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Н.Ю. Абрамычева1, Е.Ю. Федотова1*, Е.П. Нужный1, Н.С. Николаева1,
С.А. Клюшников1, М.В. Ершова1, А.С. Танас2, С.Н. Иллариошкин1

1 Научный центр неврологии, Москва, Российская Федерация
2 Медико-генетический научный центр, Москва, Российская Федерация

Эпигенетика болезни Фридрейха: 
метилирование области экспансии

(GAA)n-повторов гена FXN
Обоснование. Болезнь Фридрейха (БФ) ― самая частая форма среди наследственных атаксий, в большинстве случаев связанная с гомо-
зиготной экспансией GAA-повторов в 1-м интроне гена FXN. Метилирование данного гена может играть большую роль в патогенезе 
БФ. Цель — изучить паттерн метилирования CpG-сайтов, фланкирующих область GAA-повторов гена FXN у пациентов с БФ и их 
родственников с гетерозиготным носительством GAA-экспансии, а также его взаимосвязь с клиническими особенностями заболева-
ния. Методы. Исследованы образцы ДНК пациентов с БФ (n=18), их родственников с гетерозиготным носительством GAA-экспансии 
(n=12) и здоровых добровольцев группы контроля (n=15). Паттерн метилирования определяли методом прямого секвенирования после 
бисульфитной обработки. Результаты. Всего проанализировано 18 CpG-сайтов в UP-GAA области гена (до GAA-повторов) и 12 сайтов 
в DOWN-GAA области (после GAA-повторов). В UP-GAA области наблюдался более высокий уровень метилирования CpG-сайтов для 
БФ по сравнению с контрольной группой (р<0,05), а в DOWN-GAA области ― снижение среднего уровня метилирования для БФ по 
сравнению с контролем (р<0,05). Анализ степени метилирования UP-GAA области у пациентов с БФ по сравнению с контролем выявил 
гиперметилирование по 15 CpG-сайтам из 18 (р<0,05). Наибольшие различия в уровне метилирования в UP-GAA области наблюдались 
для CpG-сайтов 50–54, 57 и 58. Напротив, в DOWN-GAA области в контрольной группе практически все CpG-сайты были метили-
рованы полностью, а в группе БФ уровень метилирования был статистически значимо меньше (р<0,05). Выявлена прямая корреляция 
усредненного процента метилирования для UP-GAA области с длиной более длинного экспандированного аллеля при БФ (r=0,63; p=0,03) 
и отсутствие корреляций для DOWN-GAA области. У гетерозиготных носителей выявлена аналогичная прямая корреляция в UP-GAA 
области для CpG-сайта 50 (r=0,77; p=0,04), тогда как в DOWN-GAA области наблюдалась обратная зависимость метилирования от 
числа GAA-повторов в экспандированном аллеле (r=-0,83, p=0,02). Выявлена отрицательная корреляционная связь между гиперме-
тилированием отдельных CpG-сайтов в UP-GAA области и возрастом дебюта заболевания (р<0,05). Заключение. В работе выявлено 
гиперметилирование UP-GAA области и гипометилирование DOWN-GAA области у пациентов с БФ по сравнению с контрольной груп-
пой, что определяется длиной GAA-экспансии и оказывает непосредственное влияние на возраст дебюта заболевания.
Ключевые слова: болезнь Фридрейха, эпигенетика, метилирование. 
(Для цитирования Абрамычева Н.Ю., Федотова Е.Ю., Нужный Е.П., Николаева Н.С., Клюшников С.А., Ершова М.В., Танас А.С., 

Иллариошкин С.Н. Эпигенетика болезни Фридрейха: метилирование области экспансии (GAA)
n
-повторов гена FXN. Вестник 

РАМН. 2019;74(2):80–87. doi: 10.15690/vramn1099)

Обоснование

Болезнь Фридрейха (БФ) ― самая частая форма на-

следственных атаксий, распространенность которой 

составляет 2–7 на 100 000 населения. Тип наследова-

ния ― аутосомно-рецессивный. Частота гетерозиготного 

носительства мутантного гена составляет 1:90–120 чело-

век [1–3]. Ген БФ, FXN (FRDA), картирован в прицентро-

мерной области 9-й хромосомы в локусе 9q13-21.1 и ко-

дирует митохондриальный белок фратаксин. Заболевание 

в большинстве случаев связано с гомозиготной экспан-

сией тандемных GAA-повторов в 1-м интроне гена FXN: 

в норме число копий GAA не превышает 32, а у 96–98% 

пациентов с БФ число GAA-повторов в обоих аллелях 

гена увеличено от 70 до 1700 [4, 5]. Экспансия такой дли-

ны нарушает созревание первичного транскрипта, пре-

пятствуя вырезанию интрона из молекулы зрелой мРНК. 

Это приводит к снижению или даже почти полному блоку 

трансляции гена и, соответственно, к недостаточности 

синтеза или искажению структуры цитоплазматического 

белка фратаксина, отвечающего за митохондриальный 

транспорт железа. Недостаточность фратаксина приводит 

к аккумуляции железа цитозольного происхождения вну-

три митохондрий, нарушению синтеза АТФ, расстройству 

механизмов поддержания мембранного потенциала и ин-

дукции свободнорадикальных окислительных реакций 

в митохондриях, что сопровождается гибелью клеток наи-

более энергозависимых органов и тканей, среди которых 

в первую очередь страдают нейроны [6–10]. 

БФ характеризуется дегенеративными изменениями 

в проводящих путях задних и боковых канатиков спин-

ного мозга, задних корешках, а также в клетках коры 

мозжечка, подкорковых ядер, коры большого мозга [11, 

12]. Тяжесть клинических проявлений и возраст дебю-

та БФ, как и при других «болезнях экспансии», имеют 

определенную связь с размером патологически удли-

ненного GAA-тракта. Однако в ряде работ показано, что 

только в ~50% случаев наблюдается четкая обратная 

корреляция между возрастом манифестации заболевания 

и количеством GAA-повторов, что указывает на много-

факторность регуляции фенотипических особенностей 

БФ [13–16]. 

В последнее время уделяется большое внимание роли 

эпигенетики в развитии различных заболеваний, среди 

которых особенное место занимают патологии нервной 

системы, связанные с «динамическими мутациями», т.е. 

с экспансией тандемных повторов [17–19]. Основными 

вопросами при изучении эпигенетики являются законо-

мерности и механизмы изменения экспрессии генов, не 

затрагивающие нуклеотидной последовательности ДНК. 

Наиболее хорошо изученным к настоящему времени 

эпигенетическим механизмом является метилирование 

DOI: http://dx.doi.org/10.15690/vramn1099
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N.Yu. Abramycheva1, E.Yu. Fedotova1*, E.P. Nuzhnyi1, N.S. Nikolaeva1,
S.A. Klyushnikov1,  M.V. Ershova1, A.S. Tanas2, S.N.  Illarioshkin1

1 Research Center of Neurology, Moscow, Russian Federation
2 Research Center of Medical Genetics, Moscow, Russian Federation

Epigenetics of Friedreich’s Disease:
Methylation of the (GAA)n-Repeats Region in FXN Gene

Background: Friedreich’s disease (FD) is the most common hereditary ataxia. It is associated, most frequently, with homozygous GAA repeats 
expansion in intron 1 of the FXN gene. Methylation of the FXN gene can play an important role in the pathogenesis of FD. Aims: to study methyla-
tion pattern in CpG sites flanking GAA-expansion in intron 1 of the FXN gene in patients with FD and their heterozygous relatives as well as its 
relationship with clinical features. Materials and methods: We studied DNA samples from patients with FD (n=18), their relatives carrying hetero-
zygous GAA expansion (n=12), and control group (n=15). Pattern of methylation was studied by direct sequencing of DNA regions after bisulphide 
processing. Results: We analyzed 18 CpG sites in the UP-GAA region of the gene (before GAA-repeats) and 12 CpG sites in the DOWN-GAA region 
(after GAA-repeats). In the UP-region, the mean methylation level of CpG sites in FD patients was higher compared to controls (n=15) (р<0.05), 
while in the DOWN-region there was a decrease of mean methylation level in FD compared to controls (р<0.05). Analysis of methylation level in 
different CpG sites in the UP-GAA region revealed hypermethylation for 15 of 18 CpG-sites as compared to controls (р<0.05). The most significant 
differences in methylation level in the UP-GAA region were seen for CpG sites 50−54, 57 and 58. In contrast, in the DOWN-GAA region almost 
all CpG sites were fully methylated in the control group, while in FD patients methylation was significantly lower (р<0.05). We revealed positive 
correlation of mean methylation level and more expanded allele length for the UP-GAA region in FD (r=0.63; p=0.03), and no correlations for 
the DOWN-GAA region. In heterozygous carriers we observed an analogous positive correlations in the UP-GAA region for CpG site 50 (r=0.77; 
p=0.04), while in the DOWN-GAA region there was inverse correlation of methylation with GAA repeat number in the expanded allele (r=-0.83, 
p=0.02). Negative correlation was found between the hypermethylation of some CpG-sites in the UP-GAA region and age of the disease onset 
(p<0.05). Conclusion: We revealed hypermethylation in the UP-GAA region and hypomethylation in the DOWN-GAA region in patients with FD 
compared to controls and correlations of methylation level with the GAA expansion length and age of disease onset.
Key words: epigenetics, methylation, Friedreich’s disease.
(For citation: Abramycheva NYu, Fedotova EYu, Nuzhnyi EP, Nikolaeva NS, Klyushnikov SA, Ershova MV, Tanas AS, Illarioshkin SN. 

Epigenetics of Friedreich’s Disease: Methylation of the (GAA)
n
-Repeats Region in FXN Gene. Annals of the Russian Academy of Medical 

Sciences. 2019;74(2):80–87. doi: 10.15690/vramn1099)

цитозиновых оснований ДНК: оно осуществляется путем 

присоединения метильной группы к цитозину в составе 

CpG-динуклеотида в позиции C5 цитозинового кольца. 

Основной функцией метилирования является изменение 

активности гена за счет специфической регуляции экс-

прессии, при этом даже незначительные изменения в сте-

пени метилирования ДНК могут существенно изменить 

уровень экспрессии генов [20–24]. Изучение паттерна 

метилирования CpG-сайтов при различных заболеваниях 

открывает возможность для разработки принципиально 

новой молекулярной терапии, связанной с воздействием 

на эпигеном и коррекцией нарушений механизмов кон-

троля экспрессии генов [25, 26].

Учитывая существующую обратную связь между уров-

нем экспрессии гена FXN и тяжестью состояния БФ, 

предполагается, что модификация ДНК-метилирования 

может влиять на прогрессирование заболевания, 

а эпигенетический  профиль может служить изменяемым 

и измеряемым маркером при проведении специфическо-

го лечения [27]. 

Активность многих генов зависит от регуляторных 

последовательностей, находящихся в 1-м интроне. Со-

ответственно, область GAA-экспансии 1-го интрона гена 

FXN с наибольшей вероятностью влияет на уровень его 

экспрессии [28, 29]. Ряд исследований, направленных на 

изучение влияния эпигенетического статуса на развитие 

БФ, сфокусированы на оценке уровня метилирования 

CpG-сайтов области, фланкирующей (GAA)
n
-повторы. 

Так, в ряде работ были выявлены различия степени ме-

тилирования этого региона в образцах пациентов с БФ 

по сравнению с контрольной группой, а именно наблю-

далось гиперметилирование области, расположенной 

выше GAA-экспансии, и гипометилирование области, 

расположенной ниже. Большинство исследований про-

водилось на аутопсийном материале, и оценка уровня 

метилирования проводилась по нескольким выборочным 

CpG-сайтам [30–32]. 

В нашей работе был проведен сравнительный анализ 

степени метилирования множества CpG-сайтов (сум-

марно 30 сайтов) области (GAA)
n
-повторов гена FXN 

(771 п.н. до повторов в UP-GAA области и 255 п.н. после 

повторов в DOWN-GAA области) на репрезентативной 

выборке российских пациентов с БФ, здоровых родствен-

ников пациентов ― гетерозиготных носителей экспансии 

(GAA) 
n
-повторов и контрольной группы.

Цель исследования — изучить паттерн метилирования 

гена FXN у пациентов с БФ и гетерозиготных носителей 

экспансии GAA-повторов.

Методы

Дизайн исследования
Нерандомизированное контролируемое исследова-

ние. Группы формировались ретроспективно на основа-

нии результатов генетической диагностики.

Критерии соответствия
В работе была использована коллекция образцов ДНК 

пациентов с БФ, наблюдавшихся в ФГБНУ «Научный 

центр неврологии», их здоровых родственников (гете-

розиготных носителей GAA-экспансии в 1-м интроне 

гена FXN) и пациентов контрольной группы. Крите-

риями включения в группу с БФ являлся клинический 

диагноз заболевания, поставленный согласно утверж-

денным диагностическим критериям с наличием по-
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ложительной молекулярно-генетической диагностики 

(гомозиготная экспансия тандемных GAA-повторов 

в 1-м интроне гена FXN). Для гетерозиготных носителей, 

группа которых формировалась из родственников боль-

ных, критерием включения было наличие гетерозиготной 

GAA-экспансии. В группу контроля включались здоро-

вые добровольцы, не имевшие клинических проявлений 

и экспансии GAA-повторов в гене FXN. Все образцы 

крови для получения образцов ДНК были взяты с инфор-

мированного согласия исследуемых лиц.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ДНК-лаборатории 

V неврологического (нейрогенетического) отделения 

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (далее ФГБНУ 

«НЦН»). 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в 2017–2018 гг. на образ-

цах ДНК, собранных за время работы ДНК-лаборатории 

ФГБНУ «НЦН» с 2011 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем больным после заполнения информированного 

согласия осуществлялся забор крови из кубитальной вены 

для молекулярно-генетического исследования в вакуум-

ные пробирки Vacuette (Greiner Bio-One, Австрия) c 3,8% 

цитратом натрия.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Изучалась степень метилирования СрG-сайтов 

в области GAA-повторов в 1-м интроне гена FXN (UP- 

и DOWN-области).

Методы регистрации исходов
Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифери-

ческой крови с помощью набора для выделения Wizard 

Genomic DNA Purification Kit (Promega, США). Наличие 

экспансии GAA-повторов оценивали методом полиме-

разной цепной реакции соответствующей области с по-

следующим разделением в агарозном геле.

Паттерн метилирования определяли методом прямого 

секвенирования соответствующих участков ДНК после 

бисульфитной обработки, в результате которой 5-метил-

цитозин остается неизмененным и амплифицируется как 

цитозин, тогда как неметилированный цитозин в резуль-

тате сульфонирования и последующего гидролитического 

дезаминирования преобразуется в урацил, который ампли-

фицируется как тимин. Бисульфитную конверсию прово-

дили с помощью набора EZ DNA Methylation Kit (Zymo 

Research, США) согласно методике производителя.

Для секвенирования интересующая область 1-го ин-

трона гена FXN была разбита на три короткие последова-

тельности, которые амплифицировались со специфиче-

ских праймеров, лежащих вне CpG-сайтов.

Степень метилирования рассчитывали путем анализа 

первичных результатов секвенирования по Сэнгеру (хро-

матограмм капиллярного электрофореза), полученных 

на капиллярном генетическом анализаторе ABI Prism 

3130 (Applied Biosystems) и обработанных с помощью 

компьютерной программы SeqBase; программа позволяет 

учитывать неэквивалентность нуклеотидного состава сек-

венированных матриц, модифицированных бисульфитом 

натрия. Процент метилирования для каждого конкретно-

го CpG-сайта в образцах ДНК рассчитывали по отноше-

нию высоты синего пика (метилированный цитозин, С) 

к суммарной высоте синего и красного пиков (метилиро-

ванный и неметилированный цитозин, С+Т).

Этическая экспертиза
Работа одобрена Локальным этическим комитетом 

ФГБНУ «НЦН» (протокол № 11-3/17 от 18.10.17). Все 

участники исследования получили необходимую инфор-

мацию и добровольно подписали информированное со-

гласие.

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

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программы Statistica 10.0 (StatSoft, США) 

и IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Для провер-

ки гипотез использовали критерии непараметрической 

статистики. Сравнение групп осуществляли критерием 

Краскала–Уоллиса, корреляционный анализ проводили 

с помощью метода ранговой корреляции Спирмена (r). 

Уровень значимости (р) при проверке гипотез принимали 

равным 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании была проанализирована геномная 

ДНК следующих лиц: пациентов с БФ (n=18); их здоро-

вых родственников ― гетерозиготных носителей GAA-

экспансии в гене FXN (n=12); неврологич ески здоро-

вых людей с отсутствием экспансии в обоих аллелях 

FXN (n=15). Средний возраст пациентов с БФ составил 

28,2±7,9 (от 14 до 43) года, возраст дебюта симптомов ― 

13,4±7,4 (от 4 до 41) года. Возраст начала заболевания 

определялся согласно появлению первых симптомов 

атаксии. Средний возраст гетерозиготных носителей со-

ставил 43,5±9,1 (от 29 до 56) года. Группа контроля была 

сопоставима по возрасту, полу и этническому составу 

с группой БФ.

Основные результаты исследования
Число тандемных GAA-повторов в меньшем аллеле 

гена у пациентов с БФ составило 595±186, в большем 

аллеле ― 795±145. Число тандемных повторов в экспан-

дированном аллеле у гетерозигот FXN составило 600±237. 

Анализу на степень метилирования были подвергну-

ты две области 1-го интрона гена FXN: 5′-область выше 

(GAA)
n
-повторов протяженностью 771 п.н. (UP-GAA), 

содержащая 18 CpG-сайтов, и область после повторов 

протяженностью 255 п.н. (DOWN-GAA), содержащая 

12 CpG-сайтов. Для удобства представления данных все 

CpG-сайты были обозначены порядковыми номерами 

(50–67 в UP-области и 1–12 в DOWN-области) (рис. 1). 

В обеих областях наблюдалось различие в степени мети-

лирования образцов ДНК пациентов с БФ и контроль-

ной группы. В UP-GAA области усредненный уровень 

метилирования CpG-сайтов для образцов БФ был выше 

по сравнению с контрольной группой (p<0,05). В DOWN-

GAA области наблюдалось статистически значимое сни-

жение усредненного уровня метилирования для образцов 

БФ по сравнению с контролем (p<0,05). При этом образ-

цы с одним экспандированным аллелем (гетерозиготные 
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носители) занимали промежуточное положение по ста-

тусу метилирования между БФ и контрольной группой 

(рис. 2). Следует отметить, что более существенные раз-

личия наблюдались в UP-GAA области. Так, усреднен-

ный уровень метилирования этого региона в образцах 

БФ превышал таковой для контрольных образцов в не-

которых случаях более чем в 2 раза, а для гетерозиготных 

носителей ― в 1,5 раза.

Сравнительный анализ степени метилирования от-

дельных CpG-сайтов UP-GAA области у пациентов с БФ 

по сравнению с группой контроля выявил значимое 

(р<0,05) гиперметилирование для 15 CpG-сайтов из 18 

(рис. 3). Наибольшие различия в уровне метилирова-

ния в UP-GAA области наблюдались для CpG-сайтов 

50, 51, 52, 53, 54, 57 и 58. Степень метилирования этих 

CpG-сайтов в образцах БФ варьировала от 40–60 (сайты 

50 и 52) до 80–100% (сайты 51, 53, 54, 57 и 58) по срав-

нению с образцами контрольной группы ― от 0 (сайты 

50, 51 и 52) до 5–20% (сайты 53, 54, 57 и 58). Наоборот, 

в DOWN-GAA области в контрол ьной группе практи-

чески все CpG-сайты были метилированы полностью, 

тогда как в группе БФ метилирование было статистиче-

Рис. 1. Схема проанализированной области 1-го интрона гена FXN

Примечание. Красным цветом выделены CpG-сайты UP-GAA области (нумерация CpG-сайтов от начала интрона), зеленым ― CpG-

сайты DOWN-GAA области (нумерация с конца области (GAA)
n
-повторов), желтым ― область поли(А)-тракта и (GAA)

n
-повторов. 

Подчеркнуты  нуклеотидные последовательности праймеров.

Рис. 2. Усредненная степень метилирования CpG-сайтов у пациентов с болезнью Фридрейха, гетерозиготных носителей GAA-

экспансии и лиц контрольной группы 

Примечание. Обнаружены статистически значимые различия усредненного уровня метилирования у пациентов с болезнью Фридрейха 

(БФ) в сравнении с контрольной группой (р<0,05). А ― UP-GAA область, Б ― DOWN-GAA область.

А Б

AGGTGAAACTTTCAGAGCTGCAGAATAGCTAGAGCAGCAGGGGCCCTGGCT

TTTGGAAACTGACCCG50ACCTTTATTCCAGATTCTGCCCCACTCCG51CAGAG

CTGTGTGACCTTGGGGGATTCCCCTAACCTCTCTGAGACG52TGGCTTTGTTTT

CTGTAGGGAGAAGATAAAGGTGACG53CCCATTTTGCG54GACCTGGTGTGAG

GATTAAATGGGAATAACATAGATAAAGTCTTCAGAACTTCAAATTAGTTCCC

CTTTCTTCCTTTGGGGGGTACAAAGAAATATCTGACCCAGTTACG55CCACG56

GCTTGAAAGGAGGAAACCCAAAGAATGGCTGTGGGGATGAGGAAGATTCCT

CAAGGGGAGGACATGGTATTTAATGAGGGTCTTGAAGATGCCAAGGAAGTG

GTAGAGGGTGTTTCACG57AGGAGGGAACCG58TCTGGGCAAAGGCCAGGAA

GGCGS9GAAGGGGATCCCTTCAGAGTGGCTGGTACG60CCG61CATGTATTAGG

GGAGATGAAAGAGGCAGGCCACG62TCCAAGCCATATTTGTGTTGCTCTCCG63

GAGTTTGTACTTTAGGCTTGAACTTCCCACACG64TGTTATTTGGCCCACATT

GTGTTTGAAGAAACTTTGGGATTGGTTGCCAGTGCTTAAAAGTTAGGACTTA

GAAAATGGATTTCCTGGCAGGACG65CG66GTGGCTCATGCCCATAATCTCAG

CACTTTGGGAGGCCTAGGAAGGTGGATCACCTGAGGTCCG67GAGTTCAAGA

CTAACCTGGCCAACATGGTGAAACCCAGTATCTACTAAAAAATACAAAAAA

AAAAAAAAAAGAAGAAGAAGAAGAAGAAAATAAAGAAAAGTTAGCCG1G

CG2TGGTGTCG3CG4CG5CCTGTAATCCCAGCTACTCCAGAGGCTGCG6GCAG

GAGAATCG7CTTGAGCCCG8GGAGGCAGAGGTTGCATTAAGCCAAGATCG9C

CCAATGCACTCCG10GCCTGGGCG11ACAGAGCAAGACTCCG12TCTCAAAAAA

TAATAATAATAAATAAAAATAAAAAATAAAATGGATTTCCCAGCATCTCTGG

AAAAATAGGCAAGTGTGGCCATGATGGTCCTTAG

1

1-й экзон UP-GAA DOWN-GAA(GAA)n

1 255524 1295

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):80–87.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 80–87.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   83 29.05.2019   14:52:24



84

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ски значимо снижено (р<0,05). Наибольшие различия 

в уровне метилирования в DOWN-GAA области на-

блюдались для CpG-сайтов 6, 7 и 8, при этом все сайты 

в образцах контрольной группы, начиная с сайта CpG-4, 

были полностью метилированы (98–100%). В образцах 

БФ полного метилирования не наблюдалось ни для од-

ного из исследованных сайтов.

Оценка корреляции метилирования исследуемых об-

ластей гена FXN с числом GAA-повторов более экспанди-

рованного аллеля в группе БФ выявила значимую прямую 

взаимосвязь этих показателей при анализе UP-GAA об-

ласти (r=0,63; p=0,03) (рис. 4А) и отсутствие корреляции 

для DOWN-GAA области. Аналогичный анализ получен-

ных результатов для группы гетерозиготных носителей 

Рис. 4. Корреляции между усредненной степенью метилирования CpG-сайтов и числом GAA-повторов более длинного экспандиро-

ванного аллеля

Примечание. А ― в группе с болезнью Фридрейха в UP-GAA-области (р=0,03), Б ― в группе гетерозиготных носителей мутации в 

DOWN-GAA области (р=0,02).

А Б

Рис. 3. Cтепень метилирования CpG-сайтов области, фланкирующей (GAA)
n
-повторы гена FXN, в образцах ДНК пациентов с болез-

нью Фридрейха, гетерозиготных носителей экспансии и контрольной группы

Примечание. А ― 18 CpG-сайтов UP-GAA-области (с 50-го по 67-й), Б ― 12 CpG-сайтов DOWN-GAA-области. БФ ― болезнь 

Фридрейха.

А

Б
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мутации выявил прямую корреляцию в UP-GAA области 

только для CpG-сайта 50: увеличение GAA-повторов 

в экспандированном аллеле у гетерозигот приводило 

к увеличению степени метилирования (r=0,77; p=0,04); 

в DOWN-GAA области наблюдалась значимая обратная 

зависимость паттерна метилирования от числа GAA-

повторов в экспандированном аллеле (r=-0,83; p=0,02) 

(рис. 4Б).

При проведении клинико-эпигенетических сопостав-

лений была выявлена отрицательная корреляционная 

связь между степенью метилирования отдельных CpG-

сайтов (50, 51 и 52) в UP-GAA области и возрастом дебюта 

заболевания (р<0,05). Таким образом, гиперметилирова-

ние данных участков связано с более ранним появлением 

симптомов болезни. 

Дополнительные результаты исследования
Дополнительных результатов получено не было.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не зарегистрировано.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В работе изучена степень метилирования 30 CpG-

сайтов области (GAA)
n
-повторов в 1-м интроне гена FXN 

на выборке российских пациентов с БФ, гетерозиготных 

носителей экспансии и лиц контрольной группы. Вы-

явлено гиперметилирование UP-GAA области и гипо-

метилирование DOWN-GAA области у пациентов с БФ 

по сравнению с контрольной группой, а также показана 

прямая корреляции уровня метилирования UP-GAA об-

ласти с длиной GAA-экспансии. Для группы гетеро-

зиготных носителей GAA-экспансии выявлена прямая 

корреляция уровня метилирования UP-GAA с числом 

GAA-повторов только для CpG-сайта 50; в DOWN-GAA 

области выявлена обратная корреляция среднего уровня 

метилирования с числом GAA-повторов. Также было по-

казано, что гиперметилирование нескольких CpG-сайтов 

в UP-GAA области связано с более ранним возрастом на-

чала заболевания.

Обсуждение основного результата исследования
Отсутствие в ряде случаев прямой зависимости фе-

нотипических проявлений БФ от числа GAA-повторов 

в гене FXN указывает на то, что эпигенетический про-

филь FXN может быть полезным дополнительным ин-

струментом для определения прогноза, мониторинга 

течения заболевания и выбора тактики лечения. За 

последние 10 лет описаны единичные специфические 

факторы, контролирующие транскрипцию гена FXN 

[33–36]. Ряд работ посвящен влиянию модификации 

гистонов (метилирования, ацетилирования) на экспрес-

сию фратаксина и влиянию соответствующих ингиби-

торов гистоновых деацетилаз на клиническую картину 

заболевания [37].

Метилирование ДНК является одним из наиболее 

важных и изученных эпигенетических механизмов, вли-

яющих на экспрессию генов и участвующих в патогене-

зе многих наследственных заболеваний. При изучении 

эпигенетических процессов, влияющих на экспрессию 

генов, в первую очередь изучают статус метилирования 

CpG-островков в промоторных областях генов. Однако 

в литературе нет достоверных сведений, указывающих на 

значимое метилирование именно промоторной области 

гена FXN при БФ.

Напротив, для других областей гена такие данные 

есть: так, в ряде работ было показано, что экспансия 

GAA-повторов приводит к изменениям в степени мети-

лирования области, фланкирующей GAA-повторы в 1-м 

интроне гена FXN. В одном из первых исследований 

[30] на образцах ДНК из тканей мозга и сердца (по 4 об-

разца) было показано гиперметилирование CpG-сайтов 

5′-области GAA-повторов (UP-GAA). В работе другой 

группы исследователей [32] на аутопсийном материале от 

двух пациентов с БФ и двух контрольных образцах тканей 

мозга и сердца также было выявлено гиперметилиро-

вание UP-GAA области и гипометилирование DOWN-

GAA области повторов. Однако степень метилирования 

индивидуальных CpG-сайтов в этих двух исследованиях 

была различной, что объясняется, по-видимому, малым 

размером исследованных выборок. 

В нашей работе мы также выявили гиперметилирова-

ние UP-GAA области и гипометилирование DOWN-GAA 

области повторов в образцах ДНК пациентов с БФ по 

сравнению с контрольной группой. Результаты оцен-

ки изменений степени метилирования индивидуальных 

CpG-сайтов частично совпали с данными, полученными 

в исследовании I. Castaldo и соавт. [38]. Этими автора-

ми на большой выборке, включавшей 67 образцов ДНК 

из периферической крови от пациентов с БФ, было 

продемонстрировано гиперметилирование пяти CpG-

сайтов UP-GAA области. В нашем исследовании они со-

ответствуют CpG-сайтам 57, 58, 59, 60 и 61 и практически 

полностью совпадают по изменениям метилирования 

в процентном соотношении; однако, по нашим данным, 

бо́льшую значимость и больший интерес представляют 

CpG-сайты 50, 51, 53 и 54. 

Полиморфная область GAA-повторов гена FXN на-

ходится внутри генетического элемента Alu, из кото-

рого, как считается, она и возникла [2, 4, 27, 32]. Од-

ним из основных механизмов подавления мобильности 

Alu-элементов в клетке является метилирование этих 

участков ДНК, которое препятствует их транскрипции. 

Анализ паттерна метилирования CpG-сайтов области 

GAA-повторов в контрольной группе нашего иссле-

дования (нормальные аллели) подтвердил этот фено-

мен: три последних CpG-сайта UP-GAA области (65, 

66 и 67) метилированы, также метилированы все 12 

CpG-сайтов DOWN-GAA области. Напротив, в группах 

БФ и гетерозиготных носителей мутации CpG-сайты 

DOWN-GAA области метилированы неполностью, и на-

блюдается достоверная обратная корреляция с разме-

ром GAA-экспансии. Другими словами, увеличение 

расстояния между центральной областью Alu-элемента 

и его 3′-концом за счет увеличения числа копий GAA-

повторов приводит к блокированию метилирования, 

и чем больше это расстояние ― тем выше эффект.

Известно, что на фенотип заболевания влияет длина 

экспансии GAA-тракта, однако клиническую вариа-

бельность лишь частично можно объяснить генетиче-

скими детерминантами [39]. Например, наблюдается 

определенная вариабельность возраста начала заболе-

вания, которая до настоящего времени не нашла кон-

кретного объяснения. В данной работе было показано 

модифицирующее влияние метилирования определен-

ных CpG-сайтов на фенотип заболевания: гипермети-

лирование нескольких CpG-сайтов в UP-GAA области 

гена FXN коррелировали с более ранним возрастом 

начала заболевания. Таким образом, установленные 
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корреляции подтверждают значимость эпигенетиче-

ской регуляции в реализации фенотипической гетеро-

генности.

Заключение

Полученные результаты дают основание для дальней-

шего изучения паттерна метилирования отдельных CpG-

сайтов гена FXN в качестве потенциального биомаркера 

БФ, а также раскрывают механизмы патогенеза заболева-

ния, что может быть использовано для разработки таргет-

ной терапии в будущем.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

В ведение

В октябре 2009 г. на совещании высшего уровня 

Организации Объединенных Наций (ООН) по СПИДу 

Пан Ги Мун, генеральный секретарь ООН, заявил о не-

допустимости дискриминации людей, живущих с виру-

сом иммунодефицита человека (ВИЧ; ЛЖВ), и призвал 

страны отказаться от ограничений на въезд людей на том 

лишь основании, что они инфицированы ВИЧ [1]. Почти 

восемь лет спустя, в феврале 2017 г., вице-премьер России 

Ольга Голодец поручила Министерству здравоохранения, 

Министерству внутренних дел и Роспотребнадзору рас-

смотреть возможность изменения условий въезда и про-

живания в Российской Федерации (РФ) иностранных 

граждан, инфицированных ВИЧ [2], однако окончатель-

ного решения до сих не принято.
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Влияние миграционных процессов
на ситуацию по ВИЧ-инфекции 

(аналитический обзор)
На сегодняшний день нестабильная политическая и экономическая ситуация в мире ведет к активизации миграционных процессов 
и изменению их направления. Меняются также и правовые нормы в отношении статуса мигрантов, в том числе живущих с ВИЧ. 
В течение последних 10 лет во многих странах отменены законы, ограничивающие въезд и проживание ВИЧ-инфицированных ино-
странных граждан, однако в России продолжает сохраняться норма о запрете на долгосрочное пребывание и депортации иностранцев 
в случае выявления у них ВИЧ-инфекции. В данном обзоре обсуждаются основные аспекты влияния миграционных процессов на распро-
странение ВИЧ в мире и в России, а также возможные позитивные и негативные последствия декриминализации мигрантов, живу-
щих с ВИЧ, для эпидемической ситуации, социально-демографических и экономических процессов. Аргументами в пользу сохранения 
закона о депортации является потенциальная угроза распространения ВИЧ-инфекции иностранцами среди граждан страны, а также 
нерешенный вопрос об организации для иностранных мигрантов медицинской помощи и лечения ВИЧ-инфекции, которые для граждан 
России предоставляются за счет государственного бюджета. С другой стороны, данный закон затрагивает этические аспекты, 
нарушая свободу передвижения, право на неприкосновенность частной жизни и свободу от дискриминации. Несмотря на наличие или 
отсутствие ограничительных мер в отношении ВИЧ-положительных мигрантов, ВИЧ проник во все страны мира, его распростране-
ние приняло характер пандемии. Для прекращения развития эпидемии ВИЧ-инфекции основные усилия должны быть направлены на 
профилактику среди всего населения, что предотвратит возможность распространения ВИЧ независимо от миграционных процессов.
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of HIV positive international migrants are still in effect. This review presents the main aspects of the impact of migration on the spread of HIV in 
the world and Russia, as well as the possible positive and negative effects of decriminalization of migrants living with HIV in terms of epidemic 
situation, socio-demographic and economic processes. The argument for retaining the deportation is due to the potential risk of the spread of the 
disease by foreigners and the unresolved organization of medical care and treatment of HIV infection for foreign migrants, which are provided for 
Russian citizens from the state budget. On the other hand, the deportation law touches upon ethical aspects, violating freedom of movement, the 
right to privacy and freedom from discrimination. Despite the presence or absence of restrictive measures against HIV-positive migrants, HIV has 
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Многие страны, в том числе и Россия, ввели запрет на 

въезд, пребывание и проживание иностранных граждан, 

инфицированных ВИЧ, в 1980−90-хх годах, когда стол-

кнулись с новым и на тот момент смертельно опасным 

заболеванием. Сейчас, когда известно гораздо больше 

о путях передачи и терапии этой инфекции, которая при 

правильном лечении приравнивается к хроническому за-

болеванию, большинство государств отменили законы, 

ограничивающие пребывание ВИЧ-инфицированных 

иностранных граждан. Отмена законов о депортации 

ВИЧ-позитивных иностранцев произошла в 2010 г. 

в США, Болгарии, Южной Корее и Китае. В 2011 г. к этим 

странам присоединилась Армения, в 2015 ― Украина.

Согласно Глобальной базе данных по ВИЧ-

обусловленным ограничениям на перемещения, депор-

тация ВИЧ-позитивных иностранцев сохраняется в 19 

странах. В 60 странах тестирование на ВИЧ остается обя-

зательным при получении долгосрочной визы, разреше-

ния на работу, вида на жительства и при других обсто-

ятельствах, подразумевающих длительное проживание 

в стране [3]. Но выявление ВИЧ в этих странах не ведет 

к ограничениям на въезд и пребывание.

В России, в соответствии с положениями федеральных 

законов № 38 от 30 марта 1995 г. «О предупреждении рас-

пространения в Российской Федерации заболевания, вы-

зываемого вирусом иммунодефицита человека» и № 115 

от 25 июля 2002 г. «О правовом положении иностранных 

граждан в Российской Федерации», при оформлении визы 

на срок пребывания в России свыше трех месяцев, полу-

чении патента на работу1, оформлении разрешения на 

временное проживание, вида на жительство или граждан-

ства иностранный гражданин представляет сертификат 

об отсутствии у него ВИЧ-инфекции2. При нахождении 

иностранного гражданина на территории РФ до 90 дней 

без оформления патента на работу или поступления на 

учебу (например, с целью туризма), предоставления ка-

ких-либо медицинских документов не требуется3 [4, 5]. 

В случае выявления ВИЧ-инфекции у лица, не имеющего 

гражданства России, он должен быть депортирован, и ему 

запрещается въезжать в РФ. Решение о нежелательности 

пребывания иностранного гражданина на территории 

России по медицинским показаниям, согласно постанов-

лению Правительства РФ № 199 от 7 апреля 2003 г., упол-

номочен принимать Роспотребнадзор [6]. Контроль за 

выездом данных граждан ранее осуществляли сотрудники 

Федеральной миграционной службы России, а после ее 

реорганизации в 2016 г. эти функции переданы Главному 

управлению по вопросам миграции Министерства вну-

тренних дел России.

Одним из аргументов в пользу сохранения в России 

нормы о депортации иностранных граждан с вирусом 

иммунодефицита человека является потенциальная угро-

за распространения ВИЧ-инфекции иностранцами сре-

ди граждан страны пребывания. На сегодняшний день 

в России нет возможности провести прямые исследо-

вания, подтверждающие или опровергающие гипотезу 

о значимом влиянии мигрантов на эпидемиологическую 

ситуацию по ВИЧ-инфекции, в связи с чем необходимо 

проведение сбора доказательной базы, т.е. научно обо-

снованных аргументов для возможной адвокации отмены 

нормы о депортации ВИЧ-положительных иностранцев 

либо в пользу ее сохранения.

Целью данного обзора являлся сбор и анализ литера-

турных и статистических данных о роли иностранных 

граждан в эпидемическом процессе относительно ВИЧ-

инфекции в стране пребывания.

Поиск информационных источников проводился че-

рез поисковые системы Google, PubMed и Franklin Уни-

верситета Пенсильвании по запросам «ВИЧ-инфекция», 

«миграция», «распространение ВИЧ», «HIV», «migration», 

«HIV transmission», «geographical spread of HIV», «decrimi-

nalization HIV» и их комбинациям. Проанализированы 

85 источников информации, находящихся в открытом 

доступе сети Интернет. Как релевантные изучаемой теме 

были оценены и вошли в данный обзор 53 литературных 

источника (20 на русском и 33 на иностранных языках).

Влияние миграционных процессов
на распространение ВИЧ в мире

Распространение ВИЧ по новым территориям про-

исходило преимущественно при перемещении заражен-

ных ВИЧ индивидуумов и в незначительной степени 

при международной торговле контаминированными ВИЧ 

продуктами переработки крови. На первых этапах раз-

вития пандемии ВИЧ был принесен в США через Гаити 

мигрантами из Центральной Африки в начале 70-х годов 

ХХ века и передавался далее среди местного населения. 

Затем вместе с миграционными потоками вирус переме-

стился в Европу, Южную Америку, Австралию. Первый 

случай ВИЧ-инфекции на территории СССР был зареги-

стрирован в 1985 г. у гражданина ЮАР, ранее длительно 

проживавшего в разных странах Центральной Африки 

и приехавшего на обучение в Москву. Проникновение 

вируса в постоянное население СССР происходило в кон-

це 80-х годов в основном от граждан СССР, заразившихся 

сексуальным путем во время командировок в Африку, 

в меньшей степени от иностранцев, приезжающих в Со-

ветский Союз [7, 8]. Однако наиболее значительным фак-

тором развития эпидемии ВИЧ-инфекции в России стали 

не внешние миграционные процессы, а внутривенное 

использование наркотических веществ, принявшее мас-

совый характер уже после распада Советского Союза [9].

В странах Западной Европы, где в конце ХХ века были 

отменены или отсутствовали административные барьеры 

для въезда и длительного проживания иностранных граж-

дан, нельзя исключать влияние миграции на изменения 

эпидемической ситуации по ВИЧ-инфекции по сравне-

нию с первыми десятилетиями эпидемии. В 2002 г. число 

впервые выявленных в Европейском регионе случаев 

ВИЧ-инфекции увеличилось почти в 2 раза по сравнению 

с 1997 г. при незначительном изменении числа проведен-

ных обследований. Это произошло за счет увеличения 

1 Для граждан государств Евразийского экономического союза (Армения, Белоруссия, Казахстан и Киргизия) получение патента, 

а следовательно, и обследования на ВИЧ не требуется.
2 Кроме обследования на ВИЧ, необходимо предоставить документ об отсутствии других инфекционных заболеваний, которые 

представляют опасность для окружающих (туберкулез, лепра, сифилис), и заболевания наркоманией.
3 Требования российских посольств несколько отличаются: например, на сайте Посольства России в США указано, что справка 

о прохождении ВИЧ-теста нужна только для учебной и рабочей визы независимо от срока пребывания; для деловой и туристической 

визы справка о результатах ВИЧ не требуется (даже для трехлетних мультивиз для граждан США, по которым разрешенный срок 

пребывания в России составляет не более 6 мес. URL: https://washington.mid.ru/en/consular-services/citizens-usa/visa-to-russia/).
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выявления случаев заболевания в основном у приезжих 

из стран Африки, расположенных южнее Сахары, что 

совпало с генерализацией эпидемии ВИЧ-инфекции на 

африканском континенте в 90-е годы и с направлением 

миграционных потоков из бывших «заморских колоний» 

в Европу. Кроме того, мигранты из Африки внесли ос-

новной вклад в распространение вируса гетеросексуаль-

ным путем. В западноевропейской популяции людей, 

живущих с ВИЧ, до этого значимо преобладали муж-

чины, имеющие секс с мужчинами (МСМ), и в неко-

торых странах потребители инъекционных наркотиков. 

Последствия «африканской эпидемии» были особенно 

велики для Великобритании, где отмечался устойчивый 

рост граждан, заразившихся гетеросексуальным путем 

от партнеров, ранее проживавших за пределами Евро-

пы. В меньшей степени это коснулось Германии, Дании 

и Швеции. Еще одним источником внесения вируса 

в гетеросексуальную популяцию Западной Европы стали 

женщины, предоставляющие коммерческие сексуальные 

услуги, приехавшие из Восточной Европы, в том числе из 

России [10].

Постоянные или временные мигранты, в основном 

из стран с генерализованной эпидемией ВИЧ-инфекции, 

продолжают составлять бо льшую долю ЛЖВ на терри-

тории Европейского союза (ЕС). В Европейском (без 

России) регионе Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) в 2015 г. 37% новых случаев заболевания 

ВИЧ-инфекцией приходилось на мигрантов, т.е. людей, 

рожденных за пределами страны, в том числе в 25% 

случаях ― рожденных за пределами Европы. Из них 

доля выходцев из стран с высокой распространенностью 

ВИЧ составляла 15% [11]. Большинство диагнозов ВИЧ-

инфекции впервые устанавливалось в Европе, но приоб-

ретение вируса могло произойти как в родной стране, так 

и в стране нового проживания. В 2015 г. была опубликова-

на работа, где на основании результатов обзора научных 

исследований и анализа системы эпиднадзора за ВИЧ в 30 

странах Европы изучалась вероятность заражения ВИЧ 

после переезда на проживание в Европу с целью обсужде-

ния программ и политики профилактики ВИЧ-инфекции 

в регионе. В результате было установлено, что показатели 

заражения ВИЧ после миграции сильно варьировали ― 

примерно от 2% среди африканцев из стран южнее Са-

хары в Швейцарии до 62% среди чернокожих МСМ из 

Карибского региона в Великобритании [12].

Данные о том, что более половины мигрантов в Евро-

пе заражаются ВИЧ уже после прибытия в страну своего 

нового проживания, приведены и в более позднем ис-

следовании, показавшем, что среди ВИЧ-позитивных 

мигрантов, выявленных в 2015 г. в 9 странах Европы, 63% 

заразились не в стране своего рождения. Заражение после 

миграции было выше у приехавших из других стран Ев-

ропы (71%), Латинской Америки и Карибского бассейна 

(71%) по сравнению с мигрантами из стран Африки к югу 

от Сахары (45%). Эта доля также была выше среди МСМ, 

чем среди гетеросексуальных мужчин и женщин (72% 

МСМ, 58% гетеросексуальных мужчин, 51% гетеросексу-

альных женщин). В заключение статьи авторы предлага-

ют в том числе рассмотреть введение более активного об-

следования на ВИЧ иностранных граждан, находящихся 

на территории страны [13].

В работе, основанной на математической модели, было 

показано, что гетеросексуальные иммигранты из Африки 

имеют больший риск заразиться ВИЧ-инфекцией, живя 

в Нидерландах, чем в своих родных странах, и заражение 

будет происходить от их соотечественников из Африки. 

При этом риск передачи ВИЧ от африканки коренному 

жителю Нидерландов крайне низок, так как гетеросек-

суальные голландские мужчины предпочитают вступать 

в сексуальные отношения преимущественно с этниче-

скими голландками [14]. Еще одно исследование так 

же подтверждает, что распространенность сексуальных 

отношений и риск передачи ВИЧ между мигрантами 

и немигрантами в Европе невысок. Так, например, во 

Франции мигранты из стран южнее Сахары в большин-

стве случаев имеют половые контакты с выходцами из 

Африки, а не с этническими французами [15].

На основании различных эпидемиологических ис-

следований, проведенных за многолетний период, ВОЗ 

в конце 2018 г. опубликовала подробный Доклад о со-

стоянии здоровья беженцев и мигрантов в Европейском 

регионе. По заключению экспертов, уровень распростра-

ненности ВИЧ-инфекции среди мигрантов и беженцев на 

момент их приезда в Европу соответствует показателям 

в популяции стран, из которых они прибывают, а уровень 

передачи ВИЧ местным жителям ЕС очень низок. Но 

значительная доля мигрантов приобретает инфекцию уже 

в Европе, и у них с большой вероятностью заболевание 

будет диагностировано на поздних стадиях [16]. 

В последние годы для изучения путей распростране-

ния ВИЧ широко используют молекулярно-генетические 

методы. Согласно современной классификации, ВИЧ 

1-го типа, являющийся основной причиной эпидемии, 

делят на несколько групп (M, N, O и P), в свою очередь 

группа М насчитывает более десятка подтипов (А, В, С, D, 

E, F, G, H, J, K и др.) и более 90 рекомбинантных форм. 

Такое разнообразие вируса и тот факт, что его варианты 

циркулируют в различных регионах, позволяют с помо-

щью молекулярно-генетических исследований изучать

филогеографию, т.е. исследовать особенности простран-

ственного распределения вируса. Например, начало эпи-

демии ВИЧ-инфекции в Европе было связано с распро-

странением вируса подтипа В, который попал туда из 

США. Случаи инфекции, вызванные не-В-подтипами, 

часто являются «завозными» из других стран, где такие 

вирусные варианты распространены более широко (стра-

ны Африки южнее Сахары, Южной Америки и некоторые 

страны Азии). Работы, посвященные секвенированию 

ВИЧ в Европе, свидетельствуют о «сексуальном смеше-

нии» и передаче вируса от мигрантов к местным жителям. 

Доля вирусов не-В-подтипов неодинакова в Западной 

Европе, в некоторых странах достигает 30% среди ко-

ренного европейского населения [12, 17−19]. В Швейца-

рии проведено подробное исследование роли миграции 

и передачи ВИЧ внутри страны для подтипов вируса, не 

относящихся к субтипу В. Так, на фоне общего увеличе-

ния числа случаев инфицирования не-В-субтипами ВИЧ 

в период между 1996 и 2010 г. только около 25% из них 

были связаны с «домашней» передачей вируса между бе-

лыми гражданами Швейцарии, преимущественно между 

мужчинами. Остальные же эпидемиологические цепочки 

включали в себя представителей различных этнических 

групп и государств и были представлены гетеро- и гомо-

сексуальными путями передачи вируса [20].

В РФ присутствуют свои особенности распростране-

ния вируса с точки зрения молекулярной эпидемиоло-

гии. В 80-е годы ВИЧ американского субтипа B попал 

в среду МСМ, среди которых продолжает циркулировать 

и в настоящее время. Другие субтипы вируса (А, С, D, G, 

H) ранее обнаруживались преимущественно у лиц, за-

разившихся от африканцев [21]. С середины 90-х годов, 

когда в России происходило широкое распространение 
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нелегальных психоактивных веществ, в среду инъекцион-

ных потребителей наркотиков попал субтип А, который 

начал массово распространяться сначала среди самих по-

требителей, а затем передаваться их половым партнерам. 

Выявляясь в 2000−2001 гг. более чем в 90% новых случаев 

инфекции, данный субтип надолго стал доминантным. 

В последнее время растет доля не-А-субтипов, появляют-

ся новые вирусные варианты [22]. Увеличение генетиче-

ского вирусного разнообразия, а также выявление новых 

и ранее нехарактерных для популяции ВИЧ-позитивных 

лиц в России субтипов вируса среди новых случаев ин-

фекции подтверждают малую эффективность существу-

ющих на сегодняшний день мер ограничения миграции.

Несколько иная ситуация наблюдается в США. В круп-

номасштабной работе, проведенной в 2016 г., исследова-

тели на основании молекулярно-генетического анали-

за ВИЧ построили эпидемиологические сети передачи 

вируса с использованием сиквенсов, имеющихся в базе 

Национальной системы эпиднадзора США за ВИЧ, выяв-

ленных на территории страны с 2002 по 2011 г. (n=41 539), 

и всех общедоступных последовательностей ВИЧ-1, не 

относящихся к Соединенным Штатам (n=86 215). Уче-

ных интересовали изучение международной миграции 

ВИЧ и потенциальные возможности вмешательств для 

уменьшения распространения вируса. Выяснилось, что 

приблизительно 95% обследованных ВИЧ-позитивных 

лиц, выявленных в США, имеют исторический субтип В. 

Для 32% изученных генетических последовательностей 

вируса были установлены предполагаемые связи либо 

внутри страны, либо за ее пределами. Из них только 3,5% 

имели связь с вирусами из международной базы данных, 

т.е. предположительно передача вируса произошла от 

партнера, не проживающего постоянно в США. Бо льшая 

часть из тех лиц, кто был выявлен в США, но для вируса 

которых была установлена международная связь, роди-

лись за пределами страны и имели потенциальное за-

ражение от партнеров из страны своего рождения или из 

стран с идентичным языком. Последующий анализ взаи-

мосвязей показал, что в ряде случаев происходило даль-

нейшее распространение вируса на территории США. 

Однако, учитывая небольшой процент таких случаев, 

можно предположить, что на эпидемию ВИЧ-инфекции 

среди граждан США до последнего времени в большей 

степени влияло распространение вируса внутри посто-

янного населения страны, нежели внесение вируса из 

других регионов с миграционными процессами [23].

В итоге, несмотря на наличие или отсутствие огра-

ничительных мер в отношении ВИЧ-положительных 

мигрантов, ВИЧ-инфекция распространялась во всех 

странах и привела к глобальной эпидемии. Еще в 1988 г. 

ВОЗ заявила, что «так как ВИЧ-инфекция уже присут-

ствует в каждой области и почти в каждом крупном городе 

мира, то даже полное исключение всех путешественников 

(иностранцев и граждан, пересекающих границу) не мо-

жет предотвратить появления и распространения ВИЧ-

инфекции» [1].

Ситуация по ВИЧ-инфекции в России
По состоянию на 30 июня 2018 г. кумулятивное число 

зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции среди граж-

дан Российской Федерации за весь период наблюдения 

составило 1 272 403. В конце первого полугодия 2018 г. 

в стране проживали 978 443 россиянина с диагнозом 

ВИЧ-инфекции [24].

В 2016 г. в мире показатель новых случаев заражения 

ВИЧ, по оценкам Объединенной программы ООН по 

ВИЧ/СПИД (Joint United Nations Programme on HIV/

AIDS, UNAIDS), снизился на 16% относительно 2010 г. 

Наиболее значимое снижение в период между 2010 

и 2016 гг. было достигнуто в Восточной и Южной Африке 

(на 29%), Азиатско-Тихоокеанском регионе (снижение на 

13%), Западной и Центральной Европе (на 9%), Северной 

Америке (на 9%). В это же время общий прирост новых 

случаев ВИЧ-инфекции в Восточной Европе и Централь-

ной Азии (ВЕЦА) в период с 2010 по 2015 г. составил 57%. 

Наиболее затронуты эпидемией ВИЧ в этом регионе ― 

Россия и Украина [25]. В 2011−2015 гг. в РФ ежегодный 

прирост числа новых случаев ВИЧ-инфекции составлял 

в среднем 10%, в 2016 ― 4,1%, в 2017 ― 2,2% [24].

В России ВИЧ-инфекция вышла за пределы уязви-

мых групп населения и активно распространяется в об-

щей популяции: подтверждением этому является то, что 

более половины впервые выявленных в первом полу-

годии 2018 г. лиц с ВИЧ-инфекцией заразились при ге-

теросексуальных контактах (54,4%), а доля инфициро-

ванных ВИЧ при употреблении наркотиков снизилась 

до 42,8%. Среди населения в возрасте 15−49 лет 1,2% 

зарегистрированы как инфицированные ВИЧ. Наиболее 

распространен ВИЧ среди молодого трудоспособного 

населения. Среди мужчин в возрасте 35−39 лет 3,3% жи-

вут с установленным диагнозом, среди женщин данной 

возрастной группы ― 2,5% [24].

Несмотря на увеличение охвата пациентов лечением, 

в стране стремительно растет смертность среди ВИЧ-

инфицированных граждан, в том числе умерших вслед-

ствие ВИЧ-инфекции. Если в Европейском регионе ВОЗ 

смертность от ВИЧ/СПИД на протяжении многих лет 

с 1988 г. не превышает 2,5 человек и сейчас составляет 

2 человека на 100 тыс. населения, то в России в 2017 г. 

она достигла 13 на 100 тыс. населения и, вероятно, будет 

расти. В 2017 г., по данным Росстата, на долю ВИЧ-

инфекции пришлось более половины всех смертей от 

инфекционных болезней [26]. Ведущей причиной ле-

тальных исходов среди инфицированных ВИЧ остается 

туберкулез. И умирают инфицированные ВИЧ в молодом 

возрасте (в среднем 38 лет); ВИЧ-инфекция входит в 10 

лидирующих причин преждевременной смертности [27]. 

Таким образом, за последние 10 лет эпидемия ВИЧ-

инфекции в России продолжала развиваться, при этом 

во многих странах она стабилизировалась или пошла на 

спад, но не за счет ограничительных миграционных мер, 

а благодаря адекватным и эффективным профилактиче-

ским мероприятиям, несмотря на сохраняющийся мигра-

ционный поток, например в страны Европы. 

Ввиду общего историко-культурного прошлого Рос-

сия сохраняет тесные миграционные связи с бывшими 

республиками СССР, причем именно она в этих пере-

мещениях является главной принимающей страной [28]. 

В 2000-е годы основной поток постоянной миграции на-

правлялся в Россию из Казахстана, Украины и Узбекиста-

на [29]. Страны СНГ играют основную роль и в трудовой 

миграции: в 2015 г. на их долю приходилось около 90% 

трудовых мигрантов [30]. 

В целом в странах СНГ, как и в РФ, в период 

2001−2011 гг. заболеваемость ВИЧ росла. В Казахстане, 

Киргизии, Таджикистане и Туркменистане за этот пери-

од она достигла 25% прироста [31]. В качестве трудовых 

мигрантов приезжают в РФ из этих стран в основном мо-

лодые мужчины, которые с точки зрения эпидемиологии 

представляют наиболее рискованную группу в отноше-

нии ВИЧ-инфекции как в плане заражения, так и после-

дующего распространения вируса.
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За период 2007−2017 гг. прошли медицинское осви-

детельствование более 16,7 млн иностранцев, прибывших 

на территорию РФ. Суммарно выявлено более 89 тыс. 

больных инфекционными заболеваниями, в том числе 

ВИЧ ― 19 611 (21,8%). За указанный период Роспотреб-

надзором было принято более 17,5 тыс. решений о не-

желательном пребывании (проживании) иностранного 

гражданина на территории РФ, из них в 38% случаев по 

причине выявления ВИЧ-инфекции. На долю граждан 

Республики Узбекистан пришлось 41,7% решений, на 

граждан Таджикистана ― 18,2%, Молдовы ― 5,6%, Азер-

байджана ― 4,6%, Армении ― 3,6% [32].

По данным Федерального научно-методического 

центра по профилактике и борьбе со СПИДом ФБУН 

«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, 

с 2014 г. наблюдалось увеличение объема тестирования 

на ВИЧ среди российских граждан (в 2014 г. ― 28,0 млн 

тестов, в 2015 ― 28,3 млн, в 2016 ― 30,8 млн, в 2017 ― 

33,9  млн), а среди иностранных ― уменьшение (в 2015 ― 

2,4 млн, в 2016 ― 2,1 млн, в 2017 ― 2,0 млн). Средняя 

частота выявления ВИЧ-инфекции у россиян была выше, 

чем среди обследованных иностранцев: в 2015 г. у граж-

дан России она составила 346,7 на 100 тыс. проведенных 

тестов, среди иностранных граждан ― 196,3 на 100 тыс.; 

в 2016 ― 332,3 и 123,8 соответственно [33]. В период с 2011 

по 2017 г. показатель выявляемости ВИЧ-инфекции сре-

ди мигрантов снизился в 1,4 раза (с 113,2 до 80,4) [32].

С одной стороны, приведенные данные могут сви-

детельствовать о большей распространенности ВИЧ-

инфекции среди россиян по сравнению с приезжающими 

в Россию иностранцами, которые прибывают из стран 

Центральной Азии с более низкой ВИЧ-пораженностью 

населения. С другой стороны, нельзя исключать, что ино-

странные граждане, знающие о своем ВИЧ-позитивном 

статусе или подозревающие возможность инфицирова-

ния, заведомо уклоняются от обследования на ВИЧ с це-

лью избежать депортации в случае получения положи-

тельного результата анализа.

Антиретровирусная терапия

Появление антиретровирусной терапии (АРТ) значи-

тельно изменило взгляд на ВИЧ-инфекцию, переведя ее 

в хроническое и контролируемое заболевание. В Евро-

пейских странах ожидаемая продолжительность жизни 

ВИЧ-инфицированного человека, начавшего своевре-

менный и постоянный прием АРТ, сравнима с продол-

жительностью жизни в целом для популяции этих стран 

[34]. Кроме терапевтического эффекта и продления жиз-

ни пациента, АРТ может предотвращать передачу ВИЧ, 

и на сегодняшний день является одной из эффективных 

мер профилактики [35]. Человек, принимающий АРТ 

и имеющий неопределяемый уровень вируса в крови, 

становится практически незаразным. Широко и успешно 

применяется АРТ для профилактики передачи ВИЧ от 

матери плоду во время беременности и родов [9]. К 2016 г. 

Куба, Армения, Беларусь и Таиланд добились получения 

сертификата об элиминации передачи ВИЧ вертикаль-

ным путем [36]. Исследованиями доказано значительное 

снижение риска передачи ВИЧ при половых контактах 

на фоне АРТ [37], есть данные и о профилактической эф-

фективности терапии при парентеральном пути передачи 

ВИЧ [38]. Раннее начало и постоянный прием антиретро-

вирусных препаратов в сочетании с другими способами 

контроля передачи ВИЧ (использование презервативов, 

использование одноразовых инструментов при паренте-

ральном введении наркотиков и др.) теоретически могут 

полностью прекратить распространение вируса. Однако 

для достижения профилактического эффекта АРТ на по-

пуляционном уровне необходимо, чтобы подавляющее 

большинство ВИЧ-инфицированных получали лечение, 

обеспечивающее подавление вируса. На основании этих 

данных UNAIDS даже разработала концепцию 90-90-90, 

согласно которой при максимальном выявлении ВИЧ-

инфицированных лиц и назначении всем эффективной 

АРТ возможно достичь не только снижения числа новых 

заражений ВИЧ-инфекцией, но и полностью элиминиро-

вать эпидемию [39]. Одним из препятствий для реализа-

ции данной стратегии можно назвать недоступность про-

филактических услуг и антиретровирусной терапии для 

ВИЧ-инфицированных мигрантов. Препятствием может 

быть и их уклонение от обследования.

Мигранты как ключевая группа риска
в отношении ВИЧ-инфекции

Миграция и путешествия остаются традиционными 

факторами распространения инфекционных болезней 

в современном мире. В большинстве стран мигранты на-

ряду с пользователями инъекционных наркотиков, МСМ, 

секс-работниками и заключенными являются ключевой 

группой риска в отношении ВИЧ-инфекции [27, 40].

Социальная изоляция и стигматизация, отсутствие 

постоянных отношений, языковой барьер, нестабильный 

материальный уровень, ограниченный доступ к медицин-

ским услугам для мигрантов могут приводить в том числе 

к изменению их традиционного сексуального поведения, 

увеличению количества половых партнеров, обращению 

к коммерческим сексуальным услугам, употреблению нар-

котиков и другим потенциальным рискам передачи ВИЧ 

[41]. В ходе одного из исследований в Санкт-Петербурге 

30% мигрантов сообщили о нескольких женских пар-

тнершах за последние три месяца. Частота использова-

ния презервативов была низкой: от 35% с постоянным 

до 52% со случайным партнером. Мигранты из Средней 

Азии обладали очень низким знанием о ВИЧ-инфекции 

и СПИДе, высоким уровнем депрессии и низким уровнем 

социальной поддержки, отличались умеренным сексуаль-

ным риском. Мигранты из Восточной Европы были более 

грамотны в отношении ВИЧ/СПИД, при этом у них был 

отмечен более высокий уровень потребления алкоголя 

и наркотиков, а также оказался выше уровень сексуально-

го риска: они имели больше партнеров и половых актов, 

реже использовали презервативы; кроме того, они вдвое 

чаще, чем мигранты из Средней Азии, имели случайные 

сексуальные контакты [42].

Люди, переселившиеся из других стран, могут как 

сами являться потенциальным источником инфекции для 

местного населения, так и получить ВИЧ уже после им-

миграции, и затем перенести вирус в страну своего рож-

дения и прежнего проживания. Кроме того, сам факт на-

личия ВИЧ-инфекции может стать причиной для смены 

страны проживания [43−45]. На основании этого страны, 

принимающие значительное число мигрантов, внедряют 

различные профилактические мероприятия.

В большинстве англоязычных работ, касающихся ми-

грации и ВИЧ, под термином «мигрант» понимают чело-

века, родившего за пределами страны настоящего про-

живания, вне зависимости от длительности пребывания, 

наличия легального статуса и причин переезда. Социаль-
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ное, правовое и экономическое положение иностранного 

студента, легального трудового мигранта и вынужденного 

переселенца неодинаково, что может обусловливать раз-

личный вклад отдельных подгрупп мигрантов в эпидемию 

ВИЧ-инфекции.

Обзор,  S. Weine и соавт., посвященный вопросу 

трудовой миграции и ВИЧ-инфекции, показал, что риск 

ВИЧ-инфекции ассоциирован со множеством детерми-

нант на политическом (длительное и частое отсутствие 

на родине, тяжелая работа и неудовлетворительные жи-

лищные условия, финансовый статус), социокультурном 

(культурные нормы страны проживания, отдаленность 

от семьи, низкая социальная поддержка), медицинском 

(алкогольная или наркотическая зависимость, психи-

ческие заболевания, отсутствие доступа к тестирова-

нию на ВИЧ, отсутствие программ снижения вреда) 

и сексуальном (ограниченное использование презерва-

тивов, множество партнеров, обращение к коммерче-

скому сексу, низкий уровень знаний о рисках передачи 

ВИЧ) уровнях. Факторный анализ продемонстрировал, 

что медицинские факторы и сексуальное поведение 

имели большее значение, чем политический и социо-

культурный контекст [41]. Авторы указанного обзора 

подчеркивают необходимость развития многоуровневых 

стратегий вмешательств с учетом глобализации трудовой 

миграции.

Негативные последствия сохранения в России
закона о депортации

Отсутствие требования предъявления сертификата 

о результатах обследования на ВИЧ при въезде иностран-

цев на территорию России для краткосрочного (менее 

3 месяцев) нахождения предполагает, что в принципе 

ВИЧ-позитивные иностранцы могут приезжать в Россию, 

что, конечно, не исключает возможности распростране-

ния ими ВИЧ. Действующая система лишь частично пре-

пятствует проникновению вируса в Россию. Обследова-

ние на ВИЧ является обязательным при получении визы 

на срок пребывания более 90 дней, студенческой и рабо-

чей визы, а также вида на жительство в РФ. В 2015 г. была 

принята поправка к ФЗ № 38, в которой было обозна-

чено, что «не принимается решение о нежелательности 

пребывания (проживания) в отношении иностранных 

граждан и лиц без гражданства, страдающих заболева-

нием, вызываемым вирусом иммунодефицита человека 

(ВИЧ-инфекцией), в случае если указанные иностранные 

граждане и лица без гражданства имеют членов семьи 

(супруга (супругу), детей (в том числе усыновленных), 

родителей (в том числе приемных) ― граждан Россий-

ской Федерации либо иностранных граждан или лиц без 

гражданства, постоянно проживающих на территории 

Российской Федерации» [4]. Для граждан стран, вхо-

дящих в Евразийский экономический союз (Армения, 

Белоруссия, Казахстан, Киргизия), не требуется приоб-

ретение патента для работы в России, им также не нужно 

иметь справку об отсутствии ВИЧ. Это означает, что за-

прет на пребывание на территории России для мигрантов 

с ВИЧ фактически работает для одной части мигрантов, 

а для другой ― нет. Таким образом, закон, «наполовину» 

ограничивающий возможность пребывания иностранных 

граждан, инфицированных ВИЧ, с противоэпидемиче-

ской точки зрения вряд ли может быть эффективен. Этот 

закон, скорее, ограничивает трудовую и образовательную 

миграцию, чем защищает здоровье населения страны.

Существование данного закона может приводить 

к тому, что мигранты с подозрением на ВИЧ или уже 

установленным диагнозом уходят в нелегальное про-

странство, въезжают на короткий срок, приобретают под-

дельные документы, избегая контактов с миграционными 

и медицинскими службами, тем самым создавая угрозу 

собственному и общественному здоровью.

По данным исследования «Портрет Пациента», про-

веденного в 6 странах СНГ (Азербайджан, Армения, 

Беларусь, Кыргызстан, Таджикистан, Узбекистан), в ре-

зультате опроса 5415 лиц, получающих медицинские ус-

луги в этих странах в связи с ВИЧ-инфекцией, 10% из них 

ответили, что работают за пределами страны гражданства, 

находясь в трудовой миграции. Среди ВИЧ-позитивных 

граждан Азербайджана, Беларуси и Кыргызстана о тру-

довой деятельности в другой стране заявили не более 2% 

опрошенных, высокие показатели были в Армении, Тад-

жикистане и Узбекистане (12, 11 и 14% соответственно) 

[46]. Учитывая, что большинство трудовых мигрантов из 

этих стран работают в России, мы можем предполагать, 

что они находятся на территории страны нелегально, что, 

соответственно, ставит под сомнение действенность за-

конодательных и противоэпидемических мер. Учитывая, 

что в процессе от выявления ВИЧ-инфекции до прове-

дения депортации участвуют службы как минимум трех 

ведомств (Министерство здравоохранения, Роспотреб-

надзор, Министерство внутренних дел), это усложняет 

взаимодействие, и реального отъезда ВИЧ-позитивного 

мигранта из России не происходит. Из-за страха раскрыть 

свой статус нелегальные мигранты, живущие с ВИЧ, ред-

ко обращаются в медицинские учреждения, не могут по-

лучить и привезти антиретровирусную терапию из дома, 

что в итоге приводит к риску дальнейшего распростране-

ния ВИЧ, ухудшению здоровья по различным причинам 

и даже к смерти.

Мигранты могут продолжать распространять заболе-

вание по возвращении на родину, где наиболее уязвимы-

ми становятся их жены [41]. По данным UNAIDS, с 2009 

по 2015 г. 70% всех людей с ВИЧ, проживающих в Арме-

нии, заразились вследствие миграционных процессов: 

57% инфицировались за пределами страны гражданства, 

преимущественно в России, еще 13% ― на территории 

Армении от своих гетеросексуальных партнеров, вернув-

шихся в страну [47].

Невозможность получения легального патента из-за 

наличия ВИЧ-инфекции ведет к криминализации как 

среди самих мигрантов (незаконная трудовая деятель-

ность, коммерческие сексуальные услуги, воровство), так 

и среди граждан принимающей страны (например, неле-

гальная продажа патентов и сертификатов об отсутствии 

ВИЧ-инфекции).

Возможные позитивные последствия отмены закона 
о депортации ВИЧ-инфицированных иностранных 
граждан

В России наблюдается «масштабная убыль трудо-

ресурсного потенциала, достигшая 5 млн человек за 

2011–2015 гг.» [30]. В ближайшие годы эта негативная 

тенденция продолжится, примерно по полмиллиона че-

ловек в год, в связи с особенностями демографической 

структуры (демографическими волнами) и демографиче-

ским старением населения. Кроме того, в России, даже 

по самому позитивному, высокому, демографическому 

прогнозу, коэффициент суммарной рождаемости не пре-

высит уровня 2,1 ребенка на женщину, что свидетель-

ствует о сохраняющемся тренде снижения численности 

населения в долгосрочной перспективе. При этом растет 

демографическая нагрузка: на 1000 лиц трудоспособного 
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возраста приходится все больше иждивенцев, преимуще-

ственно за счет пожилых возрастов (а до середины 2020-х 

годов еще и детей). Миграционный прирост позволяет 

стабилизировать численность населения, компенсируя 

частично или полностью естественную убыль. По про-

гнозу до 2036 г., благодаря миграции в России будет от-

мечаться общий прирост населения только в высоком 

прогнозе. Для сравнения: население Европейского союза 

с 2019 г. до середины XXI века будет расти исключительно 

за счет мигрантов [48].

С демографической точки зрения, мигранты ― это 

трудовой и репродуктивный потенциал. Они являются 

ресурсом, особенно в сфере услуг, торговли и строи-

тельства, а также в секторах экономики, не требующих 

профессиональной квалификации, где не хотят работать 

граждане России, предпочитающие более доходную ин-

теллектуальную и творческую работу. В 2013 г. трудящи-

еся мигранты произвели валового внутреннего продукта 

(ВВП) на 1,4 трлн руб. в постоянных ценах 2008 г., что 

составило 3,12% ВВП России. Если учитывать расходы 

мигрантов на покупку патентов, текущее потребление 

продуктов и услуг, то доход экономики России будет еще 

выше, достигая 6−7% ВВП [49]. Все эти оценки выполне-

ны без учета нелегальной миграции, которая тоже вносит 

вклад в экономическое развитие страны. Декриминализа-

ция мигрантов с ВИЧ, предупреждая уход в нелегальное 

поле, увеличит объем доходов и налоговых поступлений. 

Отмена въездного барьера позитивно скажется не только 

на трудовых мигрантах, но и на иностранцах, приезжаю-

щих с целью учебы.

С точки зрения эпидемической ситуации, легали-

зация ВИЧ-инфицированных мигрантов поможет упо-

рядочить законодательную базу, организовать систему 

профилактики и лечения заболевания в этой группе 

населения. Появится возможность обследоваться на 

ВИЧ без страха последующей депортации, снизится 

количество уклонений от тестирования и улучшится 

противоэпидемический контроль среди мигрантов. Все 

это впоследствии поможет сохранить жизнь, здоро-

вье, социальные и репродуктивные функции людей, 

живущих с ВИЧ. При приеме АРТ и регулярном меди-

цинском наблюдении ВИЧ-позитивный человек будет 

долго и продуктивно трудиться, оставаясь полноцен-

ным участником рынка труда, а также сможет родить 

здоровых детей. 

Отмена нормы о депортации привлечет в Россию 

не только ВИЧ-позитивных лиц, но и в целом сделает 

страну более комфортной для проживания иностранцев, 

облегчит правовые, культурные и языковые барьеры, что 

в итоге снизит проблемы интеграции мигрантов. Кроме 

того, нельзя забывать о том, что закон о депортации ВИЧ-

позитивных лиц затрагивает этические аспекты, нарушая 

свободу передвижения, право на неприкосновенность 

частной жизни и свободу от дискриминации [50].

Риски отмены закона о депортации
На сегодняшний день в России ВИЧ-позитивным 

гражданам страны антиретровирусная терапия предо-

ставляется бесплатно за счет государственного бюдже-

та. В случае разрешения пребывания ВИЧ-позитивных 

иностранных граждан на территории России неизбежно 

встанет вопрос об оказании им специализированной 

медицинской помощи и получении лечения, которые 

в соответствии с законодательством РФ бесплатно предо-

ставляются только гражданам страны. Учитывая, что АРТ 

надо принимать непрерывно и пожизненно, то мигранту 

придется постоянно ездить на родину за препаратами или 

проходить лечение и обследования за свой счет. Он стол-

кнется с дополнительными финансовыми и временными 

тратами и в итоге может предпочесть не пользоваться 

медицинскими и профилактическими услугами. Вопрос 

о том, как и за чей счет обеспечить ВИЧ-позитивных 

мигрантов всем необходимым на территории России, яв-

ляется наиболее важным.

Даже экономически развитые страны не имеют 

возможности предоставлять всем иностранцам уни-

версальный доступ к медицинским услугам, особенно 

сложен вопрос с «недокументированными» мигрантами 

[51]. Хотя в Европе разработаны и реализуются эффек-

тивные программы профилактики и лечения ВИЧ-

инфекции, беженцы и мигранты зачастую уклоняются 

от них по причине недостаточной информированности 

о их необходимости и доступности, страха дискримина-

ции, высокого уровня депрессий и психических забо-

леваний, наличия более насущных для них социальных 

проблем, таких как ненадлежащие бытовые условия, 

отсутствие работы и других немедицинских факторов. 

ВОЗ считает, что необходимы дальнейшие меры, на-

правленные на совершенствование сбора эпидемио-

логической информации и доступности медицинских 

услуг мигрантам [16].

В случае бесплатного предоставления медицинских 

услуг мигрантам существует риск увеличения их притока 

в Россию для получения более качественного медицин-

ского обслуживания, лечения и комфортных социальных 

условий для ВИЧ-инфицированных лиц из стран, где 

ограничен или отсутствует доступ к АРТ или высок уро-

вень стигмы и дискриминации в отношении ЛЖВ. 

Возможным решением обеспечения иностранных 

граждан лечением на территории России может стать 

создание международного фонда или взаиморасчет 

между Россией и странами, являющимися основным 

источником трудовых мигрантов [52]. Теоретически 

большинство государств Центральной Азии готовы 

обеспечивать финансирование терапии для своих граж-

дан, находящихся за пределами страны, однако этот 

вопрос окончательно не согласован. Итоговое заявле-

ние VI Международной конференции по ВИЧ/СПИД 

в Восточной Европе и Центральной Азии, которая про-

ходила в апреле 2018 г. в Москве, содержит следующую 

задачу: «способствовать обеспечению доступа трудовых 

мигрантов к программам профилактики, диагностики 

и лечения ВИЧ-инфекции и сопутствующих заболе-

ваний через развитие межгосударственного сотрудни-

чества и совершенствование правовых механизмов во 

всех странах региона» [53].

Но даже легальные мигранты будут оставаться груп-

пой риска в отношении ВИЧ-инфекции из-за низкой 

информированности о методах профилактики и способах 

лечения, причастности к другим ключевым группам ри-

ска (МСМ, секс-работники; лица, употребляющие вну-

тривенные наркотики), высокой территориальной мо-

бильности и других социальных факторов. Потребуются 

дополнительные профилактические программы специ-

ально для мигрантов. При отмене нормы о депортации 

иностранцев, инфицированных ВИЧ, целесообразно со-

хранить обязательное тестирование на ВИЧ для ино-

странных граждан, сопровождаемое консультированием. 

При правильно проведенном до- и послетестовом кон-

сультировании обследование на ВИЧ является не только 

медицинским, но и противоэпидемическим мероприяти-

ем, независимо от результатов анализа [9].
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Заключение

Влияние мигра ции на распространение ВИЧ в стра-

нах пребывания неоднозначно, и менялось со временем. 

В ранний период эпидемии запрет на перемещения людей 

мог быть оправдан недостаточным знанием о ВИЧ и стра-

хом перед новым заболеванием. В последующем многие 

страны пришли к пониманию необходимости уделять 

внимание не запретам, а выявлению болезни, лечению 

и профилактике.

Разрешение неограниченного пребывания для ВИЧ-

позитивных иностранцев в России в большей степени 

несет за собой финансовые и экономические риски из-за 

неясности и непроработанности вопроса об оказании 

мигрантам специализированной медицинской помощи 

в связи с ВИЧ-инфекцией, чем опасность для здоровья 

россиян. Одним из шагов в направлении решения про-

блемы может стать гармонизация законодательства между 

Россией и странами ближнего зарубежья в отношении 

ВИЧ-положительных мигрантов.

В связи с ростом числа ВИЧ-инфицированных граж-

дан РФ можно сказать, что текущая политика в борьбе 

с ВИЧ показывает низкую эффективность. Для пре-

кращения развития эпидемии ВИЧ-инфекции в России 

основные усилия в первую очередь должны быть на-

правлены на комплексную профилактику среди общей 

популяции граждан страны, что предотвратит возмож-

ность заражения как от иностранцев, так и от соотече-

ственников.
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Введение

Для поиска первичной информации использованы 

базы данных PubMed и eLIBRARY, глубина поиска со-

ставляла 5 лет; в качестве ключевых использованы следу-

ющие слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянты, 

НОАК, ПОАК, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, 

варфарин, CYP2C9, VCORC1. 

Фибрилляция предсердий (ФП) — суправентрикуляр-

ная тахиаритмия с хаотичной активацией предсердий, 

проявляется нескоординированными сокращениями от-

дельных групп предсердных мышечных волокон и, как 

следствие, неэффективным сокращением предсердий, 

является независимым предиктором смерти [1].

Распространенность ФП в среднем составляет 0,4–

2%, однако в возрастной группе старше 80 лет может 
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Антикоагулянтная терапия
при фибрилляции предсердий в реальной 

практике: проблемы и перспективы
В обзоре современной литературы анализируются актуальные проблемы лечения больных фибрилляцией предсердий, а именно тромбо-
профилактика и применение антикоагулянтной терапии. В статье описываются современные возможности профилактики тромбо-
эмболических осложнений у больных фибрилляцией предсердий высокого риска. Демонстрируется факт недостаточного использования 
профилактической антитромботической терапии у пациентов при фибрилляции предсердий с высоким тромботическим риском, 
что связано как с неполным выполнением клинических рекомендаций врачом, так и с низкой приверженностью пациентов к приему 
назначенных антикоагулянтов. В обзоре литературы обсуждаются трудности применения оральных антикоагулянтов, в частности 
препаратов прямого действия и их высокое финансовое бремя, а также антикоагулянтов непрямого действия и нестабильность их 
фармакологического эффекта. В статье демонстрируются трудности терапии варфарином, такие как недостаточная привержен-
ность лечению, генетические особенности пациента, алиментарные и лекарственные взаимодействия. Показано, что данные по 
приверженности к лекарственной терапии не отличаются однородностью и не в полной мере учитывают влияние пациентзависимых 
характеристик. Отдельно обсуждается разработка индивидуализированного алгоритма по выбору антикоагулянта для длительного 
применения у больных фибрилляцией предсердий с позиции пациентоориентированного подхода.
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In the review of the current literature urgent issues of treatment of patients with atrial fibrillation are analyzed, namely prevention of thrombosis 
and the use of anticoagulants therapy. The article describes the current possibilities of prevention thromboembolic complications in patients with 
atrial fibrillation at high risk. The fact of insufficient use of preventive antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation with high throm-
botic risk is demonstrated, which is associated both with incomplete adherence of doctors to the implementation of clinical recommendations, 
and with low adherence of patients to receiving prescribed anticoagulants. The review of the literature discusses the difficulties of the use of oral 
anticoagulants, in particular direct action and their high financial burden, and anticoagulants indirect action and instability of their pharmaco-
logical effect. The article demonstrates the difficulties of warfarin therapy, such as insufficient adherence to treatment, genetic characteristics of 
the patient, alimentary and drug interactions. When discussing the issue of insufficient adherence, it is shown that the data on adherence to drug 
therapy are not homogeneous and do not fully take into account the influence of patient-dependent characteristics. The prospects of developing 
an individualized algorithm for choosing an anticoagulant for long-term administration for patients with atrial fibrillation from the position of a 
patient-oriented approach are separately discussed.
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достигать 8–10%. В США страдают ФП от 2,7 до 6,1 млн 

взрослых жителей, и в течение следующих 25 лет прогно-

зируется их удвоение [2]. В России, по прогнозам экспер-

тов, количество пациентов с ФП в ближайшие 50 лет уд-

воится, а заболевание приобретет характер эпидемии [2]. 

В результате старения населения и улучшения вы-

живаемости пациентов с ишемической болезнью сердца, 

сердечной недостаточностью и артериальной гипертен-

зией увеличение распространенности ФП в обозримом 

будущем может стать экспоненциальным. Обусловленное 

таким ростом существенное бремя для общества потре-

бует решения задач, связанных с улучшением качества 

лечения больных ФП.

Тромбоэмболические осложнения
фибрилляции предсердий и возможности

их профилактики

Смертность больных ФП в 2–5 раз выше по сравне-

нию с популяцией пациентов, сохраняющих синусовый 

ритм. Ведущей причиной смертности при ФП являются 

тромбоэмболические осложнения, частота развития ко-

торых достигает 5% в год [1]. Общая частота мозговых эм-

болий (включая преходящие нарушения мозгового кро-

вообращения и инсульты, выявляемые ретроспективно) 

у больных ФП достигает в год 7% [3].

ФП является причиной 20% инсультов, причем риск 

смерти в данном случае в 2 раза выше, а затраты на лече-

ние в 1,5 раза больше, чем при инсультах иной этиологии 

[1]. Более половины кардиоэмболических инсультов свя-

заны с неклапанной ФП, из них почти половина (45%) 

сопряжена с тяжелыми неврологическими нарушениями 

или носит фатальный характер [4].

С учетом вышеизложенного, проблема предотвра-

щения тромбоэмболических осложнений при ФП пред-

ставляет собой актуальную медицинскую и социальную 

задачу.

Варфарин — антикоагулянт непрямого действия
Долгое время варфарин был единственным перораль-

ным антикоагулянтом для профилактики тромбоэмболи-

ческих осложнений и в настоящее время остается одним 

из основных препаратов, используемых в рутинной кли-

нической практике [4]. Доказательная база варфарина 

в отношении профилактики мозгового инсульта у паци-

ентов с ФП весьма значительна: широко известно, что 

варфарин на 60% лучше профилактирует тромбоэмболи-

ческие осложнения, чем плацебо, и на 40% лучше, чем 

аспирин, снижая общую смертность на 26% [1]. Среди 

ишемических инсультов, развившихся на фоне терапии 

варфарином, 2/3 являлись нефатальными. К предикто-

рам неэффективности тромбопрофилактики варфари-

ном отнесены снижение когнитивных функций, инсульт 

в анамнезе и диапазон терапевтического воздействия 

менее 70% [4].

Варфарин по-прежнему остается единственным раз-

решенным оральным антикоагулянтом с доказанной эф-

фективностью и достаточной безопасностью у больных 

с клапанной ФП (термин «клапанная ФП» был введен 

в связи с существованием строгих ограничений на вклю-

чение пациентов с патологией клапанов сердца во все 

рандомизированные клинические исследования с пря-

мыми оральными антикоагулянтами, ПОАК). Накоплен 

большой клинический опыт использования варфарина 

у тяжелых коморбидных больных, в гериатрической прак-

тике, у пациентов с полиорганной патологией и тяжелой 

почечной недостаточностью.

Несмотря на свою эффективность, варфарин име-

ет ряд недостатков, связанных с непредсказуемостью 

фармакологического профиля и узким терапевтическим 

окном, что приводит к необходимости мониторирования 

и поддержания международного нормализованного от-

ношения (МНО) в терапевтическом диапазоне, что суще-

ственно усложняет применение препарата [5].

На антикоагулянтные эффекты варфарина оказывают 

влияние генетические особенности, употребление раз-

личных продуктов питания, прием ряда лекарственных 

препаратов, а также заболевания желудочно-кишечного 

тракта, неудовлетворительная приверженность больных 

к выполнению врачебных рекомендаций [6]. Необходи-

мость подбора индивидуальной дозы препарата и опас-

ность развития чрезмерной или недостаточной гипо-

коагуляции — основные сложности варфаринотерапии. 

По данным крупных исследований, выполненных еще 

в 1990–2000-х годах, частота больших кровотечений при 

терапии варфарином составляла от 1,3 до 6,0% в год [7]. 

При анализе исследований ПОАК (ARISTOTLE, RE-LY, 

ROCKET-AF) частота больших кровотечений в группах 

варфарина достигала 4%, а частота внутричерепных кро-

воизлияний — 0,75% в год [8–10]. Самыми опасными 

осложнениями варфаринотерапии являются внутриче-

репные кровотечения, которые случаются примерно у 4 

из 1000 пациентов, и у половины из них приводят к ле-

тальному исходу.

Деление всех геморрагических осложнений на боль-

шие, небольшие клинически значимые и малые в круп-

нейшем регистре больных с фибрилляцией предсердий 

GARFIELD [11] продемонстрировало, что малые гемор-

рагические осложнения составляют 1/3 всех кровоте-

чений и при всем своем беспокойстве для больного не 

являются основанием для отказа от антикоагулянтной 

терапии. Предикторами развития больших и клинически 

значимых геморрагических осложнений у больных, дли-

тельно принимающих варфарин, были лабильное МНО, 

рецидивирующие малые геморрагии и терапия амиода-

роном.

Прямые оральные антикоагулянты 
У больных с неклапанной ФП альтернативой вар-

фарину являются прямые ингибиторы фактора Ха (рива-

роксабан, апиксабан, эдоксабан) или прямые ингибиторы 
тромбина (дабигатран), которые в сравнении с варфа-

рином не требуют лабораторного контроля, титрации 

дозы, имеют широкое «терапевтическое окно» и лучший 

профиль безопасности [6, 12], оказывают более предска-

зуемое и стабильное антикоагулянтное действие и реже 

взаимодействуют с другими лекарственными средствами. 

Частота применения ПОАК в западных странах, по 

данным регистра GLORIA-AF, превысила частоту на-

значения варфарина [13]. В России на данный момент 

использование ПОАК не превышает использования ан-

тагонистов витамина К, но тенденция к увеличению их 

доли наблюдается [14].

Все ПОАК имеют более короткий в сравнении с вар-

фарином период полувыведения (5–17 ч), меньший риск 

межлекарственных взаимодействий. Однако такие пре-

параты, как амиодарон, верапамил и дронедарон, суще-

ственно увеличивают плазменную концентрацию даби-

гатрана (на 12–60, 12–180 и 70–100% соответственно), 

несколько влияют на концентрацию ривароксабана; ука-

зания на их влияние на концентрацию апиксабана от-
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сутствуют. Дилтиазем на 40% повышает концентрацию 

апиксабана, не влияет на концентрацию дабигатрана 

и немного увеличивает концентрацию ривароксабана 

[8–10].

Исследования RE-LY [9], ROCKET-AF [10], ARIS-

TOTLE [8] показали, что ПОАК (дабигатран, риварокса-

бан и апиксабан) не менее эффективны в профилакти-

ке тромбоэмболических осложнений, чем варфарин, но 

имеют лучший профиль безопасности, сопровождают-

ся значимо меньшим количеством таких жизнеопасных 

кровотечений, как внутричерепные. Однако бóльшую 

эффективность показал только дабигатран в дозе 150 мг 

2 раза/сут; ривароксабан и апиксабан не снижали часто-

ты ишемического инсульта по сравнению с варфарином 

[8–10].

Однако по ряду причин, прежде всего социальных, 

группа прямых оральных антикоагулянтов в России ис-

пользуется не повсеместно. Короткий период полувы-

ведения ПОАК оборачивается повышением риска тром-

боэмболических осложнений при пропуске приема, 

а отсутствие лабораторного контроля приводит к невоз-

можности срочного выявления гипо- или гиперкоагуля-

ции.

Действующие рекомендации по ведению больных 

с ФП поддерживают ПОАК для таких пациентов как при-

оритетный выбор [1, 3, 15, 16]. Применение варфарина 

рекомендовано при адекватном контроле МНО и доста-

точной приверженности лечению. 

В настоящее время применение ПОАК — это большие 

финансовые затраты, даже учитывая расходы на лабо-

раторный контроль варфарина, что способствует даль-

нейшему широкому его использованию. Немаловажной 

задачей будущих исследований является экономическое 

обоснование более широкого использования ПОАК.

В России более 1 млн человек нуждаются в терапии 

антикоагулянтами [17]. Варфарин остается наиболее при-

меняемым препаратом, а количество его назначений за 

последние 6 лет выросло почти наполовину (45%). В Рос-

сии 85% пациентов, нуждающихся в антикоагуляции, 

принимают именно варфарин, что вполне объяснимо, т.к. 

он почти в 15 раз дешевле, чем препараты группы ПОАК. 

По данным А. Рудаковой [17], средняя стоимость терапии 

варфарином курсом 1 мес составляет 188 руб., дабигатра-

ном — 2859 руб., ривароксабаном — 2830 руб., апиксаба-

ном — 2610 руб. Однако с 2015 г. отмечается тенденция 

к увеличению продаж ПОАК [18].

Прием антикоагулянта — это, как правило, пожиз-

ненная терапия, в связи с чем финансовые вопросы явля-

ются особо актуальными. Следует понимать, что высокая 

стоимость терапии способна снизить приверженность 

лечению. Однако ПОАК входят в перечень жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных препаратов 

и могут быть предоставлены пациенту по решению вра-

чебной комиссии на льготных условиях. В общем объеме 

фармакоэкономических затрат стоимость лекарственного 

препарата составляет лишь малую часть, однако ее роль 

становится исключительно значимой для пациента в слу-

чае, когда приобретение ПОАК осуществляется за его 

счет. 

Результаты фармакоэкономических расчетов [17], 

продемонстрировавшие, что включение апиксабана в пе-

речень жизненно необходимых лекарственных средств, 

вероятно, обеспечит экономию бюджета системы здраво-

охранения в 127–129 млрд руб. в течение 5 лет, позволили 

авторам рекомендовать препарат к включению в програм-

мы по профилактике тромбоэмболических осложнений 

у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий 

[17]. По другим ПОАК подобных расчетов нами не об-

наружено. Учитывая имеющиеся данные доказательной 

медицины по антитромботической терапии ФП, на се-

годняшний день корректно говорить о дифференциро-

ванном выборе антикоагулянта, который складывается 

из множества факторов, а не сравнивать препараты по 

принципу «лучше-хуже».

Антикоагулянтная терапия в реальной практике: 
проблемы назначаемости и приверженности

Недостаточное назначение 
Не вызывает сомнений, что постоянная антикоагу-

лянтная терапия (ПОАК или варфарин) — краеугольный 

камень первичной и вторичной профилактики инсульта 

у больных ФП. Однако, по данным реальной клини-

ческой практики, при всей очевидной необходимости 

приема антикоагулянтов больными высокого риска тром-

боэмболических осложнений бóльшая часть пациентов 

с церебральным инсультом на фоне фибрилляции пред-

сердий (85,19%) не принимала вообще или принимала не-

постоянно предписанные антитромботические препара-

ты [19]. Из числа пациентов Нижнего Новгорода с острым 

нарушением мозгового кровообращения на фоне ФП 

более половины не имели антикоагулянтов в назначени-

ях, а 18,2% пациентов не следовали полученным рекомен-

дациям. Это позволяет выявить две основные проблемы 

антикоагулянтной терапии при ФП — низкая назначае-

мость врачом и низкая приверженность пациента. 

В рекомендациях ведущих европейских, американ-

ских и отечественных кардиологических сообществ [1, 

3, 15, 16] подчеркивается необходимость использования 

антикоагулянтов при ФП с высоким риском развития 

тромбоэмболических осложнений, при этом результаты 

крупных регистров [20–22] свидетельствуют о недоста-

точной назначаемости антикоагулянтов (около 50–60%), 

использовании антиагрегантов (25–30%) либо вовсе от-

сутствии какой-либо терапии (6–20% пациентов). При 

анализе региональных данных по Российской Федерации 

показана минимальная назначаемость антикоагулянтов 

в Рязани (3,5%) [23], а максимальная — в Волгогра-

де (70%) [24]. Результаты исследования, выполненного 

в 2014 г. [24], свидетельствуют о недостаточной частоте 

назначения антикоагулянтов — около 30%. К сожалению, 

до сих пор в назначениях встречаются антиагреганты как 

препараты антитромботической терапии при ФП. Так, 

в Саратове у 51% пациентов использовались антиагре-

ганты, а у 16,3% пациентов антитромботическая терапия 

отсутствовала вовсе [25].

В. Сулимовым с соавт. [26] показано, что среди па-

циентов, находившихся в стационаре в период с 2011 

по 2014 г., более 1/3 (36,6%) не получали антитромбо-

тической терапии, а в 73% случаев использовался вар-

фарин; из ПОАК 22,4% пациентов получали дабигатран 

и 4,6% — ривароксабан. Тем не менее, по словам самих 

авторов, данные, полученные в университетской кли-

нике, для России можно считать очень высокими. Так, 

регистр РЕКВАЗА продемонстрировал неназначение 

антикоагулянтов в 95,9% случаев (3,6% пациентов полу-

чали варфарин, 0,6% — дабигатран) [23]. Низкий уровень 

использования антикоагулянтов показан и в Саратове: 

28,6% пациентов высокого риска тромбоэмболических 

осложнений получали варфарин, а 71,4% пациентов оста-

лись без антикоагулянтов [26].
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Смещение акцента на антитромботическую терапию 

при ФП продиктовано тем, что тромбоэмболические 

осложнения являются наиболее значимой угрозой для 

пациента с ФП. Однако данные всех наблюдательных 

исследований демонстрируют, что свыше 1/3 пациентов 

остаются без адекватной тромбопрофилактики. Пробле-

мы недостаточного назначения препаратов с доказанным 

влиянием на прогноз у пациентов с ФП актуальны не 

только для нашей страны. Причины и частота неназна-

чения антикоагулянтов пациентам с ФП в России и за 

рубежом оказались сопоставимыми. Ситуация в России, 

как уже сообщалось, обусловлена большим финансовым 

бременем для пациентов, поэтому ПОАК имеют меньшее 

распространение, чем варфарин.

Приверженность к лечению 
Еще одним ключевым компонентом в низкой частоте 

приема антикоагулянтов наряду с воздержанием их на-

значения врачом является комплаентность самого паци-

ента к терапии. Очевидно, что приверженность есть залог 

эффективного лечения, уменьшения частоты осложне-

ний и улучшения отдаленных клинических исходов.

Низкая приверженность к антикоагулянтам ассоци-

ирована с ростом числа как тромбоэмболических, так 

и геморрагических осложнений, поэтому перед приняти-

ем решения о назначении антикоагулянта на длительный 

срок целесообразно выбирать препарат, обеспечивающий 

достаточный настрой пациента на лечение. Наиболее 

ярко проблемы неадекватного следования предписанию 

проявляются для препаратов с узким «терапевтическим 

окном», к которым относится варфарин. Более высокой 

приверженности к лечению ПОАК должны способство-

вать отсутствие необходимости в титрации дозы и рутин-

ном лабораторном мониторинге, а также низкий риск 

межлекарственных взаимодействий.

Неожиданными оказались результаты исследований 

ROCKET AF и ARISTOTLE в части соблюдения режима 

терапии. У пациентов с ФП двухлетняя приверженность 

к приему ривароксабана и апиксабана была сопоставима 

с таковой для варфарина (76–78%), тогда как терапия 

дабигатраном в исследовании RE-LY ассоциировалась со 

сниженной приверженностью в сравнении с варфарином 

(79 против 83%) [8–10].

В условиях реальной клинической практики пациен-

ты, принимающие варфарин, имеют возможность регу-

лярного контакта с врачом из-за необходимости контроля 

МНО, в отличие от пациентов, принимающих ПОАК. 

Возможно, этим объясняются результаты работы, в кото-

рой продемонстрировано, что только 34% больных были 

привержены к терапии антикоагулянтами [27], при этом 

комплаенс среди больных, принимающих ПОАК и вар-

фарин, был сопоставим.

Исследования по оценке приверженности к ПОАК 

и варфарину используют различные методы: вероятно, 

этим объясняются значительные различия в получаемых 

результатах. В наблюдательных исследованиях реальной 

клинической практики выявлены разнородные (39–84%) 

показатели приверженности к терапии варфарином [28, 

29]. В ранних исследованиях комплаенс к терапии ри-

вароксабаном и дабигатраном составил 63–86% [30, 31], 

причем в некоторых из них оказался выше, чем для 

варфарина [31]. Так, в исследовании X. Yao и соавт. [32] 

продемонстрировано, что приверженность к лечению 

антикоагулянтами в целом оказалась невысокой (47,5% 

к ПОАК против 40,2% к варфарину). Однако в шведском 

исследовании [33] приверженность к лечению риварокса-

баном и дабигатраном оказалась ниже, чем варфарином 

и апиксабаном, что вполне согласуется с результатами ис-

следования RE-LY, но противоречит данным некоторых 

наблюдательных исследований [9]. Приверженность к ле-

чению ривароксабаном также оказалась ниже, чем к тера-

пии варфарином, что отличается от данных ROCKET AF 

и наблюдательных исследований, выполненных в США 

[10, 28]. По данным J. Brown и соавт. [34], для апиксабана 

и ривароксабана продемонстрирован лучший профиль 

приверженности к лечению, чем для дабигатрана. В ис-

следовании F. Al-Khalili и соавт. [35] показана частота 

прекращения лечения ПОАК: для апиксабана —10% слу-

чаев, для дабигатрана —30%, для ривароксабана —24%.

Высокая стоимость продолжительной по времени те-

рапии ПОАК отражается на приверженности, что пока-

зано в регистре ПРОФИЛЬ: из 70 пациентов, согласных 

на прием ПОАК, к повторному визиту 41,4% отказались 

от их приема по причинам удовлетворенности приемом 

варфарина (32,6%), высокой стоимости (23,9%), опасе-

ния побочных реакций, указанных в инструкции (15,2%), 

а также отмены врачом поликлиники/стационара (8,7%) 

[36].

В 2017 г. в ретроспективном исследовании базы дан-

ных VA Healthcare System [37] показано, что в реальной 

клинической практике до 1/4 всех пациентов с ФП де-

монстрируют недостаточную приверженность к лечению 

ПОАК. В исследовании S. Collings и соавт. [38] «удержа-

ние» на терапии антикоагулянтами в течение 12 мес со-

ставило 57,5% для варфарина, 56,6% для ривароксабана, 

50,1% для дабигатрана и 62,9% для апиксабана. 

Обучающие программы 
Безусловный интерес представляет оценка вклада обу-

чающих программ в повышение приверженности к анти-

коагулянтам, однако таких работ на сегодняшний день 

немного. В исследовании TREAT оценивалась стратегия 

обучения пациентов, получающих варфарин: оказалось, 

что повышение информированности пациента о заболе-

вании повышает время поддержания целевого МНО на 

5% (с 71,3 до 76,2%) [39]. В исследовании AEGEAN, оце-

нивая приверженность к лечению апиксабаном в зави-

симости от использования дополнительных обучающих 

программ, выявлена высокая приверженность, однако не 

отличающаяся в группах с обучением и без такового [27]. 

Тем не менее авторы подчеркивают, что промежуточный 

вывод о неспособности образовательных программ зна-

чительно повлиять на приверженность к терапии ПОАК 

следует трактовать с осторожностью.

Исследования приверженности к варфарину и ПОАК 

немногочисленны и неоднозначны, а сравнительный ана-

лиз влияния приверженности на исходы терапии варфа-

рином и ПОАК нами не обнаружен вовсе.

Приверженность к лечению — один из ведущих фак-

торов эффективности антикоагулянтной терапии, зна-

чимость которого трудно переоценить, особенно у боль-

ных с ФП, которые нуждаются в пожизненной терапии. 

В этой связи поиск способов объективной количествен-

ной оценки приверженности к лечению представляется 

крайне актуальным.

Эпидемиология, клиническая картина, эффектив-

ность и стоимость различных методов лечения больных 

ФП являются предметом многочисленных исследова-

ний, в то же время влиянию пациентзависимых харак-

теристик на течение болезни уделяется мало внимания. 

Интересным и пока недостаточно изученным с позиций 

доказательной медицины остается вопрос о влиянии 
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индивидуальной приверженности к терапии на течение 

ФП, количество осложнений заболевания и побочных 

эффектов терапии.

Одним из внешних факторов, способных влиять на 

течение болезни, является приверженность к терапии. По 

нашему мнению, проблема комплаенса при медицинском 

сопровождении больных ФП обоснована комплексом 

причин: необходимостью длительного приема большого 

количества препаратов, наличием нежелательных эффек-

тов лекарственных средств, высокой стоимостью лечения, 

отсутствием гарантированного эффекта, необходимостью 

постоянного контроля антикоагулянтного статуса, когни-

тивными изменениями и, как правило, пожилым возрас-

том пациентов, а также их низкой информированностью 

и наличием сопутствующих заболеваний. Эти причины 

в значительной мере снижают приверженность к терапии, 

тем самым формируя порочный круг усугубления состоя-

ния здоровья и снижая качество жизни. Но известные ре-

комендации повышения приверженности лечению носят 

общий характер, при этом отсутствуют рекомендации по 

индивидуализированному подбору терапии, основанному 

на личностных характеристиках пациентов, их социаль-

но-бытовых реалиях и особенностях течения ФП.

Очевидно, что столь прогностически неблагоприятная 

ФП требует эффективных терапевтических мероприятий, 

продляющих жизнь и предотвращающих развитие инва-

лидизирующих и фатальных осложнений. В то же время 

мало изучены и потому практически не учитываются 

аспекты влияния индивидуальных особенностей боль-

ных, в первую очередь их приверженность, на качество 

лечения ФП, предупреждения осложнений и отдален-

ный прогноз. В этой связи представляются интересными 

и перспективными возможность изучения влияния при-

верженности больных к лечению на исходы заболевания 

и разработка на этой основе инструментов увеличения 

приверженности и принципов индивидуализированной 

терапии с учетом нозологической, соматической, соци-

альной и личностной составляющих пациента [40].

Генетические факторы, влияющие
на эффективность антикоагулянтной терапии 

варфарином

Величина поддерживающей дозы варфарина может 

колебаться от 0,625 до 20 мг в сутки и выше [41], что обу-

словлено различной чувствительностью к варфарину, на 

которую влияют клинические (17–21%) и генетические 

(53–54%) факторы. К клиническим факторам относят-

ся пол, возраст, ожирение, недостаточность функции 

печени, почек, прием алкоголя, диета, принимаемые 

лекарственные препараты [42]. На данный момент опре-

делены около 200 позиций по взаимодействию варфарина 

с продуктами питания и лекарственными препаратами, 

в числе которых около 120 значимых взаимодействий 

со статинами, амиодароном (необходимость снижения 

суточной дозы варфарина до 65% [12]), торасемидом, 

лозартаном, антимикотиками, рядом антибиотиков [43]. 

Проанализировано 29 генов, участвующих в фармакоки-

нетике и фармакодинамике варфарина, и показано, что 

CYP2C9 и VKORC1 являются определяющими [44]: по-

лиморфизмы CYP2C9 обеспечивают вариации дозы вар-

фарина в 10–15% случаев, а полиморфизмы VKORC1 — 

в 25–30% [42].

CYP2C9, составляя 20–25% от печеночной системы 

цитохрома P450, участвует в метаболизме 15–20% ле-

карственных средств, которые в настоящее время ис-

пользуются в медицинской практике [45], общая система 

метаболизма создает предпосылки к лекарственным взаи-

модействиям. На сегодняшний день для гена CYP2C9 вы-

явлено более 20 полиморфизмов [41]. Аллели CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 отличаются от нормального гена одной ами-

нокислотой, замещенной в кодонах Arg144Cys и Ile359Leu 

соответственно, и приводят к снижению скорости био-

трансформации и выведения варфарина, а значит, повы-

шению его концентрации в плазме. У носителей «дикого» 

типа CYP2C9*1 скорость метаболизма препарата явля-

ется стандартной, а при наличии вариантов CYP2C9*2 

и CYP2C9*3 активность фермента может быть снижена до 

90%. Таким образом, носители CYP2C9*2 и CYP2C9*3 — 

это «медленные метаболизаторы», которым необходима 

более низкая доза варфарина, по сравнению с носителями 

CYP2C9*1. 

В феврале 2004 г. были опубликованы данные по иден-

тификации гена, кодирующего субъединицу 1 (C1) вита-

мин К-эпоксид-редуктазного комплекса (VKORC1) [46], 

которая необходима для активации витамин К-зависимых 

факторов свертывания (II, VII, IX, X факторы). 

Полиморфизм C1173T VKORC1 приводит к снижению 

активности фермента и ассоциирован с повышенной (до 

43% в сравнении с нормальной гомозиготой) чувстви-

тельностью пациентов к варфарину. Так, в одном из ис-

следований показано, что у пациентов с генотипом СС 

подобранная доза варфарина составляла 6,2 мг/сут, при 

генотипе СТ — 4,8 мг/сут, при генотипе ТТ — 3,5 мг/сут 

[42]. Приблизительно 45% европейцев имеют Т-аллель, 

а значит, бóльшую чувствительность к варфарину и повы-

шенный риск гипокоагуляции [45]. У носителей геноти-

па АА VKORC1 (G3673A) также чаще отмечается развитие 

чрезмерной гипокоагуляции при меньшей величине под-

держивающей дозы варфарина [12].

Варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 являются наиболее 

распространенными среди европеоидов с частотой 10–14 

и 8–10% соответственно по сравнению с 1–2 и около 0% 

у азиатов или 0,5–1 и 1% у африканцев [45]. В обзоре, 

опубликованном в 2009 г., продемонстрирована частота 

встречаемости полиморфизмов VKORC1 у афроамери-

канцев — 10,6% и у европейских американцев — 35% [45].

Этнические различия имеют клиническое значение: 

так, VKORC1 и CYP2C9 объясняют от 40 до 50% изменчи-

вости дозы варфарина у лиц европейского происхожде-

ния, их воздействие менее заметно у азиатов, африканцев 

и латиноамериканцев [45]. 

К 2015 г. на базе Центра персонализированной ме-

дицины (Москва) проведено фармакогенетическое те-

стирование CYP2C9 и VKORC1 у 139 пациентов. Вы-

явлено наличие CYP2C9*2 у 15,3%, CYP2C9*3 — у 9,6% 

[45]. У кавказцев CYP2C9*2 и CYP2C9*3 присутствуют 

в 8–19 и 6–10% случаев соответственно [45]. Частота 

«медленного» полиморфного маркера CYP2C9*3 у армян 

Ставропольского края составляет 15,8%, что значимо 

больше по сравнению со славянами (6,3%) и карачаев-

цами (10%), а распространенность CYP2C9*2 у славян 

(15,1%) и армян (11,8%) больше по сравнению с кара-

чаевцами (2,9%) [47]. В исследовании генетического 

полиморфизма генов метаболизма варфарина у жителей 

Якутии их распространенность оказалась сопоставима 

с азиатской популяцией [48]. Частота аллельных вари-

антов гена CYP2C9 в популяции Санкт-Петербурга со-

ставила 82,66% (CYP2C9*1), 11,11% (CYP2C9*2) и 6,32% 

(CYP2C9*3) и соответствует таковой в европейских по-

пуляциях [49].
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У жителей Кузбасса было показано отклонение от рав-

новесия Харди–Вайнберга для гена CYP2C9 вследствие 

избытка гетерозигот и отсутствия гомозигот по мутантно-

му аллелю [50]. В исследовании, проведенном в Самаре, 

выявлено 18% носителей CYP2C9*2 и 13% носителей 

CYP2C9*3. Распределение полиморфизма VKORC С1173Т 

носило следующий характер: СС — 28%, СТ — 54%, ТТ — 

18%; VKORC G3730А: GG — 38%, GА — 52%, АА — 10% 

[51]. Исследование, проведенное в Челябинске, позво-

лило выявить аллель CYP2C9*3 у 15,9% обследованных, 

а полиморфный аллель CYP2C9*2 — у 22,2% [52].

В другом российском исследовании показаны пре-

имущества фармакогенетического подхода, которые 

проявились большей скоростью достижения целевых 

значений МНО и уменьшением частоты эпизодов чрез-

мерной гипокоагуляции на начальном этапе лечения 

[53], а клинико-экономический анализ выявил сниже-

ние затрат на оказание медицинской помощи. К тому же 

за последние годы в России двукратно увеличилось ко-

личество лабораторий, выполняющих фармакогенетиче-

ское тестирование, и снизилась его стоимость (с 6018 до 

2395 руб.) [54].

Управление по контролю за пищевыми продуктами 

и лекарственными препаратами США рекомендовало 

исследование полиморфизма CYP2C9 наряду с полимор-

физмом VKORC1 в число желательных перед началом 

терапией варфарином [42].

Однако, по результатам метаанализа J. Lindh и соавт., 

не выявлено снижения частоты развития геморрагиче-

ских осложнений при подборе, выполненном с учетом 

генетических особенностей, дозы варфарина [55]. Также 

не удалось спрогнозировать амплитуду колебаний МНО 

в процессе определения дозы лишь на основании фарма-

когенетики, что делает необходимым при планировании 

дальнейших исследований обращать особое внимание на 

комбинированное влияние генетических и клинических 

факторов [41].

Следует помнить, что генотипирование не исключает 

необходимости титрования дозы и контроля МНО. Доза 

пересматривается при изменении таких факторов, как 

диета, лекарства, печеночная или почечная недостаточ-

ность. Следует учитывать и другие факторы у пациентов, 

когда реальная доза значимо отличается от рассчитанной: 

так, в исследовании J. Schwartz и соавт. [56] показано, 

что у пожилых пациентов подобранная доза варфарина 

значимо отличается от рассчитанной по генетическому 

тестированию. Некоторые авторы в ряде случаев реко-

мендуют на основе фармакогенетического тестирования 

по CYP2C9 и VKORC1 не регулировать дозу варфарина, 

а вовсе отказаться от его приема и использовать ПОАК 

[42].

Сегодня сложно говорить о преимуществах и/или 

недостатках использования фармакогенетического те-

стирования с точки зрения фармакоэкономики, т.к. для 

оценки фармакоэкономических аспектов внедрения фар-

макогенетики в ежедневную практику врача-клинициста 

необходимо проведение крупных отечественных иссле-

дований. Несмотря на то, что фармакогенетическое те-

стирование в настоящее время не нашло широкого рас-

пространения в рутинной клинической практике, поиск 

характеристик, позволяющих отобрать пациентов наи-

большего риска реализации генетически обусловленных 

рисков терапии варфарином, продолжается. Так, отдель-

ные авторы, выявив большую распространенность наи-

более медленного варианта CYP2C9*3 в этнической груп-

пе армян, предлагают генотипировать именно эту часть 

населения Ставрополья [47]. Другими исследователями 

высказывается мысль о необходимости анализа МНО на 

третий день терапии варфарином, что по быстрым тем-

пам насыщения позволит выделить группу с наибольшим 

риском наличия значимых полиморфизмов, а значит, 

высокой целесообразностью фармакогенетического ис-

следования [12]. А. Мельник [42] показал, что проведе-

ние генотипирования может быть полезно у пациентов 

с повышенными рисками кровотечений и у пожилых. 

Некоторые авторы декларируют, что чем больше у чело-

века ненаследственных детерминантов чувствительности 

к варфарину, тем менее эффективным становится гене-

тическое тестирование [6].

Учитывая, что стандартно рекомендуемая нагрузочная 

доза варфарина 5 мг может оказаться гораздо выше дозы, 

требуемой пациенту-носителю полиморфных аллелей 

[12] целесообразно снижать стартовую дозу при неизвест-

ном генетическом статусе.

Алиментарные факторы, влияющие
на эффективность антикоагулянтной терапии 

варфарином

Активность варфарина, антагониста витамина К, за-

висит от содержания витамина К в пище. Витамин К
1
 

поступает преимущественно с продуктами растительно-

го происхождения, а витамин K
2
 синтезируется в тон-

ком отделе кишечника микроорганизмами и содержится 

в продуктах животного происхождения [57]. Потребле-

ние большого количества витамина К с пищей может 

уменьшать антикоагулянтный эффект варфарина, в то 

время как его сниженное потребление способно усили-

вать действие препарата. Суточное поступление витами-

на К может варьировать, что приведет к колебания МНО 

у пациентов, принимающих варфарин. Для достижения 

стабильной гипокоагуляции при назначении антикоагу-

лянтов непрямого действия необходимо ежедневное по-

ступление с пищей стабильного количества витамина К, 

что обеспечивается стереотипностью питания.

Влияние пищи на активность варфарина определя-

ется не только уровнем потребления витамина К, но 

и наличием общей системы метаболизма. Как правило, 

это характерно для лекарственных растений и био-

логически активных добавок, имеющих большую по-

пулярность среди населения. Метаболизм варфарина 

происходит при участии изоферментов цитохрома Р450, 

а именно 2С9, 2С19, 2С8, 3А4, 1А2, ведущим из кото-

рых является CYP2C9. Продукты, ингибирующие эту 

систему (клюквенный сок, этанол), усиливают действие 

варфарина, удлиняя период его полувыведения, а сти-

мулирующие активность CYP2C9 продукты (зверобой 

продырявленный) оказывают обратное действие [58]. 

Очевидно, что у лиц с полиморфизмами CYP2C9 риск 

подобных взаимодействий выше, однако нами не об-

наружено исследований, оценивающих алиментарные 

и генетические факторы риска варфаринотерапии в со-

вокупности.

Третьим механизмом алиментарных влияний на тера-

пию варфарином является усиление его действия путем 

синергизма — наличия у растений собственной анти-

тромбоцитарной активности (ромашка крупная, гинкго 

билоба, чеснок, женьшень, солодка и др.) или содержа-

ния природных кумаринов (люцерна, дягиль, анисовое 

семя, арника, сельдерей, ромашка лекарственная, пажит-

ник, конский каштан, красный клевер) [59].
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Таким образом, не оставляет сомнения тот факт, 

что варфарин является лекарственным препаратом вы-

сокой вероятности взаимодействия с алиментарными 

факторами. Несмотря на то, что проблема влияния пи-

щевых продуктов на метаболизм варфарина изучается 

достаточно длительное время, нужно признать, что ее 

нельзя назвать полностью решенной. В реальной клини-

ческой практике довольно сложно достоверно оценить 

все риски взаимодействий варфарина и обусловленные 

этим последствия. В качестве возможных путей реше-

ния означенной проблемы могут выступать разработка 

опросников пищевых предпочтений или более трудоем-

кий тщательный сбор пищевого анамнеза. Для предот-

вращения развития возможных осложнений необходимо 

регулярно контролировать МНО с учащением в межсе-

зонный период, когда меняется характер употребляемых 

продуктов.

Заключение

Подводя итог оценки особенностей современной ан-

тикоагулянтной терапии у больных ФП, отметим, что 

очевидны ее достижения, в первую очередь за счет по-

явления принципиально новой группы препаратов — 

ПОАК. Вместе с тем данные препараты при несомненных 

весомых достоинствах с учетом их включения в кли-

нические рекомендации в качестве приоритетных име-

ют существенный для реальной клинической практики

контраргумент — стоимость. При этом очевидно, что вы-

бор столь важной составляющей терапии ФП, как анти-

коагуляция, не может основываться исключительно на 

финансовой способности пациента. 

В то же время для пациентов с потенциальной до-

статочной эффективностью и безопасностью терапии 

варфарином требуется поиск факторов, повышающих 

качество лечения. Результаты настоящего обзора сви-

детельствуют, что в первую очередь к таким факторам 

могут быть отнесены индивидуально оцениваемые ге-

нетические и алиментарные, а также приверженность 

к терапии. На основании такой оценки вероятно выделе-

ние группы лиц с возможностью качественной варфари-

нотерапии, а также пациентов высокого риска терапии 

варфарином, нуждающихся в ПОАК как антикоагулян-

тах первого выбора. Поиску и количественной оценке 

таких факторов целесообразно посвятить дальнейшие 

исследования. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Поисково-аналитическая ра-

бота и публикация настоящей статьи осуществлены на 

личные средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Участие авторов. Скирденко Ю.П. — постановка цели, 

формирование структуры и глав обзора, информацион-

ный поиск, окончательное редактирование текста; Нико-

лаев Н.А. — постановка цели, информационный поиск, 

подготовка текста и редактирование; Ливзан М.А. — ин-

формационный поиск, подготовка текста, редактирова-

ние; Ершов А.В. — информационный поиск, подготовка 

текста, редактирование. Все авторы внесли значимый 

вклад в проведение поисково-аналитической работы 

и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную вер-

сию до публикации.

1.  Диагностика и лечение фибрилляции предсердий. Клинические 

рекомендации [интернет]. / Под ред. акад. А.Ш. Ревишви-

ли. — Всероссийское научное общество специалистов по 

клинической электрофизиологии, аритмологии и электро-

кардиостимуляции (ВНОА) в сотрудничестве с Российским 

кардиологическим обществом (РКО) и Ассоциацией сер-

дечно-сосудистых хирургов России (АССХ); 2018. [Diagnos-
tika i lechenie fibrillyatsii predserdii. Klinicheskie rekomendatsii 

[Internet]. Ed by Revishvili ASh. Vserossiiskoe Nauchnoe Obsh-

hestvo specialistov po klinicheskoi jelektrofiziologii, Aritmologii i 

jelektrokardiostimuljacii (VNOA) v sotrudnichestve s Rossiiskim 

Kardiologicheskim obshhestvom (RKO) i Associacii serdechno-

sosudistyh hirurgov Rossii (ASSH); 2018. (In Russ).] Доступно по: 

http://scardio.ru/rekomendacii/rekomendacii_rko_close/. Ссылка 

активна на 15.03.2019.

2. Марданов Б.У., Корнеева М.Н., Ахмедова Э.Б. Анализ 

последних международных клинических исследований по 

фибрилляции предсердий: тенденции и перспективы // 

Международный журнал сердца и сосудистых заболева-

ний. ― 2015. ― Т.3 ―№8 ― С. 11–17. [Mardanov BU, 

Korneeva MN, Ahmedova ЕB. Analysis of latest international 

guidelines for atrial fibrillation: trends and perspectives. Mezh-
dunarodnyi zhurnal serdca i sosudistyh zabolevanii. 2015;3(8):11–

17. (In Russ).]

3. ESC [Internet]. Guidelines for the management of atrial fibrilla-

tion [2016 August 27]. Available from: http://dx.doi.org/10.1093/

eurheartj/ehw210. 

ЛИТЕРАТУРА

4. Кропачева Е.С., Землянская О.А., Добровольский А.Б., Пан-

ченко Е.П. Эффективность длительной терапии варфари-

ном: влияние на частоту ишемических нарушений мозгового 

кровообращения и клинические предикторы их развития 

(результаты проспективного 10-летнего наблюдения) // Ате-
ротромбоз. ― 2017. ― №2 ― С. 115–130. [Kropacheva ES, 

Zemljanskaja OA, Dobrovol’skii AB, Panchenko EP. The efficacy of 

long-term warfarin therapy: the impact on the incidence of ischemic 

cerebrovascular disorders and clinical predictors of developing such 

disorders. (Results of a prospective 10-year follow-up study). Ath-
erothrombosis J. 2017;(2):115–130. (In Russ).] doi: 10.21518/2307-

1109-2017-2-115-130.

5. Канорский С.Г. Приверженность к приему новых пероральных 

антикоагулянтов у больных с фибрилляцией предсердий — 

путь к решению проблемы эффективности и безопасности 

лечения // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. ― 

2017. ― Т.13. ― №5 ― С. 684–692. [Kanorskii SG. Adherence 

to the use of new oral anticoagulants in patients with atrial fibrilla-

tion — the way to solve the problem of efficacy and safety of treat-

ment. Rational Pharmacotherapy Cardiology. 2017;13(5):684–692. 

(In Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-2017-13-5-684-692.

6. Марцевич С.Ю., Лукина Ю.В. Варфарин и его значение в эру 

новых оральных антикоагулянтов. Вопросы контроля эффек-

тивности и безопасности лечения // Рациональная фармако-
терапия в кардиологии. ― 2017. ― Т.13. ― №5 ― С. 699–705. 

[Marcevich SJu, Lukina JuV. Warfarin and its importance in the 

era of new oral anticoagulants. Issues of monitoring the effective-

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):98–107.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 98–107.НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW 

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   104 29.05.2019   14:52:25



105

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ness and safety of treatment. Rational Pharmacotherapy Cardiology. 

2017;13(5):699–705. (In Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-2017-13-

5-699-705.

7. Fihn SD, McDommel M, Matin D, et al. Risk factors fоr compli-

cations of chronic anticoagulation. A multicenter study. Warfarin 

Optimized Outpatient Follow-up Study Group. Ann Intern Med. 

1993;118(7):511–520. doi: 10.7326/0003-4819-118-7-199304010-

00005.

8. Granger CB, Alxander JH, McMurray JJ, et al. Apixaban ver-

sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 

2011;365(11):981–992. doi: 10.1056/NEJMoa1107039. 

9. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. RE-LY steering com-

mittee and investigators. Dabigatran versus warfarin in patients 

with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009;361(12):1139–1151. doi: 

10.1056/NEJMoa0905561.

10. Patel MR, Mahaffey KW, Gard J, et al. Rivaroxaban vs warfarin in 

non-valvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883–

891. doi: 10.1056/NEJMoa1009638.

11. Kakkar AK, Mueller I, Bassand JP, et al. International longitu-

dinal registry of patients with atrial fibrillation at risk of stroke: 

Global Anticoagulant Registry in the FIELD (GARFIELD). AHJ. 

2012;163(1):13–19. doi: 10.1016/j.ahj.2011.09.011.

12. Кропачева Е.С., Боровков Н.Н., Вавилова Т.В., и др. Быстрые 

темпы насыщения варфарином — предиктор развития чрез-

мерной гипокоагуляции. Модернизация алгоритма подбора 

дозы варфарина // Атеротромбоз. ― 2015. ― №1 ― С. 74–86. 

[Kropacheva ES, Borovkov NN, Vavilova TV, et al. Bystrye tempy 

nasyshhenija varfarinom — prediktor razvitija chrezmernoi gipoko-

aguljacii. Modernizacija algoritma podbora dozy varfarina. Athero-
thrombosis J. 2015;(1):74–86. (In Russ).] doi: 10.21518/2307-1109-

2015-1-74-86.

13. Huisman MV, Rothman KJ, Paquette M, et al. Antithrombotic 

treatment patterns in patients with newly diagnosed nonvalvular 

atrial fibrillation: the GLORIA-AF registry, phase II. Am J Med. 

2015;128(12):1306–1313. doi: 10.1016/j.amjmed.2015.07.013.

14. Моисеев С.В. Эффективность и безопасность новых перо-

ральных антикоагулянтов у больных с фибрилляцией пред-

сердий в клинической практике // Рациональная фармакоте-
рапия в кардиологии. ― 2016. ― Т.12. ―№2 ― С. 220–226. 

[Moiseev SV. The efficacy and safety of new oral anticoagulants 

in patients with atrial fibrillation in clinical practice. Rational 
Pharmacotherapy Cardiology. 2016;12(2):220–226. (In Russ).] doi: 

10.20996/1819-6446-2016-12-2-220-226.

15. January CT, Wann LS, Alpert JS, et al. 2014 AHA/ACC/HRS 

guideline for the management of patients with atrial fibrillation: 

a report of the American College of Cardiology. American Heart 

Association Task Force on practice guidelines and the Heart 

Rhythm Society. Circulation. 2014;130(23):199–267. doi: 10.1161/

CIR.0000000000000040.

16. Verma A, Cairns JA, Mitchell LB, et al. 2014 focused update of the 

Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the management 

of atrial fibrillation. Can J Cardiol. 2014;30(10):1114–1130. doi: 

10.1016/j.cjca.2014.08.001.

17. Рудакова А.В. Анализ влияния на бюджет профилактики 

тромбоэмболических осложнений пероральными антикоа-

гулянтами у пациентов с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. ― 

2015. ― Т.11. ― №3 ― С. 267–271. [Rudakova AV. Analysis of 

the influence of thromboembolic complications prevention with oral 

anticoagulants on budget in patients with non-valvular atrial fibrilla-

tion. Rational Pharmacotherapy Cardiology. 2015;11(3):267–271. (In 

Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-2015-11-3-267-271.

18. Горбатенко В.С., Шаталова О.В., Маслаков А.С. Мониторинг 

розничных продаж пероральных антикоагулянтных 

препаратов в г. Волгограде // Фармакоэкономика: теория и 
практика. ― 2016. ― Т.4. ― №1 ― С. 205. [Gorbatenko VS, 

Shatalova OV, Maslakov AS. Retail sales monitoring of oral anti-

coagulants in Volgograd. Pharmacoeconomics: theory and practice. 

2016;4(1):205. (In Russ).] doi: 10.30809/phe.1.2016.23.

19. Козяйкин В.В., Исакова Е.В. Модифицируемые факторы 

риска инсульта у пациентов малого городского поселения // 

Альманах клинической медицины. ― 2016. ― Т.44. ― №3 ― 

С. 287–294. [Kozjajkin VV, Isakova EV. Modifiable risk factors 

of the stroke in patients of a small town. Al’manah klinicheskoi 
mediciny. 2016;44(3):287–294. (In Russ).] doi: 10.18786/2072-

0505-2016-44-3-287-294.

20. Sorensen R, Gislason G, Torp-Pedersen Ch, et al. Dabigatran use in 

Danish atrial fibrillation patients in 2011: a nationwide study. BMJ 
Open. 2013;3:1–9. doi: 10.1136/bmjopen-2013-002758.

21. Huisman MV, Ma Ch, Diener H-Ch, et al. О215 Results of the 1st 

phase of the internetional GLORIA AF registry programm: regional 

treatment differences before the era of novel anticoagulants. Global 
Heart. 2014;9(1):е60. doi: 10.1016/j.gheart.2014.03.1420.

22. Rincon LM, Darius H, De Caterina R, et al. Trends in anti-

thrombotic management of atrial fibrillation after the last update 

of ESC guidelines: follow-up data from the PREFER in AF 

registry [Internet]. PREFER in AF abstract P6266 for ESC Con-

gress; 2014. Available from: https://esc365.escardio.org/Congress/

ESC-CONGRESS-2014/Poster-session-7-Embolic-risks-in-atri-

al-fibrillation/105422-trends-in-antithrombotic-management-of-

atrial-fibrillation-after-the-last-update-of-esc-guidelines-follow-

up-data-from-the-prefer-in-af-registry. 

23. Лукьянов М.М., Бойцов С.А., Якушин С.С., и др. Диагно-

стика, лечение, сочетанная сердечно-сосудистая патоло-

гия и сопутствующие заболевания у больных с диагнозом 

«фибрилляция предсердий» в условиях реальной амбулатор-

но-поликлинической практики (по данным Регистра Кар-

диоВАскулярных Заболеваний РЕКВАЗА) // Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. ― 2014. ― Т.10. ― №4 ― 

С. 366–377. [Luk’janov MM, Bojcov SA, Jakushin SS, et al. 

Diagnostics, treatment, associated cardiovascular and concomitant 

non-cardiac diseases in patients with diagnosis of “atrial fibrilla-

tion” in real outpatient practice (according to data of registry of 

cardiovascular diseases, recvasa). Rational Pharmacotherapy Cardi-
ology. 2014;10(4):366–377. (In Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-

2014-10-4-366-377.

24. Петров В.И., Шаталова О.В., Маслаков А.С. Анализ анти-

тромботической терапии у больных с постоянной формой 

фибрилляции предсердий (фармакоэпидемиологическое 

исследование) // Рациональная фармакотерапия в кардиоло-
гии. ― 2014. ― Т10. ― №2 ― С. 174–177. [Petrov VI, Shata-

lova OV, Maslakov AS. Analysis of antithrombotic therapy in in-

patients with permanent atrial fibrillation (pharmacoepidemiology 

study). Rational Pharmacotherapy Cardiology. 2014;10(2):174–177. 

(In Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-2014-10-2-174-178.

25. Линчак Р.М., Компаниец О.Г., Недбайкин А.М., и др. Каковы 

реалии назначения и контроля антитромботической терапии 

при фибрилляции предсердий в амбулаторной практике? // 

Кардиология. ― 2015. ― Т.55. ― №6 ― С. 34–39. [Linchak RM, 

Kompaniec OG, Nedbajkin AM, et al. What are the realities of pre-

scription and control of antithrombotic therapy in atrial fibrillation 

in outpatient practice? Kardiologija. 2015;55(6):34–39. (In Russ).] 

doi: 10.18565/cardio.2015.6.34-39.

26. Сулимов В.А., Напалков Д.А., Соколова А.А., и др. Антикоа-

гулянтная терапия в реальной клинической практике: данные 

ретроспективного одномоментного исследования // Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии. ― 2015. ― Т.11. ― 

№2 ― С. 116–123. [Sulimov VA, Napalkov DA, Sokolova AA, et 

al. Anticoagulant therapy in everyday clinical practice: data of the 

retrospective cross-sectional study. Ration Pharmacother Cardiol. 
2015;11(2):116–123. (In Russ).] doi: 10.20996/1819-6446-2015-11-

2-116-123.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):98–107.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 98–107. НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW 

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   105 29.05.2019   14:52:25



106

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

27. Montalescot G. Adherence and persistence to apixaban treatment 

in patients with non valvular atrial fibrillation is high and similar 

with standard of care patient education or with an additional edu-

cational program: the randomized AEGEAN Study. Circulation. 

2016;134:A18842. 

28. Suh DC, Choi JC, Schein J, et al. Factors associated with warfa-

rin discontinuation, including bleeding patterns, in atrial fibril-

lation patients. Curr Med Res Opin. 2013;29(7):761–771. doi: 

10.1185/03007995.2013.795142.

29. Laliberté F, Cloutier M, Nelson WW, et al. Real-world comparative 

effectiveness and safety of rivaroxaban and warfarin in nonvalvular 

atrial fibrillation patients. Curr Med Res Opin. 2014;30(7):1317–

1325. doi: 10.1185/03007995.2014.907140.

30. Shore S, Carey EP, Turakhia MP, et al. Adherence to dabigatran 

therapy and longitudinal patient outcomes: insights from the Veter-

ans Health Administration. Am Heart J. 2014;167(6):810–817. doi: 

10.1016/j.ahj.2014.03.023.

31. Nelson WW, Song X, Coleman CI, et al. Medication persis-

tence and discontinuation of rivaroxaban versus warfarin among 

patients with non-valvular atrial fibrillation. Curr Med Res Opin. 

2014;30(12):2461–2469. doi: 10.1185/03007995.2014.933577. 

32. Yao X, Abraham NS, Alexander GC, et al. Effect of adherence to 

oral anticoagulants on risk of stroke and major bleeding among 

patients with atrial fibrillation. J Am Heart Assoc. 2016;5(2):e003074. 

doi: 10.1161/JAHA.115.00307.

33. Forslund T, Wettermark B, Hjemdahl P. Comparison of treat-

ment persistence with different oral anticoagulants in patients with 

atrial fibrillation. Eur J Clin Pharmacol. 2016;72(3):329–338. doi: 

10.1007/s00228-015-1983-z.

34. Brown JD, Shewale AR, Talbert JC. Adherence to rivaroxa-

ban, dabigatran, and apixaban for stroke prevention in incident, 

treatment-naïve nonvalvular atrial fibrillation. J Manag Care Spec 
Pharm. 2016;22(11):1319–1329. doi: 10.18553/jmcp.2016.22.11.1319.

35. Al-Khalili F, Lindström S, Majeed A. Discontinuation rates in 

patients with non-valvular atrial fibrillation treated with non-

vitamin K antagonist oral anticoagulants are mainly related to drug 

specific side effects and bleeding. Eur Heart J. 2015;36(1):242. 

36. Марцевич С.Ю., Навасардян А.Р., Кутишенко Н.П., и др. 

Оценка приверженности к приему новых пероральных анти-

коагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий по 

данным регистра ПРОФИЛЬ // Рациональная фармакоте-
рапия в кардиологии. ― 2014. ― Т.10. ― №6 ― С. 625–630. 

[Marcevich SJu, Navasardjan AR, Kutishenko NP, et al. The 

assessment of compliance to the use of new oral anticoagulants in 

patients with atrial fibrillation according to the PROFILE register. 

Ration Pharmacother Cardiol. 2014;10(6):625–630. (In Russ).] doi: 

10.20996/1819-6446-2014-10-6-625-630.

37. Borne RT, O’Donnell C, Turakhia MP, et al. Adherence and 

outcomes to direct oral anticoagulants among patients with atrial 

fibrillation: findings from the veterans health administration. BMC 
Cardiovasc Disord. 2017;17(1):236. doi: 10.1186/s12872-017-0671-6. 

38. Collings SL, Lefèvre C, Johnson ME, et al. Oral anticoagu-

lant persistence in patients with non-valvular atrial fibrillation: 

a cohort study using primary care data in Germany. PLoS One. 

2017;12(10):e0185642. doi: 10.1371/journal.pone.0185642.

39. Clarkesmith DE, Pattison HM. Lip GY, Lane DA. Educational 

intervention improves anticoagulation control in atrial fibrillation 

patients: the TREAT randomised trial. PLoS One. 2013;8(9):e74037. 

doi: 10.1371/journal.pone.0074037.

40. Скирденко Ю.П., Шустов А.В., Жеребилов В.В., и др. 

Фибрилляция предсердий: современные проблемы и пер-

спективы медицинского сопровождения, лечения и профи-

лактики // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. ― 

2016. ― Т.12. ― №2 ― С. 196−203. [Skirdenko YuP, Shustov AV, 

Zherebilov VV, et al. Atrial fibrillation: current problems and pros-

pects of medical care, treatment and prevention. Ration Pharma-

cother Cardiol. 2016;12(2):196−203. (In Russ).] doi: http://dx.doi.

org/10.20996/1819-6446-2016-12-2-196-203.

41. Долгова Е.Л., Шварц Ю.Г. Фармакогенетические и клини-

ческие факторы в подборе терапевтической дозы варфари-

на пациентам с неклапанной фибрилляцией предсердий // 

Сердце: журнал для практикующих врачей. ― 2015. ― Т.14. ― 

№1 ― С. 45–49. [Dolgova EL, Shvarc JuG. Pharmacogenetic 

and clinical factors in adjusting the therapeutic dose of warfarin in 

patients with non-valvular atrial fibrillation. Russian Heart Journal. 
2015;14(1):45–49. (In Russ).] 

42. Мельник А.А. Фармакогенетическое тестирование для пер-

сонализации дозирования варфарином // Украинский кардио-
логический журнал. ― 2017. ― №5 ― С. 99–104. [Mel’nik AA. 

Pharmacogenetic testing for personalization of warfarin dosing. 

Ukrainian Cardiology J. 2017;(5):99–104. (In Russ).]

43. Дерюгин М.В., Задворьев С.Ф. Клиническая оценка влияния 

наследственных и ненаследственных факторов на индиви-

дуальную дозу варфарина у принимающих его пациентов // 

Вестник СПбГУ. ― 2015. ― №3 ― С. 24–35. [Derjugin MV, 

Zadvor’ev SF. Clinical evaluation of the influence of hereditary 

and non.hereditary factors on individual warfarin dose in warfarin 

treated patients. Vestnik SPbSU. 2015;(3):24–35. (In Russ).]

44. Wadelius M, Chen LY, Lindh JD, et al. The largest prospec-

tive warfarin-treated cohort supports genetic forecasting. Blood. 

2009;113(4):784–792. doi: 10.1182/blood-2008-04-149070. 

45. Militaru FC, Vesa SC, Pop TR, Buzoianu AD. Pharmacogenetics 

aspects of oral anticoagulants therapy. Med Life. 2015;8(2):171–

175. 

46. Rost S, Fregin A, Ivaskevicius V, et al. Mutations in VKORC1 

cause warfarin resistance and multiple coagulation factor 

deficiency type 2. Nature. 2004;427:537–541. doi: 10.1038/

nature02214.

47. Царукян А.А., Батурин В.А. Генетический полиморфизм изо-

ферментов цитохрома CYP2C9 в этнических группах населе-

ния Ставропольского края // Кубанский научный медицинский 
вестник. ― 2012. ― Т.133. ― №4 ― С. 181−183. [Carukjan AA, 

Baturin VA. Genetic polymorphism of the isoenzymes of cyto-

chrome cyp2c9 in the ethnic groups from the stavropol region. 

Kuban scientific medical bulletin. 2012;133(4):181−183. (In Russ).]

48. Vasilyev FF, Danilova DA, Kaimonov VS, et al. Frequency dis-

tribution of polymorphisms of CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 

and SLCO1B1 genes in the Yakut population. Res Pharm Sci. 
2016;11(3):259–264.

49. Сироткина О.В., Улитина А.С., Тараскина А.Е., и др. Аллель-

ные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена цитохрома CYP2C9 

в популяции Санкт-Петербурга и их клиническое значение 

при антикоагулянтной терапии варфарином // Российский 
кардиологический журнал. ― 2004. ― Т.50. ― №6 ― С. 47–50. 

[Sirotkina OV, Ulitina AS, Taraskina AE, et al. CYP2C9*2 and 

CYP2C9*3 allele variants of CYP2C9 cytochrome gene in St. 

Petersburg population, and their clinical role in warfarin antico-

agulant therapy. Russian Journal Cardiology. 2004;5 (6):47–50. (In 

Russ).] doi: 10.15829/1560-4071-2004-6-47-50.

50. Гончарова И.А., Горбунова Е.В., Голубенко М.В., и др. Поли-

морфизм генов VKORC1 и CYP2C9 у больных с протезиро-

ванными клапанами сердца Кузбасса // Медицинская гене-
тика. ― 2013. ― Т.12 ― №12 ― С. 42–47. [Goncharova IA, 

Gorbunova EV, Golubenko MV, et al. Polymorphism of VKORC1 

and CYP2C9 genes in patients with cardiac valve prostheses. Medi-
cal Genetics. 2013;12(12):42–47. (In Russ).]

51. Рубаненко А.О., Щукин Ю.В. Генетические полиморфизмы 

CYP2C9, VKORC1 и дозирование варфарина у больных с 

постоянной формой фибрилляции предсердий // Наука и 
инновации в медицине. ― 2016. ― №4 ― С. 18–22. [Rubanen-

ko AO, Shhukin JuV. Genetic polymorphisms of cytochrome p450 

2c9, vitamin k epoxide-reductase subunit 1 and warfarin dosing in 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):98–107.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 98–107.НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW 

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   106 29.05.2019   14:52:25



107

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

patients with permanent atrial fibrillation. Science Innovations Medi-
cine. 2016;(4):18–22. (In Russ).]

52. Барышева В.О., Кетова Г.Г. Анализ распространенности 

генотипов по данным фармакогенетического тестирования // 

Современные проблемы науки и образования (электронный жур-
нал). ― 2016. ― №4. [Barysheva VO, Ketova GG. Analysis of 

the prevalence of genotypes according to pharmacogenetic testing. 

Modern Problems Science Education (elektronnyi zhurnal). 2016;(4). 

(In Russ).] Доступно по: https://www.science-education.ru/ru/

article/view?id=24964. Ссылка активна на 26.03.2019.

53. Сычев Д.А., Шуев Г.Н., Торбенков Е.С., Адриянова М.А. Пер-

сонализированная медицина: взгляд клинического фармаколо-

га // Consilium Medicum. ― 2017. ― №1 ― С. 61–68. [Sychev DA, 

Shuev GN, Torbenkov ES, Adrijanova MA. Personalized medicine: 

clinical pharmacologist’s opinion. Consilium Medicum. 2017;(1):61–

68. (In Russ).] doi: 10.26442/2075-1753_2017.19.1.61-68.

54. Сычев Д.А., Кутузона Л.С., Васькова Л.Б. Современный под-

ход к персонализации дозирования варфарина: где и как 

можно сделать фармакогенетическое тестирование в Рос-

сии? // Фармакогенетика и фармакогеномика. ― 2016. ― 

№1 ― С. 24–28. [Sychev DA, Kutuzona LS, Vas’kova LB. Modern 

approach personalization warfarin dosing: Where and how you can 

make a pharmacogenetic testing in Russia? Pharmacokinetics Phar-
macodynamics. 2016;(1):24–28. (In Russ).] 

55. Lindh JD, Holm L, Andersson ML, Rane A. Influence of 

CYP2C9 genotype on warfarin dose requirements – a systematic 

review and meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2009 Apr;65 

(4):365–75. 

56. Schwartz JB, Kane L, Moore K, Wu AH. Failure of pharmaco-

genetic-based dosing algorithms to identify older patients requir-

ing low daily doses of warfarin. JAMA. 2011;12(9):633–638. doi: 

10.1016/j.jamda.2010.12.006. 

57. Галстян Г.М. Нарушения гемостаза, обусловленные дефици-

том К-зависимых факторов свертывания крови: патогенез, 

способы коррекции и рекомендации по лечению // Гема-
тология и трансфузиология. ― 2012. ― №2 ― С. 7–21. [Gal-

stjan GM. Hemostasis disorders caused by deficiency of vitamin 

k-dependent coagulation factors:pathogenesis, correction methods 

and recommendations for treatment. Hematology Transfusiology. 

2012;(2):7–21. (In Russ).]

58. Zhou X, Chan K, Yeung JH. Herb-drug interactions with Dan-

shen (Salvia miltiorrhiza): a review on the role of cytochrome 

P450 enzymes. Drug Metabol Drug Interact. 2012;27(1):9–18. doi: 

10.1515/dmdi-2011-0038. 

59. Al-Arifi MN, Wajid S, Al-Manie Nawaf K, et al. Evaluation of 

knowledge of health care professionals on warfarin interactions with 

drug and herb medicinal in Central Saudi Arabia. Pak J Med Sci. 
2016;32(1):229–233. doi: 10.12669/pjms.321.8902.

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Скирденко Юлия Петровна, д.м.н. [Yuliya P. Skirdenko, MD, PhD],

Адрес: 644024, Омск, ул. Лермонтова, д. 41, тел.: +7 (3812) 53-42-61, e-mai: julija-loseva1@yandex.ru,

SPIN-код: 6719-2581, ORCID: http://orcid.org/0000-0002-6225-2444 

Николаев Николай Анатольевич, д.м.н., профессор [Nikolay A. Nikolaev, MD, PhD, Professor];

e-mai: niknik.67@mail.ru, SPIN-код: 8807-9519, ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3758-4930 

Ливзан Мария Анатольевна, д.м.н., доцент [Maria A. Livzan, MD, PhD]; e-mai: mlivzan@ya.ru, SPIN-код: 1961-4082, 

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-6581-7017 

Ершов Антон Валерьевич, д.м.н., профессор [Anton V. Ershov, MD, PhD, Professor]; e-mai: salavatprof@mail.ru,

SPIN-код: 2059-3248, ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5758-8552

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):98–107.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 98–107. НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW 

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   107 29.05.2019   14:52:25



108

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Введение

Вирусный онколиз представляет собой принципи-

ально новый метод лечения злокачественных новооб-

разований. 

Способностью размножаться преимущественно в зло-

качественно трансформированных клетках обладает ряд 

природных вирусов, ослабленные штаммы которых не-

патогенны для людей. Доклинические и клинические 

исследования онколитических вирусов ― инфекционных 

агентов, способных вызывать избирательную гибель опу-

холевых клеток, ― уже показали высокую эффективность 

в лечении ряда онкологических заболеваний при сравни-

тельно малой токсичности [1].

Однако более перспективным является использование 

онколитических вирусов как платформы для иммунотера-

пии злокачественных новообразований. Так, в настоящее 

время созданы рекомбинантные штаммы онколитиче-

ских вирусов с целью повышения их онкоселективности 

и иммуногенности [2].

A.I. Glukhov1, 2, D.A. Sivokhin1, D.A. Seriak1, T.S. Rodionova1, M.I. Kamynina1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Oncolytic Viruses As Immunotherapeutic Agents
for the Treatment of Malignant Tumors

Oncolytic viruses (OVs) are novel and rapidly developing class of therapeutic agents for combating cancer, which can effectively infect and destroy 
tumor cells, leaving healthy tissues intact. Many viruses have a natural antitumor activity which causes cytolysis of cancer cells due to direct patho-
genic action. Along with non-immunogenic cell death, oncolytic viruses have been shown to be capable of inducing immunogenic cancer cell death 
(necrosis, pyroptosis, etc.) accompanied by the release of OV-lysed tumor-associated antigens (TAAs). Releasing DAMPs and TAAs, in its turn, 
leads to the activation of adaptive antitumor immunity. In order to further enhance the antitumor immunity, OVs have been armed with immu-
nostimulatory transgenes such as granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), type I interferons, interleukins (IL-2, 12, 15), 
costimulatory ligands (CD40, CD80), tumor antigens («prime-boost» vaccination), which further enhances the safety and effectiveness of oncolytic 
virotherapy. Preliminary results of randomized clinical trials of different approaches of oncolytic virotherapies in combination with immunotherapy 
confirm their high efficacy. However, there are some drawbacks, which necessitates their further study.
Key words: oncolytic viruses, oncolytic virotherapy, immunotherapy, tumour-associated antigen.
(For citation: Glukhov AI, Sivokhin DA, Seriak DA, Rodionova TS, Kamynina MI. Oncolytic viruses as immunotherapeutic agents for the 
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Онколитические вирусы
как иммунотерапевтические агенты в лечении 

злокачественных новообразований
Онколитические вирусы представляют собой стремительно развивающийся класс терапевтических агентов для борьбы со зло-
качественными новообразованиями, которые позволяют эффективно инфицировать и разрушать опухолевые клетки, оставляя 
интактными здоровые ткани. Многие вирусы обладают естественной противоопухолевой активностью, вызывая цитолиз рако-
вых клеток за счет прямого патогенного действия. Однако наряду с неиммуногенной клеточной гибелью онколитические вирусы 
способны индуцировать иммуногенные формы клеточной смерти (иммуногенный апоптоз, пироптоз и др.), сопровождающиеся 
высвобождением из опухолевых клеток DAMPs (молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением) и ТААs (опухольас-
соцированных антигенов), что приводит к активации адаптивного противоопухолевого иммунного ответа. Естественная акти-
вация иммунитета в результате вирусной инфекции оказывается, однако, недостаточно эффективной для уничтожения опу-
холи, что может быть решено путем создания генно-модифицированных штаммов различных вирусов, в которые встраиваются 
иммуностимулирующие трансгены: гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), интерлейкины 
(IL2, 15, 12), ТАА или костимулирующие лиганды (CD), а также используется подход «prime-boost», что дополнительно повышает 
безопасность и эффективность онколитической виротерапии. Предварительные результаты рандомизированных клинических 
испытаний рекомбинантных онколитических вирусов с повышенной иммуногенностью подтверждают их эффективность, однако 
для создания полноценных препаратов для онкотерапии на основе онколитических вирусов требуется дальнейшая оптимизация 
этих подходов.
Ключевые слова: онколитические вирусы, онколитическая виротерапия, иммунотерапия, опухольассоциированные антигены.
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Еще в начале XX в. впервые было замечено, что вирус-

ные инфекции могут вызывать ремиссию онкологических 

заболеваний [1, 3]. Одним из первых вирусов, с которым 

было проведено доклиническое исследование на живот-

ных моделях, стал вирус дальневосточного энцефалита. 

Результатом исследования было полное уничтожение 

опухолевых клеток, но вирусная инфекция вызвала тяже-

лые побочные эффекты [4]. 

Первое успешное применение онколитической виро-

терапии было связано с послеоперационным применени-

ем вируса болезни Ньюкасла, при этом удалось стимули-

ровать многолетнюю ремиссию заболевания у пациентов 

со II стадией злокачественной меланомы [5]. 

С 1950 по 1980 г. исследования в этой области прово-

дились на природных штаммах вирусов, в первую очередь 

на вирусе герпеса [3], но темпы развития онковиротера-

пии в эти годы были замедлены ввиду неполного понима-

ния осложнений и отсутствия терапевтического эффекта 

у многих пациентов из-за развития противовирусного 

иммунитета. Настоящий прорыв в области виротерапии 

опухолей связан с развитием генной инженерии и созда-

нием рекомбинатных вирусов, способных не только более 

избирательно уничтожать раковые клетки, но и стимули-

ровать собственный противоопухолевый иммунитет.

В 1981 г. был создан первый рекомбинантный штамм 

вируса на основе вируса герпеса HSV-1. В нем были уда-

лены гены, отвечающие за презентацию антигенов в глав-

ном комплексе гистосовместимости и поддерживающие 

распространение вируса в здоровых клетках [6].

Первым онколитическим вирусом, одобренным 

в клинической практике, стал ослабленный штамм виру-

са ECHO 7-го типа. Препарат на основе этого вируса под 

названием Rigvir для адъювантного лечения меланомы 

путем внутримышечного введения применяется с 2004 г. 

в Латвии [7]. Однако отсутствие регистрации в Европей-

ском агентстве лекарственных средств и крупных рандо-

мизированных исследований данного препарата не дают 

возможности в настоящее время объективно оценить его 

эффективность.

В 2006 г. в Китае был официально разрешен к приме-

нению в клинической практике новый препарат Oncorine 

(H101), созданный на основе генетически модифициро-

ванного аденовируса, разработанного для лечения рака 

пищевода, шеи и головы [1, 3]. Однако он так же не полу-

чил широкого применения.

Наиболее современный препарат Talimogene 

laherparepvec (T-Vec), представляющий собой модифи-

цированный вирус простого герпеса человека 1-го типа 

(HSV-1), был одобрен Управлением по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA) в 2015 г. для лечения 

метастатической меланомы [8]. Более подробно о нем 

будет сказано ниже.

В 2018 г. нобелевская премия присуждена ученым 

Тасуку Хондзё и Джеймсу Эллисону за открытие онко-

терапии путем ингибирования иммунных контрольных 

точек, к которым относятся белки PDL-1 (programmed 

cell death ligand 1), экспрессирующийся в опухоли, 

и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), 

образующийся на поверхности Т-клеток. Данные белки 

подавляют активность иммунной системы организма, 

ингибируя пролиферацию и цитотоксическую активность 

Т-лимфоцитов [9]. На основании этих исследований 

в 2011 г. было одобрен препарат для лечения меланомы 

Ипилимумаб ― антитело, блокирующее CTLA-4. Позд-

нее, в 2014 г., появился Ниволумаб, предназначенный 

для борьбы с меланомой, раком легкого, почки и рядом 

других онкопатологий.

В течение 10 лет количество клинических исследова-

ний с использованием генетически модифицированных 

онколитических вирусов резко возросло, однако за по-

следние 4 года не наблюдалось появления новых действу-

ющих препаратов, что, вероятно, связано с процессом 

накопления научных знаний в молекулярной генетике 

опухолей и онкоиммунологии. В будущем, возможно, 

именно комбинации молекулярно-генетических и им-

мунологических подходов в лечении онкологических за-

болеваний приведет к повышению эффективности онко-

литической вирусотерапии.

В данном обзоре мы приводим все известные механиз-

мы действия онколитических вирусов и эффективность 

применения их диких штаммов, а также все последние 

клинически значимые достижения использования онко-

литических вирусов как самостоятельного методологиче-

ского подхода к лечению при усилении иммуногенности 

модифицированных онколитических вирусов. 

При подготовке статьи был выполнен анализ реле-

вантных статей в базах данных Medline, Scopus, Web of 

Science, опубликованных в период с 2012 по 2018 г., а так-

же клинических исследований в реестре ClinicalTrials.

gov. с использованием тематических рубрик и ключевых 

слов «oncolytic viruses», «viral oncolysis», «virotherapy», 

«oncolytic immunotherapy». Исключением из обзора были 

исследования, в которых использовались химиотерапев-

тические препараты отдельно или совместно с онколити-

ческими вирусами.

Механизмы селективности действия 
онколитических вирусов

Вирусы, обладающие естественными онколитически-

ми свойствами, используют неисправные противовирус-

ные пути или специальные белки, экспрессирующиеся 

в опухолевых клетках, для избирательного размножения 

в клетках опухоли. Модифицированные вирусы содержат 

гены, повышающие их тропизм к опухолевым клеткам 

и репликацию в них.

Существует несколько подходов для создания опухо-

левой селективности генетически модифицированных 

онколитических вирусов. Например, в 85% опухолевых 

клеток экспрессируется ген hTERT, кодирующий катали-

тическую субъединицу теломеразы человека. В результате 

встраивания в геном вируса гена Е1, который экспресси-

руется под действием данной субъединицы теломеразы, 

увеличивается активность онколитических вирусов толь-

ко в опухолевых теломеразапозитивных клетках. В 2007 г. 

теломеразаспецифический репликационно-селективный 

аденовирус (TRAD) прошел I фазу испытаний, однако 

противоопухолевая активность исследовалась на неболь-

шой выборке пациентов [10].

Одним из существенных препятствий к безопаснос-

ти и эффективности системного лечения онкологиче-

ских заболеваний является невозможность увеличения 

лечебной дозы онколитического вируса, в частности 

аденовируса, из-за его дозозависимой гепатотоксично-

сти. Данное ограничение в терапевтической дозе может 

быть расширено благодаря изменению вирусного белка, 

отвечающего за связь с клеткой и за проникновение 

в нее [10]. Например, аденовирусный капсидный белок 

гексон, связанный с фактором Х свертывания крови, 

был признан главным белком-активатором трансдукции 
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гепатоцитов [11]. В исследовании Е. Shashkova и со-

авт. [11] вводили пептид ― акцептор биотина (BAP), 

состоящий из 75 аминокислот, в гипервариабельную 

цепь 5 (Ad5) гексона, что в последствии ослабляло его 

связь с фактором Х в 10 000 раз, уменьшало повреждение 

печени, позволяло направить большее количество онко-

литических вирусов к опухоли и увеличить терапевтиче-

скую дозу вируса в 10 раз. Известно, что в опухолевых 

клетках часто повышена активность RAS-зависимого 

сигнального пути. В связи с этим третий подход заклю-

чается в повышении эффективности репликации вируса 

путем создания измененного HSV-1 с экспрессией белка 

ICP4 (инфицированный клеточный белок-4, необхо-

димый для репликации вируса), активация экспрессии 

которого находится под контролем транскрипционного 

фактора ELK, являющегося незаменимым участником 

RAS-пути. Таким образом, модифицированный HSV-1 

преимущественно может размножаться в клетках с по-

вышенным уровнем вышеупомянутого фактора транс-

крипции, что обеспечивает селективное воздействие 

вируса на опухолевые клетки [10].

Механизмы вирусного онколиза

Существуют различные механизмы вирусного онко-

лиза, которые зависят от структуры вируса и закодиро-

ванного в его геном трансгена. Однако существуют общие 

принципы, которые большинство онколитических виру-

сов использует для достижения противоопухолевого эф-

фекта [12]. Онколиз, как правило, проходит в 2 стадии [13].

В первой фазе (прямой) происходит гибель опухо-

левой клетки за счет цитолитического действия вируса 

или за счет активации противовирусного иммунитета 

в ответ на внедрение патогена в опухолевые клетки [13]. 

Этот процесс сопровождается высвобождением сигна-

лов, связанных с повреждением молекулярного паттерна 

(damage associated molecular patterns, DAMP), и пула 

опухольассоциированных антигенов (tumor-associated 

antigens, TAAs) [14]. 

Вторая фаза (непрямая) связана с процессом кросс-

праймирования и включает в себя индукцию как 

специфического, так и неспецифического противо-

опухолевого иммунитета [12], а именно распознавание 

сигнальных молекул (прежде всего TAAs) антигенпре-

зентирующими клетками (APC), которые представляют 

их в составе основного комплекса гистосовместимости 

(major histocompatibility complex, MHC) I класса (MHC I) 

CD8+ T-клеткам и в комплексе MHC II ― CD4+ 

Т-хелперам в сочетании с костимулирующими молекула-

ми и цитокинами, активирующими Т-клетки [14]. 

Таким образом, онколитические вирусы могут вы-

зывать как иммуногенную, так и неиммуногенную гибель 

опухолевых клеток. Среди различных видов клеточной 

смерти, запускаемых онколитическими вирусами, ― не-

кроз, апоптоз, некроптоз, пироптоз и аутофагия (табл. 1). 

Таблица 1. Виды клеточной гибели, запускаемые онколитическими вирусами

Вид клеточной 
гибели

Онколитический вирус, 
индуцирующий клеточную 

гибель
Механизм воздействия Иммуногенный компонент Источник

Апоптоз

Вирус везикулярного 

стоматита (VSV)
Экспрессия IFNb HMGB1, кальретикулин [15, 16]

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN) 

TAAs, HMGB1, 

кальретикулин, белки 

теплового шока 70/90

[16−18]

Аденовирус TNFα (IL2)
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb 

TNFα и/или IL2 (в 

зависимости от оснащения)
[16, 19]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы. 

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [16, 20, 21]

Вирус кори

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития 

HMGB1, CXCL10 [16, 18]

Аутофагия

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN)

HMGB1, кальретикулин, 

белки теплового шока 70/90
[16, 17, 20]

Аденовирус
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb

TAAs, аденозинтрифосфат, 

кальретикулин, HMGB1, 

мочевая кислота

[16, 22]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы.

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [16, 20, 21]
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Вид клеточной 
гибели

Онколитический вирус, 
индуцирующий клеточную 

гибель
Механизм воздействия Иммуногенный компонент Источник

Герпес-вирус человека 

2-го типа

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

Беклин-1/H11/ регуляция 

белка теплового шока B8, 

расщепление каспаз 3/7, 

каспазы 1, TNFα и CD11b

[16, 18]

Пироптоз
Герпес-вирус человека 

2-го типа

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

Беклин-1/H11/ регуляция 

белка теплового шока B8, 

расщепление каспаз 3/7, 

каспазы 1, TNFα и CD11b

[16, 18, 23]

Некроптоз

Цитомегаловирус

Экспрессия ингибиторов RIP3, 

vIRA, которые блокируют некроз для 

уменьшения воспалительных реакций

Активные формы 

кислорода, RIP1/каспаза-8 

комплекс

[24]

Вирус кори (eGFP)

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития

IL6 [18, 20]

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN)
TNFα и TRAIL [16, 17, 25]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы.

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [18, 21]

Некроз

Аденовирус TNFα (IL2)
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb

TNFα и/или IL2 (в 

зависимости от оснащения)
[16, 19]

HSV-1-GM-CSF (T-VEC)

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

GM-CSF [3, 16]

Вирус кори

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития

HMGB1 [16, 18]

Таблица 1. Виды клеточной гибели, запускаемые онколитическими вирусами (Окончание)

Апоптоз
Апоптоз в основном характеризуется потерей целост-

ности митохондриальной мембраны, активацией каспаз 

и образованием апоптотических телец [24]. Появление 

фосфатидилсеринов на наружной стороне клетки во вре-

мя апоптоза облегчает удаление апоптотических тел фа-

гоцитами без индукции воспаления [24]. Этот процесс 

обычно сопровождается высвобождением противовос-

палительных цитокинов для минимизации побочного 

повреждения, что необходимо для нормального развития 

и гомеостаза тканей [24], поэтому апоптотическая гибель 

клеток считается неиммуногенной и невоспалительной 

по своей природе [26]. Однако по результатам недав-

них исследований было выявлено, что если обработать 

опухолевые клетки определенными цитостатиками [27], 

такими как антрациклины и препараты платины [24], то 

на их поверхности до начала апоптоза обнажаются каль-

ретикулин и белки теплового шока [27]. 

Аналогичные процессы наблюдаются при действии 

онколитических вирусов на опухолевые клетки. Под их 

действием активируются процессы, связанные с транспор-

том кальретикулина (ecto-CRT) на поверхность клеточной 

мембраны, который совместно с ERP57 участвует в транс-

порте белка МНС I для связывания антигена и последу-

ющего представления на клеточной поверхности с целью 

индукции иммуногенного апоптоза и последующего вы-

свобождения жизненно важных DAMP для дальнейшего 

развития противоопухолевых иммунных ответов [26].

На более поздних стадиях иммуногенного апоптоза 

другие DAMP, такие как HMGB1, высвобождаются из 

погибающих раковых клеток и секретируются из активи-

рованных иммунных клеток [26], что также наблюдается 

при аутофагии и некрозе [20]. 

Одним из наиболее ярких примеров индукторов им-

муногенного апоптоза является вирус болезни Ньюкас-

ла ― природный онколитический вирус, относящийся 

к роду Avulavirus, семейство Paramyxoviridae, известный 

также как птичий парамиксовирус 1-го типа [28]. Он из-

бирательно реплицируется в человеческих опухолевых 

клетках, вызывает их иммуногенную клеточную гибель, 

не воздействуя на здоровые клетки. Такая селективность 

вируса доказана во многих научных экспериментах и обу-

словлена дефектами антивирусных и апоптотических сиг-

нальных путей в раковых клетках [17].
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Вирус болезни Ньюкасла способен индуцировать 

классический апоптоз благодаря связыванию фактора не-

кроза опухоли с апоптозиндуцирующим лигандом (белок 

TRAIL) и активации каспаз, что приводит к открытию пор 

митохондриальной мембраны и снижению ее потенциала. 

Однако такой физиологический апоптоз неиммуногенен. 

Вирус болезни Ньюкасла может самостоятельно вызы-

вать иммуногенный апоптоз, некроз и аутофагию. При 

этом происходят остановка синтеза белка, транслокация 

кальретикулина и белков теплового шока на плазмати-

ческую мембрану, высвобождение провоспалительных 

цитокинов и перекрестное представление опухолесодер-

жащих антигенов, тем самым активируется иммуноген-

ный противоопухолевый ответ [17]. U. Ahmad и соавт. 

исследовали множество штаммов вируса болезни Нью-

касла, однако наиболее эффективным оказался штамм 

AF 2240, на котором были доказаны такие свойства, как 

ингибирование клеточной пролиферации раковых клеток 

и клеточная миграция рака молочной железы, а также 

показана его эффективность в отношении глиобластомы 

и лейкоза [28].

Терапия данным вирусом хорошо переносится и име-

ет высокий профиль безопасности, что отмечается во 

многих исследованиях [17, 29]. В испытаниях В. Кеше-

лавы и др. [29] был использован вирус болезни Ньюкасла 

в качестве неоадъювантной терапии при внутрикожном 

введении в область передней наружной стенки с интерва-

лами 7−10 дней в течение 2−4 нед в зависимости от ста-

дии заболевания. В группе больных раком молочной же-

лезы I−IIIb стадии за 3 года наблюдений безрецидивная 

выживаемость составила 97,8%, общая выживаемость ― 

100%; в группе больных раком шейки матки I−IIIb ста-

дии ― 44,4 и 66,7% соответственно. В исследовании были 

доказаны противоопухолевая активность вируса болезни 

Ньюкасла (выраженный патоморфоз опухоли у 54,4% 

больных раком молочной железы) и иммуностимулиру-

ющее действие вируса (повышение уровней CD3, CD8 

и CD19); также неоднократно указывалось на хорошую 

переносимость препарата и отсутствие влияния на сроки 

проведения хирургического лечения [29].

Поскольку рецепторы вируса болезни Ньюкасла экс-

прессируются на многих клетках, этот вирус потенци-

ально может использоваться против широкого спектра 

опухолей [17].

Аутофагия
Аутофагия ― процесс, при котором дефектные орга-

неллы клеток устраняются с помощью лизосом. Иссле-

дования показали, что очищенные аутофагосомы могут 

функционировать как эффективные носители антиге-

нов для перекрестной презентации [26], следовательно,

аутофагия облегчает кросс-праймирование с целью по-

лучения ТАА-специфических или вирусоспецифических 

CD8+ Т-клеток, что стимулирует обработку антигенов 

как для MHC II класса, так и для MHC I [20]. Кроме 

того, в процессе аутофагии клетки селективно выделяют 

DAMP, такие как аденозинтрифосфат (АТФ), HMGB1 

и мочевую кислоту, что повышает иммуногенность опу-

холи [20]. Аутофагия способствует также поддержанию 

и функционированию нормальных гемопоэтических 

стволовых клеток и влияет на поляризацию Т-клеток, 

нацеливая различные их группы (в том числе регулятор-

ные, T-regs) на определенные анатомические участки 

[27]. Таким образом, реакция на аутофагию меняется 

в зависимости от типа клеток и микроокружения опу-

холи [27]. 

Пироптоз
Пироптоз (или каспаза 1-зависимая клеточная гибель) 

характеризуется конденсацией хроматина и фрагмен-

тацией ДНК, набуханием мембраны, высвобождением 

мембранных везикул, разрывом мембраны и выходом 

DAMP из клеточной цитоплазмы [17, 26]. Это очень им-

муногенная форма клеточной смерти, опосредованная 

активацией каспазы-1 и выделением провоспалитель-

ных цитокинов [26]. Пироптотические и некротические 

клетки выделяют АТФ более эффективно, чем апоптоти-

ческие тельца. Однако и пироптотические, и апоптотиче-

ские клетки активно индуцируют фагоцитоз макрофага-

ми с использованием сигналов «съесть меня» и «найти». 

Цитолитические иммунные клетки, привлеченные онко-

литическими вирусами или другими агентами, вызывают 

гибель дополнительного числа опухолевых клеток, при-

водя к высвобождению DAMP, таких как HMGB1 [20]. 

Некроптоз
Некроптоз (или запрограммированный некроз) функ-

ционирует в качестве резервного механизма, позволяю-

щего элиминировать инфицированные клетки, которые 

не могут пройти апоптоз [24]. Исследования показывают, 

что некроптоз возможен и в опухолевых клетках [20]. 

Было продемонстрировано, что запрограммированный 

некроз при вакцинировании онколитическими вирусами 

связан с образованием комплекса RIP1-киназа/каспаза-8 

[24]. В регуляции некроптоза участвуют сигнальный путь 

RIP3 и ген CYLD, чей фермент непосредственно регули-

рует убиквитинирование RIP1 [20]. Особенности некро-

тической гибели клеток, зависящих от RIP3, проявляются 

индукцией воспаления, улучшением представления анти-

гена и эффективной защитой от патогена [24]. Несмотря 

на устойчивость некоторых видов рака к некроптозу 

из-за генетических и эпигенетических дефектов ― это 

важный вид клеточной гибели для резистентных к апоп-

тозу раков, вызываемый многими противоопухолевы-

ми режимами [20]. Продемонстрировано, что высоко-

специфичный ингибитор каспазы-8 vICA, кодируемый 

цитомегаловирусом, предопределяет RIP3-зависимый 

некроптоз, а ингибиторы апоптоза активируют TNFR-

зависимый некроптоз у вакцинированных вирусом коро-

вьей оспы мышей [24].

Некроз
Некроз характеризуется увеличением объема клеток, 

отеком органелл, разрывом плазматической мембраны 

и последующей потерей внутриклеточного содержимого, 

включая HMGB1 и ATФ [17, 26], а также сопровождается 

высвобождением провоспалительных цитокинов, таких 

как фактор некроза опухоли α (tumor necrosis factor alpha, 

TNFα) и других иммуномодулирующих медиаторов гибе-

ли клетки [24].

Полагают, что вирусный онколиз сложен и не может 

включать в себя только один вид клеточной смерти. Это 

отчасти связано с тем, что онколитические вирусы оста-

навливают гибель клетки до тех пор, пока клеточные ре-

сурсы не будут полностью использованы для максималь-

ного производства вирусного потомства [12]. Например, 

реовирус в дополнение к апоптозу также может вызывать 

аутофагию и запрограммированный некроз, что, возмож-

но, зависит от кровеносных сосудов, иммунных клеток, 

сигнальных молекул, окружающих клетку [21].

Немодифицированный непатогенный штамм реови-

руса Dearing 3-го типа, известный как препарат Реоли-

зин, уже был исследован в доклинических и клиниче-
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ских (I и II фазах) испытаниях [30, 31]. И хотя препарат 

не был допущен ко второму этапу клинических исследо-

ваний из-за отсутствия должной эффективности, тем не 

менее при его использовании путем внутривенного вве-

дения обнаружилась высокая способность к репликации 

реовируса при метастазах меланомы [31]. В опухолевых 

клетках нарушены сигнальные пути протеинкиназы R, 

что способствует выживаемости вируса. При участии ре-

цептора эпидермального фактора роста вирус, проникая 

в клетку, активирует RAS-зависимый сигнальный путь, 

что позволяет ему инициировать трансляцию и репли-

кацию. 

В исследовании J. Carew и соавт. были обнаруже-

ны и другие механизмы действия данного вируса: он 

способен вызвать значительную индукцию антиангио-

генного хемокина CXCL10 вне зависимости от статуса 

RAS, а также снизить уровень экспрессии факторов, 

индуцируемых гипоксией (hypoxia-inducible factors, 

HIF) ― 1α и 2α, и ингибировать секрецию фактора ро-

ста эндотелия сосудов (VEGF) [32]. Повышение уровня 

CXCL10 при действии Реолизина позволило улучшить 

противоопухолевое действие сунитиниба, бевацизумаба 

и гемцитабина, что послужило основанием к проведе-

нию дальнейших исследований реовируса в комбинации 

с химиопрепаратами или моноклональными антителами 

[33, 34].

Онколитические вирусы, в дополнение к онколизу 

инфицированных клеток, могут опосредовать гибель не-

инфицированных раковых клеток с помощью косвенных 

механизмов, включая разрушение опухолевых кровенос-

ных сосудов, усиление специфических противораковых 

иммунных реакций или через специфическую активность 

трансгенных белков в генетически модифицированных 

вирусах.

Стратегии усиления иммуногенности 
онколитических вирусов

Существует множество современных стратегий, по-

зволяющих усилить способность онколитических вирусов 

стимулировать противоопухолевый иммунитет.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
трансгена-иммуномодулятора
Главным подходом к повышению противоопухоле-

вого иммунитета с помощью онколитических вирусов 

стало встраивание в их геном различных трансгенов-им-

муномодуляторов. Например, были разработаны онколи-

тические вирусы с такими трансгенами, как гранулоци-

тарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(GM-CSF), интерферон b, интерлейкины (interleukin, IL) 

2, 15, 12, белки теплового шока [14], а также мембрано-

связанные костимулирующие молекулы, такие как CD40 

и CD80 [35]. Одним из самых эффективных подходов 

к увеличению иммунного ответа является оснащение 

вирусного вектора GM-CSF, который способен во много 

раз повысить цитотоксические иммунные реакции [10]. 

Эта стратегия была успешно применена при создании 

препарата T-Vec на основе вируса герпеса HSV-1 посред-

ством внутриопухолевого введения для лечения мета-

статической меланомы. Эффективность T-Vec оказалась 

наиболее выраженной у пациентов со стадией IIIb, IIIc 

или IVM1a и у пациентов, не получавших ранее лечения, 

что несколько ограничивает применение данного препа-

рата в клинической практике [8]. 

Другой препарат, JX-594 (pexastimogene devacirepvec, 

Pexa-Vec), состоит из онколитического вируса коровьей 

оспы с делецией генов тимидинкиназы и фактора роста 

[27], кодирующего GM-CSF [36]. Препарат продемон-

стрировал многообещающие результаты в I и II фазах 

клинических испытаний [27, 36], и в 2015 г. началась 

регистрация пациентов с распространенной стадией ге-

патоцеллюлярной карциномы для проведения испытаний 

фазы III [3]. Рандомизированное исследование фазы II 

показало увеличение медианы выживаемости для высо-

ких доз по сравнению с низкими (14,1 против 6,7 мес со-

ответственно) [37]. Преимуществом использования виру-

са осповакцины являются внутривенная стабильность для 

доставки, сильная цитотоксичность и обширный опыт 

безопасности в качестве живой вакцины [3]. Также для 

лечения гепатоцеллюлярной карциномы были проведены 

испытания Ib и II фазы осповакцины, в которой вирус 

экспрессировал трансгены (hGM-CSF, β-галактозидаза) 

в эндотелиальных клетках сосудов опухоли у людей. Ис-

следования показали нарушение перфузии опухоли уже 

через 5 дней, при этом повреждений нормальных сосудов 

не наблюдалось [38].

Введение IL2 в качестве иммунотерапии одобрено 

FDA в 1985 г. Было обнаружено, что на фоне консти-

тутивной экспрессии IL2 из онколитической вакцины 

происходит снижение специфического эффекта онколи-

тических вирусов из-за уменьшения экспрессии вирус-

ного гена в опухоли. При этом наблюдалось повышение 

общей активности вируса посредством экзогенной акти-

вирующей функции цитокина [39]. На данный момент 

перспективным является использование аденовируса, 

экспрессирующего IL2 и TNFα. Испытания, проводимые 

на животных моделях опухоли человека, показали силь-

ную противоопухолевую эффективность данного вектора, 

увеличение уровней CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов in vivo, 

а также увеличение пролиферации спленоцитов ex vivo 

при приемлемом профиле безопасности [19].

IL12 является мощным провоспалительным цито-

кином с антиангиогенной активностью. Когда он экс-

прессируется онколитическим вирусом простого герпеса, 

то уменьшает неоваскуляризацию и количество регуля-

торных T-клеток опухоли (T-reg) и индуцирует развитие 

Т-клеточного иммунитета в модели стволовых клеток 

[2, 27]. Исследования вируса простого герпеса, экспрес-

сирующего IL12, на моделях мышиного рака яичника 

и опухоли яичника человека продемонстрировали эффек-

тивный лизис новообразований и увеличение антиген-

специфических CD8+ Т-клеток, что приводило к умень-

шению внутриперитонеальных метастазов и улучшению 

выживаемости в мышиной модели [40]. Кроме того, 

вирус простого герпеса с трансгеном IL12 был испытан 

в доклинических испытаниях на животных моделях зло-

качественной глиомы, где подтвердил свою безопасность 

при внутричерепной инокуляции, и в настоящий момент 

проходит клинические испытания фазы I у пациентов со 

злокачественной глиомой [41].

К средствам, уменьшающим сосудистую сеть опу-

холи, относится экспрессия антагониста CXCR4, явля-

ющегося рецептором хемокина CXCL12. Данный анта-

гонист также приводит к накоплению эпителиальных 

и миелоидных клеток костного мозга и индуцирует 

противоопухолевые гуморальные реакции, формирую-

щие устойчивость к рецидиву опухоли [2, 27]. Данный 

подход может оказывать значительное терапевтическое 

воздействие против первичного и метастатического рака 

молочной железы [42].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   113 29.05.2019   14:52:26



114

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Не менее интересной является также возможность 

усилить кросс-презентацию опухолевых антигенов. В ус-

ловиях клеточного стресса или некроза клетки продуци-

руют белки теплового шока (heat shock proteins, HSP), 

которые функционируют как молекулярные шапероны, 

приводя к перекрестному представлению опухолевых 

пептидов в комплексе с молекулами MHC I [26, 43]. Он-

колитические вирусы, экспрессирующие различные HSP, 

включая HSP70, HSP90, HSF1 и фактор транскрипции 

теплового шока, были исследованы на моделях меланомы 

и колоректальной карциномы. Данные исследования по-

казали, что для неоадъювантной иммунотерапии более 

эффективным является HSF1, чем гены других белков 

теплового шока [44]. Клиническое исследование I фазы 

показало, что вакцина H103, состоящая из онколитиче-

ского аденовируса, экспрессирующего HSP70, при вну-

триопухолевом введении имеет хорошую эффективность 

и безопасность [45].

Одним из факторов, снижающих эффективность 

иммунотерапии в опухоли, является простагландин E2 

(PGE2). Вирусные векторы, сконструированные для тар-

гетного действия на PGE2, способствовали преодолению 

локальной иммуносупрессии и приводили к изменению 

иммунного статуса опухоли, что позволило увеличить 

действие противоопухолевого адаптивного иммунного 

ответа [46].

Встраивание в геном онколитических вирусов 
опухольассоциированного антигена 
Несмотря на экспрессию раковыми клетками опу-

хольассоциированных антигенов, зачастую иммунная 

система к ним толерантна. Кроме того, микроокружение 

опухоли обладает иммуносупрессивными свойствами, 

что создает дополнительную защиту от иммунного от-

вета [43]. Для того чтобы вакцина была эффективной, 

она должна вызывать достаточно устойчивый и спе-

цифический иммунный ответ [47]. Для решения этой 

проблемы требуется включение опухолеспецифических 

антигенов в геном онколитического вируса с их дальней-

шей экспрессией. В опытах на сингенных мышах было 

установлено, что при экспрессии ТАА вирусом везику-

лярного стоматита (vesicular stomatitis virus, VSV) проис-

ходит индукция кросс-прайминга ТАА-специфического 

адаптивного Т-клеточного ответа, в отличие от VSV, не 

экспрессирующего ТАА в той же модели, который про-

воцировал только противовирусный ответ [13].

Вирус мараба, экспрессирующий меланомаассоци-

ированный антиген допахромной таутомеразы (MG1-

hDCT), не показал увеличения выживаемости in vivo, 

а иммунологические анализы показали отсутствие DCT-

специфичных ответов CD8+ или CD4+ Т-клеток [48]. 

Однако исследования вируса везикулярного стоматита, 

экспрессирующего тот же антиген (VSV-hDCT), показали 

активацию как CD4+, так и CD8+ DCT-специфичные 

ответы Т-клеток [49]. Авторы проведенных исследований 

указывают на эффективность MG1-hDCT и VSV-hDCT 

в качестве прайм-буст вакцинации, о которой будет упо-

мянуто ниже.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
костимулирующего лиганда 
Стимулятором CD40 является лиганд CD40L, кото-

рый быстро экспрессируется в стрессовых тканях и явля-

ется одним из наиболее мощных активаторов дендритных 

клеток, вследствие чего происходит экспрессия молекул 

MHC I и II и продукция цитокинов, включая IL12, кото-

рый способствует индукции Th1 и блокирует активацию 

Th2 [50], а также увеличивает пролиферацию B- и NK-

клеток [14]. CD40L эффективен при включении в AdV, но 

не VSV [1, 2, 27], так как VSV имеет высокий уровень VSV-

ассоциированной иммуногенности, отвлекая иммунную 

систему от опухолевых антигенов [50].

Еще в 1998 г. было установлено, что экспрессия 

CD40L в раковых клетках при зараженности менее 1,5% 

опухолевых клеток увеличивает иммуногенность опу-

холи и выживаемость мышей с нейробластомой после 

внутриопухолевой инъекции ретровируса с трансгеном 

CD40L [51]. 

В апреле 2017 г. было закончено рандомизированное 

испытание аденовируса со встроенным геном CD40L 

(AdCD40L) фазы I/IIa у пациентов с метастатической 

меланомой. В ходе исследования было выявлено повыше-

ние эффекторных Т-клеток по сравнению с T-reg, а также 

одновременно с этим увеличилось количество рецепторов 

смерти TNFR1 и TRAIL-R2. Это показывает, что внутри-

опухолевая инъекция AdCD40L вызывает желаемые им-

мунные эффекты, которые коррелируют с длительностью 

выживаемости [52].

Прайм-буст вакцинация (prime-boost vaccination)
Одним из потенциальных препятствий для приве-

денных выше подходов является то, что во время виро-

терапии более иммуногенные вирусные эпитопы могут 

отвлекать иммунную систему от опухолеспецифических 

антигенов [13]. Такой процесс принято называть «имму-

нодоминантностью». Он возникает при введении боль-

шого количества вирусных пептидов, которые отвлека-

ют антигенпрезентирующие клетки (АРС) от ТАА [43]. 

В этой ситуации используется подход «prime-boost»: два 

гетерологичных вектора со встроенным общим опухоль-

ассоциированным антигеном вводят последовательно. 

Первый вектор (к примеру, аденовирусный) запуска-

ет первую линию TAA-специфичных CD8+ T-клеток, 

а второй вектор (VSV) применяется дольше, нежели 

первый, для увеличения количества CD8+ T-клеток до 

терапевтических уровней [53]. Данный подход позволя-

ет сместить иммунную реакцию в сторону опухолевых 

антигенов и уменьшить репликацию в здоровых тканях, 

тем самым повышая эффективность и безопасность [24, 

54]. Обнаружено, что при воздействии второго вектора 

(VSV) на модели мышиной меланомы B16-F10 допол-

нительно увеличиваются цитотоксическая функция, се-

креция цитокинов и количество эффекторных Т-клеток, 

которые образуются в ответ на первое (аденовирусное) 

введение [55].

Эффективность подхода прайм-буст отмеча-

ется и в решении проблемы, связанной с регулятор-

ными Т-лимфоцитами, которые снижают количество 

антигенпрезентирующих клеток до их взаимодействия 

с Т-клетками памяти. На той же модели мышиной мела-

номы (B16) было показано, что благодаря последователь-

ному введению вируса везикулярного стоматита и виру-

са Мараба увеличивается кросс-презентация антигенов 

и провоцируется массовое вторичное распространение 

активированных CD8+ Т-клеток, позволяя избежать эли-

минации антигенпрезентирующих клеток регуляторными 

Т-лимфоцитами [56]. 

В 2014 г. J. Pol и соавт. [48] сравнили VSV и осла-

бленный штамм вируса Мараба ― MG1 в качестве 

второго вектора. Опыты показали, что та же доза MG1-

hDCT вызывала еще более сильный ответ иммун-

ной системы. Помимо CD8+ Т-клеток, MG1-hDCT 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   114 29.05.2019   14:52:26



115

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

также способствовал повышению системного CD4+ 

Т-клеточного ответа после внутривенного введения. 

Эксперименты показали увеличение продолжитель-

ности жизни наблюдаемых животных, а полная ремис-

сия была достигнута в 21,4% случаев [48]. На данный 

момент проводится клиническое исследование фазы II 

с использованием векторов аденовируса и Марабы, 

экспрессирующих опухольассоциированные антигены 

MAGE-A3 [36]. Релевантные клинические исследова-

ния перечисленных подходов онколитической иммуно-

терапии приведены в табл. 2.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
ингибиторов контрольных точек иммунитета 
В 2017 г. было проведено исследование фазы Ib 

комбинированного лечения меланомы при внутриопу-

холевом введении T-Vec и пембролизумаба (монокло-

нальное антитело, селективно блокирующее взаимо-

действие между PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2), 

что привело к значительному повышению уровня CD8+ 

Т-лимфоцитов, усилению экспрессии белка PDL1 и ин-

терферона γ в опухоли. При этом отмечался значитель-

ный уровень подтвержденного объективного ответа, 

который составил 62%, полный показатель ответа ― 33% 

по критериям иммунного ответа, а профиль токсичности 

не превышал показателей при монотерапии данными 

препаратами [57].

В связи с показанной эффективностью предыдущего 

исследования в настоящее время исследуется и альтер-

нативный подход ― создание онколитического вируса, 

несущего ген ингибитора контрольных точек иммуните-

та, наличие которого, как предполагают ученые, сможет 

снизить токсичность, наблюдаемую при системном при-

менении чекпоинт-ингибиторов [58]. К сожалению, дан-

ный метод опробован только на мышах. M. Bartee и соавт. 

создали онколитический миксомавирус, кодирующий 

PD1, и получили значительную эффективность и мень-

шую токсичность, чем при использовании данного вируса 

или пембролизумаба по отдельности [59].

Заключение

Онколитические вирусы, возможно, могут стать по-

тенциальными терапевтическими агентами с широким 

набором функций, сочетая в себе свойства «раковых 

киллеров», антиангиогенных агентов, векторов генной 

терапии, локальных адъювантов, стимулирующих им-

мунные реакции. Такая полифункциональность делает 

онколитические вирусы уникальной платформой для 

реализации различных подходов в борьбе против рака. 

Наиболее перспективной стратегией лечения опухо-

лей в настоящее время можно считать использование 

онколитических вирусов как иммунотерапевтических 

агентов. 

Тем не менее до сих пор одной из главных проблем, 

ограничивающих применение онколитических вирусов, 

остается их элиминация иммунными клетками организма 

до проникновения в клетки опухоли. Кроме того, усилен-

ный цитокинами иммунитет может ингибировать репли-

Таблица 2. Клинические исследования рекомбинантных онколитических вирусов с повышенной иммуногенностью

Трансген Препарат на основе онколитических вирусов Стадия Источник

GM-CSF

T-VEC Одобрено NCT00769704

Pexa-Vec (JX594) III NCT00554372

CG0070 II/III NCT01438112

ONCOS-102 I NCT01598129

IL2 и TNFα TILT-123 Доклиническая [20, 57]

IL12

M032-HSV-1 I NCT02062827 [1]

Ad5-yCD/mutTKSR39 rep-hIL12 I NCT02555397

AdIL12 I NCT00072098

CXCL12/CXCR4 - Доклиническая [57]

HSP

Adel55-HSP70

Adel55-HSP90

Adel55-cHSF1

Доклиническая [3]

pNGVL4a-Sig/E7/HSP70 DNA vaccine I NCT00788164

ТАА
MG1-hDCT Доклиническая [48]

VSV-hDCT Доклиническая [6, 57]

CD40
AdCD40L

I NCT01455259 [52]

I/II NCT00891748

Ad-sig-hMUC-1/ecdCD40L I NCT02140996

Prime-boost вакцинация

MG1-hDCT Доклиническая [48]

MG1MA3

AdMA3 
I/II NCT02285816

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   115 29.05.2019   14:52:26



116

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

кацию вируса и тем самым предотвращать эффективный 

лизис опухолевых клеток. Одним из подходов решения 

данной проблемы может быть экспрессия онколитиче-

скими вирусами хемокинов вместо цитокинов, поскольку 

первые влияют на общий иммунный ответ без прямого 

противовирусного воздействия.

Предстоит также ускорить исследование различных 

способов эффективной системной доставки онколити-

ческих вирусов в раковые клетки и методов разруше-

ния микросреды опухоли, основываясь на биологических 

свойствах данных терапевтических агентов.

Не исключается также возможность использования 

онколитических вирусов и ингибиторов иммунных кон-

трольных точек (чекпоинтов) как в комбинации, так 

и при генной модификации самого вируса, что позволит 

также во много раз повысить противоопухолевую эффек-

тивность терапии.

Таким образом, несмотря на медленный прогресс и не-

значительные успехи в недалеком прошлом, модификация 

онколитических вирусов в качестве иммунотерапевтиче-

ских агентов потенциально имеет перспективы в направ-

лении создания полноценных, высокоэффективных пре-

паратов против злокачественных новообразований.
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Введение

К наследственным формам рака толстой кишки от-

носят существенное количество заболеваний: синдром 

Линча, семейный аденоматоз толстой кишки, MutYH-

ассоциированный полипоз, синдром Пейтца−Егерса, 

ювенильный полипоз, синдром Коудена и др. Однако 

наиболее часто (до 75−80% случаев) у больных встре-

чаются именно синдром Линча и семейный аденоматоз 

толстой кишки. В 2017 г. в России было впервые диа-

гностировано более 70 000 случаев колоректального рака 

[1], из которых около 4% могло быть обусловлено этими 

двумя синдромами [2].

Актуальность исследования синдрома Линча и се-

мейного аденоматоза толстой кишки обусловлена це-

лым рядом факторов: прежде всего, колоректальный 

рак при этих формах заболевания может возникнуть 

у больного в возрасте до 40−45 лет, что гораздо рань-

ше, чем спорадический рак; во-вторых, диагностиро-

вание наследственной формы колоректального рака 

у пациента указывает на целесообразность проведения 

ДНК-диагностики у всех его родственников с целью 

включения всех носителей патогенных мутаций в груп-

пу риска; кроме того, возникновение рака у носителя 

герминального варианта предполагает расширенный 

объем оперативного вмешательства с учетом высокого 
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Наследственные формы колоректального рака включают целую группу разнообразных заболеваний, среди которых наиболее часто 
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риска метахронного рака в оставшихся отделах толстой 

кишки [2]. 

Таким образом, для проведения своевременной диа-

гностики и персонифицированного лечения наследствен-

ных форм рака толстой кишки необходимо создание 

и динамическое пополнение регистра как самих паци-

ентов с синдромом Линча или семейным аденоматозом 

толстой кишки, так и их кровных родственников. В этом 

случае все внесенные в базу данных больные будут про-

ходить периодическое эндоскопическое обследование 

толстой кишки для выявления возможного злокачествен-

ного новообразования, вероятность развития которого 

составляет 75−80% при синдроме Линча и до 100% при 

семейном аденоматозе толстой кишки. Кроме того, у по-

добного рода пациентов может возникнуть рак и другой 

локализации, что диктует необходимость проведения рас-

ширенного клинического мониторинга всех возможных 

органов-мишеней на протяжении жизни пациента [2]. 

Только такой подход позволит резко снизить вероятность 

диагностирования рака толстой кишки и других органов 

на поздних стадиях и, следовательно, существенно уве-

личить продолжительность жизни больных и уменьшить 

экономическое бремя для общества в целом.

Этиология и патогенез наследственных форм 
колоректального рака

К настоящему моменту фундаментальные научные 

открытия в области наследственного рака толстой кишки 

позволили установить причины возникновения синдрома 

Линча и семейного аденоматоза толстой кишки. 

В 90-е годы ХХ века в семьях пациентов со случаями 

неполипозного рака толстой кишки были установлены 

гены, наследственные мутации в которых обусловливают 

развитие заболевания. Эти гены участвуют в системе ре-

парации ошибочно спаренных оснований ДНК [3, 4]. Си-

стема репарации ДНК исправляет ошибки, возникающие 

между нуклеотидами при движении ДНК-полимеразы 

в процессе репликации. Таким образом, наиболее важны-

ми функциями системы репарации являются выполнение 

опухолевой супрессии, а также поддержание целостности 

генома [5]. К генам системы репарации неспаренных ос-

нований относят MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 и др. В наи-

большем количестве случаев (около 95%) у пациентов 

с синдромом Линча герминальные мутации выявляются 

в генах MSH2, MLH1, MSH6 [6]. Продукты генов MSH6 

и MSH2 образуют комплекс, который при движении по 

молекуле ДНК детектирует участки с делециями/инсер-

циями, появляющимися во время репликации. К месту, 

где данный комплекс обнаруживает ошибку в последо-

вательности нуклеотидов, подходит другой гетеродимер, 

состоящий из белков MLH1 и PMS2 (рис. 1). Далее 

к комплексу, включающему уже все 4 белка, добавляет-

ся экзонуклеаза, которая совместно с ним и исправляет 

ошибки ДНК [7]. 

Необходимо отметить, что в случае инактивации лю-

бого из генов, участвующих в системе репарации, в опу-

холи развивается феномен микросателлитной нестабиль-

ности, которая представляет собой уменьшение (частый 

вариант) или увеличение (редкий вариант) количества 

нуклеотидов в микросателлитных повторах (тандемных 

повторах с шагом от 1 до 6 оснований) на всем про-

тяжении молекулы ДНК в опухоли больного. Развитие 

микросателлитной нестабильности в опухоли пациента 

вызвано герминальной мутацией в одном аллеле любого 

гена системы репарации ДНК и инактивацией второго 

аллеля этого же гена. При этом механизм развития инак-

тивации второго аллеля может быть различным: наибо-

лее часто ― метилирование промоторного участка гена; 

большая делеция; возможны и точковые мутации, хотя 

этот вариант встречается крайне редко [8]. Поскольку 

более 95% опухолей больных синдромом Линча харак-

теризуются наличием микросателлитной нестабильно-

сти, выполнять первичную молекулярно-генетическую 

диагностику данного заболевания довольно удобно. Риск 

развития колоректального рака у носителя мутации со-

ставляет до 75−80% [9]. К факторам, повышающим дан-

ный риск, относятся избыточная масса тела и курение [10, 

11]. Весьма эффективным профилактическим мероприя-

тием по снижению риска развития рака толстой кишки 

у носителей герминальных мутаций является ежедневный 

прием аспирина. Однако его окончательная суточная доза 

должна быть установлена в проводимом до 2027 г. муль-

тицентровом клиническом исследовании у нескольких 

тысяч человек, имеющих наследственные мутации в генах 

системы репарации ДНК [12].

В 1991 г. при анализе сцепления в семьях с семей-

ным аденоматозом толстой кишки был картирован ген-

супрессор опухоли ― APC [13]. Мутации этого гена 

встречаются примерно у 70−75% пациентов с семейным 

аденоматозом толстой кишки [14]. Продукт данного гена 

принимает непосредственное участие в апоптозе, адгезии 

клеток, регуляции транскрипции и контроле клеточного 

цикла. Однако наиболее важным является значение гена 

APC для негативной регуляции Wnt-пути [15]. Продукт 

Рис. 1. Схема системы репарации неспаренных оснований ДНК
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гена APC включен в комплекс белков, отвечающий за 

связывание белка β-catenin. Таким образом, происхо-

дит регуляция количества белка β-catenin, участвующего 

в активации транскрипции. В неизмененных клетках 

белок GSK3β (при отсутствии сигналов) приводит к фос-

форилированию комплекса белков APC/β-catenin/Axin, 

что в итоге вызывает разрушение в протеасоме белка 

β-catenin (рис. 2). 

В том же случае, когда происходит активация Wnt-

пути, с помощью Wnt-сигнала β-catenin не фосфорили-

руется, что приводит к его накоплению в цитоплазме. 

Далее β-catenin образует с белком TCF4 комплекс, ко-

торый поступает в ядро клетки, и происходит активация 

транскрипции большого числа генов, среди которых 

Ephrins, cyclinD, c-myc и др. [15]. Активирующим звеном 

Wnt-пути может быть не только сигнал, но и герминаль-

ная мутация в гене APC. При этом необходимо сказать, 

что локализация наследственной мутации в гене APC 
может определять вариант клинического течения семей-

ного аденоматоза толстой кишки. Так, при тяжелом ва-

рианте заболевания, клиническим признаком которого 

является наличие нескольких тысяч полипов в толстой 

кишке больного, а также возраст развития колоректаль-

ного рака до 35 лет, патогенные мутации в основном 

располагаются в регионе гена с 1250-го по 1464-й ко-

доны. При этом известно, что мутация в кодоне 1309 

гена APC, наиболее часто выявляемая у европейских 

больных, вызывает колоректальный рак примерно на 

10 лет раньше, чем остальные герминальные варианты 

[16]. Что касается классической формы полипоза, для 

которой характерны сотни полипов и возникновение 

колоректального рака в возрасте до 40 лет, то, согласно 

данным зарубежных исследователей, она вызывается на-

следственными мутациями в участках гена APC со 157-го 

по 1595-й кодон, за исключением региона с 1250-го по 

1464-й кодоны [17]. Однако при клинико-генетическом 

исследовании, проведенном у российских пациентов, не 

обнаружено статистически значимых отличий в возрас-

те развития колоректального рака у больных, имеющих 

герминальную мутацию в кодоне 1309 и других участках 

гена, что может быть обусловлено наличием популя-

ционных генетико-фенотипических особенностей [18]. 

Таким образом, для российских пациентов неактуаль-

но выделение тяжелой формы заболевания, а у всех 

больных, имеющих более 100 колоректальных полипов, 

нужно диагностировать только классическую форму за-

болевания. Крайне важно отметить, что риск развития 

колоректального рака при наличии наследственной му-

тации в гене APC у пациента составляет 100%. При этом 

эффективной консервативной профилактики заболева-

ния к настоящему моменту не предложено [2].

Принципы диагностики
наследственных синдромов

Диагностика синдрома Линча включает в себя пер-

вичный отбор пациентов согласно разработанным к на-

стоящему времени критериям, а также дальнейшее вы-

полнение молекулярно-генетических исследований, 

поскольку только выявленная герминальная мутация 

в одном из генов системы репарации ДНК позволяет 

установить окончательный диагноз. На данный момент 

для первичного отбора пациентов наиболее часто при-

меняются критерии Амстердам II и пересмотренные 

рекомендации Бетесда [19]. Амстердамские критерии II 

включают несколько пунктов, которые должны опреде-

ляться одновременно с целью последующего проведения 

молекулярно-генетического исследования генов систе-

мы репарации ДНК [20]: три или более кровных родствен-
ников, из которых один имеет первую степень родства по 
отношению к двум другим, с патоморфологически под-
твержденными раками толстой кишки, эндометрия, тон-
кой кишки, мочеточника, почечной лоханки; рак должен 
иметься не менее чем в двух поколениях; рак должен быть 
хотя бы у одного больного в возрасте до пятидесяти лет; 
должен быть исключен семейный аденоматоз толстой 
кишки. Чувствительность критериев Амстердам II для 

отбора пациентов с синдромом Линча составляет 22%, 

а специфичность ― 98% [21, 22]. Рекомендации Бетесда 

в основном повторяют данные критерии, дополнив их 

указанием на необходимость предварительного иссле-

дования опухоли на микросателлитную нестабильность 

[23]. Их чувствительность составила 82% при специфич-

ности 77% [24, 25]. Поскольку чувствительность опи-

санных зарубежных рекомендаций была меньше 100%, 

а соответственно, не позволяла выявлять всех больных 

с синдромом Линча, в ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» 

Минздрава России были предложены два независимых 

критерия отбора больных: колоректальный рак у пациен-
та в возрасте до 43 лет (чувствительность 88,9%, спец-
ифичность 82,9%); наряду с колоректальным раком еще 
2 или более случаев рака любой локализации у пациента 
или его кровных родственников (чувствительность 100%, 
специфичность 64,7%) [18]. При этом у пациентов, ко-

торые соответствуют предложенным критериям, в целях 

экономии времени и средств целесообразно в качестве 

первого этапа провести поиск микросателлитной не-

стабильности в образце опухоли, и только в случае 

ее обнаружения осуществлять ДНК-диагностику генов 

MSH2, MLH1, MSH6 и др. Причем у пациентов россий-

ской популяции молекулярно-генетическое исследова-

ние необходимо начинать с изучения гена MLH1, так 

как мутации в нем встретились более чем у половины 

больных синдромом Линча [18]. Когда патогенная мута-

ция у больного будет обнаружена, должен быть проведен 

ее поиск у кровных родственников пациента. И в слу-

чае обнаружения аналогичного герминального варианта 

у родственника данные о нем заносятся в регистр па-

Рис. 2. Схема сигнального Wnt-пути
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циентов с наследственными формами колоректального 

рака, а самому носителю проводится пожизненный кли-

нико-диагностический мониторинг [26].

Ситуация с диагностикой семейного аденоматоза тол-

стой кишки существенно проще. Для постановки диа-

гноза семейного аденоматоза толстой кишки необходимо 

установить наличие более 100 аденоматозных полипов 

в толстой кишке у больного в возрасте до 45 лет [2]. Таким 

образом, именно проведение эндоскопического обсле-

дования является основным диагностическим методом 

наряду с молекулярно-генетическим исследованием гена 

APC. При обнаружении мутации должны быть обследова-

ны все кровные родственники пациента. В данном случае 

носители герминальной мутации включаются в регистр 

и проходят регулярный клинический мониторинг. Если 

же при молекулярно-генетической диагностике у боль-

ного не выявляется мутации в гене APC (25−30% на-

блюдений), то все его родственники также должны быть 

внесены в регистр и проходить регулярный клинический 

мониторинг [26]. 

Персонифицированное лечение пациентов 
с синдромом Линча

Наиболее характерным органом-мишенью развития 

рака при синдроме Линча как у зарубежных, так и россий-

ских пациентов является толстая кишка. Таким образом, 

в первую очередь у всех носителей патогенных мутаций 

в генах системы репарации ДНК необходимо проведение 

эндоскопического обследования толстой кишки не реже 

1 раза в 1−2 года, начиная с возраста 20−25 лет. Если же 

в семье имелся хоть один случай развития колоректаль-

ного рака в возрасте до 22 лет, то начинать обследование 

родственников необходимо за 3 года до этого возраста 

[9]. Крайне важно подчеркнуть, что проведение регуляр-

ных колоноскопий у носителей мутации позволило на 

65−72% снизить у них смертность от рака по сравнению 

с носителями мутаций, отказавшимися от проведения 

диспансеризации [27]. Если у пациента при выполнении 

колоноскопии обнаруживаются полипы с признаками 

малигнизации или рак толстой кишки, ему показано 

выполнение колэктомии с формированием илеоректаль-

ного анастомоза [9]. Стоит отметить, что у пациентов 

российской популяции с синдромом Линча в 29% случаев 

первый рак обнаруживался в прямой кишке [18], что 

являлось показанием к выполнению колпроктэктомии 

[19]. Выбор данных объемов оперативного вмешательства 

обусловлен высоким риском развития метахронного рака 

в толстой кишке при выполнении сегментарных резек-

ций. При этом если первая опухоль у носителя мутации 

развивается в возрасте после 60 лет, то возможно вы-

полнение операции в стандартном объеме при условии 

проведения дальнейшего ежегодного эндоскопического 

обследования [9]. Однако стоит подчеркнуть, что оконча-

тельное решение по объему оперативного вмешательства 

всегда остается за самим пациентом. 

Довольно часто как у российских, так и у зарубеж-

ных носителей мутаций развивается рак тела матки 

[28]. В связи с этим всем носительницам патогенных 

мутаций показано ежегодное обследование у гинеколо-

га, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) матки 

с придатками, начиная с возраста 27−30 лет. Еще одним 

поводом для динамического наблюдения в указанном 

режиме является повышенный риск развития рака яич-

ников [29]. 

У российских пациентов с синдромом Линча рак же-

лудка занимает второе место по частоте встречаемости. 

В этой связи для отечественных носителей мутаций пред-

ложена ежегодная скрининговая гастроскопия уже с 27 

лет [18]. В случае выявления Helicobacter pylori необходимо 

проводить специфическую терапию, что позволяет суще-

ственно снизить риск развития рака желудка [9]. 

Другими мишенями для возникновения рака при 

синдроме Линча являются органы мочевыделительной 

системы. В большинстве случаев рак этой нозологии раз-

вивается у лиц, имеющих мутацию в гене MSH2, поэтому 

носителям мутаций в этом гене рекомендовано ежегодное 

выполнение общеклинического анализа мочи и обсле-

дование органов мочевыделительной системы, которое 

нужно выполнять уже с возраста 32 лет [9, 30]. 

Нельзя не упомянуть того факта, что российским па-

циентам с синдромом Линча, имеющим мутацию в гене 

PMS1, следует выполнять обследование щитовидной же-

лезы, начиная с возраста 40 лет, а при наличии мутации 

в гене MLH1 ― проводить ежегодную магнитно-резо-

нансную томографию головы, начиная с 22 лет, в том слу-

чае, когда хотя бы у одного родственника в семье имелась 

опухоль головного мозга [18].

Пациентам с синдромом Линча, у которых выявлено 

отдаленное метастазирование, может быть применено 

гуманизированное моноклональное антитело, которое 

блокирует взаимодействие между рецептором PD-1 на 

поверхности Т-клеток и лигандами PD-L1 и PD-L2, на-

ходящимися на клетках опухоли и ее микроокружения. 

Данное антитело блокирует сигнальный путь програм-

мируемой клеточной гибели (Programmed Death 1, PD-1, 

PATHway) [31]. Продемонстрировано, что частота объ-

ективного ответа при его использовании составила 40% 

у больных метастатическим рефрактерным к предыдуще-

му лечению колоректальным раком с микросателлитной 

нестабильностью, что характерно для синдрома Линча, 

и совершенно отсутствовала у пациентов с микросател-

литно-стабильными опухолями [32]. 

Персонифицированное лечение пациентов 
с семейным аденоматозом толстой кишки

Поскольку риск развития колоректального рака у па-

циента с семейным аденоматозом толстой кишки со-

ставляет 100%, крайне важно проводить скрининговые 

мероприятия для ранней диагностики заболевания. Из-

вестно, что риск возникновения рака толстой кишки 

крайне высок (50−70%) у пациентов, которым диагно-

стировали семейный аденоматоз толстой кишки после 

обращения по поводу симптомов заболевания, в сравне-

нии с больными, проходившими клинический монито-

ринг как участники национальных регистров полипоза 

(3−10%) [33]. Ежегодное эндоскопическое обследование 

у носителя мутации в гене APC необходимо проводить 

в период полового созревания или с того момента, когда 

появляются симптомы ― боли в животе, хроническая 

диарея или кровотечение. Сигмоскопию нужно прово-

дить с возраста 10−12 лет у детей до того момента, пока 

не будет диагностирован хотя бы один полип, а при его 

обнаружении показана колоноскопия [34]. Согласно 

проведенному клинико-генетическому исследованию, 

у российских пациентов установлен предельный воз-

раст, в котором должна выполняться профилактическая 

операция по удалению толстой кишки ― 25 лет [18]. Это 

обусловлено высокими рисками скрытой и явной малиг-
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низации, начиная именно с указанного возраста [18, 35, 

36]. Методом выбора является колпроктэктомия с фор-

мированием J-образного тонкокишечного резервуара 

и илеоанального анастомоза [37]. При наличии в прямой 

кишке менее 20 доброкачественных полипов возможно 

выполнение колэктомии с формированием илеоректаль-

ного анастомоза [38, 39]. При этом риск возникновения 

рака в оставшейся прямой кишке составляет 4% в пер-

вые 10 лет после операции и 26% ― через 25 лет [40]. 

Больным, у которых диагностирован местнораспростра-

ненный рак нижнеампулярного отдела прямой кишки, 

показано выполнение колпроктэктомии, илеостомии по 

Бруку [41]. 

Известно, что у 50−90% пациентов с аденоматозным 

полипозом диагностируются полипы двенадцатиперстной 

кишки [42]. В большинстве зарубежных исследований для 

оценки тяжести полипоза двенадцатиперстной кишки 

применяется классификация Шпигельмана, которая учи-

тывает количество полипов, их размер, гистологическое 

строение и степень дисплазии [43]. У больных семейным 

аденоматозом толстой кишки риск рака двенадцатиперст-

ной кишки достигает 4,5%. Однако этот риск суще-

ственно выше (7−36%) у пациентов с 3−4-й степенью по 

предложенной классификации [34, 44]. Выявление таких 

больных необходимо, так как позволяет диагностировать 

у них злокачественную трансформацию полипов на ран-

ней стадии. Соответственно, всем пациентам показано 

выполнение гастродуоденоскопии уже с возраста 25−30 

лет, поскольку случаи возникновения рака до 30 лет 

крайне редки. В том случае, когда у больного семейным 

аденоматозом толстой кишки при гастродуоденоскопии 

диагностируется 1-я степень заболевания, ему показано 

выполнение повторной процедуры через 2−3 года, для 2-й 

степени ― через 1−3 года, для 3-й степени ― через 6−12 

месяцев, для 4-й степени показано оперативное лечение. 

Если полипы при первом обследовании не обнаружены, 

то дальнейшую гастродуоденоскопию можно выполнять 

спустя 4 года [34]. 

Около 10−15% пациентов с аденоматозным поли-

позом имеют десмоидные опухоли. Факторами риска 

развития этих новообразований являются хирургиче-

ские вмешательства на органах брюшной полости, се-

мейная отягощенность, наличие мутации в гене APC 

дальше 1444-го кодона [45]. Десмомы, как правило, 

развиваются внутрибрюшинно или в брюшной стенке. 

Они диагностируются при проведении компьютер-

ной или магнитно-резонансной томографии. Также 

могут выявляться случайно у больных при выполне-

нии хирургического вмешательства. Лечение должно 

быть комплексным с использованием нестероидных 

противовоспалительных препаратов, антиэстрогенов, 

химиолучевой терапии и оперативных вмешательств 

[46]. Кроме того, описаны редкие клинические наблю-

дения спонтанной регрессии десмом при отсутствии 

терапии [34]. 

У 12% больных с аденоматозным полипозом возника-

ет рак щитовидной железы. В большинстве случаев (80%) 

диагностируются локализованные узлы [47]. В основном  

рак развивается у больных, имеющих мутацию в гене APC 

в регионе со 140-го до 1309-го кодона. Средний возраст 

развития рака составляет 28 (12−62) лет. Наиболее часто 

рак развивается у женщин. Гистологически определяется 

папиллярный тип опухоли [48]. Основным мероприятием 

по скринингу рака у больных семейным аденоматозом 

толстой кишки является ежегодное УЗИ щитовидной 

железы [47]. 

У небольшой части пациентов (1,5%) с аденоматоз-

ным полипозом могут развиваться гепатобластомы. В ос-

новном они диагностируются у мальчиков в возрасте до 

5 лет [49]. Таким образом, в качестве клинического мо-

ниторинга показано выполнение УЗИ печени и анализ 

α-фетопротеина у детей до 5 лет каждые 3−6 месяцев [50].

У пациентов с семейным аденоматозом толстой киш-

ки описывались редкие случаи развития аденом или рака 

поджелудочной железы, желчных протоков, а также 

желчного пузыря [51, 52]. Тем не менее на данный мо-

мент клинического мониторинга этих заболеваний не 

предложено. 

Заключение

При подозрении на одну из наследственных форм ко-

лоректального рака у пациента и его кровных родствен-

ников должны быть выполнены молекулярно-генетиче-

ские и другие диагностические и лечебные мероприятия 

в полном объеме. При этом подобные действия должны 

осуществляться в специализированных научно-меди-

цинских центрах, имеющих богатый опыт диагностики 

и персонифицированного лечения больных с синдромом 

Линча и семейным аденоматозом толстой кишки. Важ-

ным аспектом профилактики развития поздних стадий 

колоректального рака у пациентов является внесение 

данных о самих больных и их кровных родственниках 

в регистр наследственных форм колоректального рака. 

Только проведение пожизненного регулярного клини-

ческого мониторинга пациентов позволит существенно 

снизить частоту развития поздних стадий рака толстой 

кишки и других органов и, следовательно, увеличить 

продолжительность их жизни. В частности, в ФГБУ 

«ГНЦК им. А.Н. Рыжих» Минздрава России со вто-

рой половины 2017 г. ведется работа по проспективно-

му внесению клинико-генетических данных пациентов 

с синдромом Линча и семейным аденоматозом толстой 

кишки в Регистр больных наследственными формами 

колоректального рака, разработанный в рамках госу-

дарственного задания. Полученные предварительные 

результаты работы Регистра свидетельствуют о возмож-

ности использования полученного опыта для развития 

регионального и, возможно, национального проекта по 

выявлению и профилактике наследственных форм рака 

толстой кишки. 
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Введение

Ригидная стабилизация поясничных сегментов явля-

ется общепринятым оперативным вмешательством при 

большинстве клинически значимых спинальных пато-

логий ― дегенеративных заболеваниях, травматических 

повреждениях и деформациях позвоночника [1, 2].

В настоящее время существуют различные варианты 

поясничного спондилодеза, осуществляемого из передне-

го, бокового, заднего и заднебокового доступов [3]. При 

этом установлено, что техника открытого односторонне-

го (трансфораминального) подхода (open transforaminal 

lumbar interbody fusion, Open-TLIF) сопровождается ми-

нимальной тракцией невральных структур и эффектив-

ной реконструкцией позвоночного канала для оптималь-

ной и безопасной прямой декомпрессии [4]. Тем не 

менее такой вид вмешательства сопряжен со значимым 

повреждением паравертебральных тканей при доступе, 

что сопровождается выраженным послеоперационным 

болевым синдромом и снижением функциональной ак-

тивности пациентов [5, 6].

Минимально инвазивный трансфораминальный 

поясничный спондилодез (minimally invasive surgery 

transforaminal lumbar interbody fusion, MIS-TLIF) стано-

DOI: http://dx.doi.org/10.15690/vramn1093
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Сравнение результатов и экономической 
эффективности минимально инвазивного 

и открытого трансфораминального 
поясничного межтелового спондилодеза: 

метаанализ проспективных когортных 
исследований

Обоснование. Минимально инвазивный трансфораминальный поясничный спондилодез (MIS-TLIF) становится наиболее популярным 
методом лечения в современной вертебрологии. Но при этом ограниченное рабочее пространство, значимая интраоперационная 
лучевая нагрузка и высокие риски развития периоперационных осложнений, связанные с длительной кривой обучения, являются 
сдерживающими факторами к широкому применению этой технологии большинством спинальных хирургов. Цель исследования ― 
провести метаанализ, основанный на результатах проспективных когортных клинических исследований, которые сравнивают 
результаты применения методик минимально инвазивного и открытого трансфораминального межтелового спондилодеза в лечении 
пациентов с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела позвоночника. Методы. Проведен поиск рандомизированных 
клинических исследований в базах данных Pubmed, EMBASE, eLibrary и Сochrane Library, опубликованных в период с января 2008 по 
декабрь 2018 г., которые сравнивали результаты применения методик минимально инвазивного (MIS-TLIF) и открытого (Оpen-
TLIF) трансфораминального межтелового спондилодеза в лечении пациентов с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела 
позвоночника. Для дихотомических переменных рассчитаны относительный риск и 95% доверительный интервал, в свою очередь 
для непрерывных переменных использованы стандартизированная разница средних значений и их 95% доверительных интервалов 
с использованием модели случайных эффектов. Результаты. В метаанализ вошло 21 проспективное когортное исследование, из них 3 
являлись рандомизированными контролируемыми клиническими. Всего оценены результаты хирургического лечения 1762 пациентов 
с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела позвоночника. В группе MIS-TLIF верифицированы достоверно меньшие 
параметры длительности оперативного вмешательства (p<0,00001), объема интраоперационной кровопотери (p<0,00001), сроков 
послеоперационного стационарного лечения (p<0,00001), экономических затрат на лечение (p<0,00001) и количества периоперацион-
ных неблагоприятных последствий (p=0,006). При этом продолжительность интраоперационной флюороскопии зарегистрирована 
значимо меньше в группе Оpen-TLIF (p<0,00001). Заключение. Способ MIS-TLIF в сравнении с методикой Оpen-TLIF имеет достоверно 
низкие объективные показатели, характеризующие травматичность хирургического вмешательства, а также связанные с этим 
риски развития нежелательных последствий, продолжительность госпитализации и финансовые затраты на лечение пациентов 
с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела позвоночника. При этом в группе MIS-TLIF подтверждено значимо большее 
время интраоперационного облучения, что обусловлено техническими особенностями выполнения чрескожных закрытых манипуляций 
при отсутствии прямой визуализации оперируемого сегмента.
Ключевые слова: поясничный отдел позвоночника, дегенеративные заболевания, трансфораминальный межтеловой спондилодез, 
транспедикулярная стабилизация, минимально инвазивная спинальная хирургия, метаанализ, проспективные когортные исследования, 
рандомизированные контролируемые исследования. 
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Comparison of Results and Cost-Effectiveness of Minimally Invasive 
and Open Transforaminal Lumbar Interbody Fusion:

A Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies
Backgraund: Minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion (MIS-TLIF) is becoming the most popular treatment method in modern 
vertebrology. But at the same time, limited working space, significant intraoperative radiation exposure and high risks of developing perioperative 
complications associated with a long learning curve are constraints for the widespread use of this technology by most spinal surgeons. Aims: to con-
duct a meta-analysis based on the results of prospective cohort clinical studies that compare the results of the application of minimally invasive and 
open transforaminal interbody spinal fusion techniques in treating patients with degenerative lumbar diseases. Materials and methods: A search 
for randomized clinical trials was conducted in the Pubmed, EMBASE, eLibrary and Cochrane Library databases published from January 2008 
to December 2018, which compared the results of minimally invasive (MIS-TLIF) and open (Open-TLIF) techniques transforaminal interbody 
fusion in treating patients with degenerative diseases of the lumbar spine. For dichotomous variables, the relative risk and 95% confidence interval 
were calculated; in turn, standardized difference of mean values and their 95% confidence intervals were used for continuous variables, using the 
random effects model. Results: The meta-analysis included 21 prospective cohort studies, three of which were randomized controlled clinical tri-
als. The results of the surgical treatment of 1762 patients with degenerative diseases of the lumbar spine were evaluated in total. In the MIS-TLIF 
group, reliably smaller parameters of the duration of surgical intervention (p<0.00001), the volume of intraoperative blood loss (p<0.00001), the 
timing of postoperative inpatient treatment (p<0.00001), the economic costs of treatment (p<0.00001) and the number of perioperative adverse 
effects (p=0.006). At the same time, the duration of intraoperative fluoroscopy is registered significantly less in the Open-TLIF group (p<0.00001). 
Conclusions: The MIS-TLIF method in comparison with the Open-TLIF method has significantly lower objective indicators characterizing the 
invasiveness of the surgical intervention, as well as the development of undesirable consequences, the associated shorter duration of hospitalization 
and financial costs for treating patients with degenerative diseases of the lumbar spine. At the same time, significantly more time of intraoperative 
irradiation was confirmed, due to the technical features of performing transcutaneous closed manipulations in the absence of direct visualization 
of the operated segment in the MIS-TLIF group.
Key words: lumbar spine, degenerative diseases, transforaminal interbody spinal fusion, transpedicular stabilization, minimally-invasive spinal 
surgery, meta-analysis, prospective cohort studies, randomized controlled studies.
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вится наиболее популярным методом лечения в совре-

менной вертебрологии [7]. Это связано с низким ятроген-

ным повреждением мышц, связок и костной ткани при 

выполнении всех этапов оперативного вмешательства 

[8]. Но при этом ограниченное рабочее пространство, 

значимая интраоперационная лучевая нагрузка и вы-

сокое число осложнений, связанное с длительной кри-

вой обучения, являются сдерживающими факторами для 

широкого применения такой технологии большинством 

спинальных хирургов [9, 10]. В свою очередь, накопление 

опыта выполнения минимально инвазивных хирургиче-

ских вмешательств создает предпосылки к сокращению 

времени операции и предупреждению рисков развития 

периоперационных неблагоприятных последствий. В свя-

зи с этим анализ результатов современных клинических 

исследований является особенно актуальным.

В настоящее время имеется противоречивая инфор-

мация о сравнении клинической эффективности методик 

MIS-TLIF и Open-TLIF, что в первую очередь связано со 

значимой долей субъективизма при интерпретации дан-

ных уровня болевого синдрома и функционального стату-

са [4, 9]. Для этого важным является объективная оценка 

минимально инвазивных и традиционных хирургических 

методик с целью достоверного сравнения их результатов. 

При этом, несмотря на очевидную клиническую эф-

фективность MIS-TLIF и сопоставимые рентгенологи-

ческие данные о формировании полноценного кост-

ного блока с Open-TLIF [5, 6], имеются указания на 

повышенную ионизирующую нагрузку при выполнении

чрескожных манипуляций вследствие отсутствия прямой 

визуализации оперируемого сегмента [2, 11]. Это способ-

ствует повышенному интересу к изучению радиационной 

нагрузки на медицинский персонал и пациента при мето-

дике MIS-TLIF.

Все вышеперечисленное явилось побудительным мо-

ментом к проведению настоящего метаанализа.

Цель исследования — провести метаанализ, основан-

ный на результатах проспективных когортных клини-

ческих исследований, которые сравнивают результаты 

применения методик минимально инвазивного и откры-

того трансфораминального межтелового спондилодеза 

в лечении пациентов с дегенеративными заболеваниями 

поясничного отдела позвоночника.

Методы

Стратегия поиска и отбора литературных данных
Осуществлен поиск проспективных когортных 

клинических исследований в базах данных Pubmed, 

EMBASE, eLibrary и Сochrane Library, опубликован-

ных в период с января 2008 по декабрь 2018 г., которые 

сравнивали результаты применения методик минималь-

но инвазивного (MIS-TLIF) и открытого (Open-TLIF) 

трансфораминального межтелового спондилодеза 

в лечении пациентов с дегенеративными заболеваниями
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поясничного отдела позвоночника. Поиск литературных 

данных осуществлен двумя исследователями. При воз-

никновении разногласий относительно включения ра-

боты в метаанализ, решение принималось коллегиально 

с участием всего авторского коллектива. Исследование 

выполнено в соответствии с международными рекомен-

дациями по написанию систематических обзоров и ме-

таанализов PRISMA [12].

На начальном этапе проводился поиск литера-

турных источников с использованием ключевых слов 

«degenerative disease», «lumbar spine», «transforaminal 

interbody fusion», «TLIF», «minimally invasive spine surgery», 

«MIS», «open», «сlinical outcomes», «radiological outcomes» 

«X-ray exposure», «cost-effectiveness» для англоязычных 

систем и «дегенеративные заболевания поясничного от-

дела позвоночника», «трансфораминальный межтело-

вой спондилодез», «минимально инвазивная хирургия», 

«открытая хирургия», «клинические исходы», «рентге-

нологические результаты», «интраоперационная рентге-

носкопия», «экономическая эффективность» для русско-

язычных баз, а также ручной отбор статей по названиям 

на соответствие критериям исследования. Затем просма-

тривали абстракты статей и исключали публикации, не 

соответствующие критериям исследования. В последую-

щем изучали полный текст отобранных статей на соот-

ветствие критериям включения и список литературы на 

наличие релевантных исследований (рис. 1).

Критерии соответствия
С целью сравнения эффективности двух указанных 

видов оперативных вмешательств определены следующие 

критерии соответствия литературных источников:

1) включенные исследования: проспективные когорт-

ные клинические исследования, анализирующие ре-

зультаты применения методик минимально инвазив-

ного и открытого трансфораминального межтелового 

спондилодеза у взрослых пациентов с дегенеративны-

ми заболеваниями поясничного отдела позвоночника 

и соответствующей неврологической симптоматикой;

2) виды оперативных вмешательств: исследования, 

сравнивающие методики минимально инвазивного 

и открытого трансфораминального поясничного меж-

телового спондилодеза с применением различных им-

плантатов;

3) исходы: исследования, анализирующие результаты 

выполнения указанных видов оперативных вмеша-

тельств по следующим параметрам:

 • длительность оперативного вмешательства; 

 • объем интраоперационной кровопотери; 

 • продолжительность интраоперационной флюороско-

пии; 

 • сроки послеоперационного стационарного лечения; 

 • экономические затраты на лечение; 

 • количество нежелательных осложнений;

4) наличие полнотекстового формата статьи на англий-

ском или русском языках.

Оценка риска предвзятости исследований
Каждое рандомизированное клиническое исследо-

вание, включенное в данный метаанализ, оценено с по-

мощью опции «Оценка риска предвзятости исследова-

ния» программного обеспечения Review Manager 5.3 (The 

Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014, 

Копенгаген, Дания) по следующим параметрам: 
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Рис. 1. Стратегия поиска и отбора литературных данных для включения в метаанализ
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1) генерация последовательности данных; 

2) сокрытие данных исследования; 

3) использование процедуры ослепления; 

4) неполный перечень полученных данных исследо-

вания; 

5) выборочное представление результатов исследования; 

6) иные параметры предвзятости (рис. 2). 

Суммарные оцененные риски предвзятости для всех 

исследований разделены на «низкие», «неопределенные» 

и «высокие» (рис. 3). Для оценки методологического 

качества нерандомизированных проспективных клиниче-

ских исследований использована шкала Ньюкасл-Оттава 

(Newcastle-Ottawa Scale) [13].

Статистический анализ данных
Для дихотомических переменных рассчитаны относи-

тельный риск (OР) и 95% доверительный интервал (95% 

ДИ), в свою очередь для непрерывных переменных ис-

пользованы стандартизированная разница средних значе-

ний (СРС) и их 95% ДИ с использованием модели случай-

ных эффектов (МСЭ). Оценка степени гетерогенности 

выполнена с помощью коэффициента I2. При значении 

коэффициента I2 менее 25% исследования считались 

гомогенными, от 25 до 50% ― низкой степени, от 50 до 

75% ― умеренной степени, более 75% ― высокой степе-

ни гетерогенности. Асимметрия исследования анализи-

ровалась с помощью построения воронкообразной диа-

граммы и линейного регрессионного теста Эггера (Egger 

test). Построение древовидных диаграмм выполнено с по-

мощью программного обеспечения Review Manager 5.3 

(The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 

2014, Копенгаген, Дания). Достоверными считались раз-

личия р≤0,05.

Результаты

Поиск литературных данных Согласно критериям 

соответствия, в настоящий метаанализ вошло 21 про-

спективное когортное исследование, из которых три 

являлись рандомизированными контролируемыми кли-

ническими исследованиями, включающими результаты 

хирургического лечения 1762 пациентов с дегенератив-

ными заболеваниями поясничного отдела позвоночни-

ка. Общая характеристика исследований, включенных 

в проведенный анализ, представлена в табл.

Во всех исследованиях, соответствующих критериям 

включения в данный метаанализ, представлена необходи-

мая информация о применении минимально инвазивного 

и открытого трансфораминального поясничного межте-

лового спондилодеза.

Длительность оперативного вмешательства
Информация о длительности оперативного вмеша-

тельства с использованием минимально инвазивного 

и открытого трансфораминального поясничного межте-

лового спондилодеза представлена в 19 проспективных 

когортных исследованиях [2, 5, 6, 8, 10, 14−27]. От-

мечена статистически значимо меньшая продолжитель-

ность операции в группе MIS-TLIF: СРС=-0,48; 95% 

ДИ -1,41−0,45; р<0,00001; I2=98% (рис. 4).

Объем интраоперационной кровопотери
В 19 проспективных когортных исследованиях, вклю-

ченных в данный метаанализ [2, 5, 6, 8, 10, 14−24, 26−28], 

представлена информация об объеме интраоперацион-

ной кровопотери при выполнении операций ригидной 

стабилизации. Верифицированы меньшие значения раз-

мера кровопотери в группе MIS-TLIF: СРС=-2,33; 95% 

ДИ -2,96…-1,70; р<0,00001; I2=96% (рис. 5).

Продолжительность интраоперационной 
флюороскопии 

Информация о продолжительности интраопераци-

онной флюороскопии при выполнении операции транс-

фораминального межтелового спондилодеза и траспеди-

кулярной стабилизации представлена в 9 исследованиях, 

включенных в настоящий метаанализ [2, 5, 6, 10, 14, 16, 

18, 23, 25]. В значениях длительности интраопераци-
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Рис. 2. Оценка риска предвзятости для каждого исследования, 

включенного в метаанализ

Примечание.  ■― низкий риск,  ■― неопределенный риск,  

■― высокий риск.

Иные параметры

Выборочное представление результатов исследования
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Рис. 3. Суммарные риски предвзятости для всех исследований, включенных в метаанализ

Примечание. ■― низкий риск, ■― неопределенный риск, ■― высокий риск.
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онного использования флюороскопии между исследуе-

мыми группами пациентов выявлено значимо меньшее 

время последней в группе Open-TLIF: СРС=3,41; 95% 

ДИ 2,27−4,55; р<0,00001; I2=97% (рис. 6).

Сроки послеоперационного стационарного лечения 
Данные о сроках послеоперационного стационарного 

лечения представлены в 19 проспективных когортных кли-

нических исследованиях [2, 5, 6, 8, 10, 14−22, 24−27, 29]. 

Объединенный анализ результатов указанных исследова-

ний показал статистически значимо меньшую продолжи-

тельность госпитализации в группе MIS-TLIF: СРС=-1,56; 

95% ДИ -2,03…-1,08; р<0,00001; I2=94% (рис. 7).

Экономические затраты на лечение 
Указанные данные отражены в 6 проспективных 

клинических исследованиях у пациентов, которым вы-

полнены операции MIS-TLIF и Open-TLIF [5, 19−22, 

24]. Выполненный метаанализ результатов указанных 

исследований наглядно продемонстрировал меньшие 

экономические затраты на лечение пациентов в группе 

минимально инвазивного трансфораминального пояс-

Рис. 4. Древовидная диаграмма длительности оперативного вмешательства (в мин)

Примечание. Mean ― среднее значение, SD ― стандартное отклонение, Weight ― взвешенный размер эффекта, Total ― общее 

количество пациентов, Std. Mean Difference ― стандартизированная разница средних значений, Random ― модель случайных 

эффектов; 95% CI ― 95% доверительный интервал.

Рис. 5. Древовидная диаграмма объема интраоперационной кровопотери (в мл)

Примечание. Mean ― среднее значение, SD ― стандартное отклонение, Weight ― взвешенный размер эффекта, Total ― общее 

количество пациентов, Std. Mean Difference ― стандартизированная разница средних значений, Random ― модель случайных 

эффектов; 95% CI ― 95% доверительный интервал.
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Рис. 7. Древовидная диаграмма сроков послеоперационного стационарного лечения (в днях)

Примечание. Mean ― среднее значение, SD ― стандартное отклонение, Weight ― взвешенный размер эффекта, Total ― общее 

количество пациентов, Std. Mean Difference ― стандартизированная разница средних значений, Random ― модель случайных 

эффектов; 95% CI ― 95% доверительный интервал.

ничного межтелового спондилодеза: СРС=-1,83; 95% ДИ 

-3,25…- 0,42; р<0,00001; I2=96% (рис. 8).

Нежелательные явления
Информация о частоте встречаемости нежелательных 

явлений у пациентов, которым выполнялись операции

Рис. 6. Древовидная диаграмма продолжительности интраоперационной флюороскопии (в сек)

Примечание. Mean ― среднее значение, SD ― стандартное отклонение, Weight ― взвешенный размер эффекта, Total ― общее 

количество пациентов, Std. Mean Difference ― стандартизированная разница средних значений, Random ― модель случайных 

эффектов; 95% CI ― 95% доверительный интервал.

Рис. 8. Древовидная диаграмма объема экономических затрат на лечение пациентов при выполнении ригидной стабилизации

Примечание. Mean ― среднее значение, SD ― стандартное отклонение, Weight ― взвешенный размер эффекта, Total ― общее 

количество пациентов, Std. Mean Difference ― стандартизированная разница средних значений, Random ― модель случайных 

эффектов; 95% CI ― 95% доверительный интервал.
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Рис. 9. Древовидная диаграмма распространенности нежелательных явлений

Примечание. Events ― количество случаев, Total ― общее количество пациентов, Weight ― взвешенный размер эффекта, Odds Ratio ― 

отношение шансов, M-H ― критерий Мантеля−Хензеля, Random ― модель случайных эффектов; 95% CI ― 95% доверительный 

интервал. 

трансфораминального межтелового спондилодеза 

и транспедикулярной стабилизации, представлена в 19 

исследованиях, включенных в настоящий метаанализ [2, 

5, 6, 8, 10, 14−18, 20, 22−29]. Значимо меньшее количе-

ство верифицированных осложнений между исследуе-

мыми группами пациентов выявлено в группе MIS-TLIF: 

СРС=0,56; 95% ДИ 0,34−0,90; р=0,006; I2=51% (рис. 9).

Обсуждение

Поиск литературных источников в различных ба-

зах данных показал наличие нескольких метаанализов, 

оценивающих эффективность использования MIS-TLIF 

и Open-TLIF в хирургическом лечении пациентов с де-

генеративными заболеваниями поясничного отдела по-

звоночника по параметрам, соответствующим критериям 

включения в исследование.

N. Tian с соавт. [30] показали отсутствие разницы 

по длительности операции между группами MIS-TLIF 

и Open-TLIF (СРС=2,10; 95% ДИ 1,46−2,73). При этом 

Q. Xie с соавт. [31] указывают на меньшую продолжитель-

ность операции в группе MIS-TLIF по сравнению с груп-

пой Open-TLIF (СРС=-104,20; 95% ДИ -169,63…-38,76; 

р=0,83; I2=98%). Согласно результатам настоящего мета-

анализа, статистически значимо меньшая длительность 

оперативного вмешательства зарегистрирована в группе 

MIS-TLIF в сравнении с группой Open-TLIF (СРС=-0,48; 

95% ДИ -1,41−0,45; р<0,00001; I2=98%). Мы считаем, 

что полученные данные характеризуют накопление опы-

та выполнения минимально инвазивных вмешательств 

с доминирующим характером влияния кривой обучения, 

которая существует в начале использования манипуляций 

в ограниченном пространстве без прямой визуализа-

ции оперируемого сегмента позвоночника. Кроме этого, 

имеют значение протяженность хирургического доступа 

и время, которое необходимо затратить на ушивание опе-

рационной раны.

Q. Xie с соавт. [31] и A. Li с соавт. [32] указывают на 

меньшую интраоперационную кровопотерю со снижени-

ем необходимости в послеоперационном дренировании 

у пациентов после проведения MIS-TLIF по сравнению 

с Open-TLIF: СРС=-317,94; 95% ДИ -381,08…-254,80; 

р<0,00001; I2=94% и СРС=-291,46; 95% ДИ -366,66…

- 216,47; р<0,00001; I2=88,8% соответственно. Нами также 

выявлен статистически значимо меньший объем крово-

потери у пациентов после выполнения минимально инва-

зивного спондилодеза (СРС=-2,33; 95% ДИ -2,96…- 1,70; 

р<0,00001; I2=96%), что указывает на снижение поврежде-

ния кожи, паравертебральных мышц и костных структур 

за счет использования тубулярных ретракторных систем, 

специализированного инструментария и специфичной 

формы стабилизирующих конструкций. Это способству-

ет осуществлению хирургических манипуляций в узком 

анатомическом коридоре из небольшого кожного разреза 

и с меньшей атрофией параспинальных мышц.

Основным недостатком MIS-TLIF, по данным C. Kim 

с соавт. [11], является высокая доза интраоперационно-

го облучения хирурга и пациента ― 94,21 (91,51–96,91) 

сек в группе MIS-TLIF против 39,42 (38,01–40,83) сек 

в группе Open-TLIF. Это создает риски развития злокаче-

ственных новообразований и наследственной патологии. 

Установлено, что теоретический риск развития онкопа-

тологии после односегментарного ригидного спондило-

деза увеличивается на 36,4×10-6 и 87,0×10-6 после Open-

TLIF и MIS-TLIF соответственно [33]. При этом риски 

формирования наследственных заболеваний составляют 

0,0001% после Open-TLIF и 0,0003% после MIS-TLIF [34]. 

В проведенном исследовании также верифицировано ста-

тистически значимо большее время интраоперационной 

флюороскопии при выполнении MIS-TLIF по сравнению 

с Open-TLIF (СРС=3,41; 95% ДИ 2,27−4,55; р<0,00001; 
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I2=97%). В связи с этим актуальным в настоящее время 

является поиск путей снижения лучевой нагрузки на ме-

дицинский персонал и пациента за счет использования 

компьютерной навигации [27] и симультанных приемов, 

позволяющих за один рентгеновский снимок проводить 

манипуляции на разных сегментах позвоночника [35].

По данным N. Khan с соавт. [36] установлена стати-

стически значимо меньшая продолжительность пребы-

вания пациента в стационаре после операции MIS-TLIF 

в сравнении с Open-TLIF (в ретроспективных когорт-

ных исследованиях: СРС=-1,32; 95% ДИ -1,39…-1,25; 

р<0,00001; I2=98%; в проспективных когортных иссле-

дованиях: СРС=-1,18; 95% ДИ -1,32…-1,04; р<0,00001; 

I2=91%). Такие же результаты получены и в проведенном 

метаанализе: СРС=-1,56; 95% ДИ -2,03…-1,08; р<0,00001; 

I2=94%. Это подтверждает малотравматичный характер 

вмешательства в группе MIS-TLIF, что сопровождается 

меньшим локальным болевым синдромом и способствует 

безопасной маршрутизации пациента на амбулаторный 

этап без необходимости удлинения сроков стационарного 

лечения.

Затраты государства на операцию и реабилитацию па-

циентов являются важной составляющей при выборе спо-

соба хирургического лечения [19, 20]. Немногочисленные 

исследования экономической эффективности MIS-TLIF 

в сравнении с Open-TLIF показали, что периопераци-

онная стоимость открытых оперативных вмешательств 

в среднем в 2 раза выше по сравнению с минимально 

инвазивными [9], но при этом имеется значительный раз-

брос экономических затрат на лечение между группами 

MIS-TLIF и Open-TLIF ($19,567 и $25,459 [19], $27,621 

и $28,442 [20], $19,512 и $23,550 [21], $19,098 и $37,681 со-

ответственно [22]), что обусловлено существенным влия-

нием на конечный экономический результат стоимости 

имплантатов, расходов на медикаменты и лабораторные 

анализы. Проведенное исследование также показало зна-

чимо меньшие экономические затраты при выполнении 

MIS-TLIF в сравнении с Open-TLIF (СРС=-1,83; 95% 

ДИ -3,25…-0,42; р<0,00001; I2=96%). Это объясняется 

быстрым возвратом к прежней трудовой деятельности за 

счет восстановления функциональной активности при 

незначимом повреждении паравертебральных тканей, 

меньшим употреблением медикаментов за счет снижения 

уровня послеоперационного болевого синдрома и мень-

шим числом повторных госпитализаций в связи с низким 

риском развития периоперационных осложнений в груп-

пе пациентов, прооперированных по методике MIS-TLIF 

[37−39].

При анализе специализированной литературы ука-

зывается информация о неоднородности регистрируе-

мых осложнений после MIS-TLIF и Open-TLIF. W. Hu 

с соавт. показано меньшее число неблагоприятных по-

следствий в группе минимально инвазивных декомпрес-

сивно-стабилизирующих вмешательств [37], при этом 

в метаанализе K. Phan с соавт. [40] отмечено сопостави-

мое количество осложнений после MIS-TLIF и Open-

TLIF (СРС=0,77; 95% ДИ 0,52−1,15; р=0,20; I2=32%). Для 

обеих хирургических методик характерными осложнени-

ями являются мальпозиция используемых конструкций, 

неполноценный спондилодез, повреждение невральных 

структур и инфекция области хирургического вмешатель-

ства [30, 35]. По данным N. Tian с соавт. [30] установлены 

более высокий уровень неправильного положения им-

плантата и формирование псевдоартроза в группе MIS-

TLIF, высокие уровни повреждения твердой мозговой 

оболочки и инфекционных осложнений в группе Open-

TLIF. Однако при этом ни одно из различий не было 

статически значимым, статистические доказательства ге-

терогенности также отсутствовали (I2=0%, p>0,1). W. Hu 

с соавт. [37] в своем исследовании также акцентируют 

внимание на наиболее часто регистрируемых неблаго-

приятных последствиях ― инфекциях области хирурги-

ческого вмешательства, венозных тромбоэмболических 

осложнениях (ВТЭО), повреждении твердой мозговой 

оболочки и мальпозиции конструкций в 54 случаях из 455 

(11,87%) в группе MIS-TLIF и в 64/446 (14,35%) в группе 

Open-TLIF. 

При изучении специализированной литературы дан-

ные о достоверной вероятности развития осложнений 

в зависимости от его типа немногочисленны. Так, K. Phan 

с соавт. [40] описывают меньшее число инфекционных 

осложнений в группе MIS-TLIF по сравнению с Open-

TLIF и сопоставимое число повреждений твердой моз-

говой оболочки (СРС=0,27; 95% ДИ 0,14−0,53; р=0,0001; 

I2=0% и СРС=0,59; 95% ДИ 0,28−1,22; р=0,15; I2=32% 

соответственно). N. Tian с соавт. [30] не выявили зна-

чимых различий по частоте встречаемости мальпозиции 

металлоконструкций, инфекции области хирургического 

вмешательства, травмы невральных структур и псевдоар-

троза (I2=0%, p>0,1).

Предполагается, что при достижении кривой обуче-

ния происходит снижение числа неблагоприятных по-

следствий операции MIS-TLIF за счет сокращения ос-

ложнений, связанных с техническими особенностями 

вмешательства. Так, более поздние исследования, в том 

числе проведенный метаанализ, подтверждают меньшую 

регистрацию периоперационных осложнений при ис-

пользовании малотравматичных технологий, но при этом 

отсутствуют статистически значимые межгрупповые раз-

личия (RR=0,84; 95% ДИ 0,58−1,21; р=0,35) [41]. 

Таким образом, развитие минимально инвазивной 

хирургии является не естественным ее преобразованием, 

а отдельным видом оказания специализированной ней-

рохирургической помощи при патологии позвоночника 

[4]. Целью таких вмешательств является минимизация 

хирургической агрессии для быстрого функционального 

восстановления и полноценной социально-бытовой реа-

билитации пациентов [1]. Несмотря на то, что технически 

процедура MIS-TLIF более сложна, требует длительной 

кривой обучения и наличия специализированного обо-

рудования, продемонстрирована ее высокая клиническая 

эффективность [2, 6], в связи с чем использование ми-

нимально инвазивных декомпрессивно-стабилизирую-

щих вмешательств для эффективного лечения пациентов 

с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела 

позвоночника, а также с целью снижения экономических 

затрат современного здравоохранения является в настоя-

щее время перспективным направлением.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ряд недостатков, которые 

необходимо обозначить. Во-первых, в метаанализе пред-

ставлены пациенты с различными дегенеративными за-

болеваниями поясничного отдела позвоночника без учета 

ведущей нозологической формы патологии (спондилоли-

стез, стеноз, нестабильность, деформация). Во-вторых, во 

включенных в метаанализ исследованиях отсутствовала 

информация о длительности обучения и степени владе-

ния спинальными хирургами навыками минимально ин-

вазивного трансфораминального межтелового спондило-

деза, что значительно снижает достоверность полученных 

результатов. В-третьих, анализировались все проспектив-

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):125–135.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 125–135.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   133 29.05.2019   14:52:35



134

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ные исследования, соответствующие критериям включе-

ния без учета количества оперированных сегментов. И, 

в-четвертых, найдено только три рандомизированных 

исследования, удовлетворяющих критериям включения 

в анализ, при этом во всех случаях не зарегистрировано 

низкого риска предвзятости по всем параметрам, что так-

же могло повлиять на результаты метаанализа.

Заключение

Проведенный метаанализ показал, что способ MIS-

TLIF в сравнении с методикой Open-TLIF имеет досто-

верно низкие объективные показатели, характеризующие 

травматичность хирургического вмешательства, а также 

связанные с этим риски развития нежелательных по-

следствий, продолжительность госпитализации и финан-

совые затраты на лечение пациентов с дегенеративными 

заболеваниями поясничного отдела позвоночника. При 

этом подтверждено значимо большее время интраопе-

рационного облучения, что обусловлено техническими 

особенностями выполнения чрескожных закрытых ма-

нипуляций без прямой визуализации оперируемого сег-

мента в группе MIS-TLIF. Необходимо дальнейшее вы-

полнение метаанализов, включающих методологически 

качественные рандомизированные клинические иссле-

дования с детальным анализом степени повреждения 

паравертебральных тканей при лечении пациентов с де-

генеративными заболеваниями поясничного отдела по-

звоночника, оперированных с применением технологий 

MIS-TLIF и Open-TLIF.
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Введение

В настоящее время проблемам нарушений минераль-

ного обмена уделяется особое внимание. Большая рас-

пространенность патологии околощитовидных желез 

и потребность в новых методах диагностики и лечения 

заставляет исследователей по всему миру все больше 

углубляться в патофизиологические механизмы проис-

ходящих в организме процессов. Ключевым гормоном, 

отвечающим за минеральные нарушения, является пара-

тиреоидный гормон (ПТГ), однако в организме человека 

имеется целое семейство сходных ему по структуре мо-

лекул, которые играют каждая свою роль в поддержании 

фосфорно-кальциевого гомеостаза.

В семейство входят ПТГ, паратгормонподобный пеп-

тид (ПТГпП; parathyroid hormone-related protein, PTHrP) 

и тубероинфундибулярный пептид 39 (tuberoinfundibular 

peptide 39, TIP39, также известный как PTH2). Данные 

белки кодируются разными генами, но при этом имеют 

схожие аминокислотные последовательности и связы-

ваются с одними и теми же рецепторами ― рецептора-

ми к ПТГ 1-го и 2-го типов (PTH1-R и PTH2-R) [1−3]. 

Эти пептиды отвечают в первую очередь за фосфор-

но-кальциевый и костно-минеральный обмен, а также 

участвуют в поддержании многих других процессов 

в организме.

ПТГ секретируется преимущественно околощитовид-

ными железами и является ключевым гормоном, регули-

рующим фосфорно-кальциевый обмен. Его небольшое 

количество также обнаружено в гипоталамусе, гипофизе 

и тимусе. 

ПТГпП в отличие от ПТГ синтезируется в более 

широком спектре тканей, включая сердце, мозг, скелет-

ные мышцы, мочевой пузырь, легкие, желчные протоки, 

печень, матку, семенники, иммунокомпетентные струк-

туры и многие эндокринные органы, включая гипофиз 

и С-клетки щитовидной железы [4]. На сегодняшний 

день известно, что основная функция ПТГпП состоит 
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в регулировании роста и дифференцировке хондроцитов 

в ростовых зонах длинных трубчатых костей. 

TIP39 менее схож по аминокислотной последова-

тельности с ПТГ и ПТГпП, однако имеет аналогичную 

трехмерную структуру; синтезируется в основном нейро-

нами перивентрикулярного и заднего интраламинарного 

таламических ядер, которые являются частью супрафас-

цикулярного пространства (subparafascicular area, SPF) 

на каудальной части таламуса, и клетками медиально-

го паралемнического ядра (paralemniscal nucleus, MPL) 

в заднелатеральной области моста. TIP39 выполняет роль 

нейроэндокринного фактора, модулирующего различные 

аспекты стресс-реакции, а также участвующего в контро-

ле процессов терморегуляции [5]. 

В последние годы открыт новый член семейства ― 

лиганд ПТГ (PTHlike ligand, PTH-L), обнаруженный у не-

млекопитающих животных и рыб (рис. 1). 

Все пептиды семейства генов PTH возникли одновре-

менно с эволюцией позвоночных животных, возможно, 

из-за дублирования одного родоначального гена. В про-

цессе эволюции семейство становилось меньше: в то вре-

мя как рыбы, амфибии и птицы сохраняли все три гена ― 

PTHrP, PTH и РТН-L, у млекопитающих остались PTH, 

PTHrP и утратился PTH-L. Последовательные сравнения 

разных генов выявляют участки высокогомологичных 

областей аминокислот в N(амино)-концевых рецептор-

связывающих участках каждого члена семейства, а так-

же сохранение структурной организации генов. PTHrP 

демонстрирует самую сложную геномную организацию 

и межвидовую изменчивость, возможно, отражающую 

разнообразные функции ПТГпП в разных тканях [6−8].

Гены и биосинтез ПТГ и ПТГпП

Гены PTHrP и PTH связаны друг с другом и содер-

жат идентичную экзон/интронную область, кодирующую 

пре-про-последовательности обоих пептидов. Более того, 

части обоих генов, кодирующие N-концевой участок мо-

лекул, являются высокогомологичными. Так, первые 8 из 

13 аминокислот идентичны, а последующая 21 аминокис-

лота имеет аналогичную вторичную структуру. Эти схо-

жие последовательности позволяют обоим белкам связы-

ваться и активировать один и тот же рецептор ― PTH-R. 

Ген ПТГ
PTH расположен на коротком плече 11-й хромосомы 

(11р15.3-р15.1) и состоит из двух интронов (А и В) и трех 

экзонов (1, 2, 3). Ген и кодируемая мРНК приблизитель-

но в 2 раза длиннее первично-продуцируемого гормона 

(пре-про-ПТГ) за счет длинных нетранслируемых обла-

стей (UTR), располагающихся на обоих концах.

Количество синтезированного ПТГ во многом за-

висит от событий, происходящих после транскрипции. 

Целый ряд факторов может регулировать транскрипцию 

PTH или стабильность мРНК, среди которых важными 

являются кальций, фосфор и кальцитриол (1,25(ОН)
2
D3). 

Впервые влияние кальция на PTH продемонстриро-

вано в исследовании R. Toribio с соавт., в котором было 

показано снижение экспрессии мРНК PTH в условиях 

высокого уровня кальция. При этом в ответ на снижение 

кальциемии наблюдается увеличение экспрессии мРНК 

PTH [9].

Также важным регулятором транскрипции PTH как 

in vitro, так и in vivo является активный метаболит вита-

мина D (кальцитриол), который независимо от уровня 

кальция и фосфора снижает транскрипцию гена PTH. 

Выявлена равная концентрация мРНК рецептора к ви-

тамину D (VDR) в паратироцитах и клетках двенадцати-

перстной кишки.

Гормоны, стимулирующие аденилатциклазу, по-

вышают транскрипцию PTH благодаря наличию GRE-

последовательности (cAMP-response element). Примером 

может служить увеличение экспрессии мРНК PTH в ги-

перпластических клетках околощитовидных желез в от-

вет на введение глюкокортикостероидов. В свою очередь, 

введение эстрогена в течение 24 ч овариэктомированным 

крысам в 4 раза повышает экспрессию мРНК PTH. Иден-

тифицированные в околощитовидных железах эстро-

геновые рецепторы могут иметь важное значение для 

объяснения повышения заболеваемости мягкой формой 

первичного гиперпаратиреоза среди женщин в менопаузе.

Биосинтез ПТГ и его структура
Функциональная активность главных клеток около-

щитовидных желез связана с их особенностями микро-

скопического строения. Главная клетка ― основная 

функциональная единица околощитовидных желез ― 

отвечает за синтез и секрецию ПТГ. Секреторный цикл 

проходит в несколько фаз: покоя (Go), синтеза ПТГ (G1), 

упаковывания ПТГ, секреции ПТГ и далее вновь фаза 

покоя и т.д.

Для фазы покоя (Go), соответствующей неактив-

ной главной клетке, характерно накопление гликоге-

на и крупных липидных телец. В фазе синтеза (G1) 

в гладком эндоплазматическом ретикулуме образуется 

хромогранин A и пре-про-ПТГ: по аналогии с другими 

пептидными гормонами ПТГ изначально синтезируется 

в виде молекулы-предшественника (пре-про-ПТГ), со-

стоящей из 115 аминокислотных остатков. В следующей 

фазе пре-про-ПТГ своей сигнальной частью связывается 

с рецептором гладкого эндоплазматического ретикулу-

ма, где пептидаза отщепляет 25 аминокислот и образует 

промежуточную форму ― про-ПТГ [10]. В дальнейшем 

про-ПТГ транспортируется в аппарат Гольджи, где обра-

Рис. 1. Дендрограмма филогенетической иерархии семейства 

гена PTH среди различных видов (по [3])
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зуется зрелая молекула ПТГ (1-84) путем отщепления еще 

6 аминокислот. С началом фазы упаковывания гладкий 

эндоплазматический ретикулум «рассеивается» по цито-

плазме, и крупные секреторные гранулы с плотным ядром 

появляются в области аппарата Гольджи, постепенно 

продвигаясь к периферии. ПТГ и хромогранин A находят-

ся в гладком эндоплазматическом ретикулуме и секретор-

ных гранулах. В ряде исследований показано, что в фазу 

секреции гранулы, в которых хранится ПТГ, объединяют-

ся с лизосомами и совместно в ответ на внешние факторы 

(например, при снижении уровня кальция в сыворотке) 

секретируются из паратироцита. Затем снова наступает 

фаза покоя, в которую главная клетка вновь накапливает 

гликоген и комплекс липидных телец [11−15] (рис. 2).

Таким образом, основная роль пре-про-ПТГ ― это 

обеспечение расщепления предшественника (предпола-

гается, что в этом процессе участвует протеаза фурин) 

и внутриклеточный транспорт через гладкий эндоплазма-

тический ретикулум в секреторные везикулы. 

Интактный ПТГ (1-84) имеет короткий период полу-

распада ― около 2 мин. Метаболизм ПТГ происходит 

главным образом в печени (60−70%), в меньшей степени 

в почках (20−30%) и других органах. Интактный ПТГ 

не только быстро удаляется из кровотока, но и быстро 

расщепляется на N-концевой (ПТГ; 1-34) и С-концевые 

фрагменты, имеющие больший период полураспада. 

Фрагмент ПТГ (1-34) схож с полноразмерной молекулой 

биологической активностью, обладает всеми структурны-

ми элементами, необходимыми для связывания и акти-

вации рецептора к ПТГ (PTH1R) и полностью обеспечи-

вает весь спектр воздействия на минеральный обмен, что 

и ПТГ (1-84). 

С-концевой фрагмент молекулы ПТГ (состоящий из 

50 аминокислот), образующийся в результате метаболиз-

ма ПТГ (1-84) в печени, имеет более продолжительный 

период полураспада. У пациентов с хронической болез-

нью почек, особенно в терминальной стадии, наблюда-

ется значительное повышение концентрации ПТГ в кро-

ви, в первую очередь за счет увеличенной циркуляции 

С-концевого фрагмента гормона.

Ген и биосинтез ПТГпП
Структура экзон/интронов PTH и PTHrP, кодирую-

щих пре-про-последовательности и начальную часть зре-

лых пептидов, идентична. Человеческий ПТГпП кодиру-

ется одним геном PTHLH, располагающимся на коротком 

плече 12-й хромосомы, и имеет более сложное строение, 

чем ген PTH, который содержит 9 экзонов и 3 промотера 

[13, 16, 17].

Клонирование кДНК PTHrP позволило выявить по-

разительное сходство строения его с ДНК PTH. Это сход-

ство объясняет способность ПТГпП связываться и акти-

вировать PTH1-R в костях, почках и тем самым вызывать 

гиперкальциемию при паранеопластических процессах 

[18]. 

ПТГпП имеет несколько изоформ (139, 141 или 173 

аминокислот), которые в процессе трансляции преоб-

разуются в секреторные формы биологически активных 

полипептидов: N-концевого домена (1-34 или 1-36), сре-

динного фрагмента (mid-region) (38-94, 38-95 или 38-101) 

и С-концевого домена (107-139 или 102-141, «остеоста-

тин») [19−21] (рис. 3). 

Домен ПТГпП (1-34) активирует общий для ПТГ 

и ПТГпП PTH1-R. Срединный фрагмент (38-94) содер-

жит сигнальный пептид ядерной локализации (nuclear 

localization signal, NLS), который ответственен за регу-

ляцию транспорта кальция и клеточную пролиферацию. 

С-концевой домен, воздействуя на остеокласты и блоки-

руя их пролиферацию, ингибирует резорбцию костной 

ткани [22].

Эпидермальный фактор роста [23], инсулино-

подобный фактор роста [24] и трансформирующий 

фактор роста бета [25] стимулируют экспрессию гена 

PTHLH, активизируя транскрипцию генов через РАН-

митогенактивирующую протеиназу (МАРК), а кальци-

триол, андрогены и глюкокортикостероиды ее подавляют 

[26−28].

Биологические эффекты ПТГпП опосредуются дву-

мя различными путями: с одной стороны, способно-

стью N-концевого участка молекулы ПТГпП связываться 

с PTH1R, что обусловлено его паратгормонподобными 

эффектами на костную ткань и почки, с другой ― менее 

известным путем транслокации ПТГпП в ядро клетки 

через срединный NLS, сходный по структуре и функ-

ции с регуляторными белками ретровирусов. ПТГпП 

идентифицирован в ядре нескольких типов клеток in vivo 

и in vitro, где данный белок вовлечен в последовательность 

клеточного цикла, дифференциацию клеток и апоптоз. 

Рис. 2. Схематичное изображение биосинтеза паратиреоидного гормона

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон, АК – аминокислота.
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Описано, что ПТГпП в ядре клетки связывается с РНК, 

а в некоторых клетках локализуется рядом с ядрышками, 

что указывает на возможность его участия в процессах 

трансляции на рибосомах. Именно второй сигнальный 

путь ПТГпП отвечает за пролиферацию хондроцитов [29, 

30]. Накопление ПТГпП в ядре клетки происходит в фазе 

Go/G1 клеточного цикла, и его присутствие в цитоплаз-

ме в фазах подготовки к митозу и самого митоза (G2/M) 

регулируется наличием клеточнозависимых киназ. Роль 

ПТГпП в ядре остается не до конца изученной, однако 

установлено, что он участвует в модификации прогрес-

сирования клеточного цикла, дифференцировке клеток 

и апоптозе. 

Центральная роль ПТГпП в физиологическом раз-

витии скелета продемонстрирована на животных моделях 

с целенаправленным удалением NLS и С-концевых ча-

стей молекул, когда потомство с гомозиготной мутацией 

погибло в перинатальном периоде с фенотипом хондро-

дисплазии. У данных животных наблюдалось сниже-

ние пролиферации хондроцитов, остеобластов, нейронов 

и клеток костного мозга, ускорение апоптоза и старения 

клеток. Эпифизарные пластины роста животных харак-

теризовались снижением пролиферации хондроцитов 

и преждевременной их дифференцировкой до гипертро-

фии. У гетерозиготных животных в возрасте 8 недель раз-

вивалась остеопения. Таким образом, ядерный ПТГпП 

может играть важную роль в регуляции клеточной про-

лиферации и выживаемости, а также в поддержании жиз-

недеятельности стволовых клеток/клеток-предшествен-

ников или самообновлении [31].

Рецепторы к ПТГ и ПТГпП
ПТГ и ПТГпП связываются с рецептором парати-

реоидного гормона 1-го типа (PTH1-R). PTH1-R отно-

сится к суперсемейству трансмембранных рецепторов, 

сопряженных с G-белком (GPCR) [32]. Он связывается 

и активируется как эндокринным лигандом ПТГ, так 

и паракринным ПТГпП. Как уже было отмечено, ПТГпП 

может связываться с рецептором на поверхности клетки 

и транслоцироваться в ее ядро. ПТГпП по ядерному пути 

передачи сигнала может функционировать и как пара-

кринный, и как аутокринный фактор. 

В то время как ключевыми функциями ПТГ являют-

ся регуляция кальция, фосфора, витамина D и анаболи-

ческое действие на костную ткань, ПТГпП регулирует 

развитие костной и хрящевой ткани, сердца, молочных 

желез и др. PTH1-R осуществляет эти эффекты в ос-

новном через активацию двух подтипов G-белков ― Gs 

и Gq, которые регулируют активность аденилатцикла-

зы и фосфолипазы С, контролирующих цикл цАМФ/

протеинкиназа А (cAMP/PKA) и каскад инозитол-фос-

фат/протеинкиназа С (IP/PKC) соответственно [33] 

(см. рис. 3).

PTH1-R имеет большой внеклеточный N-концевой 

домен, состоящий из 180 аминокислот и играющий 

ключевую роль в связывании с С-частью ПТГ (1-34), 

юкстамембранную область (J), которая содержит вне-

клеточные петли и 7 трансмембранных спиралей и взаи-

модействует с N-концом гормона, а также внутриклеточ-

ный С-концевой «хвост».

Процесс взаимодействия ПТГ или ПТГпП с рецеп-

тором включает несколько последовательных этапов, где 

динамическое взаимодействие имеет решающее значе-

ние. Первоначально происходит связывание лиганда (L) 

с рецептором в неактивном состоянии (R), который 

активируется при конформации (R*). Затем активиро-

ванный рецептор взаимодействует с G-белками с об-

разованием переходного комплекса L–R*-G [21]. После 

связывания с лигандом рецептор меняет свою конфор-

мацию, способствуя связыванию с G-белками и сти-

мулируя превращение гуанозиндифосфата в гуанозин-

трифосфат, вызывая диссоциацию α- и β-субъединиц. 

Gαs через аденилатциклазу активирует протеинкина-

зу A. Gαq активирует фосфолипазу С, способствую-

щую расщеплению фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата 

на диацилглицерол и инозитол-1,4,5-трифосфат. Затем 

инозитол-1,4,5-трифосфат активирует кальциевые кана-

лы в мембранах эндоплазматического ретикулума, спо-

собствуя высвобождению кальция в цитозоль. Увели-

чение кальция в цитозоле способствует транслокации 

протеинкиназы С в мембрану клетки и активации с помо-

щью диацилглицерола. Активация разных внутриклеточ-

ных сигнальных путей приводит к различным ответным 

реакциям клеток, опосредованных стимуляцией PTH1-R.

Рис. 3. Общий принцип сигнального пути PTH1-R (по [21])

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон, ПТГпП ― паратгормонподобный пептид, ГДФ ― гуанозиндифосфат, ГТФ ― гуано-

зинтрифосфат, ДАГ ― диацилглицерол, ИФ
3
 ― инозитол(1,4,5)-трифосфатаза, ПКС ― протеинкиназа С, ПКА ― протеинкиназа А, 

АТФ ― аденозинтрифосфат.
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Связывание лигандов как ПТГ (1-34), так и ПТГпП 

(1-36) с рецептором происходит в два этапа. Первый ― 

быстрое связывание ― представляет собой простое 

бимолекулярное взаимодействие агониста и N-домена 

PTH1-R, скорость которого линейно зависит от концен-

трации гормона. Напротив, медленный этап связывания 

характеризуется взаимодействием лиганда с J-доменом 

рецептора и представляет более сложный механизм, 

включая конформационные изменения как лиганда, так 

и рецептора [34]. 

Установлено, что G-PCR являются пространственно 

гибкими; различные по структуре лиганды избирательно 

стабилизируют разные рецепторные конформации и тем 

самым активируют различные сигнальные пути передачи 

информации. 

PTH1-R может адаптироваться и принимать вы-

сокоаффинную конформацию, которая связывается 

с некоторыми лигандами с образованием комплек-

сов, стабильных в присутствии негидролизуемого гу-

анозинтрифосфата. Эта высокоаффинная конфор-

мация рецептора, предположительно не связанная 

с гетеротримерным G-белком, носит название R0, для 

того чтобы отличать его от конформации RG, связанной 

с G-белками [35] (рис. 4). Способность образовывать 

конформацию R0, видимо, является общим свойством 

для семейства G-PCR, и впервые было описано S. Hoare 

и соавт. [36].

ПТГ (1-34) обладает большей селективностью к R0, 

чем к RG, по сравнению с ПТГпП. Эта повышенная се-

лективность к R0 обеспечивает продолжительный ответ 

клетки и, что важнее, значимо более длительный гипер-

кальциемический и гиперфосфатемический эффекты, 

продемонстрированные в исследовании на мышах. Не-

ясными остаются механизмы связывания R0 с ПТГпП 

и обеспечение проявления его эффектов [37].

Имеются данные о том, что конформационная из-

бирательность PTH1-R предполагает, что время и про-

должительность действия ПТГ на кость могут контроли-

роваться на уровне лигандрецепторного взаимодействия. 

Возможно, R0-селективные лиганды посредством дли-

тельного взаимодействия с рецептором способствуют 

активации костной резорбции с развитием устойчивой 

гиперкальциемии, в то время как RG-селективные лиган-

ды путем непродолжительного действия обладают анабо-

лическим действием на кость [38]. 

Классические эффекты ПТГ

Костная ткань
Остеобласты и остеоциты (но не остеокласты) имеют 

PTH1-R, что обеспечивает как анаболическое, так и ката-

болическое действие гормона на костную ткань. Действие 

ПТГ может быть разграничено на раннюю (мобилизация 

кальция из костей для быстрого восстановления баланса 

с внеклеточной жидкостью) и позднюю (стимуляция 

синтеза костных ферментов, усиливающих резорбцию 

костной ткани) фазы. Первичной мишенью ПТГ в ко-

стях является остеобласт, на остеокласты же ПТГ дей-

ствует опосредованно ввиду отсутствия на них PTH1-R. 

ПТГ, воздействуя на остеобласты, стимулирует секрецию 

инсулиноподобного фактора роста 1 и цитокинов, что 

в свою очередь влияет на дифференцировку клеток-пред-

шественников остеобластов и повышает метаболическую 

активность зрелых клеток. Последнее происходит за счет 

повышения синтеза коллагеназы, подавления синтеза 

коллагена, остеокальцина и щелочной фосфатазы [39]. 

Под воздействием ПТГ остеобласты вырабатывают раз-

нообразные медиаторы, в первую очередь интерлейкин 6, 

макрофагальный колониестимулирующий фактор и фак-

тор дифференцировки остеокластов (лиганд остеопро-

тегерина, он же RANKL), оказывающие мощное стиму-

лирующее действие на дифференцировку и активацию 

остеокластов [40, 41]. 

Через PTH1-R, находящийся на мезенхимальной ство-

ловой клетке, активируется сложный канонический Wnt-

сигнальный путь, направляющий развитие клетки по пути 

остеобластогенеза и блокирующий хондро- и адипогенез. 

ПТГ влияет на фосфорилирование Wnt-корецептора ― 

протеина, связанного с липопротеином низкой плотно-

сти 6 (LRP6) и β-катенина, который представляет собой 

главный внутриклеточный компонент сигнального пути 

и регулирует транскрипцию генов. Активация PTH1-R 

на Т-лимфоцитах костного мозга способствует повыше-

нию экспрессии Wnt10b, характеризующегося наиболее 

сильной стимуляцией костеобразования. Помимо этого, 

ПТГ тормозит экспрессию склеростина и диккопфа 1 

(DKK1) ― основных ингибиторов Wnt-сигнала в остео-

бластах и остеоцитах.

Под действием ПТГ в самих остеобластах и остеоцитах 

активируется Wnt-сигнальный путь, ведущий к повыше-

нию экспрессии остеопротегерина, который препятствует 

Рис. 4. Модель активации PTH1R: L ― ПТГ; R ― PTHR; LR0, LR*G и LR*G* изменение конформации рецептора для активации 

G-белка (по [21])

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон.
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связыванию RANK и RANKL, тем самым ингибируя 

мобилизацию, пролиферацию и активацию остеокластов, 

блокируя, таким образом, резорбцию костной ткани. 

Клетки, участвующие в разрушении костной ткани, 

также подвержены влиянию Wnt-лигандов: активация 

β-катенина в ранних предшественниках остеокластов 

способствует их пролиферации, тогда как на более позд-

них стадиях Wnt3a ингибирует остеокластогенез. В конце 

фазы резорбции костной ткани путем секреции Wnt-

лигандов и других хемоаттрактантов остеокласты стиму-

лируют локальную дифференцировку остеобластов [42]. 

Почки
В дистальном отделе нефрона расположены как 

PTH1-R, так и CaSR. Дистальные извитые канальцы яв-

ляются основным местом гормональной регуляции ПТГ, 

кальцитонина и кальцитриола. Абсорбция кальция в дис-

тальном извитом канальце происходит всецело путем 

активного трансклеточного транспорта. 

Таким образом, физиологические эффекты действия 

ПТГ на почки ― это увеличение реабсорбции кальция 

в дистальных канальцах, увеличение экскреции фосфора 

и бикарбонатов, увеличение клиренса и объема мочи, 

увеличение активности 1α-гидроксилазы. Также извест-

но, что ПТГ усиливает реабсорбцию магния в дистальном 

канальце и в клетках мозговой части дистального извито-

го канальца [43, 44].

 

«Неклассические» эффекты ПТГ

Сердечно-сосудистая система
За счет активации PTH1-R в кардиомиоцитах под дей-

ствием ПТГ стимулируются гипертрофические процессы 

в клетках с увеличением синтеза креатинкиназы и других 

протеинов, часто обнаруживаемых в гипертрофирован-

ном миокарде [45]. В данные процессы вовлечена про-

теинкиназа С, кальцийзависимая активность которой 

уменьшается под действием блокаторов кальциевых кана-

лов [46]. Сила сердечных сокращений не меняется под не-

посредственным влиянием ПТГ, однако процесс сокра-

щения кардиомиоцитов может быть изменен вследствие 

ослабления β-адренергической регуляции и увеличения 

коронарного кровотока [47].

Обнаруженная сравнительно недавно связь ПТГ с ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системой, возможно, 

позволит в будущем открыть новые звенья в патогенезе 

поражения сердечно-сосудистой системы [48, 49].

Углеводный и жировой обмен
Большой интерес представляет изучение возможных 

механизмов взаимосвязи фосфорно-кальциевого обмена 

с углеводным и жировым. Установлено, что физиологиче-

ское увеличение секреции ПТГ способствует увеличению 

внутриклеточного кальция в адипоцитах. Стимуляция 

PTH1-R приводит к трансформации белой жировой тка-

ни в бурую. Обнаружено, что в сочетании с экспрессией 

генов термогенеза трансформация белой жировой ткани 

в бурую сопровождается увеличением потребления кис-

лорода и расходом энергии жировой и мышечной тканя-

ми. Сокращение массы этих тканей начинается с актива-

ции PTH1-R, который стимулирует протеинкиназу A, что 

приводит к экспрессии генов термогенеза и кахексии (на-

пример, Ucp1 и atrogin-1 + MuRF1). Посредник в данном 

процессе пока не обнаружен. Также возможно влияние 

ПТГ на процесс дифференцировки адипоцитов, которые 

имеют совместно с остеобластами общие клетки-предше-

ственники, и увеличение массы тела. 

Известно, что кальций участвует в процессе секре-

ции инсулина β-клетками поджелудочной железы. ПТГ, 

являясь основным регулятором кальциевого обмена, ве-

роятно, опосредованно может влиять и на состояние 

углеводного обмена [50].

ПТГпП и органы-мишени

Эпителиальные ткани
ПТГпП во время эмбриогенеза экспрессируется 

в эпителиальных клетках молочных желез и участвует 

в образовании первичной протоковой системы молочной 

железы и ее морфогенезе. Повышенная экспрессия отме-

чается также в пубертатный период и во время беремен-

ности. ПТГпП играет важную роль в дифференцировке 

клеток плода: установлена высокая экспрессия ПТГпП 

в костной ткани эмбриона, мозге, почках, легких, сердце, 

печени, тонком кишечнике, коже и скелетных мышцах 

[20, 51−53].

На фоне дефектов PTH1-R у человеческого эмбриона 

формируются множественные скелетные аномалии, при-

водящие к его гибели (Blomstrand-хондроостеодистрофия). 

У плодов с хондродисплазией Blomstrand также нет ткани 

молочных/грудных желез, что подтверждает необходи-

мость передачи сигналов от ПТГпП для их развития. 

В случае метафизарной хондродисплазии Янсена, обу-

словленной мутацией в гене PTH1-R, в результате бло-

кирования дифференцировки хондроцитов развиваются 

специфические изменения внешности в виде низкорос-

лости с деформациями конечностей и аномалиями костей 

лицевого отдела черепа [54]. 

Обнаружена высокая экспрессия ПТГпП в коже. Он 

подавляет пролиферацию эпидермиса и оказывает влия-

ние на процесс дифференцировки кератиноцитов.

Соединительная ткань
PTH1-R экспрессируются в остеоцитах и остеобла-

стах, но отсутствуют на остеокластах. ПТГпП играет 

ключевую роль в костеобразовании, способствуя форми-

рованию и сохранению остеобластов, а также в регуляции 

костной резорбции за счет индукции остеокластов. Влия-

ние ПТГпП на костную ткань опосредуется через систе-

мы цитокинов (интерлейкин 6, фактор некроза опухоли 

и др.), а также систему остеопротегерин/RANKL. Угне-

тение экспрессии PTH1-R под влиянием глюкокортико-

стероидов в мезенхимальных стволовых клетках человека 

может быть одним из механизмов стероидиндуцирован-

ной потери костной массы.

В мезенхимальной и хрящевой ткани ПТГпП повы-

шает пролиферацию хондроцитов и ингибирует терми-

нальную дифференцировку и апоптоз хондроцитов. Зона 

роста длинных трубчатых костей состоит из пролифери-

рующих и дифференцирующихся хондроцитов, которые 

постепенно трансформируются в гипертрофированные 

хондроциты. ПТГпП секретируется «незрелыми» хон-

дроцитами в ответ на стимуляцию Indian hedgehog (IHH), 

который продуцируется дифференцированными хондро-

бластами. ПТГпП в свою очередь активирует PTH1-R 

(путем стимуляции Gαs, производством цАМФ и вслед-

ствие активности протеинкиназы A), расположенный 

на пролиферирующих и прегипертрофных клетках, для 

поддержания их пролиферации и замедления их скорости 

дифференцировки в гипертрофические клетки. Таким 
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образом, Indian hedgehog и ПТГпП действуют в локаль-

ной петле отрицательной обратной связи для регулиро-

вания скорости дифференцировки хондроцитов [55, 56]. 

ПТГпП играет центральную роль в процессе разви-

тия зубов. Так, ПТГпП продуцируется в эпителиальном 

эмалевом органе, а его рецепторы обнаружены в костной 

ткани, окружающей зуб, и в прилегающих структурах. 

ПТГпП выступает в роли сигнальной молекулы и стиму-

лирует локальную резорбцию кости в зоне прорезывания 

зубов [57].

Сердечно-сосудистая система
Установлено влияние ПТГпП на силу и частоту сер-

дечных сокращений, а также на гладкие мышцы и эндоте-

лий сосудов. Высокие уровни экспрессии ПТГпП обнару-

жены в эндотелиоцитах коронарных сосудов, в миокарде, 

а также в эндотелиальных клетках сосудов легких, почек 

и др. Гладкомышечные клетки способны секретировать 

ПТГпП в ответ на механическую нагрузку или действие 

сосудосуживающих веществ (например, ангиотензина II). 

ПТГпП через взаимодействие с PTH1-R участвует в ре-

лаксации гладкомышечных клеток и их пролиферации 

(например, митогенстимулированная пролиферация кле-

ток аорты под действием ПТГпП). Данный эффект опо-

средован за счет влияния ПТГпП на ядра клеток с эффек-

том замедления апоптоза клеток (более выражен в фазах 

G2 и M) [44, 58−60]. ПТГпП активирует протеинкиназу A 

кардиомиоцитов, тем самым улучшая сократительную 

способность сердечной мышцы.

Поджелудочная железа
Все клетки в островках Лангерганса поджелудочной 

железы продуцируют ПТГпП, а β-клетки реагируют на 

ПТГпП, активируя фосфолипазу С и внутриклеточный 

транспорт кальция. Сверхэкспрессия ПТГпП в β-клетках 

поджелудочной железы приводит к увеличению их массы, 

гиперинсулинемии и гипогликемии из-за увеличения 

пролиферации, производства инсулина и ингибирова-

ния апоптоза. ПТГпП также индуцирует пролиферацию 

и улучшает секрецию инсулина, стимулированную глю-

козой, в культивируемых человеческих β-клетках, сти-

мулируя путь от PTH1-R, который включает PKC-ζ, 

cyclin E и cdk2. В недавних экспериментах ежедневные 

подкожные инъекции ПТГпП (1-36) увеличивали про-

лиферацию β-клеток в островках поджелудочной железы 

мыши in vivo и улучшали толерантность к глюкозе, т.е. 

введение ПТГпП может оказаться полезным при поддер-

жании массы островковых клеток и лечении сахарного 

диабета [60]. 

ПТГпП при онкологии
ПТГпП, секретируемый клетками злокачественных 

опухолей, приводит к резорбции костной ткани, а также 

стимулирует секрецию локальных факторов роста, кото-

рые в свою очередь повышают продукцию ПТГпП. При 

избыточном попадании ПТГпП в общий кровоток он 

начинает действовать аналогично ПТГ, воздействуя на 

рецепторы PTH1-R в костной ткани и почках, усугубляя 

гиперкальциемию. Многообразие эффектов ПТГпП сум-

мировано в табл.

Заключение

Семейство ПТГ является филогенетически древней 

структурой, имеющей общего предка и изменяющейся 

Таблица. Органы-мишени и предполагаемые биологические 

эффекты паратгормонподобного пептида 

Органы и ткани,
с рецепторами которых 

взаимодействует 
ПТГпП

Эффекты

Мезенхимальная и 

хрящевая ткань

Повышает пролиферацию 

хондроцитов; ингибирует 

терминальную дифференцировку

и апоптоз хондроцитов

Костная ткань 

(остеокласты и 

остеобласты)

Стимулирует или ингибирует 

резорбцию

Мышечная ткань

Гладкая мускулатура 

(миометрий, сосуды, 

мочевой пузырь)

Секретируется в ответ на растяжение, 

расслабляет гладкую мускулатуру

Сердечная мышца

Положительный хронотропный 

эффект; косвенное положительное 

инотропное действие; кардиопротекция

Скелетная 

мускулатура

Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к паратгормонподобному пептиду 

(ПТГпП)

Эпителиальные ткани

Молочная железа

Индуцирует морфогенез; 

секретируется в молоке; насыщает 

молоко необходимым для 

новорожденного количеством кальция

Эпидермис

Высокая экспрессия в коже; 

обладает способностью подавлять 

пролиферацию эпидермиса, оказывая 

влияние на процесс дифференциации 

кератиноцитов

Волосяной фолликул Ингибирует анаген

Кишечник
Регулирует тонус мышечного слоя, 

перистальтику

Желудок

Экспрессия ПТГпП обнаружена 

в париетальных клетках. Гастрин 

индуцирует дифференцировку ПТГпП 

мРНК в изоформы. При раке желудка 

доказана высокая экспрессия ПТГпП

Зубы

Инициирует активность остеокластов 

в зоне прорезывания зубов, 

способствуя формированию пути для 

выдвижения зуба

Эндокринные ткани

Околощитовидные 

железы
Плацентарный перенос кальция

Поджелудочная 

железа

Увеличивает клеточную 

пролиферацию и секрецию инсулина, 

ингибирует апоптоз

Гипофиз
Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к ПТГпП

Щитовидная железа
Неизвестно. Обнаружены рецепторы 

к ПТГпП

Прочие ткани

Плацента

Содержит специфический ПТГпП ― 

рецептор, участвующий в переносе 

кальция к плоду (кальциевый 

гомеостаз у эмбриона)

Центральная нервная 

система

ПТГпП выделяется из мозжечковых 

звездчатых нейронов в ответ на 

активацию кальциевых каналов L-типа; 

вероятно, влияет на выживание 

нейронов. Найдены рецепторы в 

мозжечке, гиппокампе, гипоталамусе
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под действием эволюции у разных животных. Большое 

разнообразие молекул, ответственных за поддержание 

кальциевого гомеостаза, еще раз подтверждает сложный 

механизм его регуляции.

Нам еще предстоит оценить весь масштаб и влияние 

семейства ПТГ на различные клетки и ткани в организме 

человека, однако уже сейчас многообразие эффектов по-

зволяет определить их как группу пептидов с широким 

спектром действия. При этом экспрессия PTH1R/PTH2R 

во многих тканях определяет перспективу изучения се-

мейства ПТГ и их роли в большинстве процессов жизне-

деятельности организма.
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