборочных величин проверяли с помощью t-критерия 

Стьюдента. Различия считались статистически достовер-

ными при уровне значимости р≤0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В экспериментальном нерандомизированном контро-

лируемом исследовании в качестве добровольцев при-

няли участие 5 мужчин и 3 женщины с ишемической 

болезнью сердца. Участники были сопоставимы по воз-

расту (62,4±7,83 и 63,66±7,77 года ― мужчины и женщи-

ны соответственно) и классу сердечной недостаточности 

(3,40±0,54 и 3,33±0,57 ― мужчины и женщины соответ-

ственно). 

Основные результаты исследования
При фенотипической характеристике было показано, 

что циркулирующие в крови ЭПК ― это неоднородная 

популяция клеток, которые находятся на разных стадиях 

дифференцировки в эндотелиальные клетки. Так, ранние 

ЭПК in vitro могут быть выращены в течение первых 2 нед, 

а поздние ЭПК при культивировании клеток ― на 3-й 

нед роста. G-CSF мобилизует на периферию из костного 

мозга как ранние, так и поздние ЭПК (CD34+/CD133+ 

и CD34+/KDR+ соответственно), а также ЭПК с фено-

типом CD34+/CD45. Так, количество CD34+/CD133+ 

ЭПК увеличивается с 0,004±0,001 до 0,099±0,011%, 

CD34+/KDR+ ― с 0,048±0,009 до 0,140±0,052%, CD34+/

CD45 ― с 0,098±0,064 до 0,620±0,491% (p≤0,05). 

Для получения ранних и поздних ЭПК мононукле-

арные клетки крови из обогащенной фракции стволовых 

прогениторных клеток растили на желатине или фибро-

нектине в течение 8 и 16 сут. В 1-е сут ЭПК имели округлую 
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Примечание. А ― через 24 ч после адгезии к пластику (округлые единичные клетки; ×40). Б ― типичные ранние колонии эндотели-

альных прогениторных клеток (ЭПК) на 8-е сут роста in vitro на подложке из желатина (в центре ― округлые, на периферии ― вере-

тенообразные клетки; ×100). В ― типичные ранние колонии ЭПК на 8-е сут роста in vitro на подложке из фибронектина (в центре ― 

округлые, на периферии ― веретенообразные клетки; ×100). Г ― морфология поздних/зрелых ЭПК на 16-е сут (гомогенные клетки, 

напоминающие булыжную мостовую; ×40). Д ― формирование сосудистоподобных структур ЭПК на матригеле (×40).

Рис. 1. Морфология костномозговых эндо-

телиальных прогениторных клеток с уче-

том сроков и условий культивирования 

in vitro

A Б

Г

В

Д

форму и еще не сформировали очаги роста (рис. 1, А). На 

8-е сут роста ЭПК формировали колонии из округлых кле-

ток в ее центре и типичными веретенообразными клетками 

на периферии (рис. 1, Б, В). На 16-е сут культивирования 

клетки (поздние ЭПК) становились гомогенными и мор-

фологически напоминали булыжную мостовую (рис. 1, Г). 

Выделенные из костного мозга ЭПК формировали сосуди-

стоподобные структуры на матригеле (рис. 1, Д).

Необходимо отметить тот факт, что нам не удалось 

получить ЭПК из периферической крови больных: к пла-

стику прикреплялись единичные клетки, имевшие окру-

глую форму и не давшие начало формирования роста 

колоний ЭПК (данные не приводятся).

Таким образом, только ЭПК из аферезного продукта 

больных дали начало росту ранних и поздних ЭПК на 

подложке из желатина или фибронектина.

Выделенные ядросодержащие клетки из костно-

го мозга крыс-самок линии Wistar имели гетерогенную 

структуру на ранних сроках культивирования после при-

крепления к пластику. К 14-му дню культивирования 

клетки имели вид веретенообразных клеток (рис. 2, А) 

и были гомогенными по составу (рис. 2, В). Кроме этого, 

МСК формировали колонии (рис. 2, Б) и дифференциро-

вались в адипогенном (рис. 2, Г) и остеогенном (рис. 2, Д) 

направлении. 

Таким образом, на основании морфологической ха-

рактеристики клеток и способности их к дифференциров-

ке в адипогенном и остеогенном направлении, даже без 

исследования экспрессии маркеров мезенхимных клеток, 

можно говорить о том, что мы имеем дело с МСК. 

Плотность заселения МСК фрагментов протезов из 

политетрафторэтилена зависела от того, каким внекле-

точным матриксом был предобработан политетрафтор-

этилен. Так, на фрагментах сосудистого протеза из по-

литетрафторэтилена, предобработанного фибронектином 

и коллагеном I типа, фибронектином и коллагеном I типа 

и IV типа, показано более равномерное заселение проте-

зов в сравнении с политетрафторэтиленом без обработки 

внеклеточным матриксом, или обработанного фибронек-

тином и коллагеном IV типа (рис. 3, А−Г).

Таким образом, наличие на поверхности фрагментов 

сосудистого протеза из политетрафторэтилена компонен-

тов внеклеточного матрикса способствует большей адге-

зии и разрастанию МСК, что подтверждается площадью 

покрытия поверхности фрагментов сосудистого протеза 

из политетрафторэтилена МСК: в частности, без наличия 

компонентов внеклеточного матрикса площадь покрытия 

не превышает 5%, при обработке фибронектином и кол-

лагеном I типа достигает 35%, при обработке фибронек-

тином и коллагеном IV типа ― 8%, а при сочетании фи-

бронектина, коллагена I и IV типа достигает 58% (p≤0,05).

Дополнительные результаты исследования
Условия культивирования ЭПК ( предобработка куль-

туральных флаконов желатином или фибронектином, 

а также сроки культивирования ― 8-е или 16-е сут) могут 

сказаться на спектре продукции клетками цитокинов, 

ростовых факторов и мессенджеров межклеточного вза-

имодействия: в кондиционных средах ранних ЭПК, вы-

росших на желатине, выше уровни IL8 в сравнении с ана-

логичным показателем в кондиционных средах ранних 

ЭПК, выросших на фибронектине (табл. 1). 

В то же время в кондиционных средах ЭПК, выросших 

на подложке из фибронектина, выше уровни IL10, IL18, 
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Примечание. А ― веретенообразная морфология мезенхимных 

стромальных клеток костного мозга (КМ-МСК) на 14-й день 

(×40). Б ― колониеобразующая способность КМ-МСК (×40). 

В ― КМ-МСК, окраска по Романовскому-Гимзе (×400). Г ― 

адипогенная дифференцировка КМ-МСК, окраска Oil Red-O 

и по Романовскому-Гимзе (×400). Д ― остеогенная дифферен-

цировка КМ-МСК, окраска AgNO
3
 и по Романовскому-Гимзе 

(×400).

Рис. 2. Морфологическая картина мультипотентных мезенхим-

ных стромальных клеток костного мозга 

Рис. 3. Адгезия мезенхимных стромальных клеток костного мозга к политетрафторэтилену с учетом предобработки внеклеточным 

матриксом (окраска гематоксилином-эозином, ×100) 

Примечание. А ― политетрафторэтилен без предварительной обработки внеклеточным матриксом (контроль). Б ― политетрафтор-

этилен, обработанный фибронектином и коллагеном I типа, В ― фибронектином и коллагеном IV типа, Г ― фибронектином и кол-

лагеном I типа и IV типа. 
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Epo и VEGF по сравнению с аналогичными параметрами 

в кондиционных средах от ранних ЭПК, выросших на под-

ложке из желатина. В кондиционных средах поздних ЭПК, 

выросших на желатине, выше уровни IL18, Epo и VEGF 

по сравнению с аналогичными показателями в кондици-

онной среде поздних ЭПК, выросших на фибронектине. 

Однако в кондиционной среде поздних ЭПК, выросших 

на подложке из фибронектина, выше уровни IL8 по срав-

нению с уровнями в кондиционной среде поздних ЭПК, 

выросших на подложке из желатина. Существенных разли-

чий по уровням продукции ЭПК NO с учетом сроков куль-

тивирования (8-е и 16-е сут) и условий культивирования 

(подложка из желатина или фибронектина) не выявлено.

Корреляционный анализ между фенотипом ЭПК 

и продуцируемыми ими цитокинами при культивирова-

нии in vitro с учетом сроков и условий роста выявил на-

личие взаимосвязи между клетками с фенотипом CD34+/

KDR+ (зрелые ЭПК) и уровнем содержания в кондици-

онной среде IL18 в условиях роста клеток на желатине 

(r=0,64; p=0,046). Между количеством CD34+/KDR+ 

клеток и уровнями содержания в кондиционной среде 

IL8 в условии роста на фибронектине показана высокая 

взаимосвязь (r=0,71; p=0,21).

Помимо пролиферации, МСК свойственна и мигра-

ционная способность. В режиме реального времени с ис-

пользованием аппарата Cell-IQ показана горизонтальная 

миграция мезенхимных клеток от краев раневого дефекта 

монослоя МСК в область свободного от клеток пластика 

(рис. 4). Кроме этого, важным аспектом функциональной 

полноценности МСК является их способность проду-

цировать широкий спектр цитокинов (табл. 2), обеспе-

чивающих условия для ускорения процессов заселения 

сосудистых протезов циркулирующими в крови ЭПК.

Нежелательные явления
Нежелательным явлением в ходе исследования стал 

тот факт, что нам не удалось нарастить ранние и поздние 

ЭПК из периферической крови больных ишемической 

болезнью сердца: скорее всего, это результат недоста-

точного количества данных клеток в образцах крови, что 

не позволяет им дать начало роста колоний ранних или 

поздних ЭПК.

Таблица 1. Уровни продукции ранними и поздними эндотелиальными прогениторными клетками цитокинов и оксида азота с учетом 

сроков (8-е и 16-е сут) и условий (предобработка поверхности пластика желатином или фибронектином) культивирования in vitro, M±SD

Параметры

Условия культивирования

Желатин Фибронектин

Сроки культивирования, сут

8-е (1) 16-е (2) 8-е (3) 16-е (4)

TNFα, пг/мл 15,25±6,29 12,10±2,14 10,14±0,42 10,19±0,48

IL10, пг/мл
356,77±214,33

p
1−3

=0,023

580,77±163,23

p
2−4

=0,0003
802,00±160,80 329,00±113,28

IL18, пг/мл
215,43±138,31

p
1−3

=0,028
367,63±90,23 307,75±296,40 193,30±85,49

IL8, пг/мл
4249,05±1350,92

p
1−3

=0,0002

305,70±140,68

p
2−4

=0,0005
599,00±881,55 3234,70±1432,44

Epo, МЕ/мл
69,30±16,19

p
1−3

=0,0002

203,50±53,48

p
2−4

=0,0002
209,10±51,39 4,79±0,61

G-CSF, пг/мл 10,21±0,51 10,47±1,10 10,19±0,47 9,98±0,78

VEGF, пг/мл
403,20±192,67

p
1−3

=0,0015
6416,35±2466,67 6171,55±2287,71 234,15±69,96

NO, мкмМ/мл 3,65±0,90
4,64±0,68

p
2−4

=0,0002
4,43±0,53 3,13±0,39

Примечание. Здесь и в табл. 2: TNFα ― фактор некроза опухоли альфа, IL ― интерлейкин, Epo ― эритропоэтин, G-CSF ― гранулоци-

тарный колониестимулирующий фактор, VEGF ― фактор роста эндотелия сосудов, NO ― оксид азота, p ― статистически значимое 

различие между параметрами по U-критерию Манна−Уитни.

A Б В

Рис. 4. Горизонтальная миграция мезенхимных стромальных клеток костного мозга по данным исследования на аппарате Cell-IQ в 

режиме реального времени в течение 24 ч наблюдения (×40)
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Из полученных данных следует, что процедура моби-

лизации G-CSF способствует выходу из костного мозга на 

периферию разных популяций ЭПК. Из ядросодержащих 

клеток костного мозга крыс выделены МСК с высоким 

пролиферативным, миграционным, цитокинпродуциру-

ющим потенциалом. Скорость роста in vitro популяций 

ЭПК и МСК зависит от условий кондиционирования 

(наличие компонентов внеклеточного матрикса). Скорее 

всего, это следствие взаимодействия компонентов вне-

клеточного матрикса с соответствующими лигандами на 

мембране ЭПК или МСК, которые, с одной стороны, по-

зволяют расти определенным популяциям ЭПК, а с дру-

гой ― закрепляться МСК на гидрофобном синтетиче-

ском материале, из которого сделан сосудистый протез.

Обсуждение основного результата исследования
Полученные нами результаты согласуются с литера-

турными данными о роли компонентов внеклеточного 

матрикса в репарации поврежденного эндотелиального 

слоя сосудов [8]. Для взаимодействия ЭПК с интимой 

сосудов требуется взаимодействие α5β1-интегрина с фи-

бронектином, что способствует прикреплению клеток 

к стенке сосудов и их встраиванию в области повреж-

дения сосудистой стенки [8]. Фибронектин (неколлаге-

новый структурный гликопротеин) является одним из 

ключевых белков межклеточного матрикса, который спо-

собен реагировать и связывать коллаген, протеогликаны, 

гиалуроновую кислоту, углеводы плазматических мем-

бран, гепарин, а также трансглутаминазу. Помимо этого, 

фибронектин также способствует адгезии и распростра-

нению эндотелиальных и мезенхимальных клеток, стиму-

лирует пролиферацию и миграцию клеток, контролирует 

дифференцировку и поддержание цитоскелета клеток, 

активно участвует в воспалительных и репаративных про-

цессах, опосредуемых наличием в его структуре после-

довательности аминокислот Арг-Гли-Асп (RGD), с по-

мощью которой он может присоединяться к клеточным 

рецепторам (интегринам). Эти рецепторы опосредованно 

взаимодействуют с находящимися в цитозоле актино-

выми микрофиламентами, в процессе участвуют белки 

прикрепления ― талин, винкулин, α-актинин [10, 11]. 

С другой стороны, при дефиците рецептора CXCR2 от-

мечено снижение прикрепления эндотелиальных клеток 

к фибронектину [12]. Являясь активным белком внекле-

точного матрикса, фибронектин не только поддерживает 

клеточную адгезию, но и усиливает влияние различных 

факторов роста и цитокинов на эндотелиальные клетки.

Известно, что ЭПК секретируют широкий спектр 

цитокинов, необходимых для собственной жизнедеятель-

ности [13−17]. ЭПК стимулируют васкулогенез и/или 

улучшают процессы ангиогенеза [18]. Показано, что при 

росте ЭПК на культуральной посуде, предобработанной 

фибронектином, активируется ген с проангиогенным 

потенциалом (галектин-3) [19]. С учетом того факта, что 

компоненты внеклеточного матрикса влияют на мигра-

цию ЭПК [13, 14, 20], мы изучили эффект культивиро-

вания ЭПК на культуральной посуде, предобработанной 

желатином и фибронектином, на цитокинпродуцирую-

щую активность клеток. Полученные нами данные о про-

дукции ЭПК широкого спектра цитокинов, способных 

стимулировать пролиферацию, миграцию и выживание 

ЭПК, не противоречат данным других авторов [13, 15, 18]. 

Ранее было показано, что ранние ЭПК больше продуци-

руют VEGF, G-CSF и IL8 по сравнению с поздними ЭПК 

[9, 13, 17, 19]. Эти цитокины способны усиливать прикре-

пление ЭПК к стенкам сосудов и тем самым ускорять ре-

парацию и заселение поврежденных участков стенки со-

суда. Большинство исследователей сосредоточивали свое 

внимание на оценке уровней продукции ранними или 

поздними ЭПК, но не отслеживали уровни продукции 

цитокинов клетками в динамике роста. Нами показано, 

что уровни и спектр продукции цитокинов, вовлеченных 

в процесс созревания, миграции и ангиогенеза, зависят от 

сроков и условий кондиционирования ЭПК.

Показатели функциональных свойств МСК (проли-

ферация, миграция, дифференцировка, продукция ци-

токинов) не противоречат данным других авторов, также 

указывающих на высокую пролиферативную, миграци-

онную и цитокинпродуцирующую активность МСК [21].

Известно, что политетрафторэтилен обладает гидро-

фобными свойствами, что препятствует адгезии клеток 

к нему [22], однако ее можно усилить обработкой поверх-

ности сосудистых протезов фибронектином, коллагеном 

или же их сочетанием [23−25]. 

Нами показано, что предобработка сосудистого про-

теза из политетрафторэтилена фибронектином, коллаге-

ном I и IV типа, а также сочетанием фибронектина с кол-

лагенами увеличивает площадь заселения поверхности 

сосудистого протеза МСК.

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что определенное влия-

ние на полученные результаты оказал объем произведен-

ной выборки для выделения эндотелиальных прогенитор-

ных клеток.

Заключение

Таким образом, адгезия ЭПК и МСК к синтетическим 

материалам (полистерол, политетрафторэтилен) может 

быть усилена предобработкой их поверхности внеклеточ-

ным матриксом (желатин, фибронектин, коллаген), что 

ускорит процессы заселения тканеинженерных сосуди-

стых графтов.
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Таблица 2. Уровни продукции мезенхимными стромальными 

клетками костного мозга цитокинов и оксида азота (M±SD)

Параметры Уровни содержания в кондиционной среде

IL1, пг/мл 237,8±6,2

IL2, пг/мл 1,6±0,1

IL4, пг/мл 0,4±0,1

IL6, пг/мл 2,3±0,1

IL8, пг/мл 5,2±1,6

IL10, пг/мл 1,5±0,1

TNFα, пг/мл 527,7±24,9

GM-CSF,пг/мл 0,7±0,1

IFNγ, пг/мл 99,2±0,1

NO, мкмМ/мл 12,0±1,6
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Геномный анализ штаммов
Staphylococcus aureus клональной линии 30 ―

возбудителей пищевой инфекции
в Российской Федерации

Штаммы Staphylococcus aureus клонального комплекса 30 (СС30) являются возбудителями нозокомиальных/внебольничных инвазив-
ных инфекций и возбудителями стафилококковых пищевых токсикоинфекций (ПТИ). В последние годы в России выявлены массовые 
вспышки ПТИ, вызванные штаммами S. aureus CC30, с тяжелым течением инфекции у контингента, не ассоциированного с группа-
ми риска. Цель исследования ― сравнительный геномный анализ штаммов S. aureus CC30, выделенных при массовых вспышках ПТИ 
в Российской Федерации: S. aureus B-7738/B-7739 (Санкт-Петербург, 2013) и S. aureus B-7778/B-7779 (молодежный форум «Селигер», 
2014); определение их филогенетической связи с геномами S. aureus CC30, депонированными в GenBank. Методы. Культуры S. aureus, 
выделенные при вспышке ПТИ на форуме «Селигер-2014», исследовали методами полимеразной цепной реакции и сиквенс-типирования. 
Штаммы S. aureus B-7778 и B-7779 изолировали от заболевших и от сотрудников пищеблока соответственно с последующим полно-
геномным секвенированием и филогенетическим анализом. Продукцию энтеротоксинов определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. Результаты. Штаммы S. aureus B-7778 и S. aureus B-7779 (Селигер-2014) идентичны по нуклеотидному составу, принадлежат 
к spa-типу t122 и сиквенс-типу 30, несут комплекс генов токсинов, ответственных за развитие пищевой токсикоинфекции. Выделение 
и идентификация штаммов S. aureus B-7738/B-7739 (СС30, ST30, spa-t2509) в Санкт-Петербурге в 2013 г. были описаны ранее. Геномы 
штаммов S. aureus B-7738/B-7739 и S. aureus B-7778/B-7779 сравнивали методом полногеномного SNP-типирования с 67 геномными 
последовательностями S. aureus СС30, представленными в GenBank. Показано, что штаммы S. aureus B-7738/B-7739 и S. aureus 
B-7778/B-7779 принадлежат к различным кластерам третьей «актуальной» клады СС30. Согласно SNP-анализу коровой части гено-
ма, штаммы S. aureus B-7738/B-7739 близки к типовому штамму S. aureus Btn1260, тогда как для штаммов S. aureus B-7778/B-7779 
показана филогенетическая обособленность среди геномов третьей клады S. aureus СС30. Подтверждена продукция этиологического 
фактора ПТИ ― энтеротоксина А ― штаммами S. aureus B-7738/B-7739 и B-7778/B-7779. Заключение. Проведен первый геномный 
анализ выделенных на территории Российской Федерации штаммов S. aureus ― возбудителей пищевой инфекции. Выявлены и оха-
рактеризованы два различных генетических клона S. aureus СС30, способных вызывать массовые вспышки ПТИ с тяжелым течением 
инфекции у контингента, не ассоциированного с группами риска. Геномы штаммов S. aureus B-7778/B-7779 (Селигер-2014) при SNP-
типировании демонстрируют генетическую специфичность среди штаммов S. aureus СС30, депонированных в GenBank. Полногеномные 
последовательности штаммов S. aureus будут использованы в дальнейшем для генетического анализа циркулирующих в России через 
пищевую цепь клонов золотистого стафилококка.
Ключевые слова: Staphylococcus aureus, пищевая токсикоинфекция, полногеномный филогенетический анализ, однонуклеотидные полимор-
физмы.
(Для цитирования: Абаев И.В., Скрябин Ю.П., Кисличкина А.А., Коробова О.В., Мицевич И.П., Мухина Т.Н., Богун А.Г., 

Дятлов И.А. Геномный анализ штаммов Staphylococcus aureus клональной линии 30 ― возбудителей пищевой инфекции 

в Российской Федерации. Вестник РАМН. 2017;72 (5):346–354. doi: 10.15690/vramn889)

Обоснование

Бактерия Staphylococcus aureus является распростра-

ненным комменсалом кожи и носоглотки человека, при 

этом способна вызывать широкий спектр инфекцион-

ных заболеваний человека ― от неосложненных кожных 

инфекций до таких тяжелых патологий, как пневмония, 

остеомиелит, эндокардит, сепсис и др. [1]. Среди наи-

более распространенных инфекций S. aureus выделяются 

пищевые токсикоинфекции (ПТИ), связанные с токси-

генными штаммами S. aureus [2], способными продуци-

ровать один или более стафилококковых энтеротоксинов. 

Клиническая картина ПТИ развивается в течение не-

скольких часов после употребления контаминированной 

термостабильными энтеротоксинами пищи и связана 

с поражением верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта [3]. Основные симптомы заболевания включают 

тошноту, сильную рвоту, абдоминальные боли и повы-

шенное слюноотделение, сопровождаемые/не сопрово-

ждаемые диареей. При сильной потере жидкости может 

произойти обезвоживание организма и понижение арте-

риального давления [4]. Как правило, стафилококковые 

ПТИ без лечения проходят в течение 24−48 ч после пер-

вых симптомов, но нередко протекают в тяжелой форме, 

что особенно характерно для групп риска ― детей, людей 

старшего возраста и иммунокомпрометированных па-

циентов. По частоте встречаемости стафилококковые 

ПТИ занимают третье место в мире среди всех пищевых 

инфекций [5]. Данные по статистике стафилококковых 

ПТИ в России недоступны. В качестве примера можно 

привести Европейский союз, где в 2015 г. были зареги-

стрированы 434 вспышки стафилококковых ПТИ [6]. 

Считается, что реальная частота стафилококковых ПТИ 

сильно занижена, поскольку из-за ошибочного диагноза 

многочисленные спорадические эпизоды и небольшие 

вспышки не учитываются. 
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Genomic Analysis of Food-Borne Staphylococcus aureus
CC30 Strains in the Russian Federation

Staphylococcus aureus clonal complex (СС) 30 are associated with hospital-acquired and community-associated invasive infections and may 
cause outbreaks of staphylococcal food-borne infections (SFI). In recent years, severe SFI outbreaks caused by S. aureus CC30 in cohorts not 
linked to high-risk groups have been detected in Russia. Aim: The aim of the study is to conduct a comparative genomic analysis of S. aureus strains 
B-7778 and B-7779 isolated during widespread SFI outbreak at the International Youth Forum Seliger in 2014, and S. aureus strains B-7738 
and B-7739 isolated during widespread SFI outbreak among construction personnel in Saint Petersburg in 2013. Methods: Seliger-2014 S. aureus 
cultures were screened by PCR and sequence typing. S. aureus strains B-7778 and B-7779 were isolated from clinic material and from food han-
dlers, respectively. Draft genome sequencing and phylogenetic analysis of S. aureus strains B-7778 and B-7779 were carried out. The production of 
enterotoxin A was determined by the enzyme immunoassay. Results: S. aureus strain B-7778 isolated from 38 patients and S. aureus strain B-7779 
isolated from two food handlers at the Forum Seliger-2014 have identical nucleotide sequences, belong to spa-type t122 and sequence-type 30, and 
carry a set of toxin genes being responsible for SFI manifestations. The core-genome SNP typing has shown that S. aureus B-7738/ B-7739 (St. 
Petersburg, 2013) and S. aureus B-7778/ B-7779 (Seliger, 2014) belong to different clusters of S. aureus СС30 clade 3. S. aureus B-7778/ B-7779 
not closely related with major clusters of S. aureus СС30. The production of enterotoxin A, SFI etiological factor, by S. aureus strains B-7738, 
B-7739, B-7778, and B-7779 has been confirmed. Conclusion: The genomic analysis of SFI-associated S. aureus strains isolated in Russia has 
been conducted for the first time. Two different genetic clones of S. aureus СС30 which are able to cause severe SFI outbreaks in cohorts not linked 
to high-risk groups have been identified and characterized. SNP typing of Seliger-2014 S. aureus genomes has revealed their genetic specificity 
among known strains of S. aureus CC30. Identified genome sequences of SFI-associated strains will be used for further studies S. aureus clones 
circulating through the food chain in Russia.
Key words: Staphylococcus aureus, Foodborne Diseases, Genome Phylogenetic Analysis, Single Nucleotide Polymorphism.
(For citation: Abaev IV, Skryabin YuP, Kislichkina AA, Korobova OV, Mitsevich IP, Mukhina TN, Bogun AG, Dyatlov IA. Genomic 

Analysis of Food-Borne Staphylococcus aureus CC30 Strains in the Russian Federation. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2017;72 (5):346–354. doi: 10.15690/vramn889)

Среди возбудителей ПТИ преобладают метициллин-

чувствительные штаммы S. aureus (Methicillin-sensitive 

Staphylococcus aureus, MSSA) по сравнению с метициллин-

резистентными штаммами S. aureus (Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus, MRSA), что, по-видимому, связано 

с отсутствием прямого селективного давления антибиоти-

ков. Эволюционная активность золотистого стафилокок-

ка в последние десятилетия отмечена появлением новых 

клинически важных штаммов S. aureus, происхождение 

которых связано с мясным и молочным производством, 

что подчеркивает важность мониторинга клонов S. au-
reus, циркулирующих через пищевую цепь. Установлено, 

что ПТИ ассоциируются с определенными клональными 

группами S. aureus [7], в частности со штаммами клональ-

ного комплекса (Clonal complex, СС) 30. S. aureus CC30 ― 

одна из наиболее распространенных клональных линий, 

связанных с вне- и внутрибольничными инфекциями [8]. 

Показана высокая эволюционная изменчивость генома 

CC30, что проявляется в способности адаптироваться 

к новым экологическим нишам. Исследования геномной 

структуры S. aureus CC30 позволили выявить в пределах 

клонального комплекса три монофилогенетических груп-

пы, клады с различной степенью адаптивной изменчиво-

сти и, в частности, с различным набором мобильных ге-

нетических элементов и генов вирулентности [9]. Первая 

клада объединяет штаммы клональной линии фагового 

типа 80/81, связанные с известным с середины 60-х годов 

пандемическим клоном MRSA. Во вторую кладу входят 

внутригоспитальные штаммы MRSA, которые характери-

зуются гипервирулентностью в экспериментах на модель-

ных животных. Третья клада СС30 включает актуальные 

в современной медицине инвазивные штаммы S. aureus, 

ассоциированные прежде всего с такими инфекциями, 

как сепсис и персистирующая бактериемия. 

Среди немногочисленных опубликованных геном-

ных последовательностей штаммов S. aureus, выделен-

ных в России, отсутствуют геномы штаммов S. aureus 

CC30 и штаммов S. aureus ― возбудителей ПТИ. Следует 

отметить, что среди геномов штаммов S. aureus СС30, 

представленных в GenBank*, отсутствуют штаммы S. au-
reus, охарактеризованные как этиологические агенты 

ПТИ. 

В данной работе описано выделение штаммов S. aure-
us B-7778 и B-7779 при расследовании массовой вспышки 

ПТИ на молодежном форуме «Селигер» в Тверской обла-

сти в июле 2014 г. Методами сиквенс-типирования была 

установлена принадлежность штаммов S. aureus B-7778 

и B-7779 к генетической линии СС30. Этой же генети-

ческой линии принадлежат штаммы S. aureus B-7738 

и B-7739, изолированные при расследовании массовой 

вспышки ПТИ в Санкт-Петербурге в 2013 г. Выделение 

и идентификация штаммов S. aureus B-7738 и B-7739 были 

опубликованы нами ранее [10]. Характерной особен-

ностью вспышек в Санкт-Петербурге и на молодежном 

форуме «Селигер» являлась тяжелая форма ПТИ у кон-

тингента, не связанного с группами риска при кишечных 

заболеваниях. 

Цель исследования ― сравнительный геномный 

анализ штаммов S. aureus CC30, выделенных при мас-

совых вспышках ПТИ в Российской Федерации: 

S. aureus B-7738/B-7739 (Санкт-Петербург, 2013) и S. au-

* GenBank — база данных, находящаяся в открытом доступе, 

содержащая все аннотированные последовательности ДНК 

и РНК, а также последовательности закодированных в них 

белков. GenBank поддерживается Национальным центром 

биотехнологической информации США (NCBI), входя-

щим в состав Национальных институтов здоровья в США, 

и доступен на бесплатной основе исследователям всего 

мира. GenBank получает и объединяет полученные в разных 

лабораториях данные более чем для 100 000 различных орга-

низмов.
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reus B-7778/B-7779 (молодежный форум «Селигер», 2014); 

определение их филогенетической связи с геномами 

S. aureus CC30, депонированными в GenBank.

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное наблюдательное некон-

тролируемое моноцентровое исследование.

Критерии соответствия
В исследование были включены все изоляты S. aureus, 

выделенные при вспышке острой кишечной инфекции на 

молодежном форуме «Селигер» в июле 2014 г., и штаммы 

S. aureus B-7738 и B-7739, выделенные при вспышке ПТИ 

в Санкт-Петербурге в 2013 г.

Условия проведения
Исследование проведено в Государственном науч-

ном центре прикладной микробиологии и биотехнологии 

(Оболенск).

Продолжительность исследования
Включенные в исследование изоляты S. aureus были 

выделены в процессе расследования вспышки ПТИ на 

молодежном форуме «Селигер» с 20 по 30 июля 2014 г.

Исходы исследования
Изоляты S. aureus генотипировали методом анализа 

полиморфизма длин рестрикционных фрагментов про-

дуктов амплификации вариабельного региона коагулаз-

ного гена (coa-ПЦР-ПДРФ) и методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) со специфическими олигону-

клеотидными праймерами. При сиквенс-типировании 

анализировали последовательность ампликонов. По ре-

зультатам генотипического анализа идентифицировали 

штаммы S. aureus ― возможные возбудители ПТИ, для 

которых определяли геномную нуклеотидную последо-

вательность и проводили полногеномный филогенетиче-

ский анализ.

Методы регистрации исходов
В исследовании использовали изолированные во вре-

мя вспышки ПТИ в Российской Федерации в 2013 г. 

штаммы S. aureus B-7738 и B-7739 из Государствен-

ной коллекции патогенных микроорганизмов и клеточ-

ных культур «ГКПМ-Оболенск», а также референсные 

штаммы S. aureus из Американской коллекции типовых 

культур (ATCC): MRSA252 (ATCC BAA-1720), MSSA476 

(ATCC BAA-1721), Mu50 (ATCC 700699), MW2 (ATCC 

BAA-1707), USA300_TCH1516 (ATCC BAA-1717).

Видовую идентификацию микроорганизмов выпол-

няли с помощью системы MALDI Biotyper (Bruker, 

Франция). Для определения чувствительности к анти-

биотикам использовали систему Vitec-2 (bioMerieux, 

Франция), включая следующие маркеры: бензилпени-

циллин, ванкомицин, гентамицин, клиндамицин, ли-

незолид, левофлоксацин, моксифлоксацин, мупироцин, 

нитрофурантоин, оксациллин, рифампицин, тобрами-

цин, тейкопланин, тетрациклин, тайгециклин, тримето-

прим/сульфометоксазол, фосфомицин, фузидовая кис-

лота, эритромицин.

Выделение тотальной ДНК штаммов S. aureus для 

ПЦР проводили с использованием набора GeneJET 

Genomic DNA Purification Kit (Thermo Fisher Scientific, 

США) согласно инструкции производителя. 

Генотипирование исследуемых образцов выпол-

нили методом ПЦР и сиквенс-типирования. При spa-

типировании определяли последовательность вариабель-

ного региона гена белка А согласно инструкциям сервера 

Ridom SpaServer (http://spaserver.ridom.de/). Мультило-

кусное сиквенс-типирование (Multi-locus sequence typing, 

MLST) штаммов S. aureus провели в соответствии с дан-

ными сервера saureus.mlst.net (http://www.saureus.mlst.

net/). Для определения генов энтеротоксинов A, B, C, 

D, E; генов энтеротоксинподобных белков Q, I, M, N, 

O, U; гена токсина синдрома токсического шока, генов 

α- и β-гемолизинов, генов лейкоцидина Пантона–Вален-

тайна и лейкоцидина lukED использовали специфиче-

ские олигонуклеотидные праймеры [11−14]. 

Coa-ПЦР-ПДРФ анализ осуществляли по методике 

Hookey с использованием рестрикционной эндонуклеазы 

AluI [15]. Coa-ПЦР-ПДРФ паттерны представляли в виде 

цифрового кода: первое число соответствует размеру ПЦР 

продукта, затем указаны размеры рестрикционных AluI-

фрагментов. 

Иммуноферментный анализ для раздельного опре-

деления стафилококковых энтеротоксинов с помощью 

набора Ridascreen SET A, B, C, D, E (R-Biopharm AG, Гер-

мания) (http://www.r-biopharm.com/products/food-feed-

analysis/microbiology-hygiene/staphylococcal-enteroxin-set/

item/ridascreen-set-abcde) проводили согласно Методи-

ческим указаниям 4.2.2429-08 [16]. В качестве положи-

тельного контроля использовали продуценты энтероток-

сина А штаммы S. aureus MRSA252 и MW2, в качестве 

отрицательного контроля ― штаммы S. aureus MSSA476 

и USA300_TCH1516.

Геномную ДНК штаммов S. aureus выделяли с ис-

пользованием цетилтриметиламмониум бромида [17]. Ге-

номные библиотеки готовили с помощью набора Ion Plus 

Fragment Library Kit (Life Technologies, США). Секвениро-

вание полученных геномных библиотек осуществляли на 

платформе Ion Torrent PGM (Life Technologies) с использо-

ванием чипа Ion 318™ Chip Kit (Life Technologies) и набора 

Ion PGM 400 Sequencing Kit (Life Technologies) согласно 

инструкциям фирмы-производителя (http://ioncommunity.

lifetechnologies.com). Для сборки и аннотации использова-

ли программу-ассемблер Newbler 2.9 (Roche, Швейцария) 

(http://www.454.com/products/analysis-software/) и сервер 

NCBI Prokaryotic Genome Annotation Pipeline [18]. 

Оценку межгеномной дистанции полногеномных по-

следовательностей проводили на сервере Genome-to-Ge-

nome Distance Calculator (GGDC) (http://ggdc.dsmz.de/) 

[19]. Филогенетический анализ штаммов S. aureus выпол-

няли с помощью полногеномного типирования, основан-

ного на определении однонуклеотидных полиморфизмов 

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) в коровой части 

генома. Для этого использовали программы Wombac 2.0 

(https://github.com/tseemann/wombac) и MEGA 7.0 [20]. 

Филогенетические связи определяли с использовани-

ем метода ближайшего соседа (Neighbor-joining) [21]. 

При формировании дерева длины ветвей соответствовали 

эволюционным дистанциям между штаммами. Эволюци-

онные дистанции вычислены с использованием метода 

максимального правдоподобия (Maximum composite like-

lihood) [22] и пропорциональны числу SNP.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выборки 

предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных: статистиче-

ский анализ результатов не проводился, за исключением 
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общей количественной характеристики результатов мето-

дами описательной статистики. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
В июле 2014 г. при вспышке острой кишечной инфек-

ции во время проведения молодежного форума «Сели-

гер-2014» за медицинской помощью обратились 145 чело-

век. Из числа обратившихся было госпитализировано 38 

пациентов с клиническими симптомами, включавшими 

многократные рвоту и диарею, головокружение, судороги 

и головную боль. Из клинических образцов госпитализи-

рованных участников (фекальные массы) и сотрудников 

пищеблока (биоматериал из носоглотки и с поверхности 

рук) были получены микробные культуры, которые ис-

пользовали для дальнейшего анализа.

Основные результаты исследования
Идентификация штаммов S. aureus B-7778 и B-7779 
как этиологических агентов пищевых токсикоинфекций
Всего было изолировано 38 культур S. aureus, вы-

деленных от заболевших участников форума «Сели-

гер-2014» и 26 культур S. aureus, выделенных от сотруд-

ников пищеблока форума «Селигер-2014». Все изоляты, 

кроме одного, были определены как MSSA и обладали 

чувствительностью ко всем исследованным лекарствен-

ным препаратам, за исключением бензилпенициллина. 

Изолят MRSA, полученный от сотрудника пищеблока, 

обладал устойчивостью к бензилпенициллину и окса-

циллину. 

Для подтверждения стафилококковой природы острой 

кишечной инфекции была проведена идентификация 

штамма S. aureus ― возможного возбудителя вспышки 

ПТИ. Для этого все полученные изоляты S. aureus ис-

следовали методом coa-ПЦР-ПДРФ и тестировали на 

наличие генов суперантигенов и других генов вирулент-

ности. При исследовании методом coa-ПЦР-ПДРФ для 

всех 38 изолятов, выделенных от заболевших участников 

форума «Селигер-2014», был идентифицирован един-

ственный вариант ПДРФ паттерна ― 433/219;214. Среди 

26 изолятов, выделенных от сотрудников пищеблока, 

определено 10 вариантов coa-ПЦР-ПДРФ паттернов, 

причем один из вариантов был идентичен coa-ПЦР-

ПДРФ паттерну 433/219;214, выделенному от заболев-

ших. Изоляты S. aureus с вариантами coa-ПЦР-ПДРФ 

паттернов 433/219;214; 514/291,214,81; 676/243,219,214, 

выделенные от сотрудников пищеблока, показали нали-

чие генов суперантигенов ― энтеротоксина А (sea) и ток-

сина синдрома токсического шока (tst). Единственный 

изолят с генотипом MRSA и паттерном 595/381;214 несет 

ген tst, но не sea. Остальные 19 изолятов, выделенные от 

сотрудников пищеблока, не содержали в составе генома 

генов суперантигенов (табл. 1). 

Для изолятов S. aureus с coa-ПЦР-ПДРФ паттернами 

433/219;214; 514/291,214,81; 595/381;214; 676/243,219,214 

выполнили spa-типирование и определили сиквенс-тип 

(Sequence type, ST). Генотип изолятов от заболевших 

и сотрудников с ПДРФ паттерном 433/219;214 был уста-

новлен как spa-тип t122 и ST30. В составе генома изо-

лятов S. aureus с паттерном 433/219;214 были выявлены 

гены энтеротоксинподобных белков Q, I, M, N, O, U 

и показано отсутствие генов энтеротоксинов B, C, D и E, 

генов лейкоцидина Пантона–Валентайна и лейкоцидина 

lukED. Согласно вышеприведенным данным, все изо-

ляты, выделенные от заболевших, обладают идентичным 

генотипом и могут быть отнесены к штамму S. aureus 

B-7778 с генотипом CC30, ST30, t122, sea, tst. Два изолята, 

выделенные от сотрудников пищеблока, с ПДРФ паттер-

ном 433/219;214 относятся к близкородственному (или 

идентичному) штамму S. aureus B-7779 с генотипом CC30, 

ST30, t122, sea, tst. Другие генотипы изолятов S. aureus, 

выделенные от сотрудников пищеблока, с ПДРФ паттер-

нами 514/291,214,81 и 676/243,219,214 соответствовали 

spa-типу t012 и ST30 и spa-типу t9413 и ST22 соответствен-

но (см. табл. 1). Для изолята MRSA определены spa-тип 

t1671и ST28. 

Определение продукции энтеротоксина A
штаммами S. aureus B-7778 и B-7779
Штаммы S. aureus СС30 B-7778 и B-7779, выделен-

ные при расследовании вспышки ПТИ на молодежном 

форуме «Селигер-2014», и S. aureus B-7738 и B-7739, изо-

лированные во время вспышки ПТИ в Санкт-Петербурге 

в 2013 г., исследовали на продукцию энтеротоксинов с по-

мощью теста Ridascreen SET A, B, C, D, E (R-Biopharm 

AG, Германия). Во внеклеточной фракции, продуциру-

емой указанными штаммами, установлено присутствие 

SEA. Другие «классические» энтеротоксины (B, C, D или 

E) не выявлены.

Полногеномное секвенирование штаммов S. aureus 
B-7778 и B-7779
Полногеномное секвенирование штаммов S. aureus 

B-7778 и B-7779 проводили на платформе Ion Torrent 

PGM с использованием чипа Ion 318 Chip Kit и химии 

Ion PGM Reagents 400 Kit (Life Technologies, США). Всего 

было получено 705 890 и 1 354 128 ридов с покрытием ×54 

и ×112 соответственно. В программе Newbler 2.9 (Roche, 

Швейцария) для геномов штаммов B-7778 и B-7779 было 

собрано 80 и 72 контигов соответственно с размерами 

контигов более 200 пар нуклеотидов. G+C состав геномов 

составляет 32,7%. Аннотацию провели с использова-

нием программы NCBI Prokaryotic Genome Annotation 

Pipeline. Полногеномные последовательности штаммов 

S. aureus B-7778 и B-7779, а также ранее полученные 

полногеномные последовательности штаммов S. aureus 

B-7738 и B-7739 были депонированы в базе данных NCBI 

GenBank (табл. 2). В табл. 2 приведена информация, свя-

Таблица 1. Генетические варианты изолятов S. aureus, выделенные при вспышке пищевой токсикоинфекции на форуме «Селигер-2014»

Изоляты (число) coa-ПЦР-ПДРФ паттерны Маркеры Генотип

От заболевших (38) 433/219;214 sea, tst, MSSA t122, ST30, CC30

От сотрудников (2) 433/219;214 sea, tst, MSSA t122, ST30, CC30

От сотрудников (2) 514/291,214,81 sea, tst, MSSA t012, ST30, CC30

От сотрудников (2) 676/243,219,214 sea, tst, MSSA t9413, ST60, CC22

От сотрудников (1) 595/381;214 tst, MRSA t1671, ST28, CC25

От сотрудников (19) 6 вариантов паттернов MSSA н/д

Примечание. н/д ― нет данных.
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занная с аннотированными геномами: источник выделе-

ния штамма S. aureus, общее число контигов с размерами 

более 200 пар нуклеотидов, общее число генов, число 

открытых рамок считывания (ОРС), регистрационный 

номер в базе данных NCBI GenBank (Рег. номер).

Оценка межгеномной дистанции штаммов 
B-7738/B-7739 и B-7778/B-7779 
На сервере GGDC (http://ggdc.dsmz.de/) определяли 

степень близости геномов штаммов S. aureus, выделенных 

в рамках расследования одной вспышки. Оценка межге-

номной дистанции на сервере GGDC для каждой сравни-

ваемой пары штаммов (B-7738/B-7739 и B-7778/B-7779) 

дала значение 0,0001, что соответствует дистанции между 

нуклеотидными последовательностями одного генома, 

полученными в двух независимых экспериментах. Анало-

гичные данные об идентичности сравниваемых геномов 

были получены при использовании программ Wombac 2.0 

и MEGA 7.0 при SNP-типировании коровых последова-

тельностей указанных штаммов. Различия между штам-

мами B-7738 и B-7739 соответствовали 1 SNP, а между 

штаммами B-7778 и B-7779 ― 3 SNP.

Филогенетический анализ 
Для определения филогенетических связей штаммов 

S. aureus B-7738, B-7739, B-7778 и B-7779 выбирали из 

представленных в GenBank геномов S. aureus последо-

вательности с максимальными показателями геномной 

близости к геному штамма S. aureus B-7778. Для этого 

с помощью сервиса NCBI Genome Neighbor report опреде-

лили 67 геномных последовательностей с симметричной 

идентичностью до 96,5758% и идентичностью при разры-

вах до 99,9683% по отношению к геному штамма S. aureus 

B-7778. На основе полногеномного SNP-типирования 

коровой части генома, проведенного в Wombac 2.0, для 

71 генома S. aureus построили филогенетическое дерево 

в MEGA 7.0. Все взятые в исследование геномы по ре-

зультатам филогенетического анализа относятся к СС30 

и формируют три монофилетических клады (рис. 1): кла-

да клональной линии фагового типа 80/81 из восьми 

штаммов, включая референс-штамм 55-2053 (GenBank: 

CP002388), обозначена как A; клада гипервирулентных 

для мышей штаммов MRSA из восьми штаммов, вклю-

чая референс-штамм TCH60 (GenBank: CP002110), обо-

значена как B; клада «актуальных» штаммов S. aureus из 

55 штаммов с референс-штаммами MRSA252 (GenBank: 

BX571856) и MN8 (GenBank: CM000952) обозначена 

как C. 

Выявлено разделение «актуальной» клады СС30 на 

два больших кластера ― кластер С1, в который вхо-

дят штаммы S. aureus, близкие к референс-штамму 

MRSA252, и кластер С2, включающий штаммы S. aureus, 

близкие к референс-штамму MN8 (см. рис. 1, 2). Со-

гласно полученным данным, штаммы S. aureus B-7738 

и B-7739 (Санкт-Петербург, 2013) и штаммы S. aureus 

B-7778 и B-7779 (Селигер, 2014) принадлежат к различ-

ным кластерам третьей «актуальной» клады СС30 (см. 

рис. 1). Штаммы B-7738 и B-7739 относятся к кластеру С2 

и показывают наибольшую близость к референс-штамму 

Btn1260 (GenBank: ACUU01). Штаммы B-7778 и B-7779 

(Селигер, 2014) равноудалены от двух основных кластеров 

«актуальной» клады, что демонстрирует степень их фило-

генетической обособленности (рис. 2). 

Таблица 2. Аннотированные геномы S. aureus B-7738, B-7739, B-7778 и B-7779

Штамм Источник выделения Контиги Гены ОРС Рег. номер

B-7738 Пищевой продукт 75 2,859 2,798 LWRA00000000

B-7739 Клинические выделения 94 2,869 2,804 LWRB00000000

B-7778 Клинические выделения 80 2,809 2,744 LWRC00000000

B-7779 Биоматериал сотрудников пищеблока 72 2,809 2,744 LWRD00000000

Примечание. ОРС ― открытые рамки считывания.

Рис. 1. Дендрограмма, построенная с использованием метода 

neighbor-joining на основании SNP-анализа 71 генома S. aureus 

CC30, депонированного в GenBank. Общее число выявленных 

полиморфизмов корового генома СС30 составляет 7729 нукле-

отидов

Примечание. * ― позиции штаммов B-7738 и B-7739 (Санкт-

Петербург, 2013), ** ― позиции штаммов B-7778 и B-7779 

(Селигер, 2014). Буквенными обозначениями А, В и С указаны 

клады СС30, С1 и С2 ― кластеры клады С.
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Штамм S. aureus B-7778, выделенный от заболевших 

участников форума «Селигер-2014», и штамм S. aureus 

B-7779, выделенный от сотрудников пищеблока форума 

«Селигер-2014», идентичны по нуклеотидному составу, 

относятся к spa-типу t122 и сиквенс-типу 30 клонального 

комплекса 30, несут комплекс генов токсинов, ответ-

ственных за развитие пищевой инфекции (гены sea, tst, 
seq, sei, sem, sen, seo и seu), продуцируют стафилококко-

вый энтеротоксин A. По результатам полногеномного 

SNP-типирования показано, что штаммы S. aureus B-7778 

и B-7779 филогенетически обособлены от других штам-

мов третьей «актуальной» клады СС30 и неродственны 

штаммам S. aureus B-7738 и B-7739, выделенным во время 

вспышки ПТИ в Санкт-Петербурге в 2013 г.

Обсуждение основного результата исследования
В ФБУН «ГНЦ ПМБ» в 2013−2016 гг. расследовали 

ряд вспышек пищевой инфекции стафилококковой этио-

логии с целью идентификации штаммов S. aureus ― воз-

будителей ПТИ и определения возможных источников 

инфекции. Как известно, к группам риска при пищевых 

инфекциях относят детей, людей старшего возраста и им-

мунокомпрометированных пациентов. В большинстве 

случаев ПТИ были связаны с учащимися начальных 

школ. Однако при расследовании двух вспышек ПТИ 

была выявлена тяжелая форма заболевания у континген-

та, не ассоциированного с группами риска. При вспышке 

ПТИ среди строительных рабочих в Санкт-Петербурге 

в 2013 г. [10] заболели 363 человека, 223 из них были 

госпитализированы, 7 ― в тяжелом состоянии посту-

пили в отделение реанимации и интенсивной терапии. 

В результате расследования было идентифицировано два 

штамма ― штамм S. aureus B-7738, выделенный из пи-

щевого продукта, и штамм S. aureus B-7739, выделенный 

из клинического материала, полученного от заболевших. 

Оба штамма имели идентичные генотип (spa-тип t2509, 

ST30, СС30), ген токсина синдрома токсического шока 

(tst), комплекс генов энтеротоксинов и энтеротоксин-

подобных белков (sea, seq, sei, sem, sen, seo и seu). На 

молодежном форуме «Селигер-2014» при вспышке ПТИ 

стафилококковой этиологии также наблюдалась картина 

массового поражения контингента, не принадлежащего 

к группам риска. Штаммы S. aureus B-7778 и B-7779, 

выделенные на форуме «Селигер-2014», были отнесе-

ны к той же клональной группе (СС30) и сиквенс-типу 

(ST30), что и штаммы S. aureus, выделенные в Санкт-

Петербурге в 2013 г. 

Следует подчеркнуть, что факт выделения изоля-

тов S. aureus при вспышке пищевой инфекции не мо-

жет служить подтверждением стафилококковой природы 

вспышки. Это связано с широким распространением 

и высокой частотой выделения золотистого стафилококка 

при патологиях человека, вызванных другими инфекци-

онными агентами. Для подтверждения стафилококковой 

этиологии инфекции необходимо генетическое типиро-

вание изолятов S. aureus. Нуклеотидная последователь-

ность вариабельного региона видоспецифического гена 

coa является надежным маркером генетических линий 

S. aureus и используется для быстрого и экономически 

эффективного типирования клинических изолятов ме-

тодом coa-ПЦР-ПДРФ. Использованный нами подход 

при расследовании вспышек ПТИ предусматривает ам-

плификацию вариабельного региона гена коагулазы с по-

следующим гидролизом рестриктазой AluI и позволяет 

в течение нескольких часов после выделения чистой куль-

туры определить наличие или отсутствие в полученных на 

исследование образцах биоматериала изолятов S. aureus 

с идентичными coa-ПЦР-ПДРФ паттернами. Идентич-

ные coa-ПЦР-ПДРФ паттерны являются необходимым 

условием признания принадлежности исследуемых изо-

лятов к одной генетической линии S. aureus. Отсутствие 

доминантной линии S. aureus с идентичным coa-ПЦР-

ПДРФ паттерном среди изолятов, выделенных от забо-

левших, свидетельствует об ошибочности определения 

стафилококковой природы расследуемой вспышки ПТИ. 

При исследовании 38 изолятов S. aureus, выделенных 

от заболевших участников форума «Селигер-2014», был 

выявлен единственный вариант coa-ПЦР-ПДРФ паттер-

на ― 433/219;214. Все изоляты с данным coa-ПЦР-ПДРФ 

паттерном несли комплекс генов токсинов, ответствен-

ных за развитие пищевой инфекции: ген энтеротокси-

на А, ген токсина синдрома токсического шока и генов 

энтеротоксинподобных белков. Дальнейшее типирование 

позволило идентифицировать возбудитель вспышки ПТИ 

на форуме «Селигер-2014» ― штамм S. aureus B-7778 

с генотипом СС30, ST30, t122. Дополнительно стоит от-

метить высокий титр и клональную чистоту культуры 

штамма S. aureus B-7778 в клинических образцах (фекаль-

ных массах), взятых у заболевших участников форума 

«Селигер-2014», что может служить характерным показа-

телем инфекционного процесса. Штамм S. aureus B-7779, 

изолированный из образцов биоматериала, полученных 

с поверхности рук двух сотрудников пищеблока форума 

«Селигер-2014», является идентичным штамму S. aureus 

Рис. 2. Дендрограмма, построенная с использованием метода 

neighbor-joining на основании SNP-анализа 55 геномов S. aureus 

CC30, принадлежащих штаммам третьей «актуальной» клады 

СС30. Общее число выявленных полиморфизмов корового гено-

ма третьей клады СС30 составляет 6337 нуклеотидов 

Примечание. * ― позиции штаммов B-7738 и B-7739 (Санкт-

Петербург, 2013), ** ― позиции штаммов B-7778 и B-7779 

(Селигер, 2014). Буквенными обозначениями С1 и С2 указаны 

кластеры клады С.
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B-7778. По результатам исследований, сотрудники пище-

блока могут быть определены как наиболее вероятный ис-

точник штамма S. aureus B-7778 ― возбудителя вспышки 

на форуме «Селигер-2014». 

Для оценки общей эпидемической обстановки сле-

дует отметить, что от сотрудников пищеблока форума 

«Селигер-2014» было выделено еще два штамма S. aureus 

с генетическими маркерами, которые соответствуют воз-

можным возбудителям ПТИ: это штаммы S. aureus с гено-

типами: CC30, ST30, t012, sea, tst и CC22, ST60, t9413, sea, 

tst (см. табл. 1).

Таким образом, две массовые вспышки пищевой ин-

фекции (в Санкт-Петербурге в 2013 г. и Тверской области 

в 2014 г.) были вызваны штаммами S. aureus клональ-

ного комплекса СС30 и характеризовались поражением 

контингента, не ассоциированного с группами риска. 

Штаммы S. aureus, обладающие сходными эпидемиоло-

гическими характеристиками, повышенными вирулент-

ными свойствами, исследовали на геномном уровне ме-

тодом полногеномного SNP анализа. Филогенетический 

анализ показал, что штаммы S. aureus B-7738, B-7739, 

B-7778 и B-7779 уверенно позиционируются как члены 

третьей «актуальной» клады СС30, в которую входят со-

временные клинические штаммы СС30. Клада состоит из 

внутригоспитальных штаммов MRSA, типичным пред-

ставителем которых является штамм MRSA252 (ST36), 

и клинических инвазивных штаммов MRSA или MSSA 

(ST30), которые часто ассоциируются с бактериемией, 

инфекционным эндокардитом и остеомиелитом [23]. Из-

вестно, что ген токсина синдрома токсического шока 

преимущественно ассоциируется со штаммами третьей 

клады СС30. Характерную способность к хронической 

персистенции в организме человека штаммов третьей 

клады СС30 связывают с повышенной эффективностью 

колонизации и биопленкообразования, а также с высо-

ким содержанием псевдогенов [9]. 

SNP анализ геномов S. aureus, выбранных по сте-

пени близости к геному штамма S. aureus B-7778 с по-

мощью сервиса NCBI Genome Neighbor report, выявил 

наличие в третьей кладе СС30 двух обособленных класте-

ров ― кластер С1, в который входят штаммы S. aureus, 

близкие к референс-штамму MRSA252, и кластер С2, 

который включает штаммы MRSA и MSSA, близкие 

к референс-штамму MN8 (см. рис. 2). Штаммы S. aureus 

B-7738/B-7739 (СС30, ST30, t2509), выделенные в Санкт-

Петербурге в 2013 г., входят в состав кластера С2 и наи-

более близки к типовому штамму S. aureus Btn1260 (ST30, 

t012). Геномы штаммов S. aureus B-7778/B-7779 (СС30, 

ST30, t122), выделенные при вспышке ПТИ на форуме 

«Селигер-2014», демонстрируют филогенетическую уда-

ленность от геномов кластера С1 и кластера С2. Таким 

образом, филогенетический анализ 71 штамма S. aureus 

СС30 выявил наличие SNP, специфичных для гено-

мов штаммов S. aureus B-7778/B-7779. Анализ возмож-

ной роли таких SNP в повышении вирулентных свойств 

штаммов S. aureus B-7778/B-7779 является задачей даль-

нейшего исследования. Данные о полногеномных после-

довательностях штаммов S. aureus СС30, изолированных 

на территории Российской Федерации, в настоящий мо-

мент ограничены описанными в статье геномами, что не 

позволяет оценить распространенность генетической ли-

нии, представленной штаммами S. aureus B-7778/B-7779, 

в России.

По данных Ridom SpaServer (spaServer.ridom.de), 

spa-тип t122, которому принадлежат штаммы S. aureus 

B-7778/B-7779 (Селигер-2014), встречается среди де-

понированных на сервере штаммов с частотой 0,16%, 

причем большинство штаммов S. aureus с spa-типом 

t122 изолированы в последние годы в Западной Евро-

пе. Среди взятых нами для SNP анализа 67 геномов 

S. aureus, депонированных в GenBank, к spa-типу t122 

относится геном штамма S. aureus 21345 (см. рис. 2). По 

результатам SNP анализа коровой части генома, штамм 

S. aureus 21345 состоит в кластере С2, что подтверждает 

отсутствие генетической близости к штаммам S. aureus 

B-7778/B-7779. Этот пример демонстрирует принци-

пиальное различие по информативности типирования 

между методами, основанными на SNP в пределах еди-

ничных генов, и методами, включающими сравнение 

SNP на уровне генома. 

SNP анализ коровой части генома выявил генетиче-

скую специфичность штаммов S. aureus B-7778/B-7779 

(Селигер-2014) и близость штаммов S. aureus 

B-7738/B-7739 (Санкт-Петербург, 2013) к типовым пред-

ставителям кластера С1 третьей клады S. aureus СС30. 

Можно предположить, что особенности указанных штам-

мов как этиологических агентов стафилококковых ПТИ 

с повышенными вирулентными свойствами и сходными 

эпидемиологическими характеристиками будут связа-

ны с мобильной частью генома S. aureus. Дальнейшие 

исследования предусматривают сравнительный анализ 

мобильных генетических элементов в геномах штам-

мов S. aureus B-7738/B-7739 и B-7778/B-7779 и геномов 

штаммов S. aureus СС30, депонированных в GenBank. 

Поиск возможной связи между способностью некоторых 

штаммов S. aureus вызывать массовые вспышки ПТИ 

и определенными мобильными генетическими структура-

ми, способствующими повышению вирулентных свойств 

данных штаммов, представляет определенный интерес 

для практического здравоохранения.

Заключение

Клональный комплекс S. aureus 30 характеризуется 

генетической пластичностью, что выражается эффек-

тивной адаптацией к различным экологическим нишам. 

При анализе вспышек пищевых токсикоинфекций на 

территории Российской Федерации выявлены два раз-

личных генетических клона S. aureus СС30, способных 

вызывать вспышки ПТИ с тяжелым течением инфекции 

у контингента, не ассоциированного с группами риска, 

что можно оценить как опасное расширение вирулент-

ных свойств исследуемых штаммов. Проведен первый 

геномный анализ выделенных на территории Россий-

ской Федерации штаммов S. aureus ― возбудителей 

пищевой инфекции. Полученные в работе данные будут 

использованы в дальнейшем для анализа генетической 

специфики циркулирующих в России через пищевую 

цепь штаммов S. aureus.
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Modern Approaches to Dysphotopsia Analysis, Assessment
of Patient Satisfaction and Spectacle Independence after Multifocal 

Intraocular Correction: Review
The core target of multifocal IOLs implantation is to provide advanced visual quality at different distances without spectacle or contact lenses that 
can be valuable when monofocal IOLs are implanted. Patients with monofocal IOLs need spectacles or contact lenses for the near and intermedi-
ate distance's vision. Multifocal intraocular lenses due to the optical part construction provide spectacle independence for patients in the postop-
erative period. The aim of this review was to analyze the modern approach to the several aspects of multifocal intraocular correction: spectacle 
independence, dysphotopsia, patient satisfaction. Patients’ questionnaire after surgery provides the data for evaluation of the quality of life, vision 
satisfaction at all range of distances on different levels of illumination, and patient activities of daily living. During the long period, a photic phe-
nomenon (dysphotopsia) had been discussed in the literature as the principal reason for decrease of patients satisfaction with the treatment and 
lens explantation. Recently, high grade of spectacle independence and low risk of photic phenomena after modern multifocal IOLs implantation 
determine high-level patient satisfaction after cataract surgery. Multifocal intraocular correction is the effective technology for restoring passive 
accommodation that the wide range of the clinical studies proved. This review analyzes 33 studies (32 clinical studies and 1 metaanalisis) published 
in international peer-reviewed targeted titles.
Key words: multifocal intraocular lenses, spectacle independence, patient satisfaction, dysphotopsia, photic phenomena, review. 
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Современные подходы к анализу 
дисфотопсий, оценка субъективной 

удовлетворенности и очковой независимости 
на фоне мультифокальной интраокулярной 

коррекции. Обзор
Основной целью имплантации мультифокальных интраокулярных линз является обеспечение качественного зрения на различных рас-
стояниях без использования дополнительных методов коррекции, которые необходимы в случае имплантации монофокальных интра-
окулярных линз, когда пациенты вынуждены применять очки или контактные линзы для работы на дистанции, отличной от той, 
которая была определена ими как приоритетная. Анкетирование пациентов в послеоперационном периоде позволяет определить пока-
затели качества жизни, удовлетворенность зрением вдаль, на промежуточной дистанции и вблизи в условиях различной освещенности, 
а также возможность заниматься различными видами деятельности. Высокая степень очковой независимости на фоне применения 
современных моделей мультифокальных интраокулярных линз определяет высокую степень послеоперационной субъективной удовлет-
воренности. Длительный отрезок времени в литературе обсуждался вопрос основного недостатка мультифокальной коррекции ― риск 
развития световых явлений после хирургического вмешательства, в значительной степени снижающих удовлетворенность пациентов 
проведенным лечением и являющихся основной причиной эксплантации линз. Однако имплантация современных моделей мультифо-
кальных линз является широко используемой методикой коррекции артифакической пресбиопии, доказавшей свою эффективность 
и безопасность в большом количестве клинических исследований. Данное сообщение основано на анализе 33 публикаций (32 клинических 
исследования и 1 метаанализ) в рецензируемых международных офтальмологических изданиях. 
Ключевые слова: мультифокальные интраокулярные линзы, очковая независимость, субъективная удовлетворенность, дисфотопсии, фоти-
ческие феномены.
(Для цитирования: Морозова Т.А., Керимов Т.З. Современные подходы к анализу дисфотопсий, оценка субъективной удовлетво-

ренности и очковой независимости на фоне мультифокальной интраокулярной коррекции. Обзор. Вестник РАМН. 2017;72 (5):355–

364. doi: 10.15690/vramn883)
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Очковая независимость у пациентов
после имплантации мультифокальных 

интраокулярных линз

Результаты клинических исследований, проводимых 

учеными разных стран, демонстрируют высокую степень 

очковой независимости у пациентов после имплантации 

мультифокальных интраокулярных линз (ИОЛ), чему 

уделяется особое внимание, поскольку данный критерий 

является прямым показателем эффективности лечения. 

Одним из последних исследований, затрагивающих во-

прос изучения степени очковой независимости, является 

метаанализ E. Rosen с соавт. [1], в который были включе-

ны 63 публикации по данной теме. Суммарное количество 

пациентов составило 4066 человек, из них после имплан-

тации мультифокальных ИОЛ различных конструкций 

(дифракционные, рефракционные, гибридные) 80,1% не 

нуждались в дополнительной очковой коррекции. Ана-

логичные результаты приведены в исследовании J. Kim 

и соавт. [2], в котором степень очковой независимости 

у трех групп пациентов, разделенных по силе добавки 

дифракционных мультифокальных интраокулярных линз 

Tecnis, составляла 87,0; 85,7 и 76,9% в 1-й (степень адди-

дации ИОЛ +2,75; Tecnis ZKB00), 2-й (степень аддидации 

ИОЛ +3,25; Tecnis ZLB00) и 3-й группе (степень аддида-

ции ИОЛ +4,00 дптр.; Tecnis ZMB00) соответственно. 

В исследовании V. Maurino и соавт. [3] принимали 

участие 188 пациентов, которым была проведена фако-

эмульсификация катаракты с билатеральной импланта-

цией дифракционных бифокальных ИОЛ AT LISA 809M 

(94 пациента) либо AcrySof ReSTOR SN6AD1 (94 пациен-

та). Полная независимость от очков была отмечена у 69 

(82,1%) из 84 пациентов в случае использования ИОЛ 

AT LISA 809M и у 66 (77,6%) из 85 в случае имплантации 

AcrySof ReSTOR SN6AD1. При анализе очковой незави-

симости после имплантации дифракционных мультифо-

кальных ИОЛ Tecnis ZMA00 (аддидация +4,00 дптр.) или 

ZMB00 (аддидация +4,00 дптр.) у пациентов с миопией 

высокой степени в исследовании T. Ogawa с соавт. [4] 

сообщается, что 81% пациентов (из 61 пациента, 96 глаз) 

обходились без использования очков в послеоперацион-

ном периоде. 

Высокой степени очковой независимости удается до-

стигнуть также после имплантации мультифокальных 

рефракционных ИОЛ с асимметричной оптикой. В ис-

следовании G. Muñoz с соавт. [5] сообщается о 32 пациен-

тах, которым была проведена билатеральная имплантация 

мультифокальной ИОЛ Lentis Mplus LS-312. По полу-

ченным данным, 84,4% пациентов после имплантации 

интраокулярной линзы обладали полной очковой неза-

висимостью в повседневной жизни. 

Сопоставимая степень очковой независимости на-

блюдалась и у пациентов, которым были имплантиро-

ваны мультифокальные ИОЛ с градиентной оптикой. 

В мультицентровом исследовании Б.Э. Малюгина и со-

авт. [6] сообщалось о 150 случаях монокулярной имплан-

тации градиентной мультифокальной ИОЛ «Градиол-3» 

(разработана и произведена ФГБУ «МНТК «Микрохи-

рургия глаза» им. С.Н. Фёдорова» и ООО «Репер-НН»). 

Результаты проведенного опроса пациентов (с помощью 

теста Visual Function Test, VF-14) показали, что 84% па-

циентов в послеоперационном периоде не  нуждались 

в дополнительной очковой коррекции в течение дня, при 

вождении автомобиля и при длительной зрительной на-

грузке вблизи.

В исследовании E. Marques и T. Ferreira [7], посвя-

щенном изучению качества зрения у пациентов после 

билатеральной имплантации трифокальных дифракци-

онных ИОЛ FineVision Micro F (30 глаз, 15 пациентов) 

либо AT Lisa Tri 839MP (30 глаз, 15 пациентов), была 

получена полная (100%) независимость от очков в пос-

леоперационном периоде. По данным группы ученых во 

главе с F. Kretz [8], трифокальные ИОЛ AT Lisa tri 839MP 

способны предоставить статистически достоверно более 

высокие зрительные результаты на различных дистанциях 

по сравнению с бифокальными ИОЛ, а также обеспечить 

пациентам еще более высокую степень очковой неза-

висимости. По данным группы ученых, 96% пациентов 

(из 50 опрошенных) не испытывали необходимости в до-

полнительной очковой коррекции в послеоперационном 

периоде. 

В случае имплантации мультифокальных ИОЛ с тори-

ческим компонентом Tecnis ZMT toric сообщается о 100% 

независимости от очков [9].

Как видно из данных исследований, имплантация 

мультифокальных интраокулярных линз предоставляет 

возможность пациентам в подавляющем большинстве 

случаев обойтись без использования дополнительных ме-

тодов коррекции зрения в послеоперационном периоде. 

Важным представляется сравнение степени очковой 

независимости у пациентов с мультифокальной и моно-

фокальной интраокулярной коррекцией. В этом вопро-

се одним из самых наглядных является исследование 

M. Packer с соавт. [10], заказанное Агентством Департа-

мента здравоохранения и социальных служб США (USF-

DA), посвященное клиническим испытаниям мультифо-

кальной ИОЛ Tecnis ZM900 (244 глаза, 125 пациентов) 

и ее сравнению с монофокальной ИОЛ CeeOn 911А 

(245 глаз, 123 пациента). В работе была продемонстри-

рована высокая степень послеоперационной очковой 

независимости у пациентов с имплантированными муль-

тифокальными ИОЛ по сравнению с группой пациентов, 

которым имплантировались монофокальные ИОЛ (84,8 

и 5,2% соответственно). 

Аналогичные высокие показатели степени очковой 

независимости были получены в исследовании T. Ya-

mauchi с соавт. [11], в котором проводилась сравни-

тельная оценка результатов билатеральной имплантации 

дифракционных мультифокальных ИОЛ Tecnis ZMA00 

или Tecnis ZMB00 (аддидация +4,00 дптр., 32 пациента, 

и аддидация +4,00 дптр., 14 пациентов соответственно, 

составляющие первую группу ― n=46) с монофокаль-

ными ИОЛ Tecnis ZA9003 или Tecnis ZCB00 (47 и 38 па-

циентов соответственно, составляющих вторую груп-

пу ― n=85). Спустя 4,5 мес пациенты прошли итоговый 

тест по оценке качества зрения (VFQ-25), по результатам 

которого примерно 85% пациентов из группы с имплан-

тированными мультифокальными ИОЛ обладали пол ной 

независимостью от очков и при этом существенно чаще 

обходились без очков при работе вблизи и на среднем 

расстоянии, чем пациенты группы с имплантированными 

монофокальными ИОЛ (табл. 1).

В исследовании X. Guo с соавт. [12] первой группе 

пациентов (20 пациентов, 40 глаз) была имплантирована 

мультифокальная ИОЛ AcrySof ReSTOR SN6AD1, второй 

группе пациентов ― монофокальная ИОЛ AcrySof IQ 

SN60WF (20 пациентов, 40 глаз). Превосходство в степени 

очковой независимости было определено у пациентов из 

группы с имплантированными мультифокальными ин-

траокулярными линзами как при зрении вблизи, так и на 

средней дистанции (рис. 1).

По данным исследования S. Shah с соавт. [13], 73,3% 

пациентов после имплантации мультифокальных ИОЛ 

AcrySof IQ ReSTOR не нуждались в очках, в то время как 
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после имплантации монофокальных ИОЛ AcrySof IQ 

лишь 25,3% пациентов не нуждались в использовании 

очковой коррекции.

На основании изученных литературных источников 

можно сделать вывод о высокой степени очковой неза-

висимости у пациентов после имплантации мул ьтифо-

кальных интраокулярных линз различных конструкций 

(дифракционных, рефракционных, гибридных и гради-

ентных), что является одним из основных преимуществ 

данного вида ИОЛ перед монофокальными. 

У бифокальных интраокулярных линз с меньшей ве-

личиной аддидации выявлена большая степень очковой 

независимости. 

Трифокальные ИОЛ демонстрируют бо льшую сте-

пень независимости от очковой коррекции в сравнении 

с бифокальными. Увеличения степени очковой независи-

мости можно также добиться при билатеральной имплан-

тации мультифокальных интраокулярных линз. Макси-

мальная степень очковой независимости наблюдается на 

фоне имплантации торических мультифокальных ИОЛ. 

Дисфотопсии на фоне мультифокальной 
интраокулярной коррекции

Возможность мультифокальных ИОЛ предоставлять 

высокую остроту зрения на различных дистанциях яв-

ляется следствием особенностей строения оптической 

части линзы, которая способна разделять световой поток 

на две или более частей и формировать соответствующее 

число фокусов на сетчатке. Однако данные конструктив-

ные особенности могут провоцировать развитие световых 

явлений (фотических феноменов) в послеоперационном 

периоде. Нежелательные фотические феномены носят 

название дисфотопсии [14]. На данный момент в между-

народной литературе выделены следующие фотические 

феномены: 

 • halo (круги светорассеяния) ― ореол вокруг источни-

ка яркого света, наиболее заметный в условиях недо-

статочной освещенности; 

 • glare (ослепительный блеск) ― ощущение ослепи-

тельно яркого света, снижение устойчивости к яркому 

свету, засветы, блики; 

 • light streaks ― световые мелькания; 

 • flare ― сверкание; 

 • flashes ― вспышки; 

 • arcs ― дуги; 

 • rings ― кольца; 

 • shadows ― тени; 

 • darkspots ― черные точки; 

 • crescents ― полумесяцы [15−17].

Современная классификация дисфотопсий разделяет 

их на положительные и отрицательные. К первым от-

носятся halo, glare, light streaks, flare, flashes, arcs, rings: 

считается, что они вызываются избыточным количеством 

света. Ко второй группе относятся shadows, darkspots, 

crescents: пациенты сообщают о появлении данных фено-

менов, как правило, в условиях недостаточной освещен-

ности [16].

Причины возникновения дисфотопсий изучались 

в исследовании B. Henderson и I. Geneva [18], основанном 

на анализе 59 публикаций. В итоге проведенной работы 

авторы пришли к выводу о наличии следующих причин 

дисфотопсий: форма края ИОЛ, гладкость края ИОЛ, 

толщина края ИОЛ, показатель преломления ИОЛ, раз-

мер зрачка, количество функциональной сетчатки в на-

зальном сегменте, отек корнеального парацентеза, дис-

Таблица 1. Степень очковой зависимости у пациентов с имплан-

тированными мультифокальными (Tecnis ZMA00, Tecnis ZMB00) 

и монофокальными (Tecnis ZA9003, Tecnis ZCB00) интраокуляр-

ными линзами

Очковая зависимость пациентов, %

Вдаль
Мультифокальные 8,7

Монофокальные 21,2

На средней 

дистанции

Мультифокальные 2,2

Монофокальные 20

Вблизи
Мультифокальные 15,2

Монофокальные 88,2

Рис. 1. Степень послеоперационной очковой зависимости на раз-

личных дистанциях у пациентов с мультифокальными (AcrySof 

ReSTOR SN6AD1) и монофокальными (AcrySof IQ SN60WF) 

интраокулярными линзами
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танция между радужкой и ИОЛ, количество пигмента 

в глазу, форма роговицы, мелкая/глубокая орбита, взаи-

моотношение между передним капсулорексисом и ИОЛ. 

Другими важнейшими причинами дисфотопсий явля-

ются поверхность оптической части ИОЛ с разделитель-

ными зонами, дифракционные кольца, край переднего 

капсулорексиса, децентрация ИОЛ, остатки хрусталико-

вых масс, помутнение задней капсулы, синдром сухого 

глаза [17−20]. Из физических процессов, приводящих 

к явлению дисфотопсии, следует отметить дифракцию 

световых лучей, светоотражение, аберрации света и све-

торассеяние.

Долгие годы в международной литературе сообщалось 

о высокой частоте встречаемости явлений дисфотопсий 

после имплантации мультифокальных ИОЛ. Одним из 

наиболее популярных ранних исследований по данной 

теме является работа G. Häring с соавт. [15], в которой на 

базе нескольких научных центров у 231 пациента были 

изучены субъективные фотические феномены, из них 138 

были имплантированы мультифокальные рефракцион-

ные ИОЛ SA-40N Array, а 93 ― монофокальные SI-40NB 

(Allergan, Inc., США) Как оказалось, 41% пациентов со-

общали о различных видах фотических феноменов после 

имплантации им мультифокальной ИОЛ (рис. 2), в то 

время как в случае использования монофокальной интра-

окулярной линзы нежелательные фотические феномены 

присутствовали лишь у 8% пациентов (рис. 3).

Современные исследования, посвященные изучению 

данного вопроса, сообщают о значительном снижении ча-

стоты встречаемости симптомов дисфотопсии у пациентов 

на фоне мультифокальной интраокулярной коррекции.

Согласно данным метаанализа E. Rosen и соавт. [1], не-

желательные зрительные симптомы значительной степе-

ни выраженности, такие как круги светорассеяния и бли-

ки, определяются в 0−10% случаев после имплантации 

различных моделей мультифокальных интраокулярных 

линз. Аналогичные данные приводятся в исследовании 

M. Baykara с соавт. [21], в котором сообщается о про-

веденном тест-опросе (VF-14) у 100 пациентов (200 глаз) 

после имплантации мультифокальных линз. По полу-

ченным сведениям, лишь 5 (5% пациентов — 5% глаз) 

пациентов сообщали о явлениях бликов и ореолов спустя 

12 мес после операции. 

В исследовании L. Akaishi с соавт. [22] у 942 опрошен-

ных пациентов спустя 12 мес после факоэмульсификации 

с имплантацией бифокальных дифракционных мульти-

фокальных ИОЛ Tecnis ZM900 (аддидация +4,00 дптр.) 

было выявлено, что случаи нежелательных оптических 

явлений, таких как halo (круги светорассеяния) и glare 

(засветы, блики), определялись в 2,1% (у 20/942) и 16,5% 

(у 155/942) случаев соответственно. Важно отметить, что 

явления halo имели слабую степень выраженности и во-

все отсутствовали у 81,4% (у 767/942) опрошенных. Жа-

лобы на иные негативные зрительные симптомы отсут-

ствовали. 

В исследовании D. Chang [23] сообщается о 16 паци-

ентах (32 глаза), которым была проведена факоэмуль-

сификация катаракты и имплантирована бифокальная 

дифракционная мультифокальная ИОЛ Tecnis ZMB00 

на оба глаза. По результатам проведенного тест-опроса 

выяснилось, что 87,5% пациентов отмечали отсутствие 

явлений бликов в темное время суток, 6,3% указывали 

на незначительные их проявления и 6,3% предъявляли 

жалобы на достаточно выраженные явления бликов. 

Также 68,8% пациентов сообщали об отсутствии явлений 

кругов светорассеяния вокруг источников света в темное 

время суток, в то время как 18,8% пациентов отмечали 

незначительно выраженные проявления данного фено-

мена, 12,5% ― жаловались на умеренно выраженные 

либо очень выраженные круги светорассеяния. Только 

6,3% пациентов сообщили о явлениях двоения и ореолов, 

Рис. 2. Частота встречаемости фотических феноменов после 

имплантации мультифокальных интраокулярных линз SA-40N 

Array 138 пациентам (возможно сочетание ответов): halo (оре-

олы) ― у 44 (32%), streak (мелькание) ― у 16 (12%), glare 

(блеск) ― у 14 (10%), flare (сверкание) ― у 12 (9%), flash (вспыш-

ки) ― у 8 (6%) 

Рис. 3. Частота встречаемости фотических феноменов после 

имплантации монофокальных интраокулярных линз SI-40NB 

(Allergan, Inc.) 93 пациентам (возможно сочетание ответов): 

halo (ореолы) ― у 4 (4%), streak (мелькание) ― у 4 (4%), glare 

(блеск) ― у 2 (2%), flash (вспышки) ― у 2 (2%), flare (сверка-

ние) ― 0 (0%)
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выраженность которых была незначительной (рис. 4). 

Большинство (93,8%) пациентов заявили, что они «аб-

солютно точно» либо «вполне вероятно» согласились бы 

на имплантацию мультифокальной ИОЛ с учетом своего 

опыта (рис. 5).

В случае имплантации ИОЛ с градиентной оптикой 

частота встречаемости симптомов дисфотопсии сопо-

ставима с результатами, которые наблюдаются на фоне 

имплантации мультифокальных ИОЛ ведущих мировых 

производителей. В исследовании Б.Э. Малюгина с со-

авт. [6] сообщается о том, что умеренно выраженные 

световые явления после имплантации ИОЛ с градиент-

ной оптикой «Градиол-3» (круги светорассеяния при 

взгляде на источник света и ослепительно яркий свет) 

были определены в 5% случаев. Настолько низкий про-

цент развития световых явлений в послеоперационном 

периоде на фоне градиентных мультифокальных ИОЛ 

объясняется особенностями конструкции оптической 

части линзы, в которой полностью отсутствует переход-

ная зона между компонентами с различным рефракци-

онным индексом.

По данным J. Vryghem и S. Heireman [24], в резуль-

тате проведенной билатеральной имплантации трифо-

кальной дифракционной ИОЛ FineVision (25 пациентов) 

24% опрошенных участников исследования отмечали 

нежелательные зрительные явления, такие как halo, од-

нако степень выраженности их не была существенна для 

пациентов. 

Впервые в исследовании M. Puell с соавт. [25] была 

проведена оценка размера диска гало у дифракционной 

мультифокальной интраокулярной линзы. Авторы по-

ставили перед собой задачу сравнить размеры диска гало 

и оценить его влияние на клинические результаты у паци-

ентов с имплантированными мультифокальными (Acrysof 

Restor SN6AD1, 21 пациент) и монофокальными (Acrysof 

IQ SN60WF, 18 пациентов) ИОЛ. Измерение диска гало 

осуществлялось на приборе MonCv3 Metrovision, который 

проводит оценку психофизических параметров паци-

ента. В результате проведенной работы авторы приш-

ли к выводу, что радиус диска гало существенно боль-

ше (на 35 arcmin*) у пациентов с имплантированными 

* Аrcmin ― минута дуги, угловая минута или просто минута ― 

единица измерения углов, равная 1/60 градуса, или π/10 800 

радиан. В свою очередь, секунда дуги равна 1/60 минуты дуги. 

Эти единицы измерения используются в расчетах с примене-

нием СИ. Однако сами они не относятся к единицам СИ, 

поскольку являются безразмерными величинами.

Рис. 4. Результаты проведенного тест-опроса о нежелательных световых явлениях после имплантации мультифокальных интраокуляр-

ных линз Tecnis ZMB00

Рис. 5. Число пациентов, согласных на повторную имплантацию мультифокальной интраокулярной линзы
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мультифокальными (225,24±39,91 arcmin) по сравнению 

с монофокальными (190,06±56,7 arcmin) интраокуляр-

ными линзами. Исследователи считают, что данная раз-

ница в значениях объясняется разделением лучей света 

в мультифокальной линзе на два потока, один из которых 

всегда будет находиться вне фокуса относительно вто-

рого, в основе чего лежат аберрации света и светорассе-

яние. Также было установлено, что для монофокальных 

ИОЛ не существует корреляции между низкоконтрастной 

остротой зрения вдаль без коррекции и радиусом диска 

гало, в то время как у мультифокальных интраокулярных 

линз данная зависимость прослеживалась. Ученые обра-

щают внимание на то, что не было выявлено зависимости 

между размером диска гало и жалобами пациента на него, 

так как исследование проводилось бинокулярно ― с от-

крытым и не подвергающимся воздействию яркого света 

парным глазом, за счет чего целостность суммарного зри-

тельного образа нарушается в меньшей степени, а числен-

ное заключение, полученное прибором, корректно лишь 

для исследованного глаза. 

В теоретическом исследовании F. Alba-Bueno с со-

авт. [26] оценивалось явление ореолов у мультифокаль-

ных ИОЛ (AcrySof IQ ReSTOR SN6AD3 и Tecnis ZMA00 

с аддидацией +4,00 дптр.). По результатам проведенного 

анализа группа ученых пришла к выводу, что диаметр 

диска гало увеличивается с ростом аддидации. Также 

увеличение диаметра гало происходит на фоне большого 

диаметра зрачка (≥4,7 мм). Аподизированные ИОЛ обла-

дают меньшим диаметром диска гало при взгляде вдаль, 

чем неаподизированные, в то время как вблизи размер 

диска практически не отличается. При сравнении ИОЛ 

дифракционного типа, отличающихся сферичностью/

асферичностью (AcrySof ReSTOR SN60D3 / AcrySof IQ 

ReSTOR SN6AD3), размер гало у сферической ИОЛ при 

взгляде вдаль будет больше, в то время как при зрении 

вблизи формируется гало меньшего диаметра, имеющее 

более высокую интенсивность в связи со сферической 

аберрацией дальнего фокуса в близком изображении. 

При исследовании трифокальных ИОЛ AT LISA 839MP 

было выявлено образование двойного диска гало, кото-

рый объяснялся двумя фокусами, не имеющими четкого 

разграничения.

В исследовании N. De Vries с соавт. [27] был проведен 

тест-опрос 92 пациентов через 6 мес после факоэмульси-

фикации катаракты с имплантацией мультифокальных 

ИОЛ сферического (AcrySof ReSTOR SN60D3) или асфе-

рического (AcrySof ReSTOR SN6AD3) типа. По результа-

там опроса, более 80% пациентов отмечали минимальные 

либо вовсе отсутствующие проявления симптома glare 

независимо от типа сферичности ИОЛ. Более 80% паци-

ентов из группы с имплантированными сферическими 

ИОЛ отмечали минимальные проявления симптома halo, 

в то время как в группе с имплантированными асфери-

ческими ИОЛ бо льшее количество пациентов сообщало 

о средней степени выраженности проявления данного 

симптома (рис. 6).

Симптомы дисфотопсий, наиболее часто встречаю-

щиеся на фоне мультифокальной интраокулярной кор-

рекции вследствие сложной оптики мультифокальной 

ИОЛ, характерны и для традиционных монофокальных 

интраокулярных линз. Так, в работе R. Osher [28] сооб-

щается о результатах исследований пациентов (250 глаз), 

которым были имплантированы монофокальные ИОЛ  

AcrySof IQ SN60WF или AcrySof Natural SN60AT. По ре-

зультатам опроса, симптомы дисфотопсии обнаружены 

у 15,2% пациентов в первые сутки после операции, спустя 

1 год ― у 3,2%, спустя 3 года ― у 2,4%. 

В исследовании A. Maxwell с соавт. [29] сообщается, 

что большинство пациентов после хирургии катаракты 

с имплантацией ИОЛ никогда не испытывали ощу-

щения размытости, искажения или двоения. В случае 

мультифокальной интраокулярной коррекции это было 

справедливо для ≥73% пациентов (из 155), а в слу-

чае монофокальной интраокулярной коррекции ― для 

≥72% пациентов (из 165), принимавших участие в ис-

следовании.

Принимая во внимание результаты обширного ряда 

исследований, можно сделать вывод о том, что риск 

развития световых явлений на фоне современных моде-

лей мультифокальных интраокулярных линз сопоставим 

Рис. 6. Выраженность симптомов glare и halo в зависимости от сферичности мультифокальных интраокулярных линз

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза.
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с данными, полученными на фоне имплантации моно-

фокальных ИОЛ, что в большинстве случаев не требует 

проведения специальных лечебных мероприятий. 

Субъективная удовлетворенность
пациентов с имплантированными 

мультифокальными ИОЛ

Высокая степень очковой независимости и незна-

чительный риск развития симптомов дисфотопсии на 

фоне применения современных моделей мультифокаль-

ных интраокулярных линз определяют высокую степень 

послеоперационной субъективной удовлетворенности 

пациентов. 

Наиболее популярный тест VF-14 позволяет про-

водить анкетирование пациентов на предмет наличия 

функциональных нарушений зрения после экстракции 

катаракты. Тест включает в себя 18 вопросов, содержащих 

14 аспектов функциональных нарушений зрения в после-

операционном периоде. Оценочная шкала градуирована 

от 0 до 4 баллов за каждый ответ, где «0» соответствует 

ответу о неспособности выполнять данный вид деятель-

ности, в то время как «4» ― способность выполнять дан-

ное действие без затруднений, промежуточные значения 

соответствуют умеренным затруднениям при выполне-

нии конкретного действия. По итогам теста набранные 

пациентом баллы умножаются на 25 и оцениваются по 

100-балльной шкале (от 0 до 100), где «0» отражает не-

возможность совершения всех основных видов деятель-

ности вследствие состояния зрения, а «100» соответствует 

свободному выполнению всех упомянутых в тесте видов 

деятельности. Данный тест, предложенный в 1994 г. груп-

пой ученых во главе с E. Steinberg, является действующим 

международным стандартом оценки функциональных на-

рушений зрения в катарактальной хирургии [30]. 

Согласно данным метаанализа E. Rosen с соавт. [1], 

все пациенты независимо от вида интраокулярной кор-

рекции (мульти-/монофокальная) были удовлетворены 

результатом в диапазоне от 61,8 до 100%.

В исследовании L. Akaishi с соавт. [22] сообщается 

о 829 (88%) пациентах из 942, которые, по результатам 

проведенного тест-опроса (версии, разработанной авто-

ром), были полностью удовлетворены проведенной фа-

коэмульсификацией катаракты с билатеральной имплан-

тацией дифракционных мультифокальных ИОЛ Tecnis 

ZM900.

В работе V. Maurino с соавт. [3] показано, что все паци-

енты (n=188), принимавшие участие в исследовании, были 

удовлетворены результатами имплантации дифракцион-

ных мультифокальных ИОЛ (AT LISA 809M) либо рефрак-

ционно-дифракционных ИОЛ (AcrySof ReSTOR SN6AD1) 

в отдаленном послеоперационном периоде (4−8 мес после 

операции) по результатам тест-опроса (CatQuest-9SF).

Как уже сообщалось, в исследовании T. Yamauchi 

с соавт. [11] проводилось сравнение результатов имплан-

тации дифракционных линз Tecnis ZMA00 (аддидация 

+4,00 дптр.) или Tecnis ZMB00 (аддидация +4,00 дптр.) 

32 и 14 пациентам соответственно с монофокальными 

асферическими ИОЛ Tecnis ZA9003 или Tecnis ZCB00 

47 и 38 пациентам соответственно. Помимо получен-

ных высоких функциональных результатов, был проведен 

тест-опрос (NEI VFQ-25), который определил отсутствие 

статистически значимой разницы в удовлетворенности 

пациентов с мультифокальными и монофокальными 

ИОЛ: все пациенты в равной степени обладали высокой 

субъективной удовлетворенностью (табл. 2). Авторы объ-

ясняют данное явление феноменом национальных раз-

личий пациентов в отношении к очкам: так, пациенты 

в Японии обладают меньшим негативным восприятием 

ношения очков в сравнении с европейскими пациентами 

[11]. Было отмечено небольшое, но статистически зна-

чимое ухудшение удовлетворенности в условиях ночного 

вождения автомобиля у пациентов с мультифокальной 

интраокулярной коррекцией (табл. 3). В исследовании 

J. Alio и соавт. [31] разница по данному критерию от-

сутствовала. Японские ученые считают, что мультифо-

кальные ИОЛ, используемые в исследовании, способны 

уменьшить зависимость пациентов от очков, не оказывая 

существенного негативного воздействия на субъективные 

зрительные функции.

После имплантации мультифокальных ИОЛ с гра-

диентной оптикой также возможно получение высокой 

субъективной удовлетворенности ― до 100 баллов (по 

Таблица 2. Результаты тест-опроса NEI VFQ-25 после имплантации дифракционных мультифокальных (Tecnis ZMA00, Tecnis ZMB00) 

и монофокальных (Tecnis ZA9003, Tecnis ZCB00) интраокулярных линз

Показатели удовлетворенности
Интраокулярные линзы

p 
Мультифокальные Монофокальные

Общая удовлетворенность 91,3 (0,9) 91,1 (0,7) 0,8180

Общее здоровье 63,3 (2,0) 59,8 (1,4) 0,1472

Зрение в целом 80,4 (1,8) 79,1 (1,1) 0,4828

Болезненность глаз 90,9 (1,6) 89,5 (1,4) 0,5212

Зрение вблизи 93,2 (1,6) 94,2 (1,0) 0,5858

Зрение вдаль 81,7 (2,7) 78,2 (0,7) 0,2776

Социальная адаптация 93,4 (2,1) 90,1 (1,6) 0,2183

Психическое здоровье 95,2 (1,3) 96,3 (0,8) 0,4757

Социальные ограничения 96,9 (1,1) 96,5 (1,0) 0,7699

Зависимость от посторонней помощи 99,1 (0,6) 98,7 (1,0) 0,7848

Вождение (n=79) 88,3 (2,5) 92,9 (1,4) 0,0831

Цветное зрение 98,4 (0,9) 99,4 (0,4) 0,2437

Периферическое зрение 95,7 (1,4) 94,1 (1,7) 0,5476

Примечание. В скобках указаны средние значения ответов в баллах, перед скобками — основные полученные значения, перекодирован-

ные из указанных в скобках баллов в 100-балльную систему.
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данным VF-14), о чем сообщается в работе Б.Э. Малюги-

на с соавт. [6].

Как видно из данных многочисленных исследований, 

пациенты после имплантации различных моделей муль-

тифокальных ИОЛ обладают высокой степенью субъек-

тивной удовлетворенности. 

Изучению причин неудовлетворенности и нежела-

тельных зрительных симптомов, а также способов их 

устранения было посвящено исследование M. Woodward 

с соавт. [20], в котором ученые поставили перед собой 

задачу определить наиболее значимые причины случа-

ев недовольства пациентов результатами имплантации 

мультифокальных ИОЛ. Для исследования были ото-

браны 44 пациента, 12 из которых были исключены из 

хода работы по причине пропуска назначенных осмотров. 

Оставшиеся 32 пациента (43 глаза, из них ИОЛ AcrySof 

ReSTOR ― 28 глаз, ReZoom ― 15 глаз) сообщали о раз-

личных нежелательных зрительных симптомах: 30 паци-

ентов (41 глаз) предъявляли жалобы на размытость зре-

ния, 15 (18 глаз) ― на явления фотических феноменов, 13 

(16 глаз) отмечали и фотические феномены, и размытость 

зрения. Выявлено, что причинами размытого зрения 

были рефракционная аметропия в 29% случаев (12 глаз), 

в 15% (6 глаз) ― синдром сухого глаза, в 54% (22 глаза) ― 

помутнение задней капсулы, в 2% (1 глаз) ― идиопатиче-

ские причины. Причинами, вызывающими фотические 

феномены, оказались децентрация ИОЛ в 12% случаев 

(2 глаза), в 6% (1 глаз) ― остатки хрусталиковых масс, 

в 66% (12 глаз) ― помутнение задней капсулы, в 2% 

(1 глаз) ― синдром сухого глаза, в 11% (2 глаза) ― идио-

патические причины. При этом авторы отмечают, что 

35 глаз (81%) показали существенное улучшение на фоне 

проводимой консервативной терапии, 5 глаз (12%) не 

имели улучшения после проведенной терапии, 3 гла-

за (7%) потребовали замены ИОЛ. Проводимая тера-

пия у пациентов с дифракционными мультифокальными 

ИОЛ и явлениями размытого зрения заключалась в ин-

стилляции циклопентолата с целью расширения зрачка 

для бо́льшего открытия оптической части ИОЛ и уве-

личения контрастной чувствительности. В то же время 

в качестве проводимой терапии у пациентов с рефракци-

онными мультифокальными интраокулярными линзами 

был использован бримонидина тартрат 0,2% с целью 

уменьшения мидриаза в ночное время и уменьшения 

явлений бликов и других фотических феноменов. Авторы 

утверждают, что такие симптомы, как размытое зрение 

и дисфотопсии, после имплантации мультифокальной 

ИОЛ могут быть с высокой вероятностью устранены пол-

ностью в случае грамотно проводимого консервативного 

лечения (рис. 7, 8).

По версии J. Venter с соавт. [32], из 9366 клинических 

случаев неудовлетворенность после мультифокальной ин-

траокулярной коррекции рефракционной ИОЛ с асим-

метричной оптикой (Lentis Mplus) определялась лишь 

Таблица 3. Результаты опроса (NEI VFQ-25) пациентов удовлетворенностью качества зрения при управлении автомобилем после 

имплантации дифракционных мультифокальных (Tecnis ZMA00, Tecnis ZMB00) и монофокальных (Tecnis ZA9003, Tecnis ZCB00) 

интраокулярных линз

Показатели удовлетворенности 
Интраокулярные линзы

p 
Мультифокальные Монофокальные

Вождение в целом 88,3 (2,5) 92,9 (1,4) 0,0831

В дневное время 95,8 (1,7) 97,9 (1,0) 0,2682

В ночное время 79,5 (4,1) 90,9 (2,2) 0,0086

Неблагоприятные условия 89,4 (2,8) 92,4 (2,0) 0,3698

Примечание. В скобках указаны средние значения ответов в баллах, перед скобками — основные полученные значения, перекодирован-

ные из указанных в скобках баллов в 100-балльную систему.

Рис. 7. Причины и способы устранения размытого зрения

Примечание. ИОЛ ― интраокулярная линза.



363

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ

в 0,44% случаев, но была выраженной настолько, что 

55 пациентов были согласны на эксплантацию мультифо-

кальной ИОЛ по причине серьезной выраженности сим-

птомов дисфотопсии. В целом коллектив авторов сообща-

ет о высокой субъективной удовлетворенности пациентов, 

97,5% из которых сообщили, что будут рекомендовать эту 

процедуру своим близким и друзьям. Объективной осно-

вой такой положительной оценки, безусловно, является 

высокая острота зрения на различных дистанциях, достиг-

нутая в послеоперационном периоде [33]. 

Заключение

На сегодняшний день нет идеальных конструк-

ций интраокулярных линз, которые гарантировали бы 

в 100% случаев полную очковую независимость и отсут-

ствие световых явлений, таких как ореолы, блеск (бли-

ки), сверкание, вспышки. Тем не менее в долгосрочных 

наблюдениях результатов имплантации современных 

моделей мультифокальных ИОЛ выявляются очень вы-

сокая степень субъективной удовлетворенности, оч-

ковой независимости и существенное снижение риска 

развития и степени выраженности световых явлений 

в послеоперационном периоде. В случаях развития не-

гативных явлений повышение устойчивости к ним от-

мечается чаще всего к сроку 6 мес после операции. 

Параллельно наблюдается повышение остроты зрения 

без коррекции вблизи, контрастной чувствительности, 

несмотря на то, что рефракция остается неизменной. 

Адаптация к мультифокальным интраокулярным лин-

зам связана с процессом нейроадаптации всего зри-

тельного анализатора, однако этот процесс не требует 

каких-либо усилий от пациента.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конф-

ликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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Биологические эффекты электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона частот

Одной из наиболее актуальных проблем современной 

медицины является исследование механизмов активации 

адаптивных реакций организма, предотвращающих или 

снижающих степень повреждающего действия патоген-

ных агентов на организм, и разработка на этой основе 

эффективных принципов и методов лечения и профилак-

тики болезней человека. 

В настоящее время особое внимание в медицине 

уделяется развитию в структуре комплексной терапии па-

циентов немедикаментозных методов лечения социально 

значимых болезней [1, 2].

Среди абиотических факторов окружающей среды 

ведущее место принадлежит электромагнитным волнам 

различных диапазонов и частот: именно они оказывают 

существенное влияние на биологические объекты раз-

личной морфофункциональной организации и находят 

практическое применение как в медицине, так и био-

медицинских отраслях промышленности [3]. Так, элек-

тромагнитные волны «классических» диапазонов частот 

широко используются в медицине, клинико-лаборатор-

ной диагностике, инженерных биотехнологиях и быту, 

например ультравысокие (УВЧ), сверхвысокие (СВЧ) 

и крайне высокие (КВЧ) волны [4−6]. 

Волны КВЧ диапазона давно и с успехом применяют-

ся в клинической практике при самых различных забо-

леваниях. Они положительно зарекомендовали себя при 

лечении ряда социально значимых нозологий (ишемиче-

ская болезнь сердца, гастрит, язвенная болезнь желудка, 

бронхиальная астма, заболевания опорно-двигательного 

аппарата, пародонтит, анемии и др.) [7−9], активируя 

при них адаптивные процессы (нормализующие, компен-

сирующие, восстанавливающие [10–12], а также неред-

ко блокирующие или тормозящие ключевые механизмы 

развития патологических процессов, лежащих в основе 

многих заболеваний) [13−15]. 

Анализ результатов клинических исследований КВЧ 

терапии позволяет говорить:

 • о хорошей переносимости ее сеансов пациентами 

различных возрастных групп, отсутствии ближайших 

и отдаленных отрицательных эффектов;
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Большинство абиотических факторов внешней среды, играющих существенную роль в процессах жизнедеятельности человека, имеют 
электромагнитную природу. В биосфере электромагнитные колебания различных частот обладают разными информационными и энер-
гетическими свойствами. Искусственные источники электромагнитных колебаний способны оказывать воздействие на живые систе-
мы. Это ставит задачу поиска возможностей их целенаправленного применения в клинической практике, быту и промышленности. 
Электромагнитные волны крайне высокой частоты уже успешно применяют в комплексном лечении различных социально значимых 
заболеваний человека. В последние годы экспериментально и теоретически обосновано принципиально новое направление в медицине 
и биологии — применение электромагнитного излучения терагерцевого диапазона малой мощности с той же частотой молекулярного 
спектра поглощения и излучения, что и у биологически активных молекул — естественных регуляторов функций организма. Известно, 
что отдельные биологически активные молекулы, такие как оксид азота и кислород, обладают способностью изменять уровень регио-
нарного кровообращения и микроциркуляции, реологические свойства крови, в том числе при различных заболеваниях; препятствовать 
внутрисосудистому свертыванию крови и тромбозу; оказывать противовоспалительное и обезболивающее действие; ограничивать 
избыточную интенсивность свободнорадикального перекисного окисления липидов и активировать факторы с антиоксидантной 
активностью; обеспечивать стресслимитирующий эффект. Терагерцевые волны с частотой колебаний молекулярного спектра 
поглощения и излучения оксида азота используются в практическом здравоохранении (при лечении заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, ожогов, полинейропатий, регионарного болевого синдрома и др.) с хорошим терапевтическим эффектом. В настоящее время 
интенсивно изучаются эффекты действия электромагнитных волн терагерцевого диапазона с частотами электромагнитных коле-
баний биологически активных молекул на живые системы, а также механизмы реализации этих эффектов на молекулярном, клеточ-
ном и органно-тканевом уровнях организации биосистем. Именно этим проблемам посвящен настоящий обзор литературных данных 
последних 15 лет.
Ключевые слова: электромагнитные волны терагерцевого диапазона, оксид азота, эндотелиальная синтаза оксида азота, молекулярный 
кислород.
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 • высокой эффективности КВЧ воздействий как при 

монотерапии, так и в сочетании с другими физиоте-

рапевтическими методами и медикаментозным лече-

нием [16];

 • выраженном стресслимитирующем эффекте КВЧ те-

рапии [17, 18];

 • наличии отечественных качественных малогабарит-

ных приборов для КВЧ терапии, что в условиях им-

портозамещения является весьма актуальным для си-

стемы здравоохранения России [19]. 

В настоящее время формируется новое перспективное 

направление биомедицинских технологий — изучение 

биологических эффектов электромагнитных воздействий 

в диапазонах излучения и поглощения атомарных биоло-

гически активных молекул [20, 21]. 

Научные достижения последних лет открывают воз-

можности использования ряда уникальных свойств 

электромагнитного излучения в терагерцевом диапазоне 

[22−24]. Свойства такого излучения открывают перспек-

тивы его использования как для исследования фунда-

ментальных механизмов патофизиологических процессов 

[25−27], клинико-лабораторной диагностики, так и для 

практического применения этих волн с целью коррекции 

нарушенных физиологических реакций и различных за-

болеваний [28−30]. Поглощение электромагнитных волн 

терагерцевого диапазона атомарными структурами жи-

вых клеток позволяет адресовать воздействия субмолеку-

лярным структурам, реакционным комплексам и может 

позволить приблизиться к исследованию резонансно-

частотных механизмов организации процессов жизнеде-

ятельности [31−33].

Терагерцевый диапазон частот включает электромаг-

нитные волны крайне высоких и инфракрасных частот 

[22−24]. 

С биофизической точки зрения, терагерцевые вол-

ны считаются «информaционными», так как они имеют 

невысокую интенсивность излучения, при которой не 

происходит нагревания объектов воздействия. Помимо 

этого, терагерцевые волны не оказывают повреждающего 

действия на биоткань, так как энергия фотона указанных 

лучей очень мала [22−24].

Терагерцевый диапазон частот привлекает внимание 

ученых уникальной особенностью: исключительно элек-

тромагнитные вoлны терагерцевого диапазона включают 

спектры излучения и поглoщения активных клеточных 

мeтaболитов [34−36]. Направленным воздействием на 

реакционную способность этих молекул с помощью тера-

герцевого излучения можно корригировать их метаболизм 

в биосредах [22, 24, 37]. 

Приведенные факты и результаты исследований за-

рубежных коллег по освоению терагерцевого диапазона 

электромагнитных волн стали основанием для прицель-

ного изучения эффектов этого вида излучения [38−40]. 

Такой подход положил начало новым перспективным 

научным направлениям — «терагерцевой терапии» и «те-

рагерцевой диагностике» [41−43].

Экспериментальное обоснование применения 
терагерцевых волн на частотах излучения 

и поглощения клеточных метаболитов в медицине

В настоящее время накоплен большой эксперимен-

тальный материал по влиянию Т-волн на измененные 

параметры гомеостаза у белых крыс-самцов при острой 

и длительной стресс-реакции. Эти результаты уже учиты-

ваются при исследовании воздействия Т-лучей у пациен-

тов с различными формами патологии [24]. 
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Работа выполнена на экспериментальных животных 

(половозрелых бeлых крысaх). Нарушения гомеостаза 

у животных вызывали путем воспроизведения острого 

или длительного иммoбилизационного стресса (в первом 

случае — жесткая фиксация животных в положении на 

спине в течение 3 ч, во втором — ежедневная 3-часовая 

иммобилизация в течение 5 сут). Воздействие на жи-

вотных Т-лучами проводили сразу после прекращения 

их иммобилизации. Использовали Т-волны с частoтами 

молекулярных спектров излучения и поглощения оксида 

азота (NO; 150, 176−150, 664 ГГц) и кислорода (129,0 ГГц) 

с помощью аппарата для терагерцевой терапии «Орбита» 

(ЦНИИ измерительной аппаратуры, Саратов, Россия). 

Облучатель прибора для КВЧ терапии «Орбита» был уста-

новлен над грудиной (площaдь облучeния — 3 см2). Экс-

периментальных животных облучали либо однократно по 

15 и 30 мин или ежедневно в течение 5 дней подряд по 15 

и 30 мин [24]. 

Эффекты воздействия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения 
и поглощения оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц 
на процессы перекисного окисления липидов и 
антиоксидантную активность крови у крыс при 
иммобилизационном стрессе различной длительности

Одной из проблем современной биологии и медицины 

является оценка вклада реакций свободнорадикального 

перекисного окисления липидов в совокупность биохи-

мических процессов организма в норме и при различных 

формах патологии. В литературе имеется большое число 

фактических данных о существенной роли активации 

липопероксидных процессов в развитии различных форм 

патологии у человека [44, 45]. 
У животных в состоянии острого стресса существенно 

активируются процессы свободнорадикального перекис-

ного окисления липидов [44], что сопровождается нако-

плением избытка промежуточных и конечных продуктов 

липопероксидации — малонового диальдегида, гидро-

перекисей липидов. Наряду с этим резко нарастает кон-

центрация молекул средней массы, что свидетельствует 

о дестабилизации и лабилизации клеточных структурных 

барьеров.

У стрессированных животных также обнаружены из-

менения в антиоксидантной активности крови. Наблюда-

ется снижение активности ферментативной и нефермент-

ной антиоксидантной защиты тканей и биологических 

жидкостей (интерстициальной, крови, лимфы и др.), 

о чем свидетельствует факт значительного снижения ак-

тивности каталазы и супероксиддисмутазы, а также уров-

ня общих сульфгидрильных групп плазмы крови.

Наиболее выраженная активация свободнорадикаль-

ного перекисного окисления липидов в сочетании с яв-

лениями эндотоксинемии и цитолиза, а также угнетения 

ферментного и неферментного звеньев антиоксидантной 

системы крови закономерно наблюдалась у животных 

в условиях длительного иммобилизационного стресса.

Использование Т-волн на чaстотах NO 150, 176−150, 

664 ГГц в течение 15 и 30 мин в непрерывном режиме 

воздействия вызывало подавление избыточных процессов 

липопероксидации и повышение активности антиради-

кальной системы крови.

Таким образом, экспериментально доказано, что воз-

действие электромагнитных волн терагерцевого диапазо-

на на стрессированных крыс-самцов частично или пол-

ностью устраняет феномен интенсификации процессов 

липопероксидации, снижает признаки аутоинтоксикации 

и цитолиза, реактивирует системы антиоксидантной за-

щиты, выраженность которых зависит от длительно-

сти стресс-реакции и продолжительности воздействия 

Т-лучей.

Эффекты воздействия электромагнитного излучения 
терагерцевого диапазона с частотой излучения и 
поглощения оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц 
на показатели газового и электролитного состава 
венозной крови у крыс при иммобилизационном 
стрессе различной длительности

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, 

что у белых беспородных крыс-самцов в состоянии остро-

го стресса развиваются существенные изменения газового 

состава венозной крови [24]. Это проявляется снижением 

напряжения в ней углекислого газа, кислорода, уровня 

рН венозной крови и концентрации в ней бикарбона-

та, а также статистически достоверной гиперкалиемией. 

У крыс в результате длительной иммобилизации выявле-

ны подобные, но более выраженные изменения показа-

телей газового и электролитного состава венозной крови.

Нормализация газового и электролитного состава 

крови у экспериментальных животных была достигнута 

при применении 15-минутной экспозиции Т-волн, что 

проявлялось нормализацией в ней напряжения углекис-

лого газа и тенденцией к увеличению напряжения кис-

лорода, а также нормализацией содержания ионов калия.

При воздействии на крыс-самцов Т-волнами с часто-

той NO 150, 176−150, 664 ГГц по 30 мин после воспроиз-

ведения острого стресса зафиксировано восстановление 

исследуемых показателей кислотно-основного состояния 

(по сравнению с нормой) венозной крови. Важно, что 

напряжение кислорода крови у животных после 30-ми-

нутного воздействия на них терагерцевыми волнами с ча-

стотами оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц было даже 

несколько выше, чем в контрольной группе.

Наиболее эффективным подходом восстановления 

измененных показателей газов и электролитов венозной 

крови у животных после длительного иммобилизацион-

ного стресса является ежедневное в течение 5 сут 30-ми-

нутное облучение их Т-лучами с частотой колебаний 

оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц.

Результаты анализа приведенных выше эксперимен-

тальных данных дают основания сделать заключение 

о возможности использования Т-лучей с частотами окси-

да азота 150, 176−150, 664 ГГц с целью уменьшения степе-

ни нарушений газового состава крови (включая уровень 

ее оксигенации), возникающих при иммобилизационном 

стрессе. 

Эффекты воздействия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения 
и поглощения оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц 
на показатели углеводного и липидного обмена при 
иммобилизационном стрессе различной длительности 

Развивающийся в условиях как острого, так и хро-

нического иммобилизационного стресса гормональный 

дисбаланс у крыс приводит к комплексу существен-

ных метаболических расстройств [24], который харак-

теризуется гипергликемией, гипо- и диспротеинеми-

ей (прогрессирующим снижением в плазме венозной 

крови содержания альбуминов и возрастанием уровней 

α
1
-, α

2
- и β-глобулинов при неизменном уровне белков 

γ-глобулиновой фракции). 

При остром и хроническом вариантах стрессов у бе-

лых крыс-самцов в венозной крови повышаются уровни 

лактатдегидрогеназы и трансаминаз, изменяются уро-

вень белка церулоплазмина, функциональное состояние 
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глутатион-S-трансферазы (GST) и параметры липидного 

спектра крови и азотсодержащих соединений.

Выявлено, что при 30-минутной экспозиции указанных 

волн у белых крыс-самцов при остром варианте стресс-

реакции наблюдается полное восстановление параметров 

метаболического статуса. К неоднозначным эффектам 

на экспериментальных животных приводило 15-минут-

ное воздействие указанными волнами: так, концентрация 

триглицеридов, активность аспартатаминотрансферазы 

и фермента GST нормализовались, а уровни глюкозы плаз-

мы крови, аланинаминотрансферазы, общая активность 

лактатдегидрогеназы, белковый спектр крови оставались 

такими же, как и у нестрессированных животных.

Ежедневное в течение 5 сут применение указанных 

волн на частотах NO 150, 176−150, 664 ГГц по 30 мин пре-

дотвращает индукцию стрессопосредованных изменений 

метаболизма у экспериментальных животных. 

Эффекты воздействия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения 
и поглощения атмосферного кислорода 129,0 ГГц 
на показатели системы гемостаза у крыс при 
иммобилизационном стрессе различной длительности

Экспериментальный стресс у белых крыс-самцов 

приводил к нарушениям в течении процессов гемоко-

агуляции [24]. Одновременно обнаружены изменения 

в антикоагулянтной активности и процессе фибринолиза. 

В условиях длительной стресс-реакции у белых крыс об-

наружены признаки коагулопатии потребления с явлени-

ями активации Хагеман-зависимого и индуцированного 

стрептокиназой эуглобулинового фибринолиза. У белых 

крыс это проявляется в том числе снижением XIII факто-

ра свертывания крови, протромбина и фибринoгeнa [24].

Применение исследуемых Т-волн на частоте спектра 

129,0 ГГц на стрессированных животных сопровождается 

восстановлением показателей гемостаза и фибринолиза. 

Так, при воздействии указанными волнами в течение 

30 мин наблюдается нормализация течения процесса 

свертывания крови и фибринолиза. При этом отмечается 

достижение диапазона нормы изученными показателями 

системы гемостаза. 

Применение Т-лучей по 15 мин с частотой атмос-

ферного кислорода 129,0 ГГц у стрессированных белых 

крыс-самцов приводило лишь к частичной нормализации 

показателей коагуляционного звена системы гемостаза 

и фибринолитической активности крови. 

Пятидневное облучение экспериментальных живот-

ных в течение 15 мин указанными волнами приводит 

к частичному восстановлению изучаемых показателей 

свертывания крови и фибринолиза. Так, нормализова-

лись показатели активированного частичного тромбо-

пластинового, протрoмбинового времени. Другие изуча-

емые показатели фаз свертывания крови и фибринолиза 

достоверно отличались от таковых в группе интактных 

животных. В отличие от этого 5-дневное облучение тера-

герцевыми волнами при хроническом стрессе вызывает 

полную нормализацию процессов свертывания крови 

и фибринолиза.

Эффекты воздействия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения 
и поглощения оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц 
на показатели центральной, органно-тканевой и 
микрогемоциркуляции у крыс при иммобилизационном 
стрессе различной длительности

Анализ результатов экспериментальных данных [46] 

свидетельствует, что 5-минутное воздействие Т-лучами 

с частотой оксида азота 150, 176−150, 664 ГГЦ на белых 

крыс-самцов вызывает нормализацию скоростей крово-

тока в различных сосудистых бассейнах, а также гради-

ента давления крови в этих сосудах. Увеличение времени 

применения Т-лучей до 30 мин давало тот же эффект. 

Таким образом, облучение животных электромаг-

нитными волнами терагерцевого диапазона с частотой 

оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц уже через 5 мин обе-

спечивает восстановление у крыс изученных в работе 

показателей центральной гемодинамики, нарушенных 

в ходе острого стресса. Увеличение в этих условиях вре-

мени воздействия Т-лучей до 30 мин дополнительного 

эффекта не давало.

Исследование влияния терагерцевых волн указанной 

частоты на внутриорганную гемодинамику у эксперимен-

тальных животных в состоянии острого и длительного 

стресса выявило нормализующий эффект на показатели 

регионарного кровотока. Обнаружено, что в головном 

мозге крыс, подвергнутых воздействию Т-лучами на фоне 

острого стресса, развиваются менее выраженные нару-

шения мозговой гемодинамики по сравнению с группой 

животных, не подвергнутых облучению. У всех животных 

этой группы наблюдалась умеренная артериальная ги-

перемия, в то время как при остром стрессе отмечалось 

полнокровие как артериальных, так и венозных сосудов 

головного мозга. В легких крыс опытной группы обна-

ружено умеренное либо повышенное кровенаполнение 

артериальных сосудов, в то время как у животных группы 

сравнения отмечалось его снижение. В печени крыс, под-

вергнутых воздействию Т-лучей на фоне острого стресса, 

в большинстве случаев отмечалось артериальное полно-

кровие, а у животных, не подвергавшихся облучению 

в состоянии острого стресса, обнаруживается преимуще-

ственно малокровие артериальных сосудов печени. В поч-

ках крыс опытной группы выявлены умеренная артери-

альная гиперемия и лишь единичные коллабированные 

клубочки, в то время как у крыс, не подвергавшихся об-

лучению Т-лучами, до 60% клубочков почек находились 

в спавшемся состоянии. 

Таким образом, облучение животных Т-лучами с ча-

стотой оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц способствует 

нормализации кровотока в артериальных сосудах го-

ловного мозга, других висцеральных органах крыс как 

при остром, так и при длительном иммобилизационном 

стрессе. Установлено [46], что Т-лучи с частотой оксида 

азота обладают выраженным нормализующим влиянием 

на интегральные показатели микроциркуляции [изуча-

лись с использованием анализатора «ЛАКК-01» (НПП 

«Лазма», Россия) методом лазерной допплеровской 

флоуметрии]. Выявлено, что облучение стрессирован-

ных крыс Т-волнами с указанными частотами приводит 

к нормализации пониженного уровня перфузии сосудов 

микроциркуляции кожи. Т-лучи с указанной частотой 

способствуют нормализации внутрисосудистой микро-

гемоциркуляции, а также показателей функциональной 

активности тромбоцитов и реологических свойств крови 

[46]. Показано, что Т-лучи с частотой излучения и по-

глощения оксида азота препятствуют агрегации формен-

ных элементов крови за счет нормализации структуры 

углеводного компонента гликопротеидных рецепторов 

тромбоцитов и эритроцитов. Это объясняет уменьшение 

выраженности под влиянием Т-лучей указанной частоты, 

феномена сладжа в сосудах органов.

Таким образом, Т-лучи с разной частотой излучения 

и поглощения оксида азота оказывают выраженное нор-

мализующее влияние как на кровоток в сосудах среднего 

диаметра (артериях и венах), так и микроциркуляцию 
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у крыс в условиях острого и длительного иммобилизаци-

онного стресса.

В последнее время значительный интерес вызывает 

использование терагерцевых волн с частотой 129,0 ГГц, 

соответствующей спектру излучения и поглощения моле-

кулярного кислорода [47]. Учитывая, что гипоксия орга-

нов и тканей различного генеза ведет к нарушению окис-

лительных процессов и их функций в частности, а также 

работы организма в целом, можно допустить, что в усло-

виях воздействия Т-лучами в клетках и биологических 

жидкостях могут избыточно генерироваться активные 

формы кислорода (АФК). Известно, что они образуются 

постоянно, в том числе при изменении уровня сольва-

тации белка и активности ряда клеточных ферментов. 

В результате этого содержание АФК поддерживается на 

стационарном уровне. При участии ионов кальция АФК 

способствуют активации растворимой гуанилатциклазы. 

Это приводит к повышению концентрации цикличе-

ского гуанозинмонофосфата эндотелиальных клеток и, 

как следствие, повышению функциональной активности 

эндотелиальной синтазы NO, что в свою очередь спо-

собствует увеличенной продукции оксида азота. Данный 

постулат рассматривается нами как один из принципов 

воспроизведения стресслимитирующего и нормализую-

щего функциональную активность тромбоцитов действия 

изучаемых терагерцевых волн 129,0 ГГц [47]. 

Таким образом, впервые получены эксперименталь-

ные данные о характере и возможных механизмах воздей-

ствия Т-лучей с частотами электромагнитных колебаний 

кислорода и оксида азота на измененные показатели 

гомеостаза у крыс при иммобилизационном стрессе раз-

личной длительности. 

Исследования выявили ряд физиологических эффек-

тов Т-лучей на клеточном, органно-тканевом и организ-

менном уровнях. Важно, что эффекты терагерцевых волн 

реализуются с участием различных уровней физиологи-

ческой регуляции — от аутокринного до нейроэндокрин-

ного [48].

На основании полученных экспериментальных дан-

ных ОАО «Центральный научно-исследовательский ин-

ститут измерительной аппаратуры» (Саратов, Россия), 

Институт радиотехники и электроники РАН им. В.А. Ко-

тельникова (Москва, Россия) и Медико-техническая ас-

социация КВЧ (Москва, Россия) разработали инноваци-

онный отечественный прибор для терагерцевой терапии 

«Орбита», его применение на территории Российской 

Федерации одобрено решением Росздравнадзора № 6507-

Пр/09 от 14 августа 2009 г. 

Эффекты применения
электромагнитных волн терагерцевого диапазона

в медицинской практике

Эффекты применения электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона у пациентов с нестабильной 
стенокардией и гипертонической болезнью

Первый клинический опыт применения электромаг-

нитных волн терагерцевого диапазона с частотой оксида 

азота 150, 176−150, 664 ГГц у пациентов, находящихся на 

стационарном лечении с сердечно-сосудистой патологи-

ей в стадии ремиссии, показал отсутствие осложнений 

и дал основание к применению Т-лучей у пациентов с не-

стабильной стенокардией и гипертонической болезнью 

[49−51]. 

Пациентам со стабильной стенокардией II−IV функ-

ционального классов и нестабильной стенокардией про-

водили стандартное медикаментозное лечение (антиагре-

ганты, антикоагулянты, нитраты, β-адреноблокаторы, 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

и др.). Основную группу (26 человек) составили паци-

енты со стабильной стенокардией, которым (на фоне 

медикаментозной терапии) проводилось воздействие 

электромагнитными волнами терагерцевого диапазона 

с частотой оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц (10 сеан-

сов). В контрольной группе (24 пациента со стабильной 

стенокардией) применялись только лекарственные сред-

ства в соответствии со стандартом лечения таких боль-

ных. Воздействие Т-лучей с частотой оксида азота 150, 

176−150, 664 ГГц проводилось с помощью медицинского 

прибора «Орбита». Локализация облучения — область 

мечевидного отростка грудины. Использовались дробные 

режимы воздействия «2/5»: облучение — 2 мин, пере-

рыв — 5 мин; общая длительность сеанса — 37 мин. Ра-

нее обосновано [17], что прерывистый режим облучения 

у больных ишемической болезнью сердца является более 

физиологичным и щадящим, чем непрерывный. 

Ни у одного пациента со стабильной или неста-

бильной стенокардией во время или после проведения 

сеансов воздействия Т-лучей не зафиксировано неприят-

ных субъективных ощущений, нарушений ритма сердца, 

гипертензивных кризов или эпизодов стенокардии. Не 

отмечено ухудшения состояния или развития каких-либо 

осложнений и при курсовом применении Т-волн с часто-

той оксида азота. 

У 75% пациентов основной группы во время воздей-

ствия терагерцевыми волнами отмечалась сонливость. 

У некоторых наступал глубокий сон, длившийся на про-

тяжении всего сеанса. После его завершения отмечены 

выраженный антиангинальный эффект, снижение на 

15−20 мм рт.ст. артериального давления (как систоличе-

ского, так и диастолического). 

При проведении пульсоксиметрии в 25% случаев 

во время воздействия Т-лучами отмечалось увеличение 

уровня насыщения крови кислородом (SpO
2
) на 4−5%. 

Таким образом, применение терагерцевой терапии 

у пациентов с ишемической болезнью сердца и артери-

альной гипертензией обеспечивает значимые гипотензив-

ный, антиангинальный и гипокоагуляционный эффекты. 

Это позволяет рекомендовать указанную выше схему 

электроволнового воздействия как перспективный спо-

соб лечения при нестабильной стенокардии и гипертони-

ческой болезни.

Эффекты применения терагерцевых волн
при комплексном лечении ожоговых ран

В клинической практике апробирована терагерце-

вая терапия пациентов с поверхностными ожогами II−

IIIа степени, а также при глубоких ожогах [52]. В группе 

сравнения были больные с поверхностными и глубоки-

ми ожогами. Сеансы Т-лучевого воздействия проводи-

ли с использованием частот оксида азота 150, 176−150, 

664 ГГц в дробном режиме на 10-е сут от момента полу-

чения ожоговой травмы. Для лечения более глубоких 

ожогов вначале применяли химическую некрэктомию, 

а далее сеансы терагерцевой терапии. 

Результаты наблюдений показали, что применение 

Т-лучей с частотой спектров излучения и поглощения 

оксида азота в условиях общепринятой схемы лечения 

ожогов обеспечивает благоприятное течение ожогово-

го процесса. Так, после 2−3 сеансов терапии Т-лучами 

у пациентов с поверхностными ожогами наблюдались 

очаги активной эпителизации, а полная эпителизация 

раны наступала на 6−8-е сут облучения [52]. У больных, 
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не получающих терагерцевую терапию на частотах оксида 

азота, островки эпителизации ожоговой раны появля-

лись лишь на 17−18-е сут [52]. Бактериальная нагрузка 

(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) ожоговой 

раны при воздействии указанными лучами снижалась 

примерно в 100 раз. 

При применении терагерцевых волн на частоте оксида 

азота 150, 176−150, 664 ГГц у больных с ожоговыми рана-

ми изменялись интенсивность и характер боли (опросник 

боли Мак-Гилла). 

Таким образом, положительные эффекты воздействия 

Т-лучей на ожоговую поверхность связывают прежде всего 

с вазодилатацией, устранением расстройств микрогемо-

циркуляции, улучшением метаболизма и трофики тканей 

и органов, активацией фагоцитоза, угнетением процессов 

свободнорадикального перекисного окисления липидов, 

стимуляцией пролиферации фибробластов [52].

Эффекты применения терагерцевых волн
на частотах излучения и поглощения оксида азота при 
лечении комплексного регионарного болевого синдрома у 
пациентов ортопедо-травматологического профиля

При стандартной терапии комплексного регионар-

ного болевого синдрома больным ортопедо-травмато-

логического профиля дополнительно облучали область 

перелома левой лучевой кости в ее нижней трети электро-

магнитными волнами терагерцевого диапазона с частотой 

оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц в течение 10 мин. Да-

лее по 5 мин облучали область проекции ганглиев симпа-

тического ствола Th2−3, Th3−4. Курс лечения составлял 

не менее 12 дней [53]. 

Положительную динамику в лечении этих пациентов 

при облучении Т-лучами производили по лабораторно-

клиническим и инструментальным показателям. У 46,8% 

больных, лечившихся традиционно, эффекта не наблю-

далось. Лечение с применением волн терагерцевого диа-

пазона переносилось легко и не имело побочных реакций. 

Все пациенты 2-й группы отмечали после курса лечения 

Т-лучами улучшение состояния, причем 1/3 из них — су-

щественное, что выражалось в значительном снижении 

интенсивности болевого синдрома, изменении как каче-

ства, так и его длительности согласно визуально-анало-

говой шкале и опроснику боли Мак-Гилла. У отдельных 

пациентов удавалось достичь полного купирования боле-

вого синдрома. После нескольких сеансов терагерцевой 

терапии на частотах оксида азота наблюдалось снижение 

выраженности местных симптомов воспаления крупных 

суставов. 

Таким образом, доказана целесообразность лечения 

комплексного регионарного болевого синдрома с до-

полнительным применением электромагнитных Т-лучей 

с частотой оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц. Дан-

ный способ лечения сокращает длительность синдрома, 

уменьшает тяжесть клинических проявлений и улучшает 

качество жизни пациентов. Такие эффекты могут быть 

связаны с нормализующим влиянием Т-лучей на со-

стояние сосудов микроциркуляторного русла опорных 

тканей, на интенсивность процессов липопероксида-

ции, реактивации ферментного и неферментного звеньев 

антиоксидантной системы [53].

Эффекты применения терагерцевых волн
на частотах излучения и поглощения оксида азота при 
лечении пациентов с алкогольной полинейропатией

В практике врача-невролога самой распространенной 

формой поражения периферической нервной системы 

при зависимости от алкоголя является алкогольная по-

линейропатия. Для нее характерно медленно прогрес-

сирующее поражение чувствительных, двигательных 

и вегетативных нейронов. При указанной патологии на-

блюдаются разрушение миелиновой оболочки аксона 

и изменение функционального состояния тела нейрона 

в части аксонного холмика нейрона. 

У больных алкогольной полинейропатией на фоне 

стандартной медикаментозной терапии проводился курс 

из 10 процедур терагерцевого воздействия в дробном 

режиме облучения [54]. Зонами облучения служили био-

логически активные точки меридианов GI4, Е36, МС5, 

VB20, F2 и GI11, RP6, TR6, VB41 и F3.

Применение Т-лучей с частотой излучения и погло-

щения оксида азота у больных алкогольной полинейро-

патией показало их высокую терапевтическую эффектив-

ность. После курса терапии электромагнитными волнами 

терагерцевого диапазона на частотах оксида азота по-

ложительные результаты наблюдались у бóльшей части 

пациентов. Так, пациенты отмечали уменьшение болевых 

ощущений и выраженности парестезий, у них улучшалось 

проведение нервно-мышечной передачи, нормализовы-

вался сон, уменьшались явления вегетативного дисбалан-

са и вегетативно-трофических расстройств [54]. 

Эффекты применения терагерцевых волн на 
частотах излучения и поглощения оксида азота у 
пациентов с пародонтитом

Воспалительными заболеваниями тканей зуба, паро-

донта, слизистой оболочки полости рта страдает значи-

тельная часть населения. В связи с этим совершенство-

вание методов их лечения — одна из важнейших задач 

стоматологии. 

Электромагнитные волны терагерцевого диапазона 

применяли курсом по 10−12 процедур ежедневно по 

15 мин у пациентов с пародонтитом на фоне стандартного 

хирургического лечения [55]. 

При воздействии Т-лучей с частотой излучения и по-

глощения молекулярного спектра оксида азота измене-

ния в области послеоперационной раны при пародонтите 

были выражены незначительно. Отек и гиперемия слизи-

сто-надкостничного лоскута были минимальны. К 7−10-

му сеансам облучения у пациентов отсутствовали местные 

признаки воспаления, был купирован болевой синдром. 

Течение послеоперационного периода было более 

гладкое у больных, получающих ежедневно сеансы тера-

герцевой терапии, они сообщали о выраженном умень-

шении болевых ощущений. Напротив, у пациентов без 

терагерцевого облучения в ближайшем послеоперацион-

ном периоде отмечались отек слизисто-надкостничных 

лоскутов, признаки артериальной и венозной гипере-

мии. Пациенты отмечали интенсивный болевой синдром 

и чувство дискомфорта в зоне операции. При анализе 

десневой жидкости в группе терагерцевой терапии об-

наружены нормализация концентрации Ig A, снижение 

уровня провоспалительных цитокинов.

Таким образом, применение Т-лучей с частотой моле-

кулярного спектра оксида азота показало свою эффектив-

ность в комплексном лечении воспалительных заболева-

ний пародонта [55].

Механизмы действия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения 

и поглощения оксида азота и кислорода

Установлено, что механизмы эффектов электромаг-

нитных волн терагерцевого диапазона на частотах оксида 
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азота 150, 176−150, 664 ГГц и кислорода 129,0 ГГц реали-

зуются на молекулярном, клеточном и органно-тканевом 

уровнях.

Эффекты действия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на молекулярном уровне 

При проведении электронной спектроскопии обнару-

жено, что применение Т-лучей по 30 мин на 2,5% водный 

раствор альбумина приводит к изменениям простран-

ственной организации молекул альбумина. Указанные 

изменения обусловлены колебательно-вращательными 

переходами, которые индуцированы терагерцевыми вол-

нами [56]. Это связано с тем, что в диапазоне терагерце-

вых электромагнитных волн реализуются собственные 

частоты колебательно-вращательных переходов воды 

и многих биологически активных макромолекул со слож-

ной пространственной организацией, в том числе белков 

и нуклеиновых кислот [56]. Конформационные перехо-

ды, в свою очередь, влекут за собой изменения функцио-

нальных характеристик биополимеров [56]. 

Эффекты действия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения и 
поглощения оксида азота и кислорода на клеточном 
уровне

При облучении тромбоцитов по 30 мин Т-лучами 

на частотах оксида азота наблюдаются изменения их 

функционального состояния. Так, обнаружено, что при 

воздействии указанными волнами в течение 30 мин не 

изменяется уровень мембранной экспрессии интегринов 

αIIbβ3, но снижает их аффинность к фибриногену при 

стимуляции аденозиндифосфатом (АДФ). Авторы свя-

зывают это с АДФ-индуцированной конформационной 

перестройкой рецепторов αIIbβ3 тромбоцитов [57].

Следовательно, Т-лучи на частотах активных клеточ-

ных метаболитов (оксид азота и молекулярный кисло-

род) не приводят к изменению мембранной экспрессии 

рецепторов αIIbβ3 и течения реакции освобождения со-

держимого α-гранул тромбоцитов, но вызывают конфор-

мационные перестройки рецепторов к фибриногену при 

их активации. Указанные изменения закономерно инду-

цируют изменения в сосудисто-тромбоцитарном и коагу-

ляционном звеньях системы гемостаза [24, 57]. 

Эффекты действия электромагнитных волн 
терагерцевого диапазона на частотах излучения и 
поглощения оксида азота и кислорода на тканевом 
уровне

Острая стресс-реакция крыс-самцов вызывала из-

менения функционального состояния эндотелия сосу-

дистой стенки. Это закономерно сопровождалось увели-

чением концентрации бициклического полипептида big 

ET-1 (1-38), асимметричного диметиларгинина, сниже-

нием активности эндотелиальной NO синтазы и уровня 

стабильных метаболитов оксида азота — нитритов крови. 

При воздействии на экспериментальных животных 

терагерцевыми волнами на частотах оксида азота обна-

ружено восстановление функций сосудистого эндотелия 

и его секреторной активности, что проявлялось нормали-

зацией продукции ими биологически активных веществ 

с вазоконстрикторной и вазодилататорной функциями.

Таким образом, периодическое кратковременное 

(30 мин) воздействие на крыс электромагнитными волна-

ми терагерцевого диапазона с частотами оксида азота 150, 

176−150, 664 ГГц и атмосферного кислорода 129,0 ГГц 

способствует эффективному восстановлению состояния 

эндотелия ткани сосудистой стенки при остром иммо-

билизационном стрессе. Это выражается нормализацией 

сбалансированной продукции эндотелиоцитами веществ 

с вазоконстрикторными и вазодилататорными эффекта-

ми, что препятствует развитию дисфункции эндотелия 

сосудистой ткани [24].

Выводы

Электромагнитные волны крайне высокой частоты 

все активнее и шире применяются в комплексном лече-

нии различных форм патологии человека. 

В настоящее время экспериментально обосновано 

принципиально новое направление в медицине и биоло-

гии — «терагерцевая терапия». Оно заключается в исполь-

зовании как в эксперименте, так и в практическом здра-

воохранении терагерцевого диапазона электромагнитных 

волн малой мощности с частотой веществ — естественных 

клеточных регуляторов многочисленных функций орга-

низма (оксида азота, кислорода, окиси углерода и др.) 

[20, 22, 23]. 

В российской и зарубежной научной литературе при-

водятся факты, что электромагнитные волны терагерце-

вого диапазона с частотой электромагнитных колебаний 

оксида азота 150, 176−150, 664 ГГц и кислорода 129,0 ГГц: 

 • способствуют устранению или уменьшению степени 

расстройств в организме при различных формах па-

тологии, механизм развития которых включает нару-

шения регионарного (органно-тканевого) кровотока, 

а также микроциркуляции и реологических свойств 

крови; 

 • предупреждают развитие внутрисосудистого образо-

вания тромбов; 

 • проявляют противовоспалительное и анальгезирую-

щее действие; 

 • нормализуют процессы перекисного окисления липи-

дов и активность антиоксидантных факторов тканей; 

 • обладают антистрессорным эффектом [21,58, 59].

Терагерцевые волны с частотой молекулярного спек-

тра излучения и поглощения оксида азота используются 

в практическом здравоохранении при лечении заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы, ожогов, патологии 

опорно-двигательного аппарата, болевого синдрома, по-

линейропатий [49, 51, 55].

Обнаруженные многочисленные эффекты электромаг-

нитных волн терагерцевого диапазона систематизируются 

и анализируются с учетом уровня организации процессов 

жизнедеятельности — от молекулярного до организменно-

го. При этом каждому уровню организации соответствуют 

различные обнаруженные эффекты облучения [24].

Изменения пространственной организации молекул 

альбумина, зарегистрированные с помощью флуорес-

центной спектроскопии, рассматриваются нами как ре-

зультат действия изучаемых электромагнитных волн на 

молекулярном уровне. 

На уровне форменных элементов крови — тромбоци-

тов — 30-минутное облучение их Т-лучами с частотой волн 

оксида азота и кислорода приводит к изменениям кон-

формационной активации фибриногеновых рецепторов. 

Это сопровождается закономерными последовательными, 

каскадными процессами в гемокоагуляции и тромбоци-

тарном звене сложной биологической системы гемостаза. 

На уровне ткани сосудистой стенки воздействие 

Т-лучей (у крыс в состоянии иммобилизационного стрес-

са) обеспечивает восстановление функции эндотелиоци-

тов, что выражается нормализацией баланса продукции 

ими вазоактивных веществ. 
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На органном и организменном уровнях биологи-

ческие эффекты Т-лучей выражаются нормализацией 

у экспериментальных животных (крыс, находившихся 

в состоянии иммобилизационного стресса) эндокринно-

го статуса, показателей метаболизма, газового и электро-

литного состава крови и др.

Заключение

В целом, результаты анализа полученных к настоящему 

времени фактических экспериментальных и клинических 

данных позволяют говорить о целесообразности дальней-

шей разработки, совершенствования и использования 

терагерцевой медицинской аппаратуры с целью терапии 

и профилактики заболеваний человека, в том числе путем 

воздействия Т-лучами на частотах электромагнитных коле-

баний биологически активных веществ. Весьма актуальны-

ми задачами являются исследования конкретных механиз-

мов эффектов Т-лучей при различных формах патологии 

и разработка способов управления этими эффектами.
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Tendencies of Infantile and Child Mortality in the Conditions
of Implementation of the Modern Strategy of Development

of Health Care of the Russian Federation
Development of maternity and childhood protection service is one of the priorities of the Ministry of Health of the Russian Federation. The strategy 
for its development is included in the National plan of action for the benefit of children formulated according to the international documents on 
the rights of a child. The preservation of life and health of children under 5 years has been identified as an important strategic task for preserving 
life and health of the population as a whole. Tendencies of mortality in children under 5 years and infant mortality as a part of the data had been 
studied basing on the analysis of Federal State Statistics Service of the Russian Federation and World Bank data bases. It is shown that the reduc-
tion in mortality of children under 5 years occurred in all age periods. The level of infant mortality decreased significantly to the same extent due 
to neonatal and post-neonatal mortality. The leading causes for mortality in children under 5 years in general and infant mortality in particular 
are certain conditions originating in the perinatal period and congenital malformations which slow further reduction of the mortality in children 
in this age group. Significant reasons for death in children aged 1−4 years are injuries, poisonings, and oncologic diseases. The reserves of infant 
and child mortality reduction are found in implementation of prenatal and preimplantation diagnostics and «Prenatal consultation» organizational 
model; broader screening for congenital and hereditary metabolic diseases in the neonatal period including the most common nosological forms of 
rare (orphan) diseases; expansion of the National Vaccination Calendar; improvement of quality of prehospital medical care to children under the 
age of 1 year; further development of specialized, rehabilitative, and medical-social support.
Key words: birth registration; infant mortality; mortality under age of 5 years; health care priorities; medical and social support.
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А.А. Баранов, Л.С. Намазова-Баранова, В.Ю. Альбицкий, Р.Н. Терлецкая

Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,

Москва, Российская Федерация

Тенденции младенческой и детской 
смертности в условиях реализации 

современной стратегии развития 
здравоохранения Российской Федерации

Развитие службы охраны материнства и детства ― одно из приоритетных направлений деятельности Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Стратегия ее развития включена в Национальный план действий в интересах детей, разработанный в соответ-
ствии с международными документами о правах ребенка. Сохранение жизни и здоровья детей в возрасте до 5 лет определено в качестве 
важной стратегической задачи сохранения жизни и здоровья населения в целом. На основе анализа данных базы Федеральной службы 
государственной статистики Российской Федерации и базы Всемирного банка были изучены тенденции смертности детей до 5 лет жизни 
и ее составляющей ― младенческой смертности. Показано, что снижение смертности детей до 5 лет произошло во все ее возрастные 
периоды. Существенно снизился уровень младенческой смертности ― в одинаковой мере за счет неонатальных и постнеонатальных 
потерь. Ведущими причинами смертности детей до 5 лет в целом и младенческой в частности являются отдельные состояния, возника-
ющие в перинатальном периоде, и врожденные аномалии развития, которые делают трудным дальнейшее снижение смертности детей 
этой возрастной группы. У детей в возрасте 1−4 лет значимыми причинами гибели становятся травмы, отравления и онкологические 
заболевания. Представляется, что резервами снижения младенческой и детской смертности являются внедрение пренатальной и пре-
имплантационной диагностики, организационной модели «пренатальный консилиум», более широкое проведение скрининга на врожденные 
и наследственные болезни обмена в неонатальном периоде с включением наиболее распространенных нозологических форм редких (орфан-
ных) болезней, расширение Национального календаря вакцинации, повышение качества догоспитальной медицинской помощи детям в воз-
расте до 1 года, дальнейшее развитие специализированной, реабилитационной и медико-социальной помощи.
Ключевые слова: регистрация рождения, младенческая смертность, смертность до 5 лет, приоритеты здравоохранения, медико-социальное 
сопровождение.
(Для цитирования: Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Альбицкий В.Ю., Терлецкая Р.Н. Тенденции младенческой и детской 

смертности в условиях реализации современной стратегии развития здравоохранения Российской Федерации. Вестник РАМН. 
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Стратегия развития здравоохранения
в Российской Федерации на современном этапе

В настоящее время Россия впервые оценивается Все-

мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) как страна, 

имеющая эффективную национальную систему здраво-

охранения. Основные направления деятельности Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федерации на 

современном этапе включают «развитие первичной ме-

дико-санитарной помощи и санитарной авиации, повы-

шение доступности высокотехнологичной медицинской 

помощи, информатизацию здравоохранения» [1].

Стратегически важными документами, определяю-

щими деятельность Минздрава России, сейчас являются 

государственная программа Российской Федерации «Раз-

витие здравоохранения», утвержденная постановлени-

ем Правительства Российской Федерации от 15 апреля 

2014 г. № 294 (ранее ― распоряжение Правительства 

Российской Федерации от 24 декабря 2012 г. № 2511-р); 

утвержденный распоряжением Правительства Россий-

ской Федерации от 28 декабря 2012 г. № 2599-р план 

мероприятий («дорожная карта») «Изменения в отраслях 

социальной сферы, направленные на повышение эффек-

тивности здравоохранения».

Развитие службы охраны здоровья матери и ребен-

ка ― одно из приоритетных направлений деятельности 

Министерства, стратегия которой включена в Нацио-

нальный план действий в интересах детей. Последний 

соответствует международным документам о правах де-

тей1, определяет основные направления и задачи госу-

дарственной политики в интересах детей и ключевые 

механизмы их реализации.

На заседании президиума Совета при Президенте 

Российской Федерации по стратегическому развитию 

и приоритетным проектам 25 октября 2016 г.2 утверж-

дены паспорта приоритетных проектов по основному 

направлению стратегического развития Российской Фе-

дерации «Здравоохранение», в том числе «Совершенство-

вание организации медицинской помощи новорожден-

ным и женщинам в период беременности и после родов,

предусматривающее в том числе развитие сети перина-

тальных центров в Российской Федерации» («Техно-

логии и комфорт ― матерям и детям»). Создание сети 

перинатальных центров «позволяет перейти в рамках всей 

страны к полноценной и эффективно функционирующей 

трехуровневой системе оказания медицинской помощи 

женщинам во время беременности и родов и новорож-

денным, что повышает ее качество во всех без исключе-

ния родовспомогательных учреждениях» [1].

В Государственном докладе о реализации государ-

ственной политики в сфере охраны здоровья за 2015 год 

указывается, что для снижения смертности детей всех 

возрастных групп чрезвычайно важна «отлаженная си-

стема раннего выявления и коррекции нарушений раз-

вития ребенка. На обеспечение эффективной коррекции 

выявленных при пренатальной диагностике нарушений 

направлено развитие неонатальной хирургии, а ранняя 

коррекция изменений метаболизма позволяет в будущем 

создать больному ребенку возможности и условия для 

нормального развития, получения образования и полно-

ценной жизни» [1].

Продолжают увеличиваться объемы высокотехноло-

гичных (дорогостоящих) видов медицинской помощи 

детям в федеральных учреждениях. «Отмечаются серьез-

ные успехи, достигнутые в последние годы в хирургии 

новорожденных, хирургии врожденных пороков развития 

сердечно-сосудистой системы, лечения детей с онколо-

гическими и ревматическими болезнями. Десятки тысяч 

детей, получивших высокотехнологичную медицинскую 

помощь, стали здоровыми. Увеличивается охват детей 

профилактическими медицинскими осмотрами» [1]. 

Развивается специализированная медицинская помощь 

детям. Формируется «сеть многопрофильных и специ-

ализированных педиатрических стационаров с учетом 

региональных потребностей в конкретных видах меди-

цинской помощи»3.

Создаются отделения восстановительного лечения/

реабилитации в детских поликлиниках и больницах, са-

мостоятельные учреждения восстановительного лечения, 

совершенствуется очень важный компонент восстано-

вительной медицины ― санаторно-курортная помощь. 

Начинают развиваться полустационарные формы вос-

становительного лечения, реабилитации [2]. В настоя-

щее время в медицинском сообществе определена суть 

реабилитации, ее стратегий и содержания, стала раз-

виваться реабилитация детей первых трех лет жизни 

(раннее вмешательство). В августе 2016 г. распоряжением 

Правительства Российской Федерации № 1839-р утверж-

дена Концепция развития ранней помощи в Российской 

Федерации на период до 2020 г.4

Переходя к актуальности рассматриваемой в настоя-

щей статье проблемы, следует подчеркнуть, что во всех 

документах ВОЗ проблема сохранения жизни и здоровья 

детей в возрасте до 5 лет определена как важная страте-

гическая задача сохранения жизни и здоровья населения 

в целом.

В возрастной структуре детского населения России 

дети в возрасте до 5 лет составляют около 20%. Дети ука-

занной возрастной группы определяют формирование 

здоровья (соматического, психического, репродуктивно-

го) всех последующих возрастных категорий. Именно на 

детях этой возрастной категории в наибольшей степени 

отражаются негативные факторы окружающей среды (со-

циальной, физической, экологической и т.п.). 

В свою очередь, младенческая смертность является 

общепризнанным критерием оценки демографической 

ситуации в стране и эффективности деятельности систе-

мы здравоохранения. Указом Президента Российской 

Федерации от 28 июня 2007 г. № 825 «Об оценке эффек-

тивности деятельности органов исполнительной власти 

субъектов Российской Федерации» ее уровень включен 

в показатели оценки эффективности деятельности ор-

ганов исполнительной власти субъектов РФ. В соответ-

ствии же с Концепцией демографической политики РФ 

на период до 2025 г., утвержденной Указом Президен-

та РФ (от 09.10.07, № 1351), важнейшей задачей в стране 

является сокращение уровня младенческой смертности 

не менее чем в 2 раза. На снижение смертности детей 

1 Указ Президента РФ от 1 июня 2012 г. № 761 «О национальной стратегии действий в интересах детей на 2012−2017 годы».
2 Протокол заседания президиума Совета при Президенте Российской Федерации по стратегическому развитию и приоритетным 

проектам от 25 октября 2016 года № 9. URL: http://government.ru/news/25713/
3 Федеральная служба государственной статистики. URL: www.gks.ru
4 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 31 августа 2016 г. № 1839-р «Концепция развития ранней помощи 

в Российской Федерации на период до 2020 года». URL: http://static.government.ru/media/fi les/7NZ6EKa6SOcLcCCQbyMRXHsdcT

mR9lki.pdf
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первого года жизни направлены главные усилия системы 

здравоохранения [3]. Несомненным важнейшим событи-

ем в деле дальнейшего снижения младенческой смерт-

ности в нашей стране стал переход в 2012 г. на между-

народные критерии регистрации рождения5. Впервые 

в истории отечественной перинатологии и родовспомо-

жения «критерием рождения установлен срок беременно-

сти 22 недели и более; масса тела ребенка при рождении 

500 граммов и более (или менее 500 граммов при много-

Таблица 1. Численность детей, умерших в возрасте до 5 лет, по 

данным Росстата Российской Федерации

Год Всего до 5 лет, 
человек

В том числе

до 1 года 1−4 года

2000 24 368 19 286 5082

2001 23 938 19 104 4834

2002 22 659 18 407 4252

2003 22 439 18 142 4297

2004 21 330 17 339 3991

2005 20 210 16 073 4137

2006 19 047 15 079 3968

2007 18 447 14 858 3589

2008 17 847 14 436 3411

2009 17 512 14 271 3241

2010 16 804 13 405 3399

2011 16 465 13 168 3297

2012 19 576 16 306 3270

2013 18 541 15 477 3064

2014 17 302 14 145 3157

2015 15 506 12 664 2842

Таблица 2. Смертность детей в возрасте до 5 лет по данным Росстата и Всемирного банка (на 1000 детей соответствующего года рождения)

Год Росстат РФ
Всемирный банк Превышение 

Всемирный банк / Росстат, %Российская Федерация Евросоюз

2000 19,3 23,2 7,5 20,2

2001 18,6 22,0 7,2 18,3

2002 16,9 20,7 7,0 22,5

2003 15,7 19,3 6,7 22,9

2004 14,5 18,0 6,5 24,1

2005 13,9 16,7 6,2 20,1

2006 13,0 15,5 5,8 19,2

2007 11,8 14,4 5,7 22,0

2008 10,8 13,5 5,5 25,0

2009 10,2 12,7 5,3 24,5

2010 9,8 12,0 5,1 22,4

2011 9,4 11,4 4,9 21,3

2012 10,6 10,8 4,8 1,9

2013 9,9 10,4 4,7 5,1

2014 9,1 9,9 4,6 8,8

2015 8,0 9,6 4,4 20,0

плодных родах); длина тела ребенка при рождении 25 см 

и более (в случае если масса тела ребенка при рождении 

неизвестна)» [4].

Медико-статистические особенности детской смерт-

ности в возрасте до 5 лет жизни и ее составляющей —  

младенческой смертности могут служить обоснованием 

рекомендаций по их дальнейшему снижению.

Смертность детей в возрасте до 5 лет

По данным Федеральной службы государственной 

статистики (Росстат)6, численность детей, умерших 

в возрасте до 5 лет, за период 2000−2015 гг. сократилась 

в 1,6 раза, по бо льшей части (в 1,8 раза) за счет возрастной 

группы 1−4 года и в меньшей (в 1,5 раза) ― за счет детей 

первого года жизни (табл. 1).

В структуре смертности детей в возрасте 0−17 лет 

смертность детей до 5 лет жизни составляет значительную 

часть, превышая 65%. При этом более 55% приходится на 

смертность детей в возрасте до 1 года жизни.

В 2000−2015 гг. был внесен значительный вклад в раз-

витие службы охраны здоровья матери и ребенка в РФ, 

что не могло не отразиться на динамике смертности детей 

всех возрастных групп. Смертность детей до 5 лет снизи-

лась в 2,4 раза (с 19,3 на 1000 детей соответствующего года 

рождения в 2000 г. до 8,0 в 2015). Однако достигнутый 

уровень является достаточно высоким, так как в странах 

Европейского союза (ЕС), по данным базы Всемирного 

банка7, в 2015 г. он в среднем составлял 4,4‰ (табл. 2). 

Следует обратить внимание, что, по оценкам Всемирного 

банка, указанный показатель превышал данные Росстата 

на 18−25%. Только после введения в нашей стране новых 

критериев регистрации рождений в 2012 г. данные стали 

более сопоставимыми. В последующие годы разрыв вновь 

стал увеличиваться. 

5 Приказ Минздравсоцразвития России № 1687н от 27 декабря 2011 г. «О медицинских критериях рождения, форме документа 

о рождении и порядке его выдачи» (зарегистрирован в Минюсте РФ 15 марта 2012 г. № 23490). 
6 Федеральная служба государственной статистики. Население. Демография. URL: http://www.gks.ru/wps/wcm/connect/rosstat_main/

rosstat/ru/statistics/population/demography
7  Всемирный банк. База данных. URL: http://data.worldbank.org/indicator/ SH.DYN.MORT?locations=EU&view=chart
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В структуре причин смертности детей до 5 лет ведущие 

места занимают отдельные состояния, возникающие в пе-

ринатальном периоде (2015 г. ― 46,4% от всех причин), 

и врожденные аномалии (20%). Обращает внимание, что 

на третьем месте (10,6%) находятся внешние причины 

смерти ― травмы, отравления, несчастные случаи. Зна-

чительную долю составляют такие управляемые причины, 

как болезни органов дыхания (5,4%) и инфекционные за-

болевания (4,3%). Особенностью структуры причин смер-

ти детей до 5 лет является смертность от злокачественных 

новообразований, доля которых достигает 2% [3].

Существенно меняется структура смертности детей 

в возрасте 1−4 лет, в которой первое ранговое место за-

нимают уже травмы, отравления и другие внешние при-

чины ― 38,8%, а на долю злокачественных новообразо-

ваний приходится 9%.

По данным официальной статистики РФ, показатели 

смертности у детей в возрасте до 5 лет имели заметные 

региональные особенности: так, в 2015 г. уровень данного 

показателя колебался от 4,9 на 1000 детей соответствую-

щего года рождения в Тамбовской области до 19,0 в Ре-

спублике Тыва, а разброс составил 14,1.

Ниже российского уровня показатели детской смерт-

ности отмечались на территориях Северо-Западного, 

Центрального, Южного, Приволжского и Уральского фе-

деральных округов (ФО) РФ. Наиболее неблагоприятны-

ми регионами являлись Северо-Кавказский, Сибирский 

и Дальневосточный ФО (табл. 3). Следует отметить, что 

за анализируемый период произошло значительное сни-

жение случаев смерти детей данной возрастной группы во 

всех федеральных округах. Более интенсивно она снижа-

лась на территориях с исходно более высокими показате-

лями смертности детей до 5 лет ― в Северо-Кавказском 

и Дальневосточном ФО (более чем на 20%).

Младенческая смертность

Уровень смертности детей в возрасте до 5 лет опре-

деляется уровнем младенческой смертности, так как на 

ее долю приходится более 80% (2015 г. ― 81,7%) случаев 

гибели детей данного возраста.

За период 2000−2015 гг. младенческая смертность 

снизилась также в 2,4 раза (с 15,3 на 1000 родившихся 

живыми в 2000 г. до 6,5 в 2015). По предварительным 

данным Росстата (январь-декабрь 2016 г.), смертность 

детей до 1 года в 2016 г. достигла 6,0‰. В странах Евро-

союза в 2015 г. она в среднем составляла 3,7‰ (табл. 4). 

Таблица 3. Смертность детей в возрасте до 5 лет в федеральных округах Российской Федерации (на 1000 детей соответствующего года 

рождения)

Федеральный округ
Год Темп снижения, 

%2011 2012 2013 2014 2015 

Российская Федерация 9,4 10,6 9,9 9,1 8,0 -14,9

Центральный 8,2 9,4 9,0 8,0 7,2 -12,2

Северо-Западный 7,3 7,7 7,4 7,3 6,7 -8,2

Южный 9,2 10,1 9,6 8,9 7,7 -16,3

Северо-Кавказский 15,8 17,5 14,9 14,2 12,6 -20,3

Приволжский 8,2 9,4 9,1 8,7 7,4 -9,8

Уральский 8,6 9,4 9,2 8,1 7,4 -14,0

Сибирский 10,3 11,8 10,7 10,0 8,8 -14,6

Дальневосточный 11,7 13,3 12,8 11,0 9,3 -20,5

Таблица 4. Младенческая смертность по данным Росстата и Всемирного банка (на 1000 родившихся живыми)

Год Росстат РФ
Всемирный банк Превышение 

Всемирный банк / Росстат, %Российская Федерация Евросоюз

2000 15,3 19,7 6,3 28,8

2001 14,6 18,8 6,1 28,8

2002 13,3 17,7 5,9 33,1

2003 12,4 16,6 5,7 33,9

2004 11,5 15,4 5,5 33,9

2005 11,0 14,4 5,3 30,9

2006 10,2 13,3 5,0 30,4

2007 9,4 12,4 4,8 31,9

2008 8,5 11,6 4,6 36,5

2009 8,1 10,9 4,5 34,6

2010 7,5 10,3 4,3 37,3

2011 7,4 9,8 4,2 32,4

2012 8,6 9,3 4,0 8,1

2013 8,2 8,9 3,9 8,5

2014 7,3 8,5 3,8 16,4

2015 6,5 8,2 3,7 26,2
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Оценочный показатель Всемирного банка по Российской 

Федерации превышал данные Росстата более значитель-

но, и в 2010 г. разница достигала 37%. После перехода на 

международные критерии регистрации рождений в 2012 г. 

данные стали сближаться, однако в последующем разрыв 

вновь стал нарастать, что свидетельствовало о наличии 

дефектов регистрации смертности детей в возрасте до 

5 лет в Российской Федерации [4].

В регионах Российской Федерации уровень смертности 

детей до 1 года жизни колебался в значительных пределах: 

по данным 2015 г., от 3,3 на 1000 родившихся живыми в Чу-

вашской Республике до 14,5 в Республике Тыва.

В большинстве федеральных округов уровень мла-

денческой смертности был ниже общероссийского. Наи-

более низкие показатели традиционно регистрировались 

в Северо-Западном ФО, а наиболее высокие при высоких 

темпах ее снижения ― в Северо-Кавказском и Дальнево-

сточном ФО (табл. 5). В 2000−2015 гг. снижение младен-

ческой смертности происходило как в неонатальном, так 

и в постнеонатальном периоде. Несмотря на различные 

темпы снижения показателей неонатальной и постнео-

натальной смертности в отдельные временные периоды, 

к 2015 г. их уровень снизился практически одинаково ― 

в 2,4 (с 9,1 до 3,8‰) и 2,3 раза (с 6,2 до 2,7‰) соответ-

ственно (рис.).

Достижения перинатологии привели к существенному 

снижению (в 2,7 раза) ранней неонатальной смертно-

сти ― с 6,6 на 1000 родившихся живыми в 2000 г. до 2,7 

в 2015.

Снижение младенческой смертности и ее составляю-

щих происходило от всех основных причин. Вместе с этим 

после перехода на международные критерии регистрации 

рождений в 2012 г. на фоне значительного снижения 

смертности от болезней органов дыхания (на 42,2%), 

внешних причин (на 28,3%), врожденных аномалий (на 

23,3%), инфекционных заболеваний (на 22,2%) участи-

лась гибель детей в возрасте до 1 года жизни от состояний, 

возникающих в перинатальном периоде (табл. 6). Только 

в 2015 г. ее показатель вернулся к исходному уровню. Ин-

тенсивное сокращение случаев смерти детей от болезней 

органов дыхания было отмечено после введения в январе 

2014 г. в Национальный календарь вакцинаций прививок 

против пневмококковой инфекции ― с 3,5 на 1000 родив-

шихся живыми до 2,6.

Несмотря на произошедшие изменения, структура 

причин младенческой смертности осталась прежней. 

Первые ранговые места занимают состояния, возни-

кающие в перинатальном периоде, врожденные ано-

малии и внешние причины смерти, далее по убыва-

нию следуют болезни органов дыхания, некоторые

Таблица 5. Младенческая смертность в федеральных округах Российской Федерации (на 1000 родившихся живыми)

Федеральный округ
Год

Темп снижения, %
2011 2012 2013 2014 2015 

Российская Федерация 7,4 8,6 8,2 7,4 6,5 -12,2

Центральный 6,5 7,8 7,6 6,5 6,0 -7,7

Северо-Западный 5,4 6,2 6,2 5,8 5,3 -1,9

Южный 7,1 8,4 7,9 7,2 6,3 -11,3

Северо-Кавказский 13,0 14,6 12,2 11,8 10,3 -20,8

Приволжский 6,3 7,7 7,5 7,2 6,1 -3,2

Уральский 6,6 7,5 7,4 6,4 5,8 -12,1

Сибирский 7,8 9,4 8,5 7,8 6,9 -11,5

Дальневосточный 9,1 10,9 11,0 9,0 7,5 -17,6

Рис. Динамика ранней неонатальной, неонатальной и постнеонатальной смертности в Российской Федерации (на 1000 родившихся 

живыми)

Примечание. НС ― неонатальная смертность, РНС ― ранняя неонатальная смертность, ПНС ― постнеонатальная смертность.
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инфекционные и паразитарные болезни, болезни орга-

нов пищеварения.

Следует остановиться еще на двух показателях, харак-

теризующих младенческую смертность, ― общей леталь-

ности детей в первые сутки госпитализации и доле детей, 

умерших вне стационара, к общему числу умерших детей 

до 1 года, которые в Российской Федерации в 2015 г. со-

ставляли 17,0 и 19,6% соответственно. Оба показателя 

находятся на высоком уровне и в сумме достигают более 

30%, т.е. каждый третий ребенок, умерший в возрасте до 

1 года, погибает без оказания ему рациональной меди-

цинской помощи.

Развитие перинатологии, повышение выживаемости 

новорожденных привело к росту инвалидизирующих рас-

стройств у выживших детей. Частота инвалидности сре-

ди оживленных детей увеличивается по мере снижения 

массы тела. Среди новорожденных с массой тела 1000 г 

и ниже тяжелые инвалидизирующие расстройства отме-

чались в 28% случаев, а менее грубые ― в 44% [5−7].

В связи с переходом на новые критерии регистрации 

рождения, рекомендованные ВОЗ, а также с улучшением 

выхаживания недоношенных и маловесных новорожден-

ных их число увеличивается. В Российской Федерации 

доля недоношенных детей, родившихся с низкой, очень 

низкой и экстремально низкой массой тела, среди де-

тей, родившихся живыми, в настоящее время составляет 

11,8%. При этом следует учитывать, что в стране еще 

крайне не развита сеть перинатальных центров (2015 г. ― 

60 учреждений).

В XXI веке в Российской Федерации при стабилиза-

ции общественно-политической и социально-экономи-

ческой жизни появился существенный материальный 

и профессиональный ресурс для эффективной охраны 

здоровья детей. Снижение в последние 16 лет смертности 

детей первых пяти лет жизни произошло во все ее воз-

растные периоды и более всего ― уровня младенческой 

смертности, причем в одинаковой мере за счет неона-

тальной и постнеонатальной составляющих. Это, с одной 

стороны, ― успех государственной социальной полити-

ки, прежде всего реализации двух фундаментальных про-

ектов ― национального проекта «Здоровье» и модерниза-

ции здравоохранения. С другой стороны, замечательному 

результату способствовали выбранные Минздравом Рос-

сии такие приоритеты деятельности, как укрепление ма-

териально-технической базы медицинских организаций 

родовспоможения и детства, развитие перинатальных 

центров, оснащение детских больниц современным вы-

сокотехнологичным оборудованием, обеспечение реани-

мационными койками и койками интенсивной терапии 

для новорожденных. Сыграли свою положительную роль 

и такие меры, как введение в Национальный календарь 

вакцинаций прививок против пневмококковой инфек-

ции, интенсивное развитие хирургии новорожденных, 

внимание к профилактической составляющей в деятель-

ности первичного звена педиатрической службы и др.

Вместе с тем проведенный анализ медико-статистиче-

ских закономерностей и причин смертности российских 

детей первых пяти лет жизни позволяет привлечь вни-

мание к следующим положениям, реализация которых 

будет обеспечивать дальнейшее снижение младенческой 

и детской смертности.

При сохранении заметного различия в уровнях дет-

ской смертности по российским территориям востре-

бован и требует дальнейшего научного сопровождения 

разработанный еще в конце 80-х − начале 90-х годов про-

шлого века по инициативе заместителя министра здра-

воохранения СССР А.А. Баранова региональный подход 

в реализации мер по снижению смертности детского 

населения [8, 9].

Ведущими причинами как младенческой, так и дет-

ской смертности являются отдельные состояния, воз-

никающие в перинатальном периоде, и врожденные ано-

малии развития, которые делают дальнейшее снижение 

смертности детей этой возрастной группы чрезвычайно 

сложной задачей. Отсюда резерв снижения младенческой 

и детской смертности ― проведение профилактических 

мероприятий, направленных на снижение генетического 

груза популяции, т.е. пренатальной и преимплантацион-

ной диагностики. Например, внедрение в деятельность 

многопрофильных педиатрических учреждений органи-

зационной модели «пренатальный консилиум» с привле-

чением врача-педиатра, генетика, хирурга-неонатолога, 

специалиста по ультразвуковой диагностике и других 

позволит в пренатальном периоде выявить у беременной 

врожденную патологию будущего ребенка и провести 

в раннем неонатальном периоде коррекцию порока. Ва-

жен и другой момент. Как показывает отечественная 

и зарубежная практика, целесообразно проведение более 

широкого скрининга на врожденные и наследственные 

болезни обмена в неонатальном периоде, в частности 

на наиболее распространенные нозологические формы 

редких болезней, при которых применяется патогенети-

Таблица 6. Причины младенческой смертности в Российской Федерации (на 1000 родившихся живыми)

МКБ-10 
Год

Темп снижения, %
2011 2012 2013 2014 2015 

Всего умерших детей в возрасте до 1 года 

от всех причин
73,5 86,4 81,7 74,1 65,4 -11,0

Некоторые инфекционные и 

паразитарные болезни
2,7 (6)* 3,1 2,4 2,2 2,1 (6) -22,2

Болезни органов дыхания 4,5 (5) 4,1 3,8 3,5 2,6 (5) -42,2

Болезни органов пищеварения 0,5 (7) 0,5 0,4 0,5 0,5 (7) 0,0

Врожденные аномалии 18,0 (2) 18,5 17,2 16,1 13,8 (2) -23,3

Состояния, возникающие в 

перинатальном периоде
34,9 (1) 48,1 44,4 39,1 34,7 (1) -0,6

Внешние причины смерти 4,6 (4) 4,3 3,8 3,5 3,3 (4) -28,3

Прочие болезни 8,3 (3) 7,8 9,7 9,2 8,6 (3) 3,6

Примечание. * ― в скобках указано ранговое место. МКБ-10 ― Международная классификация болезней 10-го пересмотра.
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ческая терапия, с помощью препаратов, зарегистрирован-

ных на территории Российской Федерации.

Учитывая основные причины младенческой и детской 

смертности, сохраняется высокая потребность в развитии 

специализированной и реабилитационной медицинской 

помощи для детей. В Государственном докладе о реализа-

ции государственной политики в сфере охраны здоровья 

за 2015 год отмечено, что «не в полной мере обеспечены 

качественной медицинской помощью дети с онкологи-

ческими заболеваниями, не создана система оказания 

медицинской помощи детям с аутоиммунными заболева-

ниями и заболеваниями иммунного генеза, малодоступна 

нейрохирургическая и травматолого-ортопедическая по-

мощь детям, требует серьезной модернизации психиа-

трическая, наркологическая и фтизиатрическая помощь. 

Залогом повышения качества медицинской помощи де-

тям также станет дальнейшее развитие многопрофильных 

и специализированных педиатрических стационаров» [1].

Совершенствование системы медицинского обеспе-

чения детского населения должно осуществляться не 

только путем повышения эффективности и качества ле-

чебно-диагностической помощи, но и с помощью ин-

тенсивного развития медико-социальной помощи [10]. 

В Национальной стратегии действий в интересах детей 

на 2012−2017 годы прямо (специально) указывается на 

необходимость разработки и внедрения эффективных 

современных технологий медико-социального сопрово-

ждения детей и подростков. 

На возрастающую роль социального фактора убеди-

тельно указывают следующие положения. Во-первых, 

третье место в структуре причин смертности детей в воз-

расте до 5 лет заняли внешние причины. Более того, у де-

тей в возрасте 1−4 лет травмы и отравления являются ве-

дущей причиной их гибели. Во-вторых, летальность детей 

в первые сутки госпитализации и доля детей, умерших вне 

стационара, к общему числу умерших детей до 1 года со-

ставляют более 30%. Таким образом, становится очевид-

ной необходимость внедрения социального патронажа 

детей из семей высокого социального риска.

Вместе с тем существующие нормативные правовые 

документы не дают четкого представления об организа-

ционной основе медико-социальной помощи детям ― 

о функциях подразделений и персонала, которым это 

вменено в обязанность; контингенте обслуживания и осо-

бенностях сопровождения каждой категории в условиях 

поликлиники и стационара; принципах межсекторально-

го и межведомственного взаимодействия и пр.: другими 

словами, не определены правила организации медико-

социальной помощи. Создание системы медико-соци-

ального сопровождения детей, находящихся в трудном 

положении, является в современных условиях реальной 

возможностью повлиять на формирование здоровья и его 

уровень для данной категории детского населения Рос-

сии. Вот почему крайне необходимо скорейшее внедре-

ние разработанной по заданию Координационного совета 

при Президенте Российской Федерации по реализации 

«Национальной стратегии действий в интересах детей на 

2012−2017 годы» в Республике Татарстан при участии со-

трудников Национального медицинского исследователь-

ского центра здоровья детей Минздрава РФ региональной 

модели организации медико-социальной помощи детям 

и подросткам [11].

Особо подчеркнем следующий, крайне актуальный, 

с нашей точки зрения, постулат. Смертность детского 

населения (прежде всего младенческая) является об-

щепризнанным показателем социального благополучия 

населения. Зная всю социальную и гуманистическую 

важность сохранения жизни детей, необходимо вести 

борьбу за каждую детскую жизнь. Тем не менее, если 

в настоящее время в нашей стране в течение года умирает 

менее 23 тыс. детей (1,2% всех зарегистрированных слу-

чаев смерти!), то детей-инвалидов регистрируется более 

600 тыс. Вот почему наряду с сохранением жизни детей 

таким же приоритетом социальной политики государ-

ства должны стать профилактика детской инвалидности 

и эффективная социальная и медицинская реабилита-

ция детей с ограниченными возможностями здоровья. 

Высказанное академиком А.А. Барановым 15 ноября 

2016 г. на заседании Координационного совета по вы-

полнению Указа Президента от 1 июня 2012 г. № 761 

«О национальной стратегии действий в интересах детей 

на 2012−2017 годы» мнение о необходимости призна-

ния профилактики детской инвалидности важнейшей 

государственной задачей в сфере охраны здоровья детей 

и подростков было признано актуальным и нашло отра-

жение в резолюции Совета.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конф-

ликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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Обоснование

Болезнь Гоше ― редкая аутосомно-рецессивно на-

следуемая лизосомная болезнь накопления, характери-

зуемая дефицитом и нарушением функции катаболиче-

ского фермента глюкоцереброзидазы (β-D-глюкозидазы) 

вследствие мутаций в гене GBA1. Снижение активности 

фермента приводит к накоплению его субстрата ― глю-

коцереброзида ― в макрофагах и моноцитах ретику-

лоэндотелиальной системы с появлением характерных 

признаков полиорганного поражения, представленного 

панцитопенией, гепатоспленомегалией и костной пато-

логией, включая неврологическую дисфункцию в 5−10% 

случаев [1−3]. Международная классификация выделяет 

три основные формы болезни Гоше на основании на-

личия или отсутствия специфической неврологической 

симптоматики и темпов ее прогрессирования: 

1-й тип ― ненейронопатический; 

2-й тип ― острый нейронопатический; 

3-й тип ― хронический нейронопатический. 

Болезнь Гоше 1-го типа (ненейронопатическая фор-

ма) ― панэтническое заболевание с высокой частотой рас-

пространенности среди евреев-ашкенази (1:450−1:1500), 

отличается наибольшей выявляемостью (90−95%) в срав-

нении с нейронопатическими формами (2-й тип ― от 1 

до 5%, 3-й тип ― от 5 до 10% соответственно) [1, 3, 4]. 

В начале 90-х гг. XX в. была разработана эффективная 

патогенетическая ферментная заместительная терапия 

(ФЗТ), купирующая основные симптомы заболевания, 

которая стала «золотым стандартом» лечения пациентов 

DOI: 10.15690/vramn792
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Российский педиатрический опыт
по оценке эффективности применения 

имиглюцеразы для долгосрочной ферментной 
заместительной терапии болезни Гоше

1-го типа у детей
Обоснование. На современном этапе «золотым стандартом» лечения болезни Гоше является ферментная заместительная терапия 
(ФЗТ), позволяющая купировать основные клинические проявления заболевания и улучшить качество жизни пациентов. В отечествен-
ной педиатрии не обнаружено исследований по оценке эффективности и безопасности длительной патогенетической терапии болезни 
Гоше 1-го типа у детей. Цель исследования ― оценить эффективность имиглюцеразы для лечения болезни Гоше 1-го типа у детей 
в Российской Федерации. Методы. Оценку эффективности ферментной заместительной терапии проводили путем анализа данных 
мониторинга 60 пациентов, занесенных в российский педиатрический регистр болезни Гоше на базе Национального медицинского иссле-
довательского центра здоровья детей в период 2013−2016 гг. Пациенты в течение 2 нед получали непрерывные инфузии имиглюцеразы 
в дозе 30−60 ЕД/кг. У 35/60 (I группа) детей с болезнью Гоше 1-го типа проведен учет динамики клинических и лабораторно-инстру-
ментальных показателей в течение 3 лет терапии, у 25/60 (II группа) ― оценка изменения параметров качества жизни по данным 
вопросника PedsQL в течение одного года лечения. Результаты. У пациентов I группы отмечены статистически достоверные для всех 
показателей изменения (p<0,001) в виде повышения концентрации гемоглобина (со 106 до 128 г/л) и количества тромбоцитов (с 85 до 
165×109/л), снижения активности хитотриозидазы (с 8303 до 1680 нМ/мл в час), сокращения линейных размеров длины и ширины селе-
зенки (на 54 и 40% соответственно), уменьшения правой доли печени (на 15%), улучшения параметров физического развития (линейный 
рост, масса тела) и повышения медианы Z-score минеральной плотности костной ткани (c -1,3 до -0,3). У 17/25 пациентов II группы 
(возраст 5−18 лет), по ответам детей и родителей, наблюдалось статистически достоверное повышение (p<0,05) значений физиче-
ского, эмоционального, социального функционирования и общего балла качества жизни, у 8/25 детей в возрасте 2−4 лет, по ответам 
родителей, ― повышение показателя физического функционирования. Заключение. Своевременно назначенная регулярная ФЗТ ими-
глюцеразой при адекватном режиме дозирования позволяет в течение 3 лет достичь ключевых целей лечения и уже через 1 год значимо 
улучшить параметры качества жизни у детей c болезнью Гоше 1-го типа.
Ключевые слова: дети, болезнь Гоше, ферментная заместительная терапия, имиглюцераза, качество жизни.
(Для цитирования: Мовсисян Г.Б., Намазова-Баранова Л.С., Савостьянов К.В., Гундобина О.С., Семикина Е.Л., Рязанов М.В., 

Травина М.Л., Черников В.В., Пушков А.А., Букина Т.М. Российский педиатрический опыт по оценке эффективности приме-

нения имиглюцеразы для долгосрочной ферментной заместительной терапии болезни Гоше 1-го типа у детей. Вестник РАМН. 
2017;72 (5):383–392. doi: 10.15690/vramn792)
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Russian Pediatric Experience on Assessing the Effectiveness
of Imiglucerase for Long-Term Enzyme Replacement Therapy

of Gaucher Disease Type 1 in Children
Background: Today the gold standard for the treatment of Gaucher’s disease (GD) is an enzyme replacement therapy (ERT) which allows to stop 
the main clinical manifestations of the disease and to improve the quality of life in patients. In Russian pediatric practice, there are no publica-
tions which assess the effects of long-term ERT in children with GD type 1. Aim: To evaluate the effectiveness of imiglucerase for the treatment of 
Gaucher’s disease of type 1 in child population of the Russian Federation. Materials and methods: An evaluation of the effectiveness of enzyme 
replacement therapy was carried out by analyzing the monitoring data of 60 patients who were entered in the Russian pediatric registry of Gaucher 
disease at the National Scientific and Practical Center for Children’s Health for the period 2013−2016. Patients received continuous infusions of 
imiglucerase at a dose of 30−60 U/kg/2 weeks. Among of 60 children with Gaucher’s disease type 1, in 35 (group I) were recorded the dynam-
ics of clinical and laboratory-instrumental indices during three years of therapy and in 25 (group II) ― an assessment of changes in quality of 
life parameters according to the PedsQL questionnaire within one year of treatment. Results: In group I, statistically significant changes for all 
key parameters (p<0.001) were detected: median hemoglobin level and platelet count increased from 106 to 128 g/l and from 85 to 165×109/l, 
respectively; median chitotriosidase level decreased from 8303 to 1680 nmol/h/mL; median linear size of length and width of the spleen decreased 
by 54.5% and 40.0%, respectively, and the right lobe of the liver by 15%; parameters of physical development (height and weight) improved and 
median bone mineral density Z-score for the lumbar spine increased from -1.3 to -0.3. In group II: basing on the answers of children and parents, 
a statistically significant improvement (p<0,05) of physical, emotional, and social functioning and the total score of quality of life was observed in 
17 children aged 5−18 years; according to the parents’ answers, the increase of physical functioning was detected in 8 children aged 2−4 years. 
Conclusions: The timely appointment of ERT with imiglucerase in adequate dose and the regular infusion regime allows achievement of the key 
points of the treatment within 3 years and significant improvement of the quality of life parameters in children with GD type 1 in a year.
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с болезнью Гоше [5, 6]. Для такой редкой и гетерогенной 

в проявлениях патологии, как болезнь Гоше 1-го типа, со-

общения об эффективности лечения на начальных этапах 

ограничивались лишь взрослой когортой пациентов, ис-

следования в области педиатрии были преимущественно 

представлены небольшой выборкой пациентов или ко-

ротким периодом наблюдения [6]. 

В 1991 г. по инициативе группы экспертов, изуча-

ющих болезнь Гоше (International Collaborativе Gaucher 

Group, ICGG), был создан международный регистр па-

циентов, благодаря которому стало понятно, что перво-

начальное представление о болезни Гоше 1-го типа как 

о форме, характерной для взрослой когорты больных, 

является ошибочным, так как у большинства пациентов 

заболевание дебютирует в детском или подростковом пе-

риоде, 49% случаев диагностировано в возрасте до 10 лет, 

17% ― между 11 и 20 годами. У детей клинические прояв-

ления, помимо спленомегалии, гепатомегалии, анемии, 

тромбоцитопении, костной патологии (инфильтрация 

костного мозга, хроническая боль в костях, костные 

кризы, остеонекрозы, снижение минеральной плотности 

костной ткани, патологические переломы), также пред-

ставлены задержкой роста и полового развития [7, 8]. 

Анализ данных 887 детей с ненейронопатической формой 

болезни Гоше показал, что манифестация болезни в ран-

нем возрасте ассоциирована с более тяжелым течением. 

Тромбоцитопения была выявлена во всех возрастных 

периодах, а сочетание спленомегалии, гепатомегалии 

и анемии преимущественно регистрировали при дебюте 

болезни Гоше в возрасте до 6 лет. Костная симптоматика 

прогрессировала более медленно, хронические костные 

боли часто ошибочно интерпретировали как боли роста 

и оценивали корректно только на втором десятке жизни; 

показатели роста более чем 34% пациентов были ниже 

5-го перцентиля [8]. Гепатоспленомегалия, задержка фи-

зического и полового развития влияют на внешний вид 

и общее состояние организма ребенка, ограничивая его 

функционирование, приводя к снижению самооценки 

и психосоциальным проблемам во взрослом возрасте, 

что проявляется снижением параметров качества жизни 

[9]. Благодаря анализу данных регистра в зарубежной 

литературе появились публикации, посвященные оценке 

эффективности долгосрочной ФЗТ в большой педиатри-

ческой когорте пациентов [10].

Клиническое многообразие и вариабельность ответов 

на лечение при болезни Гоше связывают с влиянием 

разнородных факторов ― возрастных, этнических, гене-

тических и эпигенетических, однако степень вклада каж-

дого из них остается не до конца понятной и изученной. 

Хроническое прогрессирующее течение болезни Гоше 

приводит к развитию характерных гематологических, 

висцеральных и костных изменений, что сопровождается 

инвалидизацией и снижением качества жизни пациентов. 

Своевременная постановка диагноза, начало специфи-

ческой терапии и оценка ее эффективности являются 

крайне важными для педиатрической когорты пациентов 

[6]. До настоящего времени информации об исследо-

ваниях, посвященных опыту длительной ФЗТ у детей 

с болезнью Гоше 1-го типа, в отечественной литературе 

не обнаружено.
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Цель исследования ― оценить данные по эффектив-

ности лечения имиглюцеразой 60 детей с болезнью Гоше 

1-го типа, занесенных в российский педиатрический 

регистр заболевания на базе ФГАУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр здоровья детей» Мин-

здрава России (далее НМИЦ здоровья детей) за период 

с 2013 по 2016 гг.* 

Методы

Дизайн исследования
Представлены результаты ретроспективного анализа 

базы данных по лечению детей с болезнью Гоше 1-го типа 

с оценкой эффективности ферментной заместительной 

терапии препаратом имиглюцеразы. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

 • подтвержденный диагноз болезни Гоше по данным 

энзимодиагностики и/или молекулярно-генетическо-

го исследования;

 • дети с болезнью Гоше 1-го типа;

 • регулярное лечение имиглюцеразой в дозе 30−60 ЕД/

кг внутривенно капельно 1 раз в 2 нед;

 • отклонение не менее трех из четырех ключевых пока-

зателей от нормы: гемоглобин менее 110 г/л; тромбо-

циты менее 150×109/л; увеличение линейных размеров 

печени и селезенки в процентном соотношении к нор-

мальным значениям, рассчитанным по росту ребенка;

 • контроль эффективности терапии проводился при 

первом визите и далее через 6−12−24−36 мес от на-

чала лечения.

Критерии невключения:

 • дети с нейронопатическими формами болезни Гоше 

(2-й и 3-й типы);

 • дети с болезнью Гоше, получающие лечение менее 

3 лет;

 • дети с болезнью Гоше 1-го типа, получавшие лечение 

велаглюцеразой альфа;

 • дети с болезнью Гоше 1-го типа с удаленной селезен-

кой;

 • возраст старше 18 лет. 

Критерии исключения:
 • нерегулярное введение препарата;

 • введение препарата в дозе менее 30 ЕД/кг и более 

60 ЕД/кг;

 • контроль эффективности лечения реже одного раза 

в год.

Условия проведения
Пациенты наблюдались в отделении восстановитель-

ного лечения детей с болезнями органов пищеваритель-

ной системы НИИ педиатрии НМИЦ здоровья детей. 

Продолжительность исследования
В исследование были включены данные о лечении де-

тей с болезнью Гоше, регулярно наблюдавшихся в НИИ 

педиатрии НМИЦ здоровья детей за период с 2006 по 

2016 гг. Проведены анализ динамики клинических и ла-

бораторно-инструментальных параметров с контрольны-

ми точками лечения 0−6−12−24−36 мес и оценка показа-

телей качества жизни с контрольными точками терапии 

0−12 мес.

Описание медицинского вмешательства
Лечение имиглюцеразой проводилось всем пациентам 

по месту жительства в соответствии со стандартами и кли-

ническими рекомендациями по терапии детей с болезнью 

Гоше и на основании федеральной программы «7 высоко-

затратных нозологий». Оценка эффективности лечения 

проводилась с регулярной частотой (1 раз в 6−12 мес) 

в НМИЦ здоровья детей в соответствии с международ-

ными протоколами по мониторингу пациентов. На ос-

новании данных об обследовании и лечении пациентов, 

наблюдавшихся с 2006 г., был сформирован регистр детей 

с болезнью Гоше, на основании которого в 2016 г. была 

проведена оценка эффективности долгосрочной фер-

ментной заместительной терапии.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Оценку эффективности ФЗТ проводили согласно со-

временным клиническим рекомендациям по ведению 

детей с болезнью Гоше, в соответствии с которыми про-

водили анализ концентрации гемоглобина и количества 

тромбоцитов по клиническому анализу крови; размеров 

печени и селезенки ― по ультразвуковому исследованию 

(УЗИ) органов брюшной полости; параметров физиче-

ского развития (рост, масса тела, индекс массы тела), 

полученных при антропометрии; минеральной плотности 

костной ткани (Z-критерий) ― по данным остеоденсито-

метрии поясничного отдела позвоночника. 

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительных исходов были проанали-

зированы:

 • активность хитотриозидазы как одного из важнейших 

биомаркеров болезни Гоше;

 • изменение основных параметров качества жизни на 

фоне лечения по данным опроса пациентов и их роди-

телей, проводимого лечащим врачом с применением 

педиатрического вопросника PedsQL (Pediatric Quality 

of Life Inventory). 

Анализ в подгруппах
Исследование включало анамнестические данные 60 

детей с болезнью Гоше 1-го типа, не получавших лече-

ния ранее. По оцениваемым параметрам больные были 

разделены на две группы: I группу (основная) составили 

35 детей, у которых была проанализирована динамика 

клинических и лабораторно-инструментальных показате-

лей на фоне трехлетней ФЗТ; II группа (дополнительная) 

включала 25 детей, у которых оценивали только показате-

ли качества жизни через 1 год от начала ФЗТ.

Методы регистрации исходов
Диагноз болезни Гоше всем пациентам был под-

твержден путем энзимодиагностики и/или молекуляр-

но-генетического исследования. Энзимодиагностика для 

верификации диагноза (определение активности глюко-

цереброзидазы и хитотриозидазы) проведена на базе ла-

бораторий молекулярной генетики и клеточной биологии 

НМИЦ здоровья детей и наследственных болезней обме-

на веществ Медико-генетического научного центра (Мо-

сква). Определение мутаций в гене GBA1 (ген глюкоцере-

брозидазы) проведено на базе лаборатории молекулярной 

* В период 2006−2016 гг. учреждение переименовыва-

лось согласно приказам Министерства здравоохранения 

РФ следующим образом: Научный центр здоровья детей, 

Национальный научно-практический центр здоровья детей. 

В настоящее время ― Национальный медицинский исследо-

вательский центр здоровья детей.
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генетики и клеточной биологии НМИЦ здоровья детей. 

Ненейронопатический тип болезни Гоше был установлен 

пациентам в соответствии с исторически принятой клас-

сификацией и согласно международным клиническим 

рекомендациям на основании отсутствия специфической 

неврологической симптоматики. 

Оценку эффективности терапии имиглюцеразой про-

водили по данным, полученным из педиатрического ре-

гистра пациентов с болезнью Гоше в Российской Федера-

ции, созданного на базе НМИЦ здоровья детей в 2016 г. 

с применением программного обеспечения MySQL (кор-

порация Oracle, CША).

Эффективность лечения определяли по динамике ге-

матологических и висцеральных параметров, показателей 

минеральной плотности костной ткани и физического 

развития, значений качества жизни. Клинико-лаборатор-

ные и инструментальные критерии оценки включали ли-

нейный рост и массу тела, индекс массы тела, концентра-

цию гемоглобина, количество тромбоцитов, активность 

хитотриозидазы, линейные размеры ширины и длины 

селезенки и правой доли печени, Z-score минеральной 

плотности костной ткани. 

За анемию у ребенка принимали значение концентра-

ции гемоглобина менее 110 г/л, за тромбоцитопению ― 

количество тромбоцитов менее 150×109/л. Минеральную 

плотность костной ткани определяли путем остеоденси-

тометрии поясничного отдела позвоночника на цифро-

вом рентгеновском костном денситометре LUNAR iDXA 

(GE Healthcare, США). Подсчет показателя Z-score про-

водился автоматически с учетом костного возраста, роста 

и веса ребенка. Оценку костного возраста осуществляли 

по данным рентгенографии кистей. Линейные разме-

ры печени и селезенки определяли путем УЗИ органов 

брюшной полости по стандартной методике. Оценка 

результатов проводилась по способу, разработанному 

в НМИЦ здоровья детей с учетом линейного роста ребен-

ка. Степень увеличения органов оценивали в процентах 

(%) по отношению к норме [11]. Показатель линейного 

роста пациента сопоставляли с центильными шкалами 

физического развития детей от 0 до 18 лет. 

Для оценки динамики параметров качества жизни 

на фоне ФЗТ лечащим врачом был использован между-

народный педиатрический вопросник PedsQL, который 

включает 23 вопроса, распределенных по следующим 

категориям: физическое, эмоциональное, социальное 

функционирование и функционирование в детском саду 

или школе (с учетом возраста детей). Вопросники для воз-

растной группы 5−18 лет представлены как для детей, так 

и для родителей, а для детей в возрасте 2–4 лет ― только 

родительский вариант. Суммарный балл по каждому па-

раметру определяется по 100-балльной шкале: чем выше 

полученное значение, тем лучше параметр качества жиз-

ни ребенка [12]. Для анализа данных была использована 

специальная компьютерная программа PedsQL, разрабо-

танная в НМИЦ здоровья детей. Важным критерием яв-

лялось раздельное опрашивание детей и их родителей для 

исключения взаимного влияния ответов. Анкетирование 

проводилось в присутствии врача после соответствующе-

го инструктажа по правильности заполнения вопросника.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено Локальным этическим 

комитетом НМИЦ здоровья детей (протокол № 11 от 

17.12.2013). В соответствии с принципами Хельсинской 

декларации родителями пациентов было подписано ин-

формированное согласие на участие ребенка в педиатри-

ческом регистре болезни Гоше.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Анализ результатов проводили с использованием па-

кета статистических программ IBM SPSS Statistics v. 21 

(IBM Software, США). Описание количественных дан-

ных выполнено в виде абсолютных величин, процентов, 

медианы (Me) и квартилей (Q25; Q75). Количественные 

признаки в парных (до/после лечения) выборках сравни-

вали с помощью критерия Вилкоксона. Различия считали 

статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены данные о 60 детях с бо-

лезнью Гоше 1-го типа, из них 31 (52%) девочка и 29 (48%) 

мальчиков. Медиана возраста дебюта болезни составила 

36 (18; 73) мес, возраста диагностики ― 72 (41; 123) мес, 

возраста начала лечения ― 89 (53; 137) мес. Периоды 

медицинского наблюдения от момента дебюта и постанов-

ки диагноза до начала лечения достигли соответственно 

53 (35; 64) и 17 (12; 14) мес. Согласно международным кли-

ническим рекомендациям, подобранная доза ФЗТ у паци-

ентов была не менее 30 и не более 60 ЕД/кг, медиана 37 (30; 

54) ЕД/кг. В исследование вошли пациенты, выявленные 

во всех федеральных округах РФ, кроме Дальневосточного; 

большинство детей представляли Приволжский и наи-

меньшее число ― Северо-Западный федеральные округа. 

Генотипирование проведено по наличию биоматериала 

у 52 пациентов, из них наиболее частой была мутация 

p.N370S (у 42; 81%), которая была представлена у одного 

ребенка в гомозиготном состоянии, а у других детей ― 

в компаунд-гетерозиготном состоянии с другими мутаци-

ями (p.L444P, p.W184R, редкие мутации, новые мутации, 
структурные перестройки).

Исследование включало оценку эффективности ле-

чения в двух группах: в группе I оценивали динамику 

клинико-лабораторных и инструментальных показате-

лей; во II ― динамику качества жизни. Характеристики 

основной и дополнительной групп исследования пред-

ставлены в табл. 

Основные результаты исследования
Динамика клинико-лабораторных
и инструментальных показателей
Через 3 года от начала ФЗТ у пациентов отмечено 

существенное улучшение ключевых параметров оценки 

эффективности лечения.

Как показано на рис. 1, на фоне ФЗТ отмечено значи-

мое повышение медиан концентрации гемоглобина ― со 

106 (101; 113) до 128 (123; 135) г/л и количества тромбо-

цитов ― с 85 (59; 105) до 165 (148; 214)×109/л (р<0,001). 

К третьему году лечения показатели гемоглобина и тром-

боцитов находилось в пределах нормы у 100 и 80% паци-

ентов соответственно. Следует отметить, что наиболее 

выраженная динамика повышения обоих параметров от-

мечена в первые 6 мес лечения (р<0,001), в дальнейшем 

прирост значения по сравнению с предшествующим на 

точках 12, 24 и 36 мес значимо не различался для уровня 

гемоглобина (р=0,423; 0,548; 0,620) и значимо повышался 

для количества тромбоцитов (p=0,005; 0,003; 0,017).

При анализе активности хитотриозидазы на фоне па-

тогенетической терапии установлено выраженное сни-
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жение медианы показателя с 8303 (4224; 12240) до 1680 

(692; 2772) нМ/мл в час (p=0,003), наиболее значимое 

снижение отмечено в первые 6 мес от начала лечения 

(р=0,002). Необходимо подчеркнуть, что значение по-

казателя через 3 года от начала ФЗТ не достигло нормы 

ни у одного из пациентов (рис. 2).

При оценке ответа на лечение паренхиматозных ор-

ганов на фоне трехлетней ФЗТ выявлено статистически 

значимое (р<0,001) сокращение линейных размеров дли-

ны и ширины селезенки ― на 54 (47; 51) и 40% (32; 52) 

соответственно (рис. 3); уменьшение размеров правой 

доли печени на 15,0% (9; 13%) (рис. 4).

При оценке динамики параметров физического раз-

вития отмечено значимое улучшение медианы Z-score 

показателей (р=0,004; 0,005) линейного роста ― с -0,79 

(-1,4; 0,29) до 0,02 (0,71; 0,66), массы тела ― с -0,8 (-1,37; 

-0,09) до -0,13 (-0,65; 0,71); медиана индекса массы тела 

достоверно не изменилась (p=0, 064). Физическое разви-

тие пациентов исходно было ниже 25-го перцентиля у 12 

(34%) пациентов, к третьему году лечения ― только у 2 

(6%) (рис. 5, А).

Через 3 года терапии имиглюцеразой выявлено увели-

чение медианы Z-score минеральной плотности костной 

ткани (р<0,001) с -1,3 (-1,7; -0,5) до -0,3 (-0,6; 0,2); сни-

женная на фоне лечения минеральная плотность костной 

ткани (Z-score ≤-2) отмечена только у 2 (6%) пациентов 

(рис. 5, Б). 

Динамика параметров качества жизни 
По данным анкетирования пациентов и их родителей 

с помощью вопросника PedsQL через 1 год от начала 

Таблица. Характеристика исследуемых групп детей с болезнью Гоше 1-го типа 

 Показатель
Группы

Дети с болезнью Гоше 1-го типа (n=60)

I группа (n=35) II группа (n=25)

Девочки, абс.(%) 19 (54) 12 (48)

Возраст дебюта, 

Me (Q25; Q75), мес
36 (21; 75) 25 (12; 59)

Возраст постановки диагноза, 

Me (Q25; Q75), мес 76 (47; 124) 60 (30; 117)

Возраст начала лечения, 

Me (Q25; Q75), мес
108 (62; 141) 65 (33; 126)

Доза ФЗТ, 

Me (Q25; Q75), ЕД/кг 
33 (30; 55) 43 (35; 52)

Оцениваемые параметры

• Концентрация гемоглобина 

• Количество тромбоцитов

• Активность хитотриозидазы

• Линейные размеры печени и селезенки 

• Минеральная плотность костной ткани 

• Линейный рост, масса тела и индекс массы 

тела

Качество жизни:

• физическое функционирование (ФФ)

• эмоциональное функционирование (ЭФ)

• социальное функционирование (СФ)

• функционирование в детском саду или 

школе (ФДС/ФШ)

• общий балл (ОБ)

Контрольные точки периода 

наблюдения, мес
0−6−12−24−36 0−12

Рис. 1. Динамика гематологических показателей ― гемоглобина (А) и тромбоцитов (Б) ― у детей с болезнью Гоше 1-го типа на фоне 

ферментной заместительной терапии

Примечание. ФЗТ ― ферментная заместительная терапия.

A Б

Рис. 2. Динамика активности хитотриозидазы у детей с болезнью 

Гоше 1-го типа на фоне ферментной заместительной терапии
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патогенетической терапии в группе пациентов в возрасте 

5−18 лет, по ответам детей и родителей, отмечено до-

стоверное улучшение параметров физического (p=0,001; 

0,002), эмоционального (p=0,01; 0,042), социального 

(р=0,035; 0,001) функционирования и повышение обще-

го балла качества жизни (p=0,002; 0,002). У пациентов 

в возрасте 2−4 лет, по ответам родителей, отмечено стати-

стически достоверное улучшение параметра физического 

функционирования (р=0,028) и общего балла качества 

жизни (р=0,027). Показатели функционирования ребенка 

в детском саду и школе до и после лечения достоверно не 

различались во всех возрастных группах (p=0,625; 0,928; 

0,140).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Проведенное исследование показало положительную 

динамику изменений гематологических, висцеральных, 

костных и физических показателей, а также параметров 

качества жизни у детей с болезнью Гоше 1-го типа на 

фоне непрерывной патогенетической терапии имиглюце-

разой в адекватном режиме дозирования.

Обсуждение основного результата исследования
Болезнь Гоше стала первым заболеванием из группы 

лизосомных болезней накопления, для которого в 1991 г. 

была разработана ФЗТ. Это наиболее эффективный спо-

соб патогенетической терапии болезни Гоше, который на 

фоне практически полного отсутствия побочных эффек-

тов позволяет купировать ключевые проявления заболе-

вания, тем самым нормализуя параметры качества жизни 

пациентов [13−16]. 

С января 2001 г. в Российской Федерации зарегистри-

рован препарат для патогенетического лечения болез-

ни Гоше имиглюцераза (Церезим, Джензайм, США) ― 

аналог эндогенной глюкоцереброзидазы, производимый 

с применением ДНК-рекомбинантной технологии и при-

водящий к обратному развитию патологического пораже-

ния органов, восстановлению их функций. Имиглюцера-

за является стандартом лечения болезни Гоше 1-го типа 

с опытом клинического применения свыше 25 лет более 

чем у 5500 пациентов [13−16].

Оценка гематологического и органного ответа, а также 

костных изменений является стандартным минимальным 

критерием эффективности терапии при болезни Гоше 

в повседневной практике. Мониторинг болезни Гоше 

у детей на фоне патогенетической терапии проводится 

Рис. 3. Динамика длины (А) и ширины (Б) селезенки в процентном соотношении к нормальным значениям у детей с болезнью Гоше 

1-го типа на фоне ферментной заместительной терапии

А Б

Рис. 4. Динамика размеров правой доли печени в процентном 

соотношении к нормальным значениям у детей с болезнью Гоше 

1-го типа на фоне ферментной заместительной терапии

Б

А

Рис. 5. Динамика медианы Z-score показателей физического раз-

вития (А) и минеральной плотности костной ткани (Б) у детей с 

болезнью Гоше 1-го типа на фоне ферментной заместительной 

терапии

Примечание. ИМТ ― индекс массы тела.
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в соответствии с международными и российскими клини-

ческими рекомендациями по минимально необходимому 

контролю состояния пациентов [17−19]. 

Уникальность проведенного исследования в нашей 

стране и его вклад в анализ эффективности патогене-

тического лечения болезни Гоше в мировой практи-

ке обоснован наличием лишь единичных оригинальных 

ретроспективных исследований с четкими критериями 

мониторинга заболевания у детей, которые не включали 

российских пациентов. Исследуемая нами группа па-

циентов не отличалась по гендерному признаку. Анализ 

результатов молекулярно-генетического исследования 

показал, что мутация р.N370S и генотип р.N370S/р.L444P 

являются наиболее распространенными среди российских 

пациентов с болезнью Гоше 1-го типа, что соответствует 

данным международных исследований [20]. Многообра-

зие сочетаний мутации р.N370S с другими аллелями, воз-

можно, вносит свой частичный вклад в неоднородность 

клинических проявлений болезни Гоше и вариабельность 

клинического ответа, что требует дальнейшего изучения. 

По данным проведенного нами исследования, на 

фоне трехлетней ФЗТ отмечено достоверное улучшение 

ключевых критериев оценки эффективности лечения, 

что сопоставимо с первыми международными данными 

анализа эффективности ФЗТ альглюцеразой/имиглюце-

разой у 884 детей с болезнью Гоше 1-го типа, получен-

ными в 2008 г. из международного регистра. Исследова-

ние включало оценку гематологических, висцеральных 

и костных параметров до и через 8 лет от начала лечения. 

На фоне ФЗТ было показано улучшение клинических 

параметров у абсолютного большинства детей: у 100% 

нормализовалась концентрация гемоглобина, у 95% — 

количество тромбоцитов, значимо сократились объемы 

печени и селезенки; через 6,6 года нормализовались па-

раметры минеральной костной плотности (исходная ме-

диана Z-score -1,4, конечная медиана -0,34), через 2 года 

не отмечалось костных проявлений болезни Гоше 1-го 

типа в виде костных болей и костных кризов, показатель 

линейного роста (исходная медиана Z-score -1,4) достиг 

средних для популяции значений [10].

В нашем исследовании достижение нормальных 

значений концентрации гемоглобина отмечено уже 

к 6-му мес, а количества тромбоцитов, соответствен-

но, ― к 24- му мес от начала ФЗТ. Данная разница ответа 

гематологических показателей на лечение может быть 

обусловлена рядом причин, заключающихся в различ-

ной кинетике эритроцитов и тромбоцитов, характере 

отложения и разрушения форменных элементов крови 

в селезенке, особенностях регуляции процессов эритро- 

и тромбоцитопоэза в костном мозгу, хронической акти-

вации тромбоцитов и механизма потребления вследствие 

костной патологии, различном ответе количества эритро-

цитов и тромбоцитов на изменения объема плазмы крови, 

наличии антитромбоцитарных антител у ряда пациентов 

и различной чувствительности эритроцитов и тромбоци-

тов на сокращение размеров селезенки [21].

Хитотриозидаза является одним из основных био-

маркеров, используемых как в качестве дополнительного 

критерия для постановки диагноза, так и для оценки эф-

фективности лечения у пациентов с болезнью Гоше. Дан-

ный фермент является продуктом активации тканевых 

макрофагов, нагруженных патологическим субстратом, 

в связи с чем степень снижения его активности также 

отражает ответ на лечение. В нашем исследовании через 

3 года от начала ФЗТ отмечено снижение активности 

хитотриозидазы в 5 раз от исходных значений, что сопо-

ставимо с результатами зарубежных публикаций [22].

В одном из клинических исследований, включавшем 

шестилетний период наблюдения 9 детей с болезнью 

Гоше 1-го типа и 2 детей с болезнью Гоше 3-го типа на 

фоне ФЗТ имиглюцеразой, через 6 мес купирован гемор-

рагический синдром, через 1 год от начала лечения у всех 

пациентов отмечены нормализация концентрации гемо-

глобина и снижение активности хитотриозидазы в 10–

20 раз, через два года у 9 детей количество тромбоцитов 

регистрировалось в пределах референсных значений [23].

Динамика сокращения размеров паренхиматозных 

органов, полученная в нашем наблюдении, сопоставима 

с результатами оценки эффективности ФЗТ у 1028 па-

циентов, по данным международного регистра болезни 

Гоше, согласно которому через 2−5 лет от начала пато-

генетического лечения объемы печени сократились на 

30–40% (в 1–1,5 раза), селезенки — на 50–60% (в 2–8 раз) 

[24].

Снижение минеральной плотности костной ткани 

является одним из факторов риска патологических пере-

ломов при болезни Гоше. В нашем исследовании через 

3 года от начала ФЗТ значение медианы Z-score составило 

-0,3 и было сопоставимо с результатами одного из зару-

бежных исследований, согласно которому, за 8 лет лече-

ния у 19 детей отмечено улучшение Z-score по сравнению 

с исходными данными (с -1,38 до -0,73), аналогичный от-

вет получен у 23 подростков за 10-летний период (с -2,16 

до -1,13) [25].

Цели ФЗТ болезни Гоше в педиатрии имеют свои 

особенности в связи с тем, что физиологические и функ-

циональные параметры развития ребенка определяют 

различие его ответа на лечение [26]. Таким образом, 

целью нашего исследования стала оценка не только ге-

матологических, висцеральных и костных параметров, но 

и показателей физического развития. Нами получено до-

стоверное улучшение значений линейного роста и массы 

тела пациентов, что соотносится с результатами одного 

из исследований, где при анализе антропометрических 

показателей около 25% детей c болезнью Гоше были 

ниже ожидаемого роста. Восемь из девяти пациентов, 

которые были на уровне или ниже 5-го перцентиля в на-

чале исследования, через 4–36 мес от начала ФЗТ имели 

нормальные темпы роста. Таким образом, на фоне ФЗТ 

у детей удалось добиться средних для популяции показа-

телей роста [27]. 

Одним из основных параметров оценки эффективно-

сти лечения на современном этапе является качество жиз-

ни пациентов. Согласно международным рекомендациям 

по мониторингу пациентов с болезнью Гоше, рекомен-

дуется проводить оценку качества жизни с применением 

двух вопросников ― SF-36 и PedsQL, первый из кото-

рых применяется преимущественно у взрослых и у лиц 

старше 14 лет, в связи с чем в нашем исследовании был 

использован валидированный для российской популя-

ции пациентов второй из представленных вопросников. 

В ретроспективном исследовании качества жизни 212 па-

циентов с болезнью Гоше с применением вопросника SF-

36 Health Survey по сравнению с общей популяцией было 

показано снижение физической активности и общего 

состояния здоровья, особенно у лиц с костными прояв-

лениями патологии. На фоне ФЗТ достигнуто улучшение 

измененных параметров [28−30]. Следует отметить, что 

аналогичных публикаций по исследованию качества жиз-

ни у детей с болезнью Гоше с помощью вопросника Ped-

sQL как в зарубежной, так и в отечественной литературе 

нами не найдено. Полученные нами результаты показы-

вают улучшение практически всех параметров функци-

онирования пациентов, изменение которых может быть 
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связано с купированием астенического, анемического 

и геморрагического синдромов в связи с улучшением 

концентрации гемоглобина и количества тромбоцитов, 

а также с сокращением размеров органов, увеличение 

которых сопровождается изменением внешнего вида ре-

бенка, ограничением его активности и диспепсическими 

явлениями. 

Достоверное улучшение исследуемых параметров на 

фоне ФЗТ значимо влияет на естественное течение бо-

лезни Гоше. Прерывание лечения на длительное время 

или неадекватное дозирование препарата приводит к ре-

активации таких проявлений заболевания, как органоме-

галия, задержка роста и костные поражения, что отражает 

хронический прогрессирующий характер болезни Гоше. 

Учитывая данную тенденцию, рядом исследователей под-

черкивается исключительная важность раннего иниции-

рования и непрерывного характера ФЗТ для получения 

адекватного ответа на лечение и поддержания показате-

лей на достигнутом уровне [31, 32]. 

Ограничения исследования
При оценке степени уменьшения размеров парен-

химатозных органов учитывали не объемы, а линейные 

параметры печени и селезенки по данным УЗИ органов 

брюшной полости, в связи с чем процентный показа-

тель регресса гепатоспленомегалии может отличаться 

от международных критериев оценки эффективности 

терапии. В исследовании не определяли динамику линей-

ного размера левой доли печени, так как у большинства 

пациентов с болезнью Гоше 1-го типа она исходно была 

в пределах нормы и, соответственно, не являлась показа-

тельным критерием для определения ответа на лечение. 

Оценка качества жизни у пациентов от 2 до 4 лет прове-

дена только по ответам родителей в связи ограничениями 

применения вопросника PedsQL в данной группе детей по 

возрастному критерию.

Заключение

Таким образом, патогенетическое лечение болезни 

Гоше 1-го типа у детей в Российской Федерации характе-

ризуется высоким профилем эффективности. Регулярная 

ФЗТ при применении в соответствующих дозировках 

позволяет в течение 3 лет нормализовать значения ге-

моглобина и тромбоцитов, сократить линейные размеры 

печени и селезенки, улучшить показатели физического 

развития и минеральной плотности костной ткани и в те-

чение одного года достоверно повысить качество жизни 

большинства детей, страдающих болезнью Гоше 1-го 

типа.
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Введение

Боль в нижней части спины представляет собой ак-

туальную проблему для здравоохранения большинства 

индустриально развитых стран [1−3]. Доминирующей 

причиной развития болевого синдрома в пояснично-

крестцовом отделе позвоночника являются дегенера-

тивные заболевания межпозвонковых дисков (МПД). 

Принято считать, что дегидратация МПД, разрывы фи-

брозного кольца, выраженное снижение высоты МПД 

вплоть до его коллапса могут приводить к изменению 

физиологического объема движений, биомеханической 

нестабильности позвоночно-двигательного сегмента и, 

как следствие этого, формированию очага болевой аффе-

рентации [4].

При неэффективности консервативного лечения де-

генеративных заболеваний МПД рассматривается вопрос 

о возможности выполнения оперативного вмешательства. 

С каждым годом возрастает количество выполненных 

операций по поводу патологии МПД. Стоит отметить, что 

вместе с этим активно развиваются и новые минимально-

инвазивные методы оперативного лечения [5, 6]. 

В течение длительного времени «золотым» стандар-

том» хирургического лечения пациентов с дегенерацией 

МПД пояснично-крестцового отдела позвоночника яв-

лялись операция поясничной фиксации или спондило-

дез [6]. Тем не менее неудовлетворительные отдаленные 

результаты и высокий процент развития осложнений при 

данном виде оперативного вмешательства стимулируют 

нейрохирургов к поиску новых альтернативных спосо-

бов хирургического лечения указанной нозологической 

формы [7].

Тотальное протезирование МПД как современный 

альтернативный способ хирургического лечения деге-

DOI: 10.15690/vramn782
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Анализ результатов применения тотальной 
артропластики межпозвонкового диска 

пояснично-крестцового отдела позвоночника 
протезом M6-L:

мультицентровое исследование
Обоснование. Боль в нижней части спины представляет собой актуальную проблему для здравоохранения индустриально развитых 
стран. Доминирующей причиной развития болевого синдрома в пояснично-крестцовом отделе позвоночника является дегенерация 
межпозвонковых дисков (МПД). Тотальное протезирование МПД ― современный способ хирургического лечения дегенеративных 
заболеваний МПД, альтернативный методике ригидной стабилизации. Цель исследования ― провести анализ результатов применения 
протеза МПД М6-L у пациентов с дегенеративным заболеванием МПД пояснично-крестцового отдела позвоночника, спустя 6, 12, 
24 и 36 мес после выполнения оперативного вмешательства. Методы. В исследование включены 156 пациентов (92 мужчины, 64 жен-
щины) в возрасте от 23 до 45 лет, которым была выполнена одноуровневая дискэктомия с имплантацией искусственного протеза 
МПД М6-L на базах трех нейрохирургических центров. Для динамической оценки в сроки 6, 12, 24 и 36 мес, рекомендованные после 
выполнения операции, использовали клинические параметры (интенсивность выраженности боли по визуально-аналоговой шкале боли, 
ВАШ; качество жизни по индексу Освестри; субъективная удовлетворенность результатом оперативного лечения по шкале Macnab) 
и инструментальные данные (амплитуда движений в оперированном позвоночно-двигательном сегменте, степень гетеротопической 
оссификации по классификации McAfee-Suchomel). Результаты. Среднее значение качества жизни по индексу Освестри до операции 
составило 40,2±6,9%, после ― 12,3±6,1% (t-тест, p<0,001). Среднее значение уровня болевого синдрома по ВАШ до операции соответ-
ствовало 6,9±1,6 см, после операции ― 1,3±1,2 см (p<0,001). Амплитуда движений в оперированном сегменте в начале исследования 
в среднем составляла 36,8±2,6°, в течение 36 мес после операции увеличилась до 41,2±2,9°. В течение всего периода наблюдения выяв-
лены начальные (13,4%) или умеренные (10,2%) признаки гетеротопической оссификации. Заключение. Использование протеза МПД 
М6-L позволяет значительно уменьшить уровень болевого синдрома, улучшить качество жизни и сохранить физиологический объем 
движений в оперированном позвоночно-двигательном сегменте при низком уровне развития неблагоприятных исходов.
Ключевые слова: пояснично-крестцовый отдел позвоночника, дегенерация межпозвонкового диска, динамическая фиксация, тотальная 
артропластика, протез межпозвонкового диска М6-L.
(Для цитирования: Бывальцев В.А., Калинин А.А., Пестряков Ю.Я., Шепелев В.В., Степанов И.А. Анализ результатов применения 

тотальной артропластики межпозвонкового диска пояснично-крестцового отдела позвоночника протезом M6-L: мультицентровое 

исследование. Вестник РАМН. 2017;72 (5):393–402. doi: 10.15690/vramn782)



394

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (5)

V.A. Byvaltsev1, 2, 3, 4, A.A. Kalinin1, 2, 3, A.Y. Pestryakov5, V.V. Shepelev6, I.A. Stepanov1

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation
2 Railway Clinical Hospital on the station Irkutsk-Passazhirskiy of Russian Railways Ltd.,

Irkutsk, Russian Federation
3 Irkutsk Scientifi c Center of Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russian Federation

4 Irkutsk State Academy of Postgraduate Education, Irkutsk, Russian Federation
5 Regional Clinical Hospital, Krasnoyarsk, Russian Federation

6 1 Naval Clinical Hospital, Vladivostok, Russian Federation

Analysis of Results of the Intervertebral Total Disk Arthroplasty
of the Lumbar Spine by M6-L Prosthesis: a Multicenter Study

Background: Pain in the lower back is an urgent health issue in industrialized countries. The dominant cause of pain in the lumbosacral spine 
is the degeneration of the intervertebral discs (IVD). The total prosthetics IVD is a modern method of surgical treatment of IVD degenerative 
diseases, an alternative method of rigid stabilization. Aim: To analyze the results of surgical intervention (IVD prosthesis M6-L implantation) 
in patients with IVD degeneration of lumbar spine at the 6, 12, 24, and 36 months after the surgery. Materials and methods: The study included 
156 patients (92 men, 64 women) aged 23 to 45 years who underwent a single-level discectomy with implantation of an artificial IVD prosthesis 
M6-L at the bases of three neurosurgical centers. For dynamic assessment, clinical parameters (pain intensity from the visual analogue pain 
scale (VAS), quality of life according to the Oswestry index, subjective satisfaction with the result of surgical treatment on the Macnab scale) 
and instrumental data (amplitude of movements in the operated spinal-motor segment, degree of heterotopic ossification according to McAfee-
Suchomel classification) were applied at 6, 12, 24, and 36 months after surgery. Results: The mean value of the quality of life for the Oswestry 
index before surgery was 40.2±6.9%, after ― 12.3±6.1% (t-test, p<0.001). The mean value of the level of pain according to VAS before surgery 
was 6.9±1.6 cm; after surgery ― 1.3±1.2 cm (t-test, p<0.001). The average range of motion in the operated segment at baseline was 36.8±2.6°, 
within 36 months after the operation increased up to 41.2±2.9°. During the entire period of observation the initial (13.4%) or moderate (10.2%) 
signs of heterotopic ossification were revealed. Conclusions: The use of prosthetic IVD M6-L can significantly reduce the level of pain, improve 
the life quality,  and maintain the physiological range of motion in the operated spinal motion segment with a low level of adverse outcomes.
Key words: lumbar spine, intervertebral disk degeneration, dynamic fixation, total arthroplasty, intervertebral disk prosthesis M6-L.
(For citation: Byvaltsev VA, Kalinin AA, Pestryakov AY, Shepelev VV, Stepanov IA. Analysis of Results of the Intervertebral Total 

Disk Arthroplasty of the Lumbar Spine by M6-L Prosthesis: a Multicenter Study. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
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неративных заболеваний МПД набирает все бо́льшую 

популярность во многих нейрохирургических клиниках 

мира [8]. Целью протезирования МПД является вос-

становление и поддержание физиологического объема 

движений позвоночно-двигательного сегмента, что по-

зволит предотвратить дегенерацию смежных сегментов 

и нивелировать болевой синдром в спине [8].

Учитывая высокую клиническую эффективность при-

менения тотальной артропластики коленных и тазобе-

дренных суставов при остеоартрозе, разработана мето-

дика эндопротезирования МПД при его дегенерации 

[9]. Первое тотальное протезирование МПД выполнено 

в конце 1950-х годов шведским хирургом Ulf Fernstrom, 

но при этом широкое производство протезов МПД в ком-

мерческих целях было начато лишь в 1982 г. [10]. К на-

стоящему времени разработан целый ряд искусственных 

протезов МПД, среди которых наибольшее распростране-

ние получили Charite (Link Spine Group, Германия), Pro-

Disc (Spine Solutions, США), AcroFlex (DePuy AcroMed, 

США), М6 (Spinal Kinetics, Швейцария) [11].

Проведенные исследования по применению искус-

ственных МПД наглядно продемонстрировали их высо-

кую эффективность в отношении клинических и инстру-

ментальных исходов у пациентов с дегенерацией МПД 

по сравнению с операцией спондилодеза [12]. Появление 

разнообразных конструкций функциональных протезов 

МПД направлено на оптимизацию послеоперационных 

исходов, при этом до сих пор отсутствуют единые показа-

ния к применению тотальной артропластики у пациентов 

с дегенеративным заболеванием поясничных МПД [13]. 

Cтоит отметить, что клиническая эффективность исполь-

зования протезов МПД в мировой литературе трактуется 

неоднозначно. Так, в исследовании R. Sasso с соавт. [14] 

при использовании протеза МПД Flexi Core (Stryker 

Spine, Франция) в раннем послеоперационном периоде 

отмечено снижение выраженности болевого синдрома по 

визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ) с 8,6 до 3,6 см 

и значения качества жизни по индексу Освестри с 62 до 

36 баллов. В другом исследовании при применении про-

теза Maverick (Medtronic Sofamor Danek, СШАвыражен-

ность боли по ВАШ снизилась с 8,4 до 2,8 см, а качество 

жизни по индексу Освестри ― c 69 до 35 баллов [15]. 

В наблюдении М. Абакирова с соавт. [16] при протези-

ровании МПД протезом M6-L (Spinal Kinetics, США) 

были достигнуты следующие клинические результаты: 

снижение выраженности болевого синдрома по ВАШ 

с 5,5 до 3,4 см и качества жизни по индексу Освестри с 56 

до 27 баллов. Более того, в доступной нам зарубежной 

и отечественной литературе мы не обнаружили исследо-

ваний, посвященных анализу результатов применения 

тотальной артропластики поясничных межпозвонковых 

дисков протезом М6-L, основанных на опыте нескольких 

нейрохирургических клиник.

Цель исследования ― оценить эффективность приме-

нения протеза МПД М6-L у пациентов с дегенеративным 

заболеванием МПД пояснично-крестцового отдела по-

звоночника спустя 6, 12, 24 и 36 мес после выполнения 

оперативного вмешательства.

Методы

Дизайн исследования
Выполнено открытое наблюдательное неконтролиру-

емое нерандомизированное мультицентровое проспек-

тивное исследование.
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Критерии соответствия
Критерии включения: умеренная степень дегенера-

тивных изменений МПД (дискорадикулярный кон-

фликт) без стеноза позвоночного канала (Pfirmann I−II 

степень [17]); минимальные дегенеративные изменения 

фасеточных суставов (Fujiwara I−II степень [18]); стой-

кий болевой синдром, устойчивый к консервативной 

терапии (4−6 нед); сохранность высоты межтелового 

промежутка (более 50% от вышележащего), а также 

отсутствие признаков сегментарной нестабильности 

в позвоночно-двигательном сегменте (линейная транс-

ляция не более 4 мм, сагиттальная ангуляция не более 

10°).

Критерии исключения: остеопороз, сегментарная не-

стабильность, спондилоартроз с компенсаторными из-

менениями фасеточных суставов и ограничением объема 

движений, врожденный стеноз позвоночного канала, вы-

полненные ранее хирургические вмешательства на позво-

ночно-двигательном сегменте, органах брюшной полости 

и в забрюшинном пространстве, алиментарно-конститу-

циональное ожирение III−IV степени, сахарный диабет, 

онкопатология.

Условия проведения
Исследование выполнено на базах Центра нейрохи-

рургии НУЗ «Дорожная клиническая больница на стан-

ции Иркутск-Пассажирский» ОАО «РЖД» (Иркутск), 

нейрохирургического отделения ГБУЗ «Краевая клиниче-

ская больница» (Красноярск) и отделения нейрохирургии 

1477 Военно-морского клинического госпиталя МО РФ 

(Владивосток).

Продолжительность исследования
Значения клинических и рентгенологических параме-

тров оценивали до операции, при выписке и на контроль-

ных обследованиях, рекомендованных через 6, 12, 24 

и 36 мес после выполнения оперативного вмешательства. 

Исследование проводилось в период с ноября 2012 по 

октябрь 2016 г.

Описание медицинского вмешательства
Тотальная артропластика поясничных МПД выпол-

нялась по общепринятой хирургической методике [19]. 

После двукратной обработки операционного поля анти-

септическим раствором под внутривенным обезболива-

нием с искусственной вентиляцией легких в положении 

пациента на спине выполняли классический парарек-

тальный доступ слева в проекции дегенерированного 

МПД. Кожа, подкожная жировая клетчатка и фасция 

прямой мышцы живота (m. rectus abdominis) рассекались 

проекционно. Методом тупой диссекции осуществля-

ли ретроперитонеальный доступ к передней поверхно-

сти пояснично-крестцового отдела позвоночника. Вы-

полняли мобилизацию общих подвздошных сосудов  

(aa. и vv. iliacae communes). В тела позвонков, смежные 

с дегенерированным МПД, для полноценной визуа-

лизации МПД и отграничения магистральных сосудов 

устанавливали металлические ограничители с помощью 

ранорасширителя SynFrame (Synthes, Швейцария). Под 

увеличением операционного микроскопа осуществляли 

тотальную дискэктомию с билатеральной форамино-

томией. С помощью специализированного набора ин-

струментов формировали ложе для протеза МПД. Затем 

в сформированное ложе имплантировали протез М6-L 

(Spinal Kinetics, Швейцария) (рис. 1). Контроль поло-

жения искусственного МПД производили с помощью 

флуороскопии.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Эффективность лечения оценивали по следующим 

параметрам: 

 • выраженность болевого синдрома по визуальной ана-

логовой шкале боли (ВАШ);

 • показатели качества жизни: связанные с болью в спи-

не — по индексу Освестри (Oswestry Disability Index, 

ODI), с субъективной удовлетворенностью результа-

тами оперативного лечения ― по шкале Macnab;

 • амплитуда движений в оперированном позвоночно-

двигательном сегменте;

 • дегенеративные изменения смежного МПД по шкале 

Pfirmann;

 • степень гетеротопической оссификации по классифи-

кации McAfee-Suchomel.

Дополнительные исходы исследования
Оценивали пол, возраст, рост и вес пациентов, а также 

технические особенности оперативного вмешательства: 

продолжительность операции, объем кровопотери, ко-

личество и характер осложнений, сроки госпитализации 

и время активизации.

Методы регистрации исходов
Выраженность болевого синдрома в нижней части 

спины, качество жизни пациентов, а также субъективная 

удовлетворенность оперативным вмешательством оцени-

вались методом анкетирования [20].

Амплитуда движений оперированного позвоночно-

двигательного сегмента измерялась по данным пояс-

ничных спондилограмм путем измерения угла между 

линиями, проведенными через замыкательные пластинки 

и заднюю поверхность тела позвонка (рис. 2).

Дегенерацию смежных МПД оценивали с помощью 

метода магнитно-резонансной томографии (МРТ) в стан-

дартных Т2-взвешенных изображениях, полученных с по-

мощью аппарата МРТ 1,5 Т (Siemens Magnetom Essenza, 

Германия), согласно шкале Pfirmann с соавт. [17]. Оцен-

ка степени гетеротопической оссификации выполнялась 

с помощью спондилограмм пояснично-крестцового от-

дела позвоночника в соответствии с оригинальной клас-

сификацией McAfee-Suchomel [3, 21].

Вышеуказанные исходы исследования регистри-

ровались у всех пациентов до выполнения операции, 

в раннем послеоперационном периоде, а также в сроки 

контрольных госпитализаций, рекомендованных через 

Рис. 1. Интраоперационная фотография: внешний вид имплан-

тированного протеза межпозвонкового диска M6-L на уровне 

L
V
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6, 12, 24 и 36 мес после выполнения оперативного вме-

шательства.

Продолжительность оперативного вмешательства из-

мерялась от момента выполнения разреза и до ушивания 

кожи. Объем кровопотери оценивался с учетом количе-

ства аспирированной крови и ирригированных в рану 

физиологического раствора, перекиси водорода и анти-

септических средств. Количество и характер осложнений 

анализировались как в интра-, так и послеоперационном 

периоде. Продолжительность госпитализации считалась 

от момента поступления пациента в стационар и до дня 

выписки. Время активизации после оперативного вме-

шательства оценивалось от момента перевода пациентов 

из отделения реанимации и интенсивной терапии до их 

вертикализации.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский 

университет» (протокол № 118/4 от 20.09.2012). Каждый 

из включенных в исследование пациентов дал письмен-

ное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с иcпользованием программного обеспечения Microsoft 

Excel 2010. Оценка характера распределения признаков 

производилась по тестам на нормальность Шапиро−Уил-

ка, Колмогорова−Смирнова и Лильефорса. Учитывая 

отсутствие по указанным тестам достоверных отличий 

(p>0,05), распределение считали нормальным. Описатель-

ные статистические данные представлены в виде M±SD, 

где M ― среднее значение, SD ― стандартное отклоне-

ние. Категориальные переменные представлены в про-

центных соотношениях. Статистическая достоверность 

показателей до операции, а также в раннем и отдаленном 

послеоперационных периодах (величина р) определялась 

с помощью парного t-теста Стьюдента. Достоверными 

считали различия р<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 156 пациентов (92 муж-

чины, 64 женщины) в возрасте от 23 до 45 лет (средний 

возраст составил 36,5±5,8 года). Средний рост и вес 

пациентов составил 170,2±9,6 см и 68,3±10,6 кг соответ-

ственно. В 103 (66%) случаях оперативное вмешательство 

осуществлено на уровне L
V
−S

I
, в 43 (27,6%) ― на уровне 

L
IV

−L
V
, у 10 пациентов (6,4%) протезирование МПД вы-

полнено на уровне L
III

−L
IV

. 

Основные результаты исследования
При анализе качества жизни пациентов по индексу 

Освестри установлена значимая положительная дина-

мика функционального состояния после операции по 

сравнению с дооперационным значением ― в среднем 

с 40,2±6,9 до 12,5±7,3% через 6 мес после операции 

(p<0,001), при последующем наблюдении статистически 

значимых изменений качества жизни не зарегистрирова-

но и через 36 мес составило 12,3±6,1% (рис. 3). Согласно 

литературным данным, снижение индекса качества жиз-

ни Освестри на 10 баллов ассоциируется с достижением 

пациентом минимальной клинической разницы (МКР) 

его состояния до и после лечения [19]. В настоящем ис-

следовании все пациенты достигли МКР.

В раннем послеоперационном периоде отмечено су-

щественное уменьшение интенсивности болевого син-

дрома у всех пациентов на 2,9±1,7 см. Оценка болевого 

синдрома по ВАШ позволила выявить положительную 

динамику в виде значимого снижения его выраженности 

после операции в среднем с 6,9±1,6 до 1,2±1,9 см через 

6 мес после операции (p<0,001) с сохранением минималь-

ных его значений в течение всего исследования, и через 

36 мес после операции степень выраженности болевого 

синдрома по ВАШ составила 1,3±1,2 см (рис. 4). Принято 

считать, что снижение интенсивности боли в спине на 

1,8−1,9 см по ВАШ эквивалентно достижению пациентом 

МКР [20]. По нашим данным, при динамической оценке 

выраженности боли в спине МКР по ВАШ достигли все 

исследуемые пациенты.

При анализе удовлетворенности пациентами резуль-

татами оперативного вмешательства по субъективной 

шкале Macnab в динамике выявлены преимущественно 

хорошие и отличные исходы ― более 90% (рис. 5), что 

подтверждает функциональную состоятельность опери-

рованного отдела позвоночника и социальную адаптацию 

оперированных пациентов.

Всем пациентам выполнена функциональная спон-

дилография пояснично-крестцового отдела позвоночни-

ка в отмеченные протоколом исследования временные 

промежутки. Объем движений в оперированном позво-

ночно-двигательном сегменте сохранялся в физиологи-

ческих пределах: амплитуда движений в оперированном 

сегменте до операции в среднем составляла 36,8±2,6°, 

A Б В Г

Рис. 2. Функциональная спондилография пояснично-крестцового отдела позвоночника 

Примечание. А, Б ― до выполнения оперативного вмешательства, В, Г ― после установки протеза межпозвонкового диска M6-L.
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через 6 мес наблюдения ― 41,1±2,8°, а спустя 36 мес от 

момента выполнения артропластики ― 41,2±2,9° (рис. 6). 

Признаков нестабильности элементов конструкции не 

наблюдалось.

При МРТ смежных сегментов в отдаленном периоде 

(через 36 мес) в 3/156 МПД (1,9%) зарегистрированы из-

менения по Pfirmann с 0 до II степень, в 4/156 (2,6%) ― с 0 

до I степень, в 2/156 (1,3%) ― с I до II степени. У всех па-

циентов дегенеративные изменения смежных сегментов 

были клинически незначимыми, хирургических вмеша-

тельств в катамнезе не потребовалось.

По нашим данным, в течение всего периода на-

блюдения в 21/156 (13,5%) случае выявлены начальные 

и у 16/156 (10,3%) ― умеренные признаки гетеротопи-

ческой оссификации (I−II степени по классификации 

McAfee-Suchomel).

Дополнительные результаты исследования
Средняя продолжительность операции состави-

ла 130±20,07 мин, средний объем кровопотери равен 

227,7±36,7 мл. Длительность стационарного лечения со-

ставила 8,3±1,4 дня. 

Рис. 3. Оценка клинических исходов пациентов исследуемой группы: динамика функционального состояния пациентов по индексу 

Освестри (в %)

Рис. 4. Оценка клинических исходов пациентов исследуемой группы: динамика выраженности болевого синдрома в спине по ВАШ (в см)

Примечание. ВАШ ― визуальная аналоговая шкала.

Рис. 5. Субъективная удовлетворенность пациентов оперативным вмешательством по шкале Macnab
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Нежелательные явления
При анализе полученных данных верифицировано 

2/156 (1,3%) случая формирования гематомы забрюшин-

ного пространства без признаков инфицирования и 1/156 

(0,6%) случай ретроградной эякуляции. Также у 3/156 

(1,9%) пациентов интраоперационно при мобилизации 

vv. iliacae communis произошло краевое их повреждение: 

наложение микрохирургического сосудистого шва в этих 

случаях позволило ликвидировать кровопотерю и небла-

гоприятный исход у пациентов. В 1/156 (0,6%) случае ди-

агностирована миграция имплантата на фоне физической 

нагрузки, связанная с недооценкой степени остеопороза: 

выполнено удаление имплантата и межтеловой спонди-

лодез кейджем.

Обсуждение

Многочисленные исследования результатов деком-

прессивных и стабилизирующих оперативных вмеша-

тельств свидетельствуют об отсутствии физиологического 

распределения биомеханической нагрузки на смежные 

позвоночно-двигательные сегменты (табл.). Показано, 

что 20% пациентов, которым выполнялась операция 

спондилодеза по поводу дегенеративных заболеваний 

МПД, в последующем потребовались повторные опе-

рации на смежных позвоночно-двигательных сегментах 

[26]. Данные обстоятельства способствовали развитию 

новых технологических решений в спинальной нейро-

хирургии, которые позволили бы сохранять движение 

в пораженном сегменте, снижать нагрузку на смежные 

уровни и предотвращать прогрессирование дегенератив-

ного процесса. Таким инновационным направлением 

стала методика тотальной артропластики МПД, которая 

в настоящее время является популярным методом лече-

ния пациентов с дегенеративными заболеваниями по-

звоночника.

На сегодняшний день для тотальной артропластики 

МПД разработаны протезы нового поколения, в которых 

используется ядро из гидрогеля или полиуритана. Их 

основной биомеханический эффект ― восстановление 

функции МПД посредством сохранения подвижности 

и упругости сегмента, а также правильного распределения 

возникающей осевой нагрузки [27]. 

По данным J. Le Huec с соавт. [23], от 73 до 77% па-

циентов достигли МКР по индексу Освестри при одно-

уровневой и двухуровневой артропластике МПД соответ-

ственно протезом ProDisc. При использовании протеза 

МПД Charite МКР достигли от 47 до 51%, Maverick ― 

47−63% пациентов [24], протеза M6-L ― 51−66% [22]. По 

литературным данным, достижение МКР пациентами по 

ВАШ варьируют в широких пределах ― от 41 до 79% [23], 

58−75% [24], 46−64% [25] и от 53 до 72% [28]. По нашим 

данным, все пациенты достигли МКР согласно анализу 

индексов качества жизни Освестри и ВАШ.

Таким образом, результаты применения методики то-

тального протезирования МПД пояснично-крестцового 

отдела позвоночника во многом зависят от показаний ис-

пользования искусственного диска, типа применяемого 

протеза, технических деталей операции и биологических 

особенностей организма-реципиента. Несмотря на раз-

личия в полученных результатах, посвященных примене-

нию конструктивно различающихся протезов МПД, ис-

следования подтверждают клиническую эффективность 

использования методики тотального протезирования 

МПД при его дегенеративном заболевании.

Важнейшим показателем после выполнения тоталь-

ной артропластики МПД является амплитуда движений 

оперированного сегмента. Наблюдаемое нами увели-

чение амплитуды движений оперированного сегмента 

в среднем на 4,4° согласуется с результатами ряда зару-

бежных исследователей. Так, в исследовании J. Le Huec 

с соавт. [23] у 35 пациентов, которым была выполнена 

тотальная артропластика МПД протезом Maverick, отме-

чалось увеличение амплитуды движений сегмента на 5,1° 

для уровня L
IV

−L
V
 и на 4,9° для уровня L

V
−S

1
. S. Caker 

с соавт. [24] при артроплаcтике протезом ProDisc отме-

чали увеличение амплитуды движений в оперированном 

сегменте в среднем на 8,4°. В работе R. Ritter с соавт. [25] 

при использовании протеза M6-L амплитуда движений 

оперированного сегмента увеличилась в среднем на 6°.

При выполнении операции ригидной стабилизации 

происходит неравномерное распределение биомехани-

ческой нагрузки на смежные сегменты, что в конечном 

итоге запускает в них процессы дегенерации. Наличие 

клинико-неврологической симптоматики (боль в спине, 

признаки поражения корешков спинного мозга), а так-

же рентгенологических признаков дегенеративного за-

болевания смежных позвоночно-двигательных сегментов 

принято называть синдромом смежного сегмента. Частота 

развития синдрома смежного сегмента после выполнения 

операции поясничной фиксации варьирует от 7 до 73% 

[28]. Методика тотальной артропластики МПД, за счет 

сохранения нормальной амплитуды движений и восста-

новления пространственных взаимоотношений в опери-

рованном сегменте позволяет равномерно распределить 

нагрузку на смежные уровни и тем самым предупредить 

развитие их дегенерации [23-25,28]. С другой стороны, по 

Рис. 6. Изменение амплитуды движений (M±SD) оперированного сегмента (в градусах)



399

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАВМАТОЛОГИИ
Та

бл
иц

а.
 С

р
а

в
н

и
те

л
ь

н
а

я
 х

а
р

а
к

те
р

и
с

ти
к

а
 к

л
и

н
и

ч
е
с

к
и

х
 с

е
р

и
й

, 
п

о
с

в
я

щ
е
н

н
ы

х
 п

р
и

м
е
н

е
н

и
ю

 т
о

та
л

ь
н

о
го

 п
р

о
те

зи
р

о
в

а
н

и
я

 м
е
ж

п
о

зв
о

н
к

о
в

ы
х

 д
и

с
к

о
в

И
сс

ле
до

ва
ни

е 
Ч

ис
ло

па
ци

ен
то

в

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я,
ме

с

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
оп

ер
ац

ии
,

ми
н

О
бъ

ем
 

кр
ов

оп
от

ер
и,

мл

И
сп

ол
ьз

уе
мы

й 
пр

от
ез

 
ме

ж
по

зв
он

ко
во

го
 

ди
ск

а

С
ни

ж
ен

ие
 

бо
ле

во
го

 
си

нд
ро

ма
 п

о 
В

АШ
, с

м

Ул
уч

ш
ен

ие
 к

ач
ес

тв
а

ж
из

ни
по

 и
нд

ек
су

 О
св

ес
тр

и,
%

Ам
пл

ит
уд

а 
дв

иж
ен

ий
 

оп
ер

ир
ов

ан
но

го
 

се
гм

ен
та

,
гр

ад
ус

О
сл

ож
не

ни
я,

%

 [
2

2
]

8
3

2
4

7
9

,4
±

3
0

,6
18

0
,3

P
ro

D
is

c
С

 6
,2

 д
о

 1
,9

С
 4

3
 д

о
 1

6
 

С
 3

9
,2

 д
о

 4
0

,6
6

[1
4

]
6

7
2

4
8

2
9

7
F

le
x

iC
o

re
С

 8
,6

 д
о

 1
,6

 
С

 6
2

 д
о

 1
2

 
-

4
,7

[1
5

]
2

5
2

4
-

-
M

av
er

ic
k

С
 8

,2
4

±
1,

0
9

 д
о

 

0
,8

4
±

0
,6

9
 

С
 6

7,
2

 д
о

 9
,1

2
 

-
0

[1
6

]
1
0

9
18

1
0

2
,4

±
4

5
,8

2
3

2
,3

M
6

-L
С

 5
,2

 д
о

 2
,3

 
С

 5
5

,1
 д

о
 2

2
В

 с
р

ед
н

е
м

 9
,2

±
2

,8
8

,3

[2
3

]
6

4
4

8
-

-
M

av
er

ic
k

С
 8

,2
 д

о
 3

,3
С

 4
2

,4
 д

о
 1

3
,6

 

Н
а

 5
,1

 д
л

я
 у

р
о

в
н

я
 

L
IV

−
L

V
 и

 н
а

 4
,9

 д
л

я
 

у
р

о
в

н
я

 L
V
−

S
1

3
,1

2

[2
4

] 
15

2
3

6
-

-
P

ro
D

is
c

С
 7

,0
2

 д
о

 1
,2

5
С

 4
8

 д
о

 2
1,

1
 

Н
а

 8
,4

8
,5

5

[2
5

]
7
5

2
4

8
4

,4
±

3
6

,9
2

0
1,

7
M

6
-L

С
 7

,0
±

2
,0

 д
о

 

2
,5

±
2

,6
С

 4
3

,3
 д

о
 2

1
 

С
 3

8
,0

 д
о

 4
0

,6
6

,6

Н
а

с
то

я
щ

е
е
 

и
с
с
л

ед
о

в
а

н
и

е
15

6
3

6
1
0

4
±

1
4

,0
7

15
7,

7
±

3
6

,7
M

6
-L

С
 6

,9
±

1,
6

 д
о

 

1,
3

±
1,

2
С

 4
0

,2
±

6
,9

 д
о

 1
2

,3
±

6
,1

С
 3

6
,8

±
2

,6
 д

о
 4

1,
2

±
2

,9
3

,2

П
ри

ме
ча

ни
е.

 В
А

Ш
 ―

 в
и

зу
а

л
ь

н
а

я
 а

н
а

л
о

го
в

а
я

 ш
к

а
л

а
.



400

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (5)

мнению P. Korovessis с соавт. [29], синдром смежного сег-

мента после тотального протезирования МПД развивает-

ся с такой же частотой, как и после выполнения операции 

ригидной стабилизации. В работе S. Lee c cоавт. [30] было 

отмечено, что в группе пациентов после тотального про-

тезирования МПД достоверно чаще требовались повтор-

ные операции на смежных уровнях по поводу развития 

синдрома смежного сегмента. В обоих исследованиях 

период наблюдения за пациентами составил не менее 

4 лет. По нашим данным, не зарегистрировано развития 

клинически значимого синдрома смежного сегмента, 

показания к дополнительной хирургической коррекции 

отсутствовали.

Согласно данным мировой литературы, количество 

осложнений после выполнения тотальной артропластики 

МПД варьирует от 1 до 40%. В нашем исследовании этот 

показатель составил 3,2%. Такую разницу в процентах 

можно объяснить разными методами и подходами к вы-

полнению протезирования МПД в специализированных 

центрах, а также опытом команды нейрохирургов или 

ортопедов [31]. Одним из наиболее опасных осложнений 

в хирургии является повреждение магистральных со-

судов. В литературе повреждения подвздошных сосудов 

при забрюшинном доступе к позвоночнику встречаются 

в 1,9−2,9% случаев [23]. В нашем исследовании повреж-

дение подвздошных сосудов отмечено у 3 (1,9%) паци-

ентов.

Ретроградная эякуляция, по данным различных авто-

ров, встречается в 0,1−4,1% случаев; по нашим данным, 

осложнение такого рода наблюдалось у 1 (0,6%) пациента. 

Инфекционные осложнения в области послеопера-

ционной раны наблюдаются довольно часто, что связано 

с широким распространением патогенной микрофлоры, 

устойчивой к действию различных противомикробных 

препаратов, снижением активности иммунной защиты 

организма пациента и наличием соматической патоло-

гии различного спектра (сахарный диабет, хроническая 

сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек 

и т.д.). По данным различных авторов, осложнение такого 

рода отмечается в 0,9−6,3% случаев [32]. В ходе иссле-

дования нами не отмечено инфекционных осложнений 

в области послеоперационной раны. 

Явления спонтанной гетеротопии костной ткани при 

имплантации искусственных МПД представляют собой 

актуальную проблему в спинальной нейрохирургии. Ге-

теротопическая оссификация относится к нарушениям, 

которые характеризуются формированием кости в тка-

нях, в норме не имеющих остеогенных свойств. При этом 

образованная костная ткань иногда приобретает черты 

тканевой организации, но тем не менее она несет все при-

знаки структурно-функциональной неполноценности [3, 

9]. Причины и механизм образования очагов гетерото-

пической оссификации до конца не ясны. Определен-

ную роль в формировании костных гетеротопий играют 

метаболические нарушения, травмы, нейрогенные и ге-

нетические факторы. Особая роль в формировании оча-

гов костной гетеротопии отводится цитокинам (TNFα, 

TGFβ, IFNγ, IL17), которые индуцируют синтез костных 

морфогенетических белков. Костные морфогенетические 

белки, синтезируемые человеческими стромальными ме-

зенхимальными клетками, способствуют их дифференци-

ровке в клетки костной ткани [11]. По данным специали-

зированной литературы, костная гетеротопия является 

частым осложнением протезирования МПД. Так, в ис-

следовании J. Cho с соавт. [33] после 36 мес наблюдения 

в 56% случаев выявлена гетеротопическая оссификация 

I−II степени и в 3% ― оссификация III степени. В работе 

М. Barbagallo с соавт. [34] после двухлетнего периода на-

блюдения признаки костной гетеротопии были выявлены 

в 42,2% случаев. В наблюдении S. Park с соавт. [35] в тече-

ние 45 мес признаки гетеротопической оссификации вы-

явлены в 30,5% случаев, при этом оссификация I степени 

отмечена в 9,8% случаев, II ― в 14,6%, III ― в 6,1%. По 

нашим данным, в течение всего периода наблюдения в 21 

(13,4%) случае выявлены начальные и у 16 (10,2%) паци-

ентов ― умеренные признаки гетеротопической оссифи-

кации (I−II степени).

Ограничение исследования
Ограничением данного исследования является ли-

митированная продолжительность наблюдения (36 мес), 

что не позволяет оценить функциональное состояние ис-

кусственных межпозвонковых дисков в более длительном 

катамнезе и частоту формирования спондилодеза в опе-

рированном позвоночно-двигательном сегменте.

Однотипность использованных конструкций не по-

зволяет оценить преимущества или недостатки различ-

ных систем.

Нечастая изолированная дегенерация одного по-

звоночно-двигательного сегмента отразилась на оценке 

смежных сегментов после динамической фиксации сим-

птоматического уровня поражения.

Заключение

Использование протеза МПД М6-L является новым 

реконструктивно-восстановительным способом динами-

ческой коррекции умеренного дегенеративного процесса 

МПД на пояснично-крестцовом отделе позвоночника, 

позволяющим значительно уменьшить уровень болевого 

синдрома, улучшить качество жизни и сохранить физио-

логический объем движений в оперированном позвоноч-

но-двигательном сегменте при низком уровне развития 

неблагоприятных исходов.
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ЮБИЛЕИ

1 
сентября 2017 года ис-

полнилось 70 лет Петру 

Францевичу Литвицко-

му ― ведущему патофизио-

логу России, доктору меди-

цинских наук, профессору, 

члену-корреспонденту РАН 

(РАМН, с 2002), академику 

Международной академии 

наук, образования, про-

мышленности и искусств 

(США), члену Президиу-

ма ВАК при Минобрнау-

ки РФ, члену Наблюдатель-

ного совета Сеченовского Университета, заведующему 

кафедрой патофизиологии ФГАОУ ВО «Первый Москов-

ский государственный медицинский университет имени 

И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).

Пётр Францевич окончил с отличием медицинское 

училище (1965), с отличием ― лечебный факультет 1-го 

ММИ имени И.М. Сеченова (1972). С кафедрой па-

тофизиологии связан путь его становления как учено-

го: от старосты научного студенческого кружка, аспи-

ранта (1972−1975), ассистента, старшего преподавателя 

(1975−1989), доцента (1989−1990), профессора (1990) до 

начальника отдела интернатуры, ординатуры, аспиранту-

ры и докторантуры; декана факультета подготовки кадров 

высшей квалификации, проректора по учебной работе 

(с 2000 г.), проректора (2011−2016), начальника Управ-

ления по международной деятельности Сеченовского 

Университета. В 1991 г. Пётр Францевич был избран по 

конкурсу на альтернативной основе из трех претендентов 

заведующим кафедрой патофизиологии. 

Кандидатская диссертация Петра Францевича «Зло-

качественные опухоли и нефрогенная гипертензия (экс-

периментальное исследование)» была выполнена под 

руководством его наставника со студенческих лет ― про-

фессора А.Х. Когана (1975), работа на соискание уче-

ной степени доктора медицинских наук была посвящена 

механизмам развития и принципам патогенетической 

терапии регионарной транзиторной коронарной недо-

статочности (1989). 

Профессор П.Ф. Литвицкий ― автор приоритетных 

научных исследований: 

 • в его работах сформулировано представление о ре-

перфузионном кардиальном синдроме; коронарной 

недостаточности как о совокупности двух синдро-

мов ― ишемического и реперфузионного, а не одного 

ишемического, как считалось ранее; обоснована кон-

цепция о ключевых механизмах повреждения и адап-

тации сердца при его ишемии и постишемической 

реперфузии; разработаны и внедрены принципы и ме-

тоды лечения и профилактики транзиторной коронар-

ной недостаточности; 

 • выявлены феномены и описаны механизмы потен-

цирования канцерогенеза при почечной гипертензии 

и торможения развития артериальной гипертензии 

в условиях роста злокачественной опухоли; 

 • обнаружены закономерности и обоснована ключевая 

роль избыточной генерации активных форм кислоро-

да при атерогенезе у человека, предложены методы его 

фармакологической коррекции; 

 • описана роль цитокинов в перепрограммировании 

мононуклеарных клеток на авторской эксперимен-

тальной модели системного артрита (патент), а также 

апоптоза нейронов при ишемическом инсульте у че-

ловека; предложен способ прогнозирования исхода 

острого инсульта у человека (патент);

 • сформулирована и внедрена концепция преемствен-

ного преподавания патофизиологии как клинико-

ориентированной дисциплины на до- и послевузов-

ском этапах подготовки врачей. 

Профессор П.Ф Литвицкий был в числе организато-

ров медико-биологического отделения на базе 1-го ММИ 

(совместно с МВТУ имени Н.Э. Баумана), готовящего 

специалистов по биомедицинской технике. Он один из 

авторов концепции системы высшего медико-техниче-

ского образования в России. 

С 1991 г. одними из главных направлений деятель-

ности сотрудников кафедры под руководством Петра 

Францевича стали интеграция научных знаний, фунда-

ментальных положений медицины, методики обучения 

студентов, синтез патофизиологического и клинического 

подходов к анализу состояния больного человека, обо-

снованию стратегий диагностического поиска, лечения 

и профилактики заболеваний. В 2007 г. в ММА имени 

И.М. Сеченова профессором П.Ф. Литвицким была орга-

низована кафедра патофизиологии (сейчас ― патологии 

человека) на этапе послевузовского образования врачей. 

Во многом благодаря целенаправленной работе коллекти-

ва кафедры патофизиологии сама дисциплина приобрела 

в Сеченовском Университете и других медицинских вузах 

России статус интегративной фундаментальной клинико-

ориентированной. Приоритетным направлением учебно-

методической работы многих кафедр других вузов Рос-

сии, так же как и на кафедре Сеченовского Университета, 

стала оптимизация процесса обучения патофизиологии. 

Главной конечной целью подготовки будущих врачей 

определена выработка у них устойчивого умения решать 

профессиональные задачи врача, в основу чего положен 

патофизиологический анализ данных о пациенте и его 

болезни (как основы врачебного мышления). 

Коллектив кафедры разрабатывает научную проблему 

«Механизмы развития, принципы профилактики и па-

тогенетической терапии наиболее социально значимых 

болезней человека». В рамках этой проблемы изучаются 

патогенез, разрабатываются принципы и методы диагно-

стики, лечения и профилактики сердечной недостаточ-

ности, ишемического инсульта, атеросклероза, иммуно-

патологических состояний, наркомании и алкоголизма, 

нефропатий, патологии системы крови и др. 

Профессор П.Ф. Литвицкий ― автор более 440 науч-

ных работ, в том числе около 30 монографий, руководств 

и книг, 3 выпусков курса лекций «Патофизиология»; 6 из-

даний учебного комплекса «Клиническая патофизиоло-

гия», в том числе на английском и французском языках; 

Пётр Францевич Литвицкий
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он соавтор национальных учебных программ по клини-

ческой патофизиологии и патологии, программ экзамена 

кандидатского минимума по специальности. 

Пётр Францевич ― один из организаторов обще-

ственно-научной жизни патофизиологов: он председатель 

Правления Московского и член Правления Российского 

научного общества по патофизиологии; представитель 

России в комиссии по преподаванию Международного 

общества по патофизиологии, председатель учебно-ме-

тодической комиссии по преподаванию патофизиологии 

и патологии, член президиума Научно-методического со-

вета по информатике Минобрнауки РФ. 

За вклад в науку и образовательную деятельность 

П.Ф. Литвицкий внесен в памятные книги выдающихся 

личностей (Outstanding People): Who is Who in the World 

(1997, 1998, 1999, 2000, 2010), Dictionary of Internation-

al Biography (1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2010). 

Международным Биографическим Центром (Кембридж, 

Великобритания) включен в число 2000 людей XX века 

«За значительный вклад в развитие медицинской науки 

и образования». Имеет ряд правительственных наград: 

медаль «В память 850-летия Москвы», медаль ордена «За 

заслуги перед Отечеством» II степени, орден Дружбы, 

знак «Отличник здравоохранения»; награжден Дипломом 

Президиума АМН СССР имени М.П. Кончаловского за 

лучшую научную работу 1987 года, Дипломом Президи-

ума РАМН имени А.А. Богомольца за лучшую научную 

работу 2010 года, медалями ВДНХ СССР «За успехи в на-

уке», дипломами 1-го ММИ и ММА им. И.М. Сеченова 

«За лучшую работу года» (1975, 1987, 1998), медалью и ди-

пломом Ученого совета ММА им. И.М. Сеченова (2002) 

за лучший учебно-методический комплекс, Дипломом 

конкурса ассоциации книгоиздателей «Лучшие книги 

года – 2015».

О профессиональной стезе его жизни ― патофизио-

логии ― можно сказать словами самого Петра Францеви-

ча: «Историческая правда заключается в том, что Бог соз-

дал Эскулапа. Эскулап породил Патофизиолога. Эскулап 

и Патофизиолог, объединившись Мыслью и Действием, 

овладели божественным даром Врачевания». Это из-

речение есть кредо и сотрудников кафедры, заданное ее 

руководителем. 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», сотрудники 
кафедры патофизиологии Сеченовского Ун иверситета, кол-
леги и друзья сердечно поздравляют Петра Францевича 
с юбилеем и кроме крепкого здоровья, благополучия, твор-
ческих успехов, радостей жизни желают покорения голово-
кружительных горнолыжных трасс и достойных спаррингов 
на теннисном корте!


