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V.I. Krasnopolsky, N.V. Zarochentseva, K.V. Krasnopolkaya, Y.N. Bashankaeva, V.S. Kuzmicheva 
Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Ministry of Health of the Moscow Region,
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Papillomavirus Infection and Reproduction
The purpose of the review — a synthesis of research data on the role of human papillomavirus infection in the reproductive health of women and 
men. Key Points. Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted viruses worldwide. According to the World Health 
Organization, HPV is the main cause of the development of HPV-associated diseases among both women and men. Viruses are subdivided into 
HPV with low carcinogenic risk, which cause benign warts, and HPV with high carcinogenic risk, which cause cancer. Different types of human 
papillomaviruses depending on their characteristic tropism, are divided into skin and mucous types. Viral infection in men leads to a decrease in 
the quality of sperm (for example, asthenozoospermia) due to apoptosis in sperm cells and due to the development of antisperm immunity. A nega-
tive viral effect on the fertility of women is manifested in an increase in the frequency of spontaneous miscarriages and a premature rupture of 
the amniotic membranes during pregnancy. There is evidence that HPV decreases the number of trophoblastic cells and abnormal trophoblastic-
endometrial adhesion is also observed. In trophoblastic cells transfected with high-risk HPV, the level of apoptosis increases. HPV vaccination is 
safe, and the results show not only protection against HPV-associated diseases in women and men, but also a reduction of gestational complications, 
reduced preterm birth rates and the protection of newborns from infection.
Keywords: HPV, fertility, assisted reproductive technology, cryopreservation, vaccination
For citation: Krasnopolsky VI, Zarochentseva NV, Krasnopolkaya KV, Bashankaeva YN, Kuzmicheva VS. Papillomavirus Infection and 

Reproduction. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(3):189–195. doi: 10.15690/vramn1332.

Введение

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним 

из наиболее распространенных вирусов, передаваемых 

половым путем, во всем мире. По данным Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ), ВПЧ — основная 

причина развития ВПЧ-ассоциированных онкологиче-

ских заболеваний как среди женщин, так и среди муж-

чин [1]. Глобальная распространенность ВПЧ составляет 

около 40% [2]. По оценкам ВОЗ, ежегодно фиксируется 

30 млн новых случаев ВПЧ [3]. При этом, по оценкам, 

в 2018 г. число новых случаев рака шейки матки составило 

570 тыс., а смертельных исходов в связи с этим заболева-

нием — 311 тыс. [4].

ВПЧ связан с развитием предраковых и раковых но-

вообразований половых органов, включая цервикальную 

интраэпителиальную (CIN), вульварную (VIN), влага-

лищную (VAIN), пениальную (PIN) и анальную интра-

эпителиальную (AIN) неоплазию, а также инвазивный 

плоскоклеточный рак, а также рак в таких анатомических 

местах, как голова и шея, ротоглотка, легкие и мочевой 

пузырь [5]. Инфицирование может произойти в любом 

возрасте. Первый пик ВПЧ-инфекции встречается у жен-

щин в возрасте до 30 лет, а второй — в возрасте 55–64 

лет. В целом риск инфицирования ВПЧ увеличивается 

с количеством половых партнеров [6]. 

В последние годы опубликованы работы, свидетель-

ствующие о негативном влиянии ВПЧ-инфекции на ре-

DOI: http://doi.org/10.15690/vramn1332
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

В.И. Краснопольский, Н.В. Зароченцева,
К.В. Краснопольская, Ю.Н. Башанкаева, В.С. Кузьмичева

Московский областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии

Минздрава Московской области, Москва, Российская Федерация

Папилломавирусная инфекция
и репродукция

Цель обзора — обобщение научных данных о роли папилломавирусной инфекции в репродуктивном здоровье мужчин и женщин. 
Основные положения. Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним из наиболее распространенных вирусов, передаваемых поло-
вым путем, во всем мире. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) ВПЧ выступает основной причиной развития 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний как среди женщин, так и среди мужчин. Вирусы подразделяются на ВПЧ низкого канцерогенного 
риска, которые вызывают доброкачественные бородавки, и ВПЧ высококанцерогенного риска, которые способны вызывать раковые 
заболевания. Различные типы вирусов папилломы человека проявляют характерный тропизм, подразделяются на кожные и слизи-
стые типы. Вирусная инфекция у мужчин приводит к снижению качества сперматозоидов (главным образом астенозооспермии) 
в связи с апоптозом в клетках спермы и увеличению частоты появления антиспермальных антител. Отрицательное вирусное влияние 
на фертильность женщин проявляется в увеличении частоты самопроизвольных выкидышей и преждевременного разрыва околоплод-
ных оболочек во время беременности. Есть данные, указывающие на то, что при ВПЧ уменьшается количество трофобластических 
клеток и наблюдается аномальная трофобластическо-эндометриальная адгезия. В трофобластических клетках, трансфицированных 
ВПЧ высококанцерогенного риска, повышается уровень апоптоза. Вакцинация против ВПЧ безопасна, результаты демонстрируют 
не только защиту от ВПЧ-ассоциированных заболеваний у женщин и мужчин, но и снижение гестационных осложнений, частоты пре-
ждевременных родов, а также гарантирует защиту новорожденных от инфицирования.
Ключевые слова: ВПЧ, ЭКО, фертильность, вспомогательные репродуктивные технологии, криоконсервация, вакцинация
Для цитирования: Краснопольский В.И., Зароченцева Н.В., Краснопольская К.В., Башанкаева Ю.Н., Кузьмичева В.С. 
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продуктивное здоровье женщин и мужчин, а также сни-

жении эффективности вспомогательных репродуктивных 

технологий [5, 7, 36, 37, 40, 43, 44].

Биология ВПЧ

ВПЧ представляет собой мелкий ДНК-содержащий 

вирус без капсида, который принадлежит к большому 

семейству Papoviridae (подгруппа А), включающему более 

200 генотипов [8]. Особенностью этого вируса являет-

ся пролиферативное влияние на эпителиоциты кожи, 

слизистых оболочек гениталий и других органов. Геном 

вируса можно разделить на три основных домена: не-

кодирующая восходящая регуляторная область размером 

1 кб; ранняя область с шестью генами — E6, E7, E1, Е2, 

Е4 и Е5; поздняя область с двумя генами — L1 (большой 

белок капсида) и L2 (малый белок капсида). Вирусы 

подразделяются на ВПЧ низкого канцерогенного риска, 

которые вызывают доброкачественные новообразования, 

и ВПЧ высококанцерогенного риска, которые способны 

вызывать раковые заболевания. Различные типы вирусов 

папилломы человека проявляют характерный тропизм: 

кожные (ВПЧ 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 и 65) и слизистые 

(ВПЧ 6, 11, 13, 18, 39, 44, 55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 и т.д.) 

типы. ВПЧ является патогеном, который может вызвать 

хронические инфекции без системной симптоматики, 

что позволяет хозяину периодически выделять большое 

количество вируса и заражать реципиентов. Эффектив-

ность системы защиты вируса от иммунной системы 

обусловлена несколько факторами. В первую очередь 

его тропностью — он является абсолютным внутри-

эпителиальным вирусом. Проникновение в цитоплазму 

клетки происходит без повреждения оболочки, и, оказав-

шись внутри, вирус осуществляет регуляцию продукции 

противовирусных цитокинов (тканевой фактор некроза 

и интерферон). Формирование гуморального иммунитета 

не происходит в связи с запоздалой экспрессией антиген-

ных белков. В зараженных клетках вирусный геном может 

существовать в двух формах — эписомальной (в цито-

плазме) и интегрированной в клеточный геном [5, 9].

Инкубационный период ВПЧ колеблется от 3 нед 

до 8 мес. Приблизительно у 10–30% женщин наблюдается 

спонтанная регрессия инфекции ВПЧ в течение 3 мес; 

90% женщин способны излечиться от ВПЧ-инфекции 

в течение 2 лет. Элиминация инфекции происходит по-

средством развития клеточного иммунитета, сопровожда-

емого сероконверсией и выработкой антител к главному 

капсидному белку L1. Часть женщин (10–15%) не спо-

собны выработать клеточный иммунный ответ и остаются 

зараженными. Эти женщины подвержены риску прогрес-

сирования заболевания, вплоть до развития рака [9].

ВПЧ и мужская фертильность

ВПЧ-инфекция ассоциируется с онкогенными заболе-

ваниями — анальным и тестикулярным раком, раком рото-

вой полости и глотки, полового члена, а также может влиять 

на параметры спермы, приводя к снижению фертильности. 

Распространенность инфицированных ВПЧ сперматозо-

идов составляет примерно 2–31% в общей популяции, 

тогда как соответствующий показатель у мужчин с иди-

опатическим бесплодием колеблется от 10 до 35,7% [10]. 

Некоторые исследования показывают, что идиопатическая 

астенозооспермия не имеет каких-либо факторов риска, 

за исключением присутствия ДНК ВПЧ [11, 12]. Экспери-

ментальные исследования в лабораторных условиях сви-

детельствуют, что воздействие ДНК ВПЧ вызывает фраг-

ментацию ДНК сперматозоидов [6]. Как и в соматических 

клетках, фрагментация ДНК в сперматозоидах приводит 

к апоптозу [6]. Следует отметить, что влияние ДНК ВПЧ 

на сперму может зависеть от генотипа вируса. Так, воздей-

ствие ВПЧ типов 16 и 31 приводит к фрагментации ДНК 

в сперматозоидах, а когда эти клетки подвергаются воз-

действию ВПЧ типов 18, 33 или 6, 11, фрагментация ДНК 

не обнаруживается [6]. В тех же исследованиях было также 

показано, что ВПЧ типов 16 или 6, 11 приводит к терато-

зооспермии, в отличие от ВПЧ типов 18, 31 и 33 [6]. Счи-

тается, что ВПЧ подобно другим вирусам, поражающим 

сперматозоиды, прикрепляется вдоль экваториальной об-

ласти головки сперматозоида [12, 13]. Присутствие глико-

заминогликана cиндекан-1 и других растворимых веществ 

на поверхности сперматозоидов, по-видимому, опосредует 

взаимодействие и связывание ВПЧ со сперматозоидами 

[11, 12, 19]. Согласно последним данным, связывание 

происходит посредством капсидного белка L1 ВПЧ. Более 

того, экваториальный сегмент сперматозоида связывается 

и впоследствии сливается с плазматической мембраной 

ооцита [13]. Несколько эпидемиологических исследований 

продемонстрировали, что ВПЧ чаще встречается у муж-

чин, страдающих бесплодием или имеющих лейкоци-

тоспермию, по сравнению с фертильными пациентами 

[10–12, 14, 20]. Во многих перекрестных и контрольных 

исследованиях было показано, что ВПЧ-инфекция свя-

зана с низким качеством спермы [14]. Заражение спермы 

ВПЧ было в значительной степени связано со снижением 

жизнеспособности и уменьшением подвижности клеток, 

уменьшением амплитуды бокового смещения головки, 

уменьшением количества клеток с нормальной морфоло-

гией и повышенным уровнем антиспермальных антител 

[15]. При проведении когортного исследования на 308 па-

циентах [16] обнаружен низкий уровень инфицирован-

ности ВПЧ (7,8%) с преобладанием ВПЧ типа 52. Авторы 

высказали предположение, что взаимосвязь между ВПЧ 

и изменениями параметров спермограммы может быть ха-

рактерна для определенных генотипов вируса. В недавнем 

ретроспективном исследовании 590 женщин, проходящих 

1529 циклов внутриматочной инсеминации [17], авторы 

сообщили что распространенность ВПЧ составляет 11% 

на цикл. Кроме того, женщины с ВПЧ-инфекцией име-

ли в 6 раз меньшую вероятность беременности (1,87%) 

по сравнению с женщинами без инфекции ВПЧ (11,4%). 

В недавнем исследовании Garolla et al., в котором изуча-

лось 226 бесплодных пар, были сформированы две группы 

в зависимости от присутствия ВПЧ в сперматозоидах, вы-

явленных с помощью флуоресцентной гибридизации in situ 

(FISH). Среди пар, подвергшихся внутриутробному осеме-

нению, клиническая беременность произошла в 12 из 60 

(20%) пар, принадлежащих к неинфицированной группе, 

и в 2 из 21 (9,5%) пар ВПЧ-положительной группы [18].

ВПЧ и эмбриогенез

Нет сомнений, что сперматозоиды могут передавать 

вирусную ДНК эмбриону в процессе оплодотворения [19]. 

Исследования на грызунах показали успешное оплодот-

ворение яйцеклетки сперматозоидами, инфицированны-

ми ВПЧ [20]. Была замечена экспрессия вирусных генов 

во внутренней клеточной массе и трофэктодерме в об-

разовавшихся бластоцистах. Работы с использованием 
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яйцеклетки хомяков, оплодотворенной сперматозоидами 

человека (тест HEPT), показали, что экспрессия генов 

E6, E7 и L1 и последующая продукция белков приводят 

к повышенной фрагментации ДНК бластоцист и гибели 

трофобластов. Ранее Gomez et al. обнаружили, что частота 

апоптоза у инфицированных ВПЧ в 3–6 раз выше, чем 

у трофобластов, неинфицированных ВПЧ, что впослед-

ствии приводит к дисфункции плаценты и самопроиз-

вольным преждевременным родам [21]. Это также было 

показано в другом исследовании, проведенном Hong et 

al. Апоптоз является причиной дисфункций в плаценте, 

снижения способности эмбриона пенетрировать в стен-

ку матки и в конечном итоге приводит к выкидышам 

на ранних стадиях беременности или преждевременному 

разрыву околоплодных оболочек [22].

В научных исследованиях доказано, что синцитио-

трофобласт ворсин также является клеточной мишенью 

для папилломавируса. В лабораторном эксперименте по-

лучен рост клеток трофобласта под действием ВПЧ вы-

сокой онкогенной активности, что доказывает наличие 

рецепторов для вируса на клетках трофобласта. Это связа-

но с тем, что в ранние сроки гестации бластоциста при ее 

имплантации в матку не обладает существенными меха-

низмами защиты и ее судьба зависит от функциональ-

ного состояния и инфицированности эндометрия [23]. 

Скорость ВПЧ-связанного трофобластического апоптоза 

также связана с ростом зародыша, т.е. частота апоптоза 

в 3 и 12 раз выше в 3-й и 12-й дни после оплодотворения 

соответственно [24]. Важно отметить, что вышеупомя-

нутые результаты основаны на экспериментах in vitro 

на моделях грызунов и не обязательно отражают условия 

in vivo у человека.

Морфологическими маркерами трансплацентарного 

инфицирования вирусом папилломы человека явля-

ются гигантоклеточный метаморфоз и внутриядерные 

включения [25]. Указанные изменения встречаются 

с частотой 36% у пациенток с субклинической формой 

ВПЧ-инфекции. В работе белорусских исследователей 

показано, что ВПЧ выявляется в плаценте у 24,5% па-

циенток, у 10% женщин вирус одновременно обнару-

живается в плаценте, у новорожденного и в плодовой 

поверхности плаценты. Доминирующими субтипами 

папилломавирусов при персистенции в плаценте явля-

ются типы 16 и 56 [26]. Исследование в Нидерландах 

показывает значительную связь (р < 0,02) между ВПЧ-

индуцированными поражениями шейки матки и сни-

жением фертильности, частота поражений шейки матки 

высокой степени тяжести в 2 раза выше у женщин с низ-

ким уровнем фертильности, планирующих экстракорпо-

ральное оплодотворение, по сравнению с общей попу-

ляцией [27]. В то же время исследование 1044 китайских 

женщин не смогло найти связь между результатами 

экстракорпорального оплодотворения и цитологически-

ми аномалиями [28]. Исследования Henneberg et al., изу-

чавших воздействие ВПЧ высококанцерогенного риска 

на 2- и 4–8-клеточные эмбрионы (на 239, 45 и 142 бла-

стоцистах соответственно), также показали, что вирус 

негативно влияет на ранние этапы эмбриогенеза и при-

водит к увеличению фрагментации ДНК и трофобласти-

ческой гибели бластоцист [29].

ВПЧ и невынашивание

В некоторых исследованиях [6, 21] предполагалось 

наличие связи между вирусной инфекцией, неразвива-

ющейся беременностью, самопроизвольными выкиды-

шами или преждевременным разрывом околоплодных 

оболочек, что, однако, не было подтверждено другими 

исследованиями [30, 31, 35]. Кроме того, в недавнем ис-

следовании с участием 226 бесплодных пар, посвященном 

влиянию ВПЧ-инфицированных сперматозоидов на са-

мопроизвольную беременность, беременность с помощью 

вспомогательных репродуктивных технологий и невына-

шивание беременности, обнаружено снижение частоты 

наступления любой беременности и увеличение частоты 

выкидышей у пациентов с ВПЧ-положительными спер-

матозоидами [18].

В исследовании с участием 108 пациентов с выкиды-

шами в 7,4% всех протестированных абортусов выявлена 

ДНК ВПЧ типов 16 и 18 [22]. В другом исследовании 

сравнивали 25 случаев ранних выкидышей с 15 случаями 

медицинских прерываний беременности, при этом после-

довательности ВПЧ Е6/Е7 были обнаружены у 60 и 20% 

соответственно. Обнаружение того, что ДНК ВПЧ чаще 

встречалась в самопроизвольных выкидышах по сравне-

нию с медицинскими абортами, привело к предположе-

нию, что вирус может быть вовлечен в патофизиологию 

раннего прерывания беременности [23]. Вопреки этим 

выводам, по крайней мере два ретроспективных исследо-

вания — Skoczynski et al. в Польше и Conde-Ferrarez et al. 

в Мексике — с большими когортами пациентов (129 и 281 

соответственно) показали, что инфекция ВПЧ во время 

беременности может не приводить к более высокому ри-

ску выкидыша [30, 31]. Однако в работах оценены лишь 

генотипы высокого риска типов 16 и 18, оценка других 

типов не проводилась. 

Некоторые исследования также указали, что воздей-

ствие ВПЧ типов 6, 11, 16 или 18 во время беременно-

сти может быть связано с 2,2% основных врожденных 

дефектов развития и риском смерти плода в 1,5% [32]. 

Однако эти выводы следует интерпретировать с осто-

рожностью, так как они сделаны в результате ретро-

спективных или перекрестных исследований с малым 

размером выборки. Связь между ВПЧ и выкидышами 

или преждевременным разрывом околоплодных обо-

лочек была доказана в исследованиях, проведенных 

в США. Они сравнили распространенность ВПЧ в пла-

центах у женщин после родов с самопроизвольными 

абортами и в случаях преждевременного разрыва око-

лоплодных оболочек [21].

Было показано, что частота абортов в значитель-

ной степени связана с высокой распространенностью 

ВПЧ [33]. Напротив, итальянское исследование «слу-

чай–контроль», изучавшее возможную связь между ви-

русом ВПЧ и невынашиванием беременности, показа-

ло, что распространенность ВПЧ была выше в группе 

женщин без повторных выкидышей в анамнезе (ВПЧ-

позитивные — с невынашиванием беременности 13 

(26,53%), а в группе контроля — 294 (61,89%); ВПЧ-

негативные — с невынашиванием беременности 36 

(73,47%), а в группе контроля — 181 (38,11%)) [34]. 

ВПЧ и преждевременные роды

По данным Zuo et al., частота преждевременных 

родов среди ВПЧ-инфицированных женщин (было ис-

следовано 2480 женщин) составила 27,8%. Обнаружение 

ВПЧ в плацентарной ткани предполагает вертикальный 

путь передачи [23]. В исследовании Park et al., в котором 

приняла участие 291 беременная женщина со сроком бе-
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ременности более 36 нед, частота вертикальной передачи 

составила 18,2% [36]. Сообщения об обнаружении ВПЧ 

в амниотической жидкости беременных насторажива-

ют. Канадские исследователи под руководством Trottier 

обнаружили, что новорожденные у ВПЧ-позитивных 

матерей имели вирусное поражение в области конъюн-

ктивы (4,8%), ротовой полости (8,1%), глотке (1,6%) 

и в области гениталий (4,8%). В целом семь (11,2% 

[95% ДИ: 4,7–21,9]) детей были ВПЧ-положительными 

по крайней мере в одной области, некоторые из них дали 

положительный результат в нескольких областях (рот, 

глотка, поверхность гениталий) [37]. Иммуногистохи-

мическим методом с помощью поликлональных антител 

против ВПЧ исследователи подтвердили гематогенное 

инфицирование ВПЧ через поврежденный эндометрий 

либо восходящий путь — через маточный покровный 

эпителий [36].

ВПЧ и экстракорпоральное
оплодотворение

В одном из самых ранних исследований, оцениваю-

щих влияние ВПЧ на результаты ЭКО [38], ученые обна-

ружили ВПЧ в 16% своей когорты из 106 пациентов. Хотя 

никакой разницы в количестве извлеченных ооцитов, 

числе и качестве перенесенных эмбрионов или частоте 

самопроизвольных выкидышей не выявлено, у женщин 

с ВПЧ-инфекцией была более низкая частота беремен-

ности (23,5%) по сравнению с женщинами без инфекции 

ВПЧ (57,0%). В другом исследовании 199 бесплодных 

пар (9,5; 17,5 и 4,5% мужчин, женщин и обоих партне-

ров соответственно) был обнаружен ВПЧ [39]. Авторы 

сообщили о более высоких рисках самопроизвольного 

выкидыша среди женщин с ВПЧ-инфекцией (57 про-

тив 23%), а также у женщин, чьи партнеры-мужчины 

были ВПЧ-положительными (66,7 против 15%). Другая 

группа исследователей отметила более низкую рождае-

мость у женщин, инфицированных ВПЧ, по сравнению 

с группой контроля, хотя эти различия статистически 

не отличается из-за небольшого размера выборки [40]. 

Однако последующие исследования дают противоречи-

вые результаты: по крайней мере два исследования по-

казали отсутствие влияния ВПЧ на частоту клинической 

беременности и самопроизвольных выкидышей после 

ЭКО [41, 42]. Два исследования выявили значительную 

связь между инфекцией ВПЧ и неудачами ЭКО. В италь-

янском исследовании [39] частота неудачи ЭКО у жен-

щин, инфицированных ВПЧ, составила 40 против 13,5% 

у неинфицированных женщин (р < 0,05). Аналогичным 

образом в США Spandorfer et al. выявили более высокий 

уровень неудачных ЭКО у женщин, инфицированных 

ВПЧ (76,5 против 57%; р < 0,02) [38]. Эти исследова-

ния предоставляют эпидемиологические доказательства 

того, что ВПЧ связан с неудачными попытками ЭКО. 

На данный момент неизвестно о специфическом дей-

ствии определенного генотипа ВПЧ на результаты ЭКО. 

Этот вопрос был исследован в Японии Tanaka et al., где 

изучалась связь между результатами ВПЧ типа 16 и ЭКО 

[43]. Исследовали 192 женщины, перенесших ЭКО, 

и было выявлено, что 5,5% имели ВПЧ типа 16. Иссле-

дование пришло к выводу, что ВПЧ типа 16 не влияет 

на неудачи в ЭКО. Необходимы дальнейшие исследова-

ния в этой области для изучения влияния других типов 

вируса и объяснения механизмов, лежащих в основе не-

удач ЭКО, связанных с ВПЧ.

ВПЧ и криоконсервация

Значительно более высокая доля ВПЧ-

инфицированных сперматозоидов по сравнению 

с контрольной группой была обнаружена в исследовании, 

в котором сравнивалась доля присутствия ВПЧ в спер-

матозоидах из криопробирок между группами пациентов 

с онкологическими заболеваниями и здоровыми. В ис-

следовании Foresta et al. было высказано предположение, 

что, возможно, инфицированные сперматозоиды способ-

ны перекрестно заражать здоровые криопробирки и ухуд-

шать результат методов вспомогательной репродукции, 

при этом подразумевается, что ВПЧ может сохранять 

свою целостность ДНК в условиях ультраохлаждения [44]. 

Было рекомендовано проводить исследование на ВПЧ 

во всех образцах спермы до взятия сперматозоидов, по-

скольку ВПЧ очень распространена в мире и фактическая 

частота заражения неизвестна. Кроме того, предполагает-

ся, что образцы сперматозоидов, зараженных ВПЧ, долж-

ны быть криоконсервированы в резервуарах, отличных 

от проб здоровых образцов, поскольку существует вероят-

ность перекрестного заражения [44].

ВПЧ и вакцинация

В настоящее время существуют три ВПЧ-вакцины, на-

правленные на типы ВПЧ высокого риска, которые име-

ются на рынке во многих странах мира для профилакти-

ки заболеваний, обусловленных ВПЧ: четырехвалентная 

вакцина была впервые зарегистрированав 2006 г., бива-

лентная вакцина — в 2007 г. и девятивалентная — в 2014 г. 

Все эти вакцины желательно применять, если возможно, 

до начала сексуальной активности, т.е. до того, когда 

реципиенты могут подвергнуться воздействию ВПЧ. Все 

три вакцины получены с использованием рекомбинант-

ной ДНК-технологии из очищенного L1 структурного 

белка, который самостоятельно формирует типоспеци-

фические пустые оболочки ВПЧ, называемые вирусо-

подобными частицами. Ни одна из вакцин не содержит 

живого биологического продукта или вирусной ДНК 

и поэтому не является контагиозной, вакцины не содер-

жат ни антибиотиков, ни консервантов [45]. Вакцинация 

проводится в мире очень широко. По данным Совещания 

Global Advisory Committee по вопросам безопасности вак-

цин от 14 июля 2017 г. [47], в мире было назначено более 

270 млн доз квадривалентной вакцины. Более 90 стран 

уже включили ВПЧ-вакцину в свои национальные про-

граммы иммунизации для девочек, из них 20 стран — 

также и для мальчиков [46]. ВПЧ-вакцины обладают 

исключительным профилем безопасности. Риск анафи-

лаксии составляет < 1,7 случая на 1 млн доз вакцины. 

Исключен риск развития > 1 случая синдрома Гийена–

Барре на 1 млн доз вакцины. Не было зарегистрировано 

никаких нежелательных явлений при непреднамеренном 

назначении ВПЧ-вакцин во время беременности. Бере-

менности протекали при отсутствии акушерских нежела-

тельных явлений, врожденных и структурных аномалий 

у плода [47]. Никакой связи вакцинации против ВПЧ 

с влиянием на фертильность, развитием аутоиммунных 

заболеваний или смерти не установлено [45]. Результаты 

масштабных исследований воздействия вакцин против 

ВПЧ показали почти 100%-ю защиту от предшествую-

щих раку состояний шейки матки, связанных с данными 

генотипами вируса. В случае квадривалентной вакцины 

защита от остроконечных кондилом составляла 95–99% 
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[46]. ВПЧ-вакцины обеспечивают некоторый перекрест-

ный иммунитет в отношении типов ВПЧ, не включенных 

в вакцины [45]. Учитывая взаимосвязь ВПЧ-инфекции со 

злокачественными новообразованиями, а также измене-

ниями фертильности, такая вакцина могла бы не только 

помочь уменьшить частоту заболеваемости, связанной 

с ВПЧ, но и послужить обоснованием использования вак-

цин против любых ВПЧ-связанных нарушениях в сперме 

в парах с идиопатическим бесплодием [24]. Кроме того, 

с теоретической точки зрения вакцинация против ВПЧ 

может предотвратить трофобластический апоптоз, вы-

званный ВПЧ, и самопроизвольные выкидыши, улучшая 

тем самым репродуктивные результаты при помощи вспо-

могательных технологий [24]. ВПЧ-инфекция спермы 

также является большой проблемой для банков — доно-

ров спермы [48]. При отсутствии эффективных процедур 

промывки спермы, которые способны устранить инфек-

цию ВПЧ, вакцинацию мужчин можно считать возмож-

ной стратегией предотвращения ВПЧ-ассоциированных 

нарушений спермы у доноров [24]. 

Исследование Московского областного НИИ акушер-

ства и гинекологии, включившее 440 пациенток в воз-

расте от 18 до 36 лет, установило, что в группе женщин, 

которым была проведена вакцинопрофилактика от ВПЧ, 

гестационные и послеродовые осложнения встречались 

значительно реже, чем у ВПЧ-позитивных пациенток 

[49]. Анализ осложнений течения беременности во всех 

триместрах показал статистически значимые различия 

в группах сравнения. Угроза прерывания беременности 

в I триместре у ВПЧ-положительных пациенток наблюда-

лась на 11,5% чаще, кольпит встречался у 40%, в отличие 

от вакцинированной группы (13,1%). Угроза преждевре-

менных родов у ВПЧ-позитивных беременных наблю-

далась на 15,2% чаще, чем в группе вакцинированных, 

преэклампсия — в 2 раза чаще, также как и обострение 

экстрагенитальной патологии. При оценке состояния но-

ворожденных в группе вакцинированных женщин частота 

внутриутробной инфекции, перинатальное поражение 

ЦНС, геморрагический синдром и врожденные пороки 

развития встречались значительно реже, чем у ВПЧ-

позитивной группы.

По данным ретроспективного исследования Lawton 

и соавт. в Новой Зеландии, в котором было проанализи-

ровано 35 646 женщин, выявлено, что риск преждевре-

менных родов значимо ниже в группе вакцинированных 

женщин. При этом каждая дополнительная вакцина (из 

трех возможных) снижала риск развития преждевремен-

ных родов. Таким образом, назначение квадривалентной 

вакцины против ВПЧ до первой беременности на 13% 

снижало риск преждевременных родов [50].

Заключение

ВПЧ-инфекция оказывает значительное негативное 

воздействие как на женскую, так и мужскую репродук-

тивную систему и, следовательно, на нормальное функ-

ционирование репродуктивной функции в целом. Не-

гативное влияние ВПЧ на фертильность определяется 

увеличением частоты самопроизвольных выкидышей 

и преждевременного разрыва околоплодных оболочек 

во время беременности. Более того, уменьшается количе-

ство трофобластических клеток и наблюдается аномаль-

ная трофобластическо-эндометриальная адгезия. В тро-

фобластических клетках, трансфицированных ВПЧ ВКР, 

повышается уровень апоптоза. Вакцинация против ВПЧ 

безопасна, р езультаты демонстрируют не только защиту 

от ВПЧ-ассоциированных заболеваний у женщин и муж-

чин, но и снижение гестационных осложнений, частоты 

преждевременных родов, а также защиту новорожденных 

от инфицирования. Учитывая широкое влияние вируса 

на здоровье человека, вакцинация женщин и мужчин 

будет иметь жизненно важное значение для снижения за-

болеваемости у будущих пациентов.
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Free Radical Reactions in Socially Significant
Infectious Diseases:

HIV Infection, Hepatitis, Tuberculosis
The analysis of current literature data on the study of the features of the course of free-radical reactions, as well as the state of the anti-
oxidant defense system at socially significant infectious diseases — HIV infection, hepatitis, tuberculosis was carried out. The role of this 
kind of reaction in the genesis and progression of socially significant infections a long time has been studied. Foreign studies of recent years 
have been focused on the identification of specific markers of oxidative and carbonyl stress, which make it possible to identify the redox 
imbalance of the cell under conditions of infection and target affect it to modulate the activity of the main transcription factors of viral pro-
teins and the bacteria pathogenicity. Numerous sources indicate the involvement of active oxygen metabolites in a wide range of events in 
infected cells and tissues, including neoplastic transformation processes. These biochemical markers can be used as additional criteria for 
monitoring the progression of infection. At the same time, noticeable gaps in this area there are that may become the goal of future research. 
The issues of changing free radical reactions depending on gender, age, place of residence of patients remain practically unstudied. There 
is little data about intensity of oxidative stress in patients of reproductive age with HIV, hepatitis B and C, and pulmonary tuberculosis, as 
well as the relationship of antioxidant deficiency with reproductive disorders in conditions of infection. These data could serve as the basis 
for the development of pathogenetically substantiated methods for the correction of socially significant infectious diseases. Modulation of the 
production of reactive oxygen metabolites and oxidative stress is a potentially new pharmacological approach to reduce the effects of viral 
and bacterial exposure.
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Свободнорадикальные реакции 
при социально значимых

инфекционных заболеваниях:
ВИЧ-инфекции, гепатитах, туберкулезе

Проведен анализ текущих литературных данных, посвященных изучению особенностей течения свободнорадикальных реакций, 
а также состояния системы антиоксидантной защиты при социально значимых инфекционных заболеваниях — ВИЧ-инфекции, 
гепатитах, туберкулезе. Роль данного рода реакций в генезе и прогрессировании социально значимых инфекций изучается 
достаточно давно. Зарубежные исследования последних лет акцентированы на выявлении специфических маркеров окислитель-
ного и карбонильного стрессов, позволяющих выявить редокс-дисбаланс клетки в условиях инфекции и таргетно на него воз-
действовать с целью модулирования активности основных факторов транскрипции вирусных белков и патогенности бактерий. 
Многочисленные источники свидетельствуют о вовлечении активных кислородных метаболитов в широкий спектр событий 
в инфицированных клетках и тканях, в том числе процессы неопластической трансформации. Данные биохимические маркеры 
могут быть использованы в качестве дополнительных критериев при мониторинге прогрессирования инфекции. В то же время 
в этой области имеются заметные пробелы, которые могут стать целью будущих исследований. Так, остаются практически 
не изученными вопросы изменения свободнорадикальных реакций в зависимости от пола, возраста, места проживания пациен-
тов. Мало данных об интенсивности окислительного стресса у пациенток репродуктивного возраста с наличием ВИЧ, гепати-
тов В и С и туберкулеза легких, а также взаимосвязях антиоксидантной недостаточности с репродуктивными нарушениями 
в условиях развития инфекции. Эти данные могли бы послужить основой для разработки патогенетически обоснованных спо-
собов коррекции социально значимых инфекционных заболеваний. Модуляция продукции реактивных кислородных метаболитов 
и окислительного стресса представляет собой потенциально новый фармакологический подход с целью уменьшения последствий 
вирусного и бактериального воздействия.
Ключевые слова: свободнорадикальные реакции, окислительный стресс, социально значимые инфекции, ВИЧ-инфекция, гепатит, туберкулез 
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Введение

В настоящее время для Российской Федерации ха-

рактерна крайне напряженная эпидемиологическая си-

туация, связанная с ростом распространенности соци-

ально значимых заболеваний [1]. Социально значимые 

инфекционные заболевания имеют огромное обще-

ственное значение, так как их ключевыми проблемами 

являются широкое распространение, или массовость, 

а также высокая контагиозность, скрытое или латентное 

течение, хронизация и коморбидность. Среди инфек-

ционных болезней с высоким уровнем заболеваемости 

и многочисленными негативными социальными послед-

ствиями особое место занимают ВИЧ-инфекция, гепа-

титы В и С, туберкулез [2]. Стремительный рост научных 

данных относительно различных аспектов эпидемиоло-

гии, патогенеза и иммунологии социально значимых ин-

фекционных заболеваний указывает на необходимость 

использования интегративного системного подхода к их 

лечению. Вследствие того что взаимодействие возбу-

дителя и хозяина в условиях инфекционного процесса 

представляет собой сложное динамическое явление, 

в реализацию его так или иначе вовлекаются практиче-

ски все системы организма [3]. 

Активные формы кислорода (АФК), являясь вы-

сокореакционными молекулами, играют решающую 

роль в реализации различных свободнорадикальных 

процессов в клетках, в том числе в функционировании 

иммунной системы [4]. От АФК во многом зависят 

активация клеток, обеспечивающих антимикробный 

иммунитет, нейтрофилов и макрофагов, продукция 

провоспалительных цитокинов [5]. Важна роль АФК 

в развитии антивирусного иммунного ответа, что про-

исходит через стимуляцию образования интерферонов 

I типа [6]. Однако при чрезмерном увеличении количе-

ства АФК данные соединения оказывают выраженный 

повреждающий эффект на различные макромолекулы, 

включая белки, липиды, нуклеиновые кислоты [3]. 

Кроме того, АФК способны стимулировать воспали-

тельные сигнальные каскады через протеинкиназы, 

транскрипционные факторы и увеличение геномной 

экспрессии провоспалительных регуляторов, что при-

водит к гиперактивации иммунной системы [7]. 

Окисление макромолекул, как правило, приводит 

к накоплению токсичных продуктов — малонового 

диальдегида (МДА), 4-гидроксиноненаля (4-HNE), 

8-ОН-дезоксигуанина (8-OHdG) и других окислен-

ных нуклеиновых оснований, карбонильных групп 

белков и пр. [8]. Основной способ защиты организма 

от АФК заключается в их обезвреживании с помо-

щью системы антиоксидантной защиты (АОЗ), куда 

входят неферментативные антиоксиданты (восста-

новленный глутатион (GSH), аскорбиновая кислота, 

церулоплазмин, ферритин, карнозин, токоферолы, 

ретинол, каротиноиды и др.), а также широкого набо-

ра антиоксидантных ферментов — супероксиддисму-

тазы (СОД), хиноноксидоредуктазы 1, каталазы (CAT), 

глутатионпероксидазы (GPx, восемь изоформ) и пе-

роксиредоксинов (Prdx, шесть изоформ), глутатион-

S-трансферазы (GST), альдокеторедуктазы, гемокси-

геназы и многих других [9]. Состояние, при котором 

производится избыточное количество АФК, превыша-

ющее детоксикационную способность клетки, тракту-

ется как окислительный стресс, который сопровожда-

ет в том числе и социально значимые инфекционные 

заболевания [8, 9]. 

Свободнорадикальные реакции
при ВИЧ-инфекции

ВИЧ-инфекция относится к инфекционным антропо-

нозным хроническим заболеваниям с контактным путем 

передачи, вызываемым вирусом иммунодефицита чело-

века, медленно прогрессирующим и характеризующимся 

поражением иммунной системы с развитием СПИДа [10]. 

Вирус иммунодефицита человека принадлежит к семей-

ству ретровирусов, обладающих ферментом — обратной 

транскриптазой, которая обеспечивает обратное направ-

ление передачи генетического материала, бывает двух 

типов — ВИЧ-1 и ВИЧ-2. Геном ВИЧ-1 имеет размер 

около 104 пар нуклеотидов и содержит гены, кодиру-

ющие структурные белки Gag, Pol и Nef и несколько 

регуляторных белков Tat, Rev, Vpr, Vpu и Vif [1]. Посред-

ством различных механизмов ВИЧ поражает жизненно 

важные клетки иммунной системы человека, имеющие 

на своей поверхности CD4-рецепторы (Т-хелперы, моно-

циты, макрофаги и др.), что приводит к нарушениям 

межклеточных взаимодействий, несостоятельности и по-

следующему прогрессированию иммунодефицита [10]. 

Данные процессы обусловливают полиорганность пора-

жений и крайнее разнообразие клинической симптомати-

ки. Обязательное назначение антиретровирусной терапии 

(АРТ) при ВИЧ основано на комбинации 3–4 препаратов, 

что позволяет снизить вирусную нагрузку и значительно 

увеличить продолжительность жизни пациентов [1, 2, 10]. 

В настоящее время реакциям окислительного стресса 

приписывают важную роль как в генезе ВИЧ-инфекции, 

так и ее прогрессировании [8, 11]. Отличительной чер-

той ранней стадии ВИЧ является иммунодефицит CD4-

клеток, обусловленный запуском апоптоза антигенами 

вируса [12]. Выяснено, что в инициировании апоптоза ос-

новную роль играют АФК, которые могут быть триггера-

ми механизмов, ответственных за разрушение Т-клеток. 

Так, показаны значительное увеличение экспрессии 

связанного с апоптозом антигена Fas на CD4-клетках, 

а также его корреляция с выраженным истощением CD4-

клеток. Примечательно, что введение антиоксидантов 

в начале инфекционного процесса снижало экспрессию 

Fas и апоптоз [13]. 

Установлено, что в условиях ВИЧ-инфекции про-

исходит активация макрофагов для усиления воспали-

тельного ответа, однако окислительный стресс ослабляет 

фагоцитарную реакцию, вследствие чего клиренс апоп-

тотических клеток осуществляется неэффективно и воз-

никает состояние хронического воспаления [14]. Нейтро-

филы при ВИЧ могут играть двойственную роль, с одной 

стороны, сдерживая патогенные эффекты, с другой — 

усиливая негативные реакции вследствие генерации АФК 

[15]. Имеются данные, что в плазме крови при ВИЧ на-

блюдается гиперпродукция АФК, а также конечных про-

дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) — МДА 

и F2-изопростанов, причем повышенная концентрация 

последних тесно коррелирует с показателем летальности 

пациентов [16]. 

Высокие уровни маркеров окислительного стресса 

обнаружены и в других тканях и жидкостях организма. 

Так, ткани мозга ВИЧ-инфицированных пациентов ха-

рактеризуются повышенным уровнем 8-OHdG — маркера 

свободнорадикального повреждения ДНК [17]. ВИЧ-1 

поражает клетки микроглии, что влечет за собой увели-

чение продукции цитокинов и высвобождение белков 

ВИЧ-1 — гликопротеина gp120 и активатора транскрип-

ции ВИЧ-1–Tat, считающихся наиболее вероятными 
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нейротоксинами, активирующими окислительный стресс 

в головном мозге, что приводит к апоптозу и гибели ней-

ронов [16, 17]. 

Показано, что экспрессия белка Tat из ВИЧ-1-ин-

фицированных клеток усиливает активность фактора 

некроза опухоли (TNF), который, в свою очередь, сти-

мулирует репликацию ВИЧ-1 через активацию транс-

крипционного ядерного фактора-каппа B (NF– B) [14, 

17]. Обнаружено также, что активация NF– B участвует 

в образовании активных форм кислорода, подавляя 

экспрессию Mn-зависимой супероксиддисмутазы (Mn–

SOD). 

Отмечалась повышенная экспрессия синтазы оксида 

азота в тканях мозга у животных с ВИЧ [18]. Увеличение 

содержания карбонильных групп белков и показателя 

повреждения ДНК имело прямую зависимость от интен-

сивности старения у пациентов с ВИЧ [19]. Повышенные 

уровни супероксидного радикала и 4-HNE обнаружены 

в спинномозговой жидкости [20]. 

Пациенты с ВИЧ демонстрировали нарушения де-

токсицирующих механизмов антиоксидантных фермен-

тов [21]. Так, пациенты с ВИЧ-1 и нулевой аллелью 

полиморфизма в генах GSTM1 и GSTT1, связанной 

с потерей функции фазы II детоксицирующего фермента 

глутатион-S-трансферазы, показывали тесную взаи-

мосвязь с прогрессированием заболевания, а также с низ-

ким количеством CD4-клеток и увеличением вирусной 

нагрузки при проведении АРТ [22]. Отмечена сильная 

корреляционная связь между ВИЧ-статусом и уровнем 

ГПО и GSH [23], снижением общей антиокислительной 

активности крови, активности СОД [11, 14]. Причем 

истощение GSH обратно коррелировало с повышением 

GSSG в плазме крови [24]. 

Помимо снижения уровня GSH, ВИЧ-инфекция 

связана с высоким уровнем окисленного тиоредокси-

на (Trx1) в плазме. Установлено, что внеклеточный 

тиоредоксин способен ингибировать функцию ней-

трофилов, тем самым способствуя развитию оппорту-

нистических инфекций при ВИЧ [25]. Имеются также 

данные о том, что ранние этапы жизненного цикла 

ВИЧ-1 зависят от системы Trx1, таким образом, она 

может быть рациональной лекарственной мишенью 

для лечения ВИЧ-1 [26].  

Обнаружена тесная взаимосвязь между сниженной 

функцией легких, количеством CD4-клеток и низкими 

значениями показателя соотношения цистеин/цистин 

в плазме крови [27]. Выявлено значительное падение 

активности каталазы и содержания витамина С в слюне 

у больных с ВИЧ [28]. Самое значительное понижение 

активности системы АОЗ было обнаружено в группе 

пациентов с низким количеством CD4-клеток и корре-

лировало с более выраженным окислительным стрессом 

[8, 29]. АРТ восстанавливает цифры CD4-клеток, однако 

усиливает редокс-дисбаланс [30]. При этом у пациентов, 

не получавших АРТ, активность основных ферментов 

и уровень GSH были значительно ниже по сравнению 

с пациентами, получающими терапию, и серонегатив-

ным контролем [31]. Получены результаты относительно 

выраженной недостаточности витамина Е у пациентов 

вне зависимости от стадии ВИЧ, при этом не выявилось 

существенных корреляций данного показателя с уровнем 

CD4 [29, 32]. 

Коинфекция ВИЧ/гепатит способствовала интенси-

фикации реакций окислительного стресса, что прояв-

лялось повышением уровней общих гидропероксидов 

и продуктов окислительной модификации белков [33]. 

Имело место увеличение содержания общего глутатиона, 

МДА, активности ГПО и GSSG, причем уровень послед-

него находился в прямой зависимости от увеличенных 

значений печеночных ферментов [34]. 

В наших исследованиях установлено, что у женщин 

с коинфекцией ВИЧ/гепатит имеют место повышенные 

значения первичных и вторичных продуктов липоперок-

сидации на фоне сниженной активности СОД и выражен-

ной недостаточности α-токоферола в сравнении с кон-

тролем и ВИЧ-моноинфекцией [35]. Данные изменения 

имели прямую зависимость от степени воспалительного 

процесса в печени и были тесно связаны с репродуктив-

ными расстройствами в данной когорте пациенток [36]. 

Сочетанная инфекция ВИЧ с туберкулезом ассоцииро-

валась с увеличением уровня супероксидного радикала, 

ТБК-реактивных продуктов и снижением активности 

каталазы [37]. 

Последствия действ ия окислительного стрес-

са при ВИЧ заключаются в увеличении транскрипции 

ВИЧ-инфекции путем активации рецепторов транс-

крипционного фактора (NF– B), который контролирует 

транскрипцию ДНК и тесно связан с изменением окисли-

тельно-восстановительного потенциала клетки [8]. В ци-

топлазме NF– B привязан к ингибирующему фактору 

(I  B) в неактивной форме. Прооксидантное состояние 

запускает I B и таким образом активирует NF– B, по-

следний транслоцируется в ядро, связывается с ДНК, 

и начинается транскрипция [8, 12]. 

Хотя клетки и имеют специализированные антиок-

сидантные системы, которые в состоянии справиться 

с увеличением производства АФК, эти системы бы-

стро истощаются в ходе вирусной инфекции, что при-

водит к неконтролируемому окислительному стрессу. 

Длительный окислительный стресс может впоследствии 

привести к апоптозу или некрозу, вызывая снижение 

количества CD4- и CD8-клеток, которое наблюдается 

у ВИЧ-инфицированных пациентов [12, 14].  

Наличие выраженного окислительного стресса 

у ВИЧ-инфицированных пациентов послужило осно-

ванием для проведения многочисленных клинических 

исследований эффективности антиоксидантной терапии 

у пациентов данной категории. Отмечено, что правильно 

подобранная терапия с применением антиоксидантов 

приводит к снижению вирусной нагрузки (путем по-

давления транскрипции ВИЧ) и восстановлению им-

мунной функции [8, 11, 14, 29]. Было установлено, 

что α-токоферол уменьшает уровни NF– B в ВИЧ-

инфицированных культурах клеток, тем самым снижая 

вирусную репликацию [29]. 

В то же время имеются исследования, согласно ко-

торым, несмотря на благоприятное влияние витаминов-

антиоксидантов в отношении митохондриальной дис-

функции, окислительного стресса и метаболических 

осложнений у пациентов с ВИЧ, получающих АРТ, ви-

тамины не смогли снизить вирусную нагрузку или со-

хранить количество CD4-клеток [29]. Имеются данные 

об отсутствии выраженного влияния антиоксидантных 

препаратов на параметры липопероксидации у пациентов 

с ВИЧ и туберкулезом [38].

Свободнорадикальные реакции
при хронических вирусных гепатитах

Хронический вирусный гепатит (ХВГ) — это антро-

позное заболевание печени, в основе которого лежит 
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поражение печени вирусом гепатита, продолжающееся 

более 6 мес, и которое морфологически проявляется 

некротическими и фибротическими изменениями пече-

ночной ткани различной степени [39]. Основными возбу-

дителями ХВГ являются вирусы гепатитов B и C [39, 40]. 

Вирус гепатита В — ДНК-содержащий вирус, существует 

10 его генотипов [39]. Вирус гепатита С является РНК-

вирусом, имеется 7 его генотипов и большое количе-

ство субтипов. Основным патогенетическим механизмом 

при ХВГС служит нарушение взаимодействия иммунных 

клеток с содержащими вирус гепатоцитами, вследствие 

чего отмечаются дефицит Т-системы, ослабление си-

стемы интерфероногенеза, отсутствие специфического 

антителогенеза в отношении антигенов вируса [40]. ХВГ 

характеризуется развитием воспаления печени, фибро-

за и в дальнейшем — гепатоцеллюлярной карциномы 

(ГЦК). Вследствие довольно продолжительного периода 

до начала развития карциномы считается, что злокаче-

ственная трансформация может быть обусловлена   не-

специфическими механизмами [41, 42]. При этом веду-

щую роль в хронизации процесса могут играть реакции 

окислительного стресса [43, 44]. 

Большинство исследований указывает на увеличение 

у пациентов с ХВГВ содержания МДА как основно-

го маркера окисления в сравнении с контролем [45]. 

Данный маркер положительно коррелировал с алани-

наминотрансферазой, ДНК вируса, общим и прямым 

билирубином [46, 47]. В целом в настоящее время по-

лагают, что реакции ПОЛ и их побочные продукты яв-

ляются основными эффекторами активации звездчатых 

клеток печени и последующего активного фиброгенеза 

[48]. Имеются данные относительно того, что уровни 

кислородных радикалов в образцах печени у пациентов 

с гепатитом В превышают уровни у здоровых людей 

[39]. Анализ биоптатов печени показывает повышенные 

уровни ПОЛ и продуктов окисления ДНК [39, 48]. Ин-

фекция ХВГВ также приводит к снижению концентра-

ции общего глутатиона (GSH), повышению уровня его 

окисленной формы (GSSG) и аномальному соотноше-

нию GSH/ GSSG в плазме и клетках крови [43]. Причем 

увеличение уровня продуктов ПОЛ и снижение кон-

центрации GSH еще более выражены при обострении 

течения ХВГВ [49, 50]. Лечение глутатионом приводило 

к нормализации большинства измененных показателей 

печени [51]. 

Отмечен серьезный дефицит ряда антиоксидантных 

ферментов, в том числе СОД и церулоплазмина [46, 52]. 

Установлено, что ХВГВ влияет на потенциал мембраны 

митохондрий, тем самым повышая уровень эндогенных 

АФК. Происходит индукция окислительного стресса 

через передачу цитозольного кальция, в результате чего 

имеют место накопление Ca2+ в митохондриях, повыше-

ние уровня АФК и активация клеточных киназ, далее — 

активация факторов транскрипции NF– B и STAT3, ко-

торые способствуют репликации ХВГВ, с последующей 

индукцией гепатоцеллюлярной карциномы [53]. 

Другая форма гепатита — хронический вирусный 

гепатит С (ХВГС) — также связана с интенсификацией 

окислительного стресса [54]. Анализ различных биосуб-

стратов у хронических носителей ХВГС выявил повы-

шение уровня кислородных радикалов, а также маркеров, 

таких как 8-OHdG, MDA и 4-HNE, и других белковых 

аддуктов [55, 56]. Клетки пациентов с ХВГС также харак-

теризуются уменьшением соотношения между митохон-

дриальной и ядерной ДНК, что указывает на увеличение 

продукции АФК в митохондриях [48]. Отличительны-

ми особенностями окислительного стресса у пациентов 

с ХВГС являются снижение общей антиокислительной 

активности крови, изменения в глутатионовом статусе, 

падение концентрации витаминов как в биоптатах пече-

ни, так и крови [43, 44]. 

Окислительный стресс, вызываемый вирусами ге-

патита С, является одним из факторов, определяющих 

процесс неопластической трансформации в печени [42]. 

Инфекция ХВГС вызывает перепроизводство АФК и на-

рушает функцию эндогенных антиоксидантов, что влечет 

за собой последующее повреждение макромолекул. АФК 

косвенно активируют ряд сигнальных каскадов и моду-

лируют активность многих транскрипционных факторов, 

что приводит к измененной экспрессии генов, которые 

контролируют выживание клеток, пролиферацию, ангио-

генез, инвазию и метастазирование [43]. Предполагается, 

что пролиферативные процессы репарации, происхо-

дящие в контексте сильного окислительного стресса, 

способствуют фиксации и накоплению генетических му-

таций, стимулируют неопластическую трансформацию 

в печени [33].

Свободнорадикальные процессы
в патогенезе туберкулеза легких

Туберкулез — инфекционное антопонозное забо-

левание, которое вызывается патогенными микобакте-

риями, относящимися к классу Actinobacteria, порядку 

Actinomycetales, семейству Mycobacteriaceae, образую-

щими группу Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) 

complex [57]. Большинство случаев заболевания вызы-

вается Mycobacterium tuberculosis, среди которых выде-

ляют штаммы «старые» и современные – M. tuberculosis 

кластеров Beijing, Haarlem, LAM, Ural и др. В России 

наиболее распространен штамм M. tuberculosis кластера 

Beijing. Возбудителем является микобактерия туберкуле-

за. Геном штамма M. tuberculosis содержит более 4,4 млн 

пар нуклеотидов и около 4 тыс. генов. Туберкулез легких 

может быть первичным и вторичным, требует проведения 

специальной многокомпонентной противотуберкулезной 

химиотерапии [1, 57]. 

К настоящему моменту установлено, что туберкулез 

легких вызывает развитие окислительного стресса, сте-

пень которого усиливается в зависимости от распростра-

ненности туберкулезного процесса и тяжести состояния 

пациентов [58, 59]. Обнаружено, что изменения окисли-

тельно-восстановительного статуса клеток провоцируют 

пролиферацию, апоптоз, некроз или мутацию клеток 

с развитием дисфункции легких. Наиболее высокая ак-

тивность свободнорадикальных процессов наблюдается 

при диссеминированном туберкулезе легких, менее выра-

женная — при малых формах заболевания [60]. У пациен-

тов с активным туберкулезом легких отмечается значимое 

увеличение основного маркера окислительного стресса — 

МДА в сыворотке по сравнению со здоровыми людьми 

[61]. Причем активность антиоксидантных ферментов 

в крови сравнительно ниже у субъектов, страдающих 

активным туберкулезом, наряду с ростом концентрации 

карбонильных групп белков [60]. Пациенты с активным 

легочным туберкулезом также имеют более высокие уров-

ни оксида азота в легких [61].

Выяснено, что M. tuberculosis проникает и размно-

жается в макрофагах хозяина. В качестве иммунного 

ответа инфицированный макрофаг инициирует респи-

раторный взрыв и вырабатывает высокий уровень АФК 
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для противодействия и уничтожения микобактерий 

[60]. Важно отметить, что выживаемость M. tuberculosis 

сильно зависит от уровней АФК, продуцируемых им-

мунными клетками хозяина [62]. Если уровни АФК 

превышают антиоксидантные системы M. tuberculosis, 

то патоген будет продолжать выживать и размножаться 

в хозяине [63]. 

Следует отметить, что M. tuberculosis имеет достаточ-

но уникальную систему ферментативной антиоксидант-

ной защиты, а также определенные особенности стро-

ения клеточных мембран, содержащих большое число 

SH-групп, что делает их устойчивыми к процессам ПОЛ, 

поэтому преодолеть столь изощренную систему защиты 

с помощью АФК макрофагам часто не удается [58]. Отме-

чено, что в нейтрофилах больных активным туберкулезом 

легких по сравнению с группой здоровых лиц в 2 раза 

была снижена активность ГПО и на 45% — глюкозо-6-

фосфат-дегидрогеназы, в то же время активности ГР 

и СОД изменялись незначительно [61]. 

Установлен двойственный эффект антиоксидантной 

терапии при туберкулезе: с одной стороны, антиоксидан-

ты нейтрализуют окислители фагосом и могут усиливать 

активную форму туберкулеза; с другой стороны, антиок-

сиданты могут модулировать иммунный ответ для борьбы 

с внутриклеточной инфекцией. Так, на эксперименталь-

ных моделях было обнаружено, что витамин С не только 

обладает противотуберкулезной активностью, но и уси-

ливает бактерицидную активность противотуберкулез-

ных препаратов [64]. Показано, что N-ацетилцистеин 

подавляет рост бактерий туберкулеза внутри туберкулез-

ного абсцесса, а глутатион модулирует опосредованный 

Т-клетками иммунный ответ таким образом, что снижа-

ет внутриклеточную стабильность бактерии туберкулеза 

[65]. Внеклеточная СОД также усиливает фагоцитарную 

гибель бактерий [60].

Обсуждение

Участие свободнорадикальных реакций в генезе и про-

грессировании социально значимых инфекционных за-

болеваний — ВИЧ-инфекции, гепатитов, туберкулеза — 

доказано уже давно. Однако обзор текущих литературных 

источников, по большей части клинических результатов, 

показал, что исследования в данном направлении акту-

альны и в настоящее время. Зарубежные исследования 

последних лет акцентированы на выявлении специфиче-

ских маркеров окислительного и карбонильного стрес-

сов, позволяющих таргетно воздействовать на редокс-

дисбаланс клетки в условиях инфекции. 

Появляется все больше данных о взаимосвязях бел-

ков — активаторов транскрипции вирусов с активными 

кислородными метаболитами, по сути обосновываю-

щими влияние АФК на репликацию вирусных частиц. 

Кроме того, многочисленные источники свидетель-

ствуют об активном участии АФК в широком спектре 

событий в инфицированных клетках и тканях. Так, 

особое внимание уделено вопросам прямого участия 

АФК в процессах мутагенеза, опухолевых трансформа-

циях, т.е.  их потенциальному канцерогенному эффекту. 

Клетки иммунной системы в условиях инфекционного 

процесса оказывают двойственное действие, сдерживая 

патогенные эффекты, с одной стороны, и усиливая сво-

боднорадикальные реакции, с другой. Активно изучаются 

процессы потери детоксицирующих свойств фермен-

тов-антиоксидантов. 

В то же время крайне неоднозначны данные отно-

сительно эффектов антиоксидантной терапии при ин-

фекционных процессах — от прямого положительного 

воздействия до ее полного отсутствия, что требует даль-

нейших исследований. 

Остаются практически не изученными вопросы из-

менения свободнорадикальных реакций при социально 

значимых патологиях в зависимости от пола, возраста, 

места проживания пациентов, причем данные факторы 

не учитываются при лечении пациентов, что не со-

ответствует существующей тенденции персонализации 

диагностики, профилактики и терапии подобных пато-

логий. 

Отсутствуют данные об интенсивности окислитель-

ного стресса у пациентов репродуктивного возраста 

с наличием ВИЧ, гепатитов В и С и туберкулеза легких, 

а также взаимосвязи антиоксидантной недостаточности 

с репродуктивными нарушениями в условиях развития 

инфекции, что послужило бы основой для разработки 

патогенетически обоснованных способов их коррек-

ции. 

Дальнейшее понимание взаимовлияния АФК на раз-

витие патологических процессов в контексте инфекции 

на молекулярном уровне может помочь в разработке 

новых стратегий профилактики и лечения социально 

значимых инфекционных заболеваний.

Заключение

Таким образом, анализ литературных источников по-

казывает, что исследования интенсивности свободнора-

дикальных реакций у пациентов с социально значимыми 

инфекционными заболеваниями актуальны и на сегод-

няшний день. Специфические маркеры свободноради-

кальных реакций как в условиях моноинфекции, так 

и при коморбидных состояниях, а также их способность 

модулировать функции клеток, активность бактерий 

или основных факторов транскрипции вирусных белков 

могут быть использованы в качестве дополнительных 

критериев при мониторинге прогрессирования инфек-

ции. Модуляция продукции реактивных кислородных 

метаболитов и окислительного стресса представляет со-

бой потенциально новый фармакологический подход 

с целью уменьшения последствий вирусного воздей-

ствия. 
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Введение

Основная функция иммунной системы состоит далеко 

не только в том, чтобы различать «свое» и «чужое» и обе-

спечивать развитие иммунного ответа против «чужого». 

Эта система является средством формирования и поддер-

жания многоклеточности в онтогенезе [1]. В последние 

десятилетия стало очевидно, что слабая аутореактивность 

является необходимым условием иммунного гомеостаза 

[2]. Многоклеточность делает неизбежной борьбу за су-

ществование между клетками одного и того же организ-

ма, но иммунная система регулирует этот процесс, а ее 

роль может быть уподоблена домохозяйке, обеспечива-

ющей установленный порядок. Однако, как однажды 

заметил Ф.М. Бернет, для того чтобы обеспечить быстрое 

создание клонального разнообразия и субклональное 

аффинное созревание носителей антигенраспознающих 

рецепторов, иммунные клетки должны быть сами «пло-
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Hyperstimulation of the Immune System
as a Cause of Autoimmune Diseases

The pathogenesis of autoimmune diseases is very complex and multi-factorial. The concept of “Mosaics of Autoimmunity” was introduced to the 
scientific community 30 years ago by Y. Shoenfeld and D.A. Isenberg, and since then new tiles to the puzzle are continuously added. This concept 
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Гиперстимуляция иммунной системы
как причина аутоиммунных заболеваний

Аутоиммунопатии являются мультифакториальными заболеваниями со сложным патогенезом. Понятие «мозаика аутоиммунитета», 
конкретизирующее общепатологические представления о концепции аддитивно-полигенного наследования с пороговым эффектом 
по действию ряда внешних причинных факторов, применительно к сфере аутоиммунологии было представлено научному сообществу 
30 лет назад И. Шенфельдом и Д.А. Айзенбергом. С тех пор к «мозаике» постоянно добавляются новые элементы. Среди внешних 
факторов, способных избыточно стимулировать иммунную систему, внося свой вклад в развитие аутоиммунных реакций, особое 
внимание исследователей привлекают химические вещества, широко используемые в фармакологии и медицине. В данном обзоре освещена 
динамика развития аутоиммунных заболеваний, т.е. их патогенез рассматривается как многоэтапный процесс, в рамках которого 
также становится возможным объяснить повышенный риск развития лимфом при аутоиммунной патологии. При описании этого 
многоэтапного процесса уделено внимание следующим аспектам: генетическая основа нарушений аутоиммунитета; экологические 
иммуностимулирующие факторы риска развития аутоиммунопатий; взаимодействие генетических и средовых факторов; стадия 
субклинического заболевания с присутствием аутоантител; механизмы, лежащие в основе лимфомагенеза при аутоиммунной 
патологии. Мы считаем, что создание общей модели патогенеза аутоиммунных заболеваний является первым шагом к их успешному 
лечению.
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ассоциированного с аллелями MHC класса II HLA–DQ2 

и DQ8 [10]. Глютен дезаминируется тканевой трансглу-

таминазой так, что он идеально вписывается в карманы 

связывания определенного гетеродимера DQ, ассоции-

рованного с развитием целиакии (кодируемого гапло-

типами DQ2.2, DQ2.5 и DQ8) [9]. Тонкое генетическое 

картирование MHC позволило идентифицировать че-

тыре положения аминокислот в генах DQ как наибо-

лее сильные независимые ассоциации с повышенным 

риском развития целиакии [11]. Еще одним примером 

служит ревматоидный артрит, при котором АТ к ци-

клическому цитруллинированному пептиду могут быть 

обнаружены за годы до клинических симптомов заболе-

вания, но только у субъектов с определенными аллелями 

HLA–DR, являющимися маркерами риска развития 

ревматоидного артрита (например, HLA–DRB1*04:01 

и *04:04) [12]. Цитруллинированные антигены связыва-

ются преимущественно с HLA–DRB1-молекулами, име-

ющими общую последовательность эпитопов β-цепей, 

участвующих в образовании антигенсвязывающей 

бороздки, что приводит к активации аутореактивных 

Т-клеток и, следовательно, к экспансии В-лимфоцитов, 

секретирующих аутоантитела [10].

Крупный прорыв в стратегии выявления генетических 

факторов, лежащих в основе аутоиммунных заболеваний, 

произошел около 2007 г., когда стало возможным прове-

дение полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 

association studies, GWAS) [13]. Полногеномные иссле-

дования привели к открытию более 300 SNP, связанных 

с повышенным риском развития аутоиммунных забо-

леваний [14]. Некоторые из них соответствуют иммуно-

ассоциированным генам, продукты которых участвуют 

в активации лимфоцитов (рецепторы лимфоцитов и ко-

стимуляторные сигнальные пути, например, продукты 

генов PTPN22, CTLA-4, CD2, CD58), функционирова-

нии системы интерферонов (например, продукты генов 

IFIH1, IRF5, PRDM1) и других цитокинов (например, 

продукты генов IL7R, IL10, IL2/IL21, IL23R, TNFAIP3, 

STAT4 и т.д.) [15]. Однако почти для всех локусов зна-

ния о молекулярно-генетических механизмах патогенеза 

аутоиммунных расстройств остаются ограниченными, 

поскольку риск, связанный с большинством отдельных 

выявленных SNP, измеряется скромными величинами 

и большинство из них находится в некодирующих обла-

стях генома [14]. Такие варианты могут оказывать влияние 

на регуляцию генов [13], но усилия по исследованию роли 

потенциальных «причинно значимых» генов затрудняют-

ся сложностью иммунной системы человека, состоящей 

из сотен различных типов и подтипов клеток, которые 

могут пребывать в разных функциональных состояниях. 

Функциональные аннотации генома разных типов клеток 

и их различных состояний, связанных с аутоиммунными 

заболеваниями, могут дать основную информацию о том, 

как запускаются и поддерживаются аутоиммунные реак-

ции [14]. Результаты GWAS также показали, что около 

50% генетических факторов риска для отдельных аутоим-

муннопатий пересекаются у различных заболеваний [13]. 

Это также верно для генов системы HLA: например, было 

показано, что специфические полиморфизмы в HLA–

DRB1 являются общими для нескольких аутоиммунных 

болезней [16]. Эти общие генетические факторы риска 

могут объяснить высокий уровень коморбидности между 

различными аутоиммунопатиями. Они также могут ле-

жать в основе феномена перехода у одного и того же ин-

дивида от одного аутоиммунного заболевания к другому, 

который был описан как «калейдоскоп аутоиммунитета» 

хими парнями», т.е. быть склонными к гипермутации 

и потенциально к лимфомагенезу. Кроме того, иммунная 

система не сможет контролировать многоклеточность 

организма, если способность распознавать «свое» и от-

вечать на «свое» будет полностью исключена. Следова-

тельно, функционирование иммунной системы приводит 

к некоторому риску развития лимфом и аутоиммунной 

патологии и, вероятно, со схожими патогенетическими 

звеньями для обоих процессов. В условиях повышенно-

го/измененного антигенного давления или намеренной 

прямой стимуляции иммунной системы гомеостатиче-

ский статус нарушается и организм становится уязвимым 

для возникновения аутоиммунных заболеваний [3]. Од-

нако, хотя различные агенты с иммуностимулирующими 

свойствами широко представлены в окружающей среде, 

аутоиммунные расстройства развиваются только у огра-

ниченной группы людей. Роль факторов окружающей 

среды, которые обусловливают предрасположенность 

к возникновению и прогрессированию аутоиммунных 

заболеваний при стимуляции иммунной системы, и гене-

тических факторов риска представлена в концепции мо-

заики аутоиммунитета [4, 5]. Годы, прошедшие после 

создания этой концепции, расширили наше понимание 

аутоиммунитета, и в первоначальную модель были вклю-

чены различные новые факторы [6]. В настоящей статье 

компоненты аутоиммунной мозаики рассматриваются 

в контексте прогрессирования заболевания от предрас-

положенности к аутоиммунной патологии через гипер-

активацию иммунной системы и продукцию аутоанти-

тел/ аутореактивных клеток до клинически выраженного 

аутоиммунного заболевания, а в некоторых случаях — 

до развития лимфом.

Иммуногенетика
 аутоиммунных заболеваний

За исключением редких моногенных расстройств, 

для большинства аутоиммунных заболеваний характерен 

сложный патогенез с тесным взаимодействием между 

множественными генетическими и средовыми факто-

рами [7]. Локусы системы человеческих лейкоцитар-

ных антигенов (human leukocyte antigen, HLA) известны 

как наиболее сильные генетические предрасполагающие 

факторы в этиологии нескольких аутоиммунных заболе-

ваний [8]. Однако механизм, объясняющий эти ассоци-

ации, до сих пор полностью не расшифрован. Основной 

функцией продуктов гена HLA служит представление 

антигенов иммунокомпетентным клеткам. Генетиче-

ская структура главного комплекса гистосовместимости 

(major histocompatibility complex, MHC) характеризуется 

высоким уровнем неравновесного сцепления по сравне-

нию с остальной частью генома, что влечет за собой тех-

нические проблемы в идентификации в ней однонуклео-

тидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms, 

SNPs), аллелей и аминокислот. Тем не менее биочипы 

высокой плотности, которые были созданы в последние 

годы, позволили тонко картировать локусы и улучшить 

понимание связи между генами MHC и некоторыми 

аутоиммунными заболеваниями [9]. Расшифровка ме-

ханизма ассоциации HLA и конкретного заболевания 

дополнительно осложняется тем фактом, что причинно 

значимые антигены плохо охарактеризованы для боль-

шинства аутоиммунных расстройств [9]. Среди немно-

гих исключений — глютен, непереносимость которого 

лежит в основе целиакии — аутоиммунного заболевания, 
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и предполагает, что некоторые аутоиммунные недуги 

не индуцируются аутоантигензависимыми механизмами, 

а, скорее, являются следствием генетически обусловлен-

ного нарушения регуляции иммунного ответа [17]. 

Средовые факторы риска:
механизмы иммуностимуляции

Иммуностимуляция определяется как усиленный 

иммунный ответ, который может определять развитие 

разнообразных нарушений иммунологической 

реактивности, таких как аллергические и аутоиммунные 

заболевания [18]. В данном разделе описано несколько наи-

более распространенных факторов окружающей среды, 

связанных с возникновением аутоиммунной патологии, 

и рассмотрены механизмы их иммуностимулирующего 

воздействия.

Инфекционные агенты 
Иммуностимулирующая активность инфекционных 

агентов выгодна макроорганизму, поскольку обеспечи-

вает более сильный иммунный ответ и способствует 

устранению патогенных микроорганизмов. Однако в не-

которых случаях активация иммунной системы при ин-

фекционном процессе имеет следствием нарушение им-

мунологической толерантности и развитие аутоиммунных 

заболеваний [19, 20]. Классическими механизмами, кото-

рые, согласно современным представлениям, могут опре-

делять развитие аутоиммунных заболеваний при инфек-

циях, являются: молекулярная мимикрия, расширение 

спектра эпитопов, неспецифическая активация аутореак-

тивных клонов лимфоцитов в провоспалительной среде 

(bystander effect) и поликлональная активация большого 

количества Т-клеток суперантигенами [20]. В последнее 

время подчеркивается ключевая роль врожденного имму-

нитета в индукции аутоиммунитета путем запуска адап-

тивного иммунного ответа [21, 22]. Ключевыми элемента-

ми этого взаимодействия служат паттерн-распознающие 

рецепторы (pattern-recognizing receptors, PRR), которые 

экспрессируются большинством клеток врожденной им-

мунной системы, распознают консервативные молеку-

лярные паттерны, общие для различных микроорганиз-

мов, и запускают созревание дендритных клеток, которые 

становятся способными индуцировать Т-клеточный ответ 

[23]. В литературе имеются сведения о том, что длитель-

ная воспалительная реакция в ответ на инфекционные 

агенты играет важную роль в инициации и прогрессиро-

вании аутоиммунных заболеваний, для которых харак-

терен хронический характер воспаления [22]. Многие 

патогенные микроорганизмы, персистирующие внутри-

клеточно, способны искажать механизмы иммунной ре-

гуляции в сторону снижения эффективности врожденно-

го иммунитета, например, путем изменения механизмов, 

зависимых от витамина D и его рецептора, и таким обра-

зом косвенно способствовать аутоиммунитету [24]. Почти 

все аутоиммунные заболевания ассоциированы, как ми-

нимум, с одним инфекционным агентом [25]. Для не-

которых из них существует сильная связь с конкретным 

патогеном, например с Campylobacter jejuni при синдроме 

Гийена–Барре или с Streptococcus pyogenes при ревматизме 

[26]. Тем не менее для большинства аутоиммунных забо-

леваний характерны причинно-следственные связи с не-

сколькими микроорганизмами и, напротив, один и тот же 

микроорганизм может быть связан с несколькими ауто-

иммунными нарушениями [20]. Эти факты подтверждают 

предположение, что не какая-то определенная инфекция, 

а скорее «бремя инфекций», перенесенных человеком 

с детского возраста или персистирующих, определяет 

индукцию аутоиммунной патологии [25]. Концепция это-

го предположения может быть расширена в контексте 

многоэтапной гипотезы развития патологического ауто-

иммунитета путем включения других агентов с иммуно-

стимулирующими свойствами (см. ниже). 

Адъюванты
Помимо антигенспецифической активации иммун-

ных клеток, инфекционные агенты могут также обеспе-

чивать неспецифический иммуностимулирующий второй 

сигнал, необходимый для индукции иммунного ответа. 

Способность индуцировать такой второй сигнал получила 

название «адъювантный эффект» [27]. В настоящее время 

иммунная система человека подвергается воздействию 

постоянно растущего разнообразия химических веществ 

(как органических, так и неорганических), которые так 

же, как и инфекционные агенты, оказывают адъювантное 

действие. Спектр этих веществ включает соли алюминия, 

гидроксид алюминия, силикон, сквален, минеральные 

масла, гваякол, взвешенные в воздухе частицы различной 

природы и т.д. [28, 29]. Некоторые адъювантоподобные 

вещества синтезируются в организме и при определен-

ных условиях могут вырабатываться в избытке, что уси-

ливает аутоиммунные реакции (например, пролактин 

при гиперпролактинемии) [30]. Аутоиммунные послед-

ствия воздействия адъювантов были обобщены в рамках 

концепции «аутоиммунный/воспалительный синдром, 

вызванный адъювантами (ASIA) / синдром Шенфельда» 

в 2011 г. [31]. Концепция ASIA подразумевает, что одни 

и те же принципы патогенеза (гиперстимуляция иммун-

ной системы у людей с предрасполагающими к ауто-

иммунитету генетическими вариантами и изменениями 

экспрессии определенных генов) могут быть характерны 

как для определенно аутоиммунных заболеваний, так 

и для еще не выделенных в отдельные нозологические 

единицы, хотя и конкретно очерченных симптомоком-

плексов, которые отмечаются у ряда индивидов после 

воздействия различных адъювантов [32]. Международный 

реестр синдрома ASIA, созданный в 2011 г., к январю 

2019 г. насчитывал 500 пациентов [33].

Адъюванты в составе вакцин 
Адъюванты добавляют в состав вакцин для усиления 

иммуногенности, поскольку иммуногенность живых ат-

тенуированных или инактивированных микроорганизмов 

и их антигенов, используемых во многих вакцинах, не-

достаточна для индукции быстрого, полиспецифичного 

и сильного иммунного ответа [34]. На сегодняшний день 

разрешенные к применению адъюванты включают соли 

алюминия (Al), масляные эмульсии (MF59, сквалено-

вый AS03 и AF03), виросомы и AS04 — комбинацию 

гидроокиси алюминия и монофосфорил-липида А [35]. 

Адъюванты, присутствующие в вакцинах, могут индуци-

ровать неспецифическую активацию иммунной системы, 

связанную с активацией работы инфламмасом и син-

тезом провоспалительных цитокинов, с последующей 

клональной экспансией аутореактивных лимфоцитов, 

которая может быть дополнительно усилена при нали-

чии дефектных регуляторных клеток иммунной систе-

мы у генетически предрасположенных к аутоиммунитету 

лиц [36, 37]. Этот эффект неспецифической активации 

аутореактивных клонов аналогичен описанному для ин-

фекционных агентов. Первоначально считалось, что со-
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единения алюминия, которые чаще всего используются 

в качестве адъювантов в составе вакцин, выполняют 

свою функцию, образуя депо в месте инъекции, и таким 

образом увеличивают продолжительность влияния анти-

гена на иммунную систему [38]. Однако накопленные 

данные свидетельствуют о том, что алюминий оказывает 

свои адъювантные эффекты путем активации системы 

комплемента и поглощения антигена специализирован-

ными антигенпрезентирующими иммунными клетками, 

а также путем запуска Th2- и B-клеточного иммунного 

ответа [38]. Исследования на животных моделях показа-

ли, что алюминий-содержащие адъюванты сами по себе 

и без адсорбированного антигена обладают способностью 

управлять иммунным ответом и вызывать неблагоприят-

ные иммунные и нейровоспалительные реакции [39, 40]. 

Практическое значение этих результатов связано с тем, 

что при проведении некоторых клинических испыта-

ний вакцин в качестве плацебо используются адъюванты 

на основе алюминия, что не позволяет адекватно оценить 

безопасность вакцин [41].

Силиконовые имплантаты молочных желез 
Силикон долгое время считался биологически инерт-

ным веществом и поэтому использовался для производ-

ства различных медицинских изделий, в том числе эсте-

тических имплантатов [42]. Тем не менее в экспериментах 

на лабораторных животных было показано, что силикон 

обладает адъювантным эффектом и увеличивает риск 

развития и/или обостряет уже имеющиеся аутоиммун-

ные заболевания [43]. Это подтверждается обнаруже-

нием значительно более высоких концентраций общих 

IgG и IgM, антисиликоновых антител, некоторых видов 

аутоантител (в частности, к ганглиозидам и разным ти-

пам коллагена) в сыворотке пациенток с силиконовыми 

имплантатами молочных желез [44, 45] и образованием 

провоспалительных цитокинов мононуклеарными клет-

ками периферической крови и макрофагами человека 

при стимуляции силиконом in vitro [46, 47]. Доказатель-

ства хронической стимуляции иммунной системы также 

включают обнаружение макрофагов, нагруженных по-

лиуретаном, который используется для покрытия не-

которых типов имплантатов, в биопсиях из регионарных 

лимфатических узлов пациенток [48]. Наконец, у женщин 

с силиконовыми имплантатами молочных желез анализ 

клеточного состава в капсуле вокруг имплантатов по-

казал преобладание фенотипов Th1/Th17 и нарушение 

подавления этих внутрикапсулярных Т-клеток регуля-

торными Т-клетками [49]. Было предложено несколько 

механизмов адъювантного действия силикона. Гидро-

фобные поверхности, такие как силикон, как правило, 

адсорбируют большее количество белков по сравнению 

с гидрофильными, а также денатурируют белки и изме-

няют их конформацию [50]. Увеличение доли аутоантиге-

нов с измененной конформацией может быть причиной 

аутоиммунного ответа [46]. Другим возможным механиз-

мом служит перекрестная реактивность между силиконом 

и протеогликанами соединительной ткани, которые со-

держат мостики R(1)–O–Si–O–R(2) или R(1)–O–Si–O–

Si–O–R(2) в своей структуре [51]. Силиконовые грудные 

имплантаты гипотетически могут изменять метаболизм 

такого мощного иммунорегуляторного фактора, как про-

лактин, что находится в стадии исследования [52].

Взвешенные частицы 
Взвешенные частицы (particulate matter, PM) — это 

сложная смесь твердых и жидких частиц, которая под-

нимается в воздух при сжигании угля, древесины, бен-

зина, дизельного или ископаемого топлива, при тре-

нии протекторов автомобилей о дорожное покрытие, 

а также из природных источников (пыль, дым лесных 

и степных пожаров, вулканические выбросы и др.) [53, 

54]. Взвешенные частицы представляют собой ключевой 

компонент загрязнения воздуха и состоят из различных 

химических элементов и соединений, включая органиче-

ский углерод, элементарный углерод, нитраты, сульфаты 

и микроэлементы-металлы (например, железо, вана-

дий, никель) [55]. Имеются данные о связи воздействия 

взвешенных частиц с развитием и обострением аутоим-

мунных заболеваний, включая хронический тиреоидит 

Хасимото, сахарный диабет 1 типа, рассеянный склероз, 

ревматоидный артрит и системную красную волчанку 

[56–58]. Например, заболеваемость сахарным диабетом 

1 типа в различных регионах России различается в 26 раз 

и положительно коррелирует со степенью воздействия 

факторов автомобильно-дорожного комплекса, включая 

частицы, упомянутые выше [59]. Среди механизмов, 

связывающих загрязнение атмосферного воздуха и ауто-

иммунные расстройства, основное внимание уделяется 

системному действию медиаторов воспаления, окси-

дативному удару и вызываемым ими эпигенетическим 

модификациям [60]. Взвешенные частицы также могут 

действовать как адъювант, в том числе индуцировать 

иммунный ответ против антигенов, неиммуногенных 

при других условиях, что было показано как при обсле-

довании людей, подвергающихся воздействию загряз-

ненного атмосферного воздуха, так и при экспериментах 

на лабораторных животных [53, 61]. Исследования как in 
vivo, так и in vitro показали, что воздействие взвешенных 

частиц вызывает повышение системного уровня провос-

палительных цитокинов, созревание антигенпрезенти-

рующих клеток и активацию CD4+ и CD8+ T-клеток, 

что и лежит в основе иммуностимулирующей активности 

взвешенных частиц [56, 58, 62–64]. Вызвав оксидатив-

ный/нитрозативный удар, взвешенные частицы спо-

собны привести к формированию нео/аутоантигенов, 

которые могут быть представлены активированными 

антигенпрезентирующими клетками — Т-лимфоцитам 

и запустят аутоиммунный процесс. Имеются данные 

о том, что легкие могут быть местом инициации патоло-

гического аутоиммунитета при некоторых аутоиммунных 

заболеваниях, в частности при ревматоидном артрите 

и рассеянном склерозе [65]. В соответствии с этим пред-

положением, взвешенные частицы индуцируют цитрул-

линирование белка в ткани легких [63, 66] (что предполо-

жительно связано с их способностью вызывать местный 

хронический воспалительный процесс) и ассоциированы 

с выявлением антител против цитруллинированных бел-

ков в крови обследованных лиц [67]. 

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
В некоторых случаях стимуляция иммунной системы 

связана с лечением определенных заболеваний, напри-

мер в онкологии — при терапии ингибиторами иммунных 

контрольных точек. Несколько различных препаратов 

этой группы, которые представляют собой блокирую-

щие антитела против таких мишеней, как CTLA-4, PD-1 

и лиганд PD-1 (PD-L1), было одобрено Управлением 

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США (FDA) для лечения около десятка 

различных опухолей, среди которых меланома и другие 

виды новообразований кожи, рак легких, рак почки, лим-

фома, опухоли головы и шеи, гепатоцеллюлярная карци-
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нома [68]. CTLA-4 и PD-1 в основном экспрессируются 

на Т-клетках, и взаимодействие их с соответствующими 

лигандами на антигенпрезентирующих клетках передает 

ингибирующий сигнал, который препятствует активации 

Т-клеток. Несмотря на революционное значение инги-

биторов контрольных точек в онкологии, их применение 

может иметь серьезные побочные эффекты, связанные 

с чрезмерной активацией иммунной системы, которые 

в совокупности известны под названием «иммуноопо-

средованные побочные эффекты» (immune-related adverse 

events, irAEs). Они возникают у 25% пациентов, полу-

чающих анти-PD-1 препараты, и у 85% пациентов, полу-

чающих анти-CTLA-4 препараты [69, 70]. Самые разные 

системы органов с различной частотой и степенью тяже-

сти поражаются при иммуноопосредованных побочных 

эффектах. Наиболее распространенные из них — дерма-

тологические, желудочно-кишечные, эндокринные, ре-

спираторные расстройства и поражение печени [71]. Осо-

бый интерес представляет экспрессия CTLA-4 клетками 

аденогипофиза, что, вероятно, лежит в основе развития 

тяжелого гипофизита у пациентов, получавших терапию 

ингибиторами контрольных точек [72]. Практически все 

случаи воспаления гипофиза, даже неаутоиммунные, вы-

зывают отек стебля гипофиза и, таким образом, тормозят 

нормальный ингибирующий гипоталамический контроль 

секреции пролактина из-за блокады пролактостатических 

сигналов, распространяющихся через локальную пор-

тальную систему. Соответственно, такое проявление им-

муноопосредованных побочных эффектов, как гипофи-

зит, может способствовать развитию широкого спектра 

аутоиммунных расстройств через скрытую гиперпролак-

тинемию. Имеются данные, что конкретные аутоиммун-

ные ревматологические заболевания, такие как синдром 

Шёгрена, ревматоидный артрит, иммуноопосредованный 

васкулит или системная красная волчанка, также могут 

быть вызваны терапией ингибиторами контрольных то-

чек [73, 74]. Причиной же большинства смертельных слу-

чаев при применении этих препаратов являются аутоим-

мунные пневмонит, гепатит, энцефалит и миокардит [75]. 

Известно, что некоторые аутореактивные Т- и В-клетки 

избегают гибели во время негативной селекции [76]. 

Несколько молекулярных механизмов ограничивают ак-

тивность этих клеток на периферии, в том числе ин-

гибирующие сигналы, передающиеся через иммунные 

контрольные точки CTLA-4 и PD-1 [77]. Блокада этих 

контрольных точек на аутореактивных Т-клетках приво-

дит к потере иммунологической толерантности. Другой 

механизм периферического контроля аутореактивности 

связан с T-регуляторами. Нарушение их функции вносит 

вклад в развитие иммуноопосредованных побочных эф-

фектов, поскольку ингибиторы CTLA-4 и PD-1 способ-

ствуют эффективному противоопухолевому иммунному 

ответу, по крайней мере частично, путем блокирования 

опосредованного T-регуляторами подавления иммунной 

реактивности [78].

Взаимодействие генов
и окружающей среды

Механизм взаимодействия между генетическими осо-

бенностями индивидов и факторами окружающей среды 

часто представляет собой «недостающее звено» в пони-

мании патогенеза аутоиммунных заболеваний. Однако 

в некоторых случаях механизм такого взаимодействия 

был раскрыт. Классическим примером является цели-

акия: как уже упоминалось, повышенный риск заболе-

вания обусловлен сочетанием генетических и средовых 

факторов (определенные аллели HLA–DQB1 и глютен). 

Схожий механизм, возможно, объясняет и связь с раз-

витием аутоиммунных заболеваний некоторых инфек-

ционных агентов, чьи пептиды, имеющие структурную 

общность с антигенами человеческого организма, могут 

вызывать конкретные аутоиммунные заболевания в зави-

симости от способности инфицированного индивидуума 

представлять различные эпитопы в контексте различных 

молекул HLA [19]. Иногда связь между генами и имму-

ностимулирующими агентами более сложна. Например, 

недавно было обнаружено, что вирус Эпштейна–Барр 

способен изменять экспрессию генов, связанных с ау-

тоиммунитетом, в инфицированном В-лимфоците [79]. 

Авторы показали, что белковые комплексы, содержащие 

продукт гена EBNA2 вируса Эпштейна–Барр, и факторы 

транскрипции клеток человеческого организма связыва-

ются с регуляторными областями генов, ассоциирован-

ных с риском развития ряда аутоиммунных заболеваний 

(системная красная волчанка, рассеянный склероз, рев-

матоидный артрит, воспалительные заболевания кишеч-

ника, целиакия, сахарный диабет 1 типа и ювенильный 

идиопатический артрит). В отношении аутоиммунитета, 

спровоцированного лекарственными препаратами, была 

обнаружена связь между определенными аллелями HLA 

и развитием иммуноопосредованных побочных эффектов 

терапии ингибиторами контрольных точек [80]. В этом 

исследовании аллель HLA–DRB1*11:01 был достоверно 

ассоциирован с зудом, а носители HLA–DQB1*03:01 

были более склонны к развитию колита во время лечения. 

Применение знаний о соотношении генотипа и фенотипа 

также окажется очень значимым для разработки модели 

генетической предрасположенности к побочному дей-

ствию вакцин [81]. Накоплены сведения о том, что на уро-

вень антител, индуцируемых введением вакцин, оказыва-

ют влияние разные генетические варианты (как в системе 

HLA, так и вне ее) [82, 83]. До настоящего времени ас-

социация между определенными вариантами генов, свя-

занных с функцией иммунной системы, и побочными 

эффектами была установлена только для нарколепсии, 

возникающей в результате применения вакцины про-

тив пандемического гриппа Pandemrix (аллель HLA–

DQB*06:02), и для системных побочных эффектов вак-

цинации против оспы (варианты генов IL1, IL4, IL18, 

MTHFR и IRF1) [81]. Механизм, предложенный для объ-

яснения связи между генетическим фактором и развити-

ем нарколепсии при вакцинации Pandemrix, схож с опи-

санным выше для инфекционных агентов: определенные 

пептиды, входящие в состав вакцины, которые имеют 

общие эпитопы с аутоантигенами человека, могут вы-

зывать аутоиммунные реакции в случае представления 

в контексте конкретных молекул HLA [81, 84].

От утраты иммунологической толерантности 
до клинически выраженного аутоиммунного 

заболевания 

Наличие в крови тех или иных аутоантител не по-

зволяет говорить о наличии аутоиммунного заболевания, 

но может являться его предвестником. Во многих ис-

следованиях получены данные о присутствии в крови 

пациентов специфических аутоантител за несколько лет 

до клинического начала различных аутоиммунных за-

болеваний (таковы, например, первичный билиарный 
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холангит, ревматоидный артрит, системная красная вол-

чанка, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунные заболева-

ния щитовидной железы, рассеянный склероз, целиакия, 

аутоиммунная болезнь Аддисона, системный склероз 

и синдром Шёгрена) [85, 86]. Было высказано предпо-

ложение, что переход от доклинической к клинической 

фазе заболевания обусловлен иммуностимулирующими 

факторами окружающей среды, которые потенциально 

могут привести к увеличению риска неспецифической 

активации предсуществующих в небольшом количестве 

аутореактивных клеток и их экспансии [86]. Эта гипотеза 

многоэтапного патогенеза может объяснить стохастиче-

ский характер развития аутоиммунных заболеваний [87]. 

Хорошим примером аутоиммунных реакций стохасти-

ческой природы могут служить иммуноопосредованные 

побочные эффекты терапии ингибиторами контрольных 

точек, которые способны развиться как после первой 

дозы препарата, так и спустя более 18 мес после начала 

иммунотерапии и даже через несколько месяцев после ее 

окончания [77]. 

От аутоиммунного заболевания к лимфоме

В большинстве случаев канцерогенез представляет 

собой ступенчатый процесс, в котором часто можно вы-

делить стадии гиперплазии, дисплазии и в конечном 

итоге неоплазии, т.е. опухолевого роста [88]. Подоб-

но другим типам новообразований, патогенез лимфом 

также является многоэтапным процессом, при котором 

происходит накопление множественных генетических 

и молекулярных повреждений, ведущих к отбору зло-

качественного клона [89]. Аутоиммунные заболевания 

являются установленным фактором риска развития лим-

фом, увеличивая их риск, согласно разным работам, 

в 2–37 раз [90]. В крупном совмещенном аналитическом 

исследовании Международного консорциума по эпиде-

миологии лимфом (InterLymph) аутоиммунные заболева-

ния, опосредованные преимущественно В-лимфоцитами 

(такие как ревматоидный артрит или системная красная 

волчанка), были связаны с повышенным риском раз-

вития нескольких вариантов лимфом, в частности диф-

фузной В-крупноклеточной лимфомы и В-клеточной 

лимфомы маргинальной зоны [91]. В то же время ауто-

иммунные болезни, опосредованные преимущественно 

Т-клеточными реакциями (например, целиакия), были 

связаны с риском развития Т-клеточной лимфомы [91]. 

Эти данные подтверждают гипотезу о том, что, вероятно, 

существуют специфические для клеточных подтипов ме-

ханизмы лимфомагенеза, которые еще предстоит выяс-

нить [90]. По крайней мере при некоторых аутоиммунных 

заболеваниях была выявлена связь между выраженностью 

хронического воспалительного процесса и тяжестью за-

болевания, с одной стороны, и повышенным риском 

развития лимфом, с другой [92]. В связи с этим выска-

зывалось предположение, что хроническая активация 

В- или Т-лимфоцитов является основным фактором, 

предрасполагающим к развитию лимфом в этих условиях, 

а среди механизмов хронической активации указывались: 

1) прямая стимуляция аутоантигенами/микроорганиз-

мами; 2) неспецифическая активация в провоспалитель-

ном окружении; 3) мутации в генах соответствующих 

молекулярных путей, ведущие к постоянной активации 

лимфоцитов.

Прогрессирование воспалительной реакции в стенке 

тонкой кишки при целиакии через стадии олиго- и моно-

клональных Т-клеточных инфильтратов до агрессивной 

Т-клеточной лимфомы, ассоциированной с энтеропати-

ей, может служить моделью многошагового патогенеза 

лимфом при аутоиммунных заболеваниях [92]. Подоб-

ная цепь событий наблюдается и при синдроме Шёгре-

на (от хронической антигенной стимуляции В-клеток 

через лимфоэпителиальный сиалоаденит с поликло-

нальной, а впоследствии – моноклональной экспансией 

В-клеток до лимфомы) [92]. В данном случае основным 

механизмом хронической активации В-клеток считается 

прямая стимуляция иммунными комплексами, содер-

жащими аутоантигены, В-лимфоцитов, продуцирующих 

ревматоидный фактор, серопозитивность по которому 

является одним из наиболее сильных предикторов раз-

вития лимфом при синдроме Шёгрена [93]. Интересно, 

что синдром Шёгрена может являться частью спектра 

ASIA [94], в патогенезе которого ключевым элементом 

выступает хроническая стимуляция иммунной систе-

мы, предположительно объясняющая и развитие лим-

фом в некоторых случаях [95, 96]. Помимо хронической 

стимуляции лимфоцитов были предложены и другие 

механизмы, связывающие аутоиммунные и лимфопро-

лиферативные заболевания [97]. В частности, были опи-

саны общие молекулярные пути и гены, и высказано 

предположение, что обе группы заболеваний могут быть 

следствием многоступенчатого процесса накопления (как 

в клетках зародышевой линии, так и в соматических клет-

ках) мутаций, которые устраняют контрольные точки, 

ингибирующие в норме неконтролируемую пролифера-

цию B-клеток (в том числе аутореактивных) [87].

Что касается иммуностимулирующих факторов, об-

суждаемых в разделе «Средовые факторы риска…», неко-

торые лимфотропные вирусы, такие как вирус Эпштейна–

Барр и Т-лимфотропный вирус человека 1, а также другие 

микроорганизмы, связанные с хронической антигенной 

стимуляцией (такие как Helicobacter pylori и вирус гепати-

та С), приводят к увеличению риска развития неходжкин-

ской лимфомы [98]. Также было показано, что адъюванты 

могут не только служить триггерами аутоиммунных реак-

ций, но и вызывать лимфопролиферативные заболевания 

в случае длительного воздействия [99]. Та же способность 

присуща, как это ни парадоксально, иммуносупрессанту 

циклоспорину А: снижая синтез ИЛ-2 и экспрессию его 

рецептора, он оказывает иммуносупрессорный эффект 

в отношении цитотоксических и хелперных лимфоцитов, 

однако на Т-регуляторах, высокоаффинных к ИЛ-2, его 

действие почти не сказывается, и в условиях превалиро-

вания их эффектов учащаются новообразования, в том 

числе лимфомы [100].

Заключение

Около 30 лет назад было замечено, что аутоиммун-

ные заболевания имеют общие факторы риска, которые 

объединила концепция «мозаики аутоиммунитета» [4, 

5]. С тех пор наше понимание компонентов мозаики 

стало более глубоким, что отражено в данном обзоре. 

Например, появление GWAS позволило выявить множе-

ственные SNP (как в системе HLA, так и в других генах), 

связанные с предрасположенностью к аутоиммунным 

заболеваниям. В результате изучения факторов окру-

жающей среды было сформулировано представление 

о нескольких аутоиммуногенных механизмах, включая 

молекулярную мимикрию, модификацию нео/аутоан-

тигенов, неспецифическую активацию аутореактивных 
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клонов лимфоцитов и модуляцию иммунной реактив-

ности, при помощи которых средовые факторы могут 

запускать аутоиммунные процессы [101]. В настоящее 

время ширится использование веществ, обладающих 

свойствами адъювантов, а также появляются новые ле-

карственные препараты, механизм действия которых 

состоит в усилении иммунного ответа. Это позволяет 

оценить роль иммуностимуляции в запуске аутоиммун-

ных процессов с эпидемиологической и клинической 

точек зрения. Выяснение взаимодействия генетических 

и средовых факторов может помочь более полно оха-

рактеризовать структуру этиологии аутоиммунных за-

болеваний и выявить основные молекулярные пути, 

лежащие в основе их патогенеза [102]. Кроме того, в дан-

ном обзоре обозначено несколько важных аспектов есте-

ственной истории развития аутоиммунных заболеваний. 

Длительный латентный период субклинического ауто-

иммунитета с серопозитивностью по специфическим 

аутоантителам соответствует многоэтапной концепции 

патогенеза, позволяющей объяснить, почему клиниче-

ски выраженное аутоиммунное заболевание иногда воз-

никает спустя годы после воздействия потенциального 

триггера. Наконец, рассмотрены возможные механизмы 

связи между аутоиммунными и лимфопролиферативны-

ми заболеваниями. Общая модель патогенеза аутоим-

мунных заболеваний, которая обсуждается в этой статье, 

представлена на рис. 1.
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COVID-19 и коагулопатия

Одним из наиболее неблагоприятных прогности-

ческих признаков септических пациентов является ко-

агулопатия. Хотя сегодня роль диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания (ДВС) в патогенезе сеп-

тического шока хорошо известна, в то же самое время 

надо признать, что в основном сепсис и септический 

шок хорошо изучены при бактериальной инфекции. 

Возможно, обусловленные COVID-19 (COronaVIrus Dis-

ease 2019) нарушения могут иметь свои особенности. 

Тем не менее существование определенных неспецифи-

ческих универсальных ответов организма, к которым 

относятся ДВС, синдром системного воспалительно-

го ответа (ССВО), а также подтвержденное наличие 

цитокинового шторма и острого респираторного дис-

тресс-синдрома у тяжелых пациентов с COVID-19, дают 

основание полагать, что у них имеет место развитие 

коагулопатии с блокадой микроциркуляции, нарушени-

ем перфузии органов и в финале ― полиорганной недо-

статочности. Именно потому так важно было получить 

данные о функционировании системы гемостаза у па-

циентов с COVID-19. Последние данные подтвердили, 

что нарастание коагулопатии, характерной для ДВС-

синдрома, ― ключевой признак ухудшения состояния 

и неблагоприятного прогноза у больных COVID-19. 

N. Tang и соавт. [1] определили, что значительно повы-

шенный уровень D-димера является одним из преди-

кторов смерти. Они отметили, что у умерших показатель 

D-димера составлял в среднем 2,12 мкг/мл (диапазон 

0,77−5,27 мкг/мл), в то время как у выживших средний 

показатель был 0,61 мкг/мл (диапазон 0,35−1,29 млг/мг) 

при норме менее 0,5 мкг/мл. Уровень D-димера при по-

ступлении был выше у тех пациентов, которые нужда-

лись в реанимационной поддержке. N. Tang с колл. на-

блюдали развитие ДВС-синдрома на 4-й день у 71,4% 

умерших от COVID-19 пациентов и только у одного 

(0,6%) пациента, который выжил [1]. Отмечается также, 
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COVID-19, септический шок и синдром 
диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания крови. Часть 2
В статье рассматриваются вопросы нарушения системы гемостаза у пациентов с COVID-19. Нарастание коагулопатии, харак-
терной для диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдрома), ― ключевой признак ухудшения состояния 
и неблагоприятного прогноза у пациентов с COVID-19. Приводятся данные, полученные китайскими коллегами, согласно которым 
значительно повышенный уровень D-димера является одним из предикторов смерти. Также освещены предварительные рекомендации 
Международного общества тромбоза и гемостаза (International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH, 2020) по определению таких 
маркеров, как D-димер, протромбиновое время и количество тромбоцитов, в качестве значимых прогностических маркеров у тяжелых  
больных COVID-19. Обосновывается необходимость антикоагулянтной терапии у госпитализированных больных. В статье обсужда-
ются особенности сепсиса у беременных. Приводятся данные метаанализа 19 исследований, посвященных оценке осложнений и исходов 
беременности у пациенток с различными коронавирусными инфекциями. Несмотря на осложненное течение беременности, не отмечено 
ни одного случая вертикальной передачи вирусной инфекции. В патогенезе тяжелых осложнений COVID-19 с формированием тяжелого 
острого респираторного дистресс-синдрома, полиорганной дисфункции ведущую роль играют супервоспаление и цитокиновый шторм. 
В статье в связи с вирусным сепсисом обсуждается роль гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза как гипервоспалительного синдро-
ма, характеризуемого фульминантной и фатальной гиперцитокинемией с полиорганной недостаточностью, роль гиперферритинемии 
в прогнозировании исходов тяжелого сепсиса. Обсуждаются группы пациентов высокого риска развития летальных исходов, а также 
необходимость антикоагулянтной и антицитокиновой терапии у больных COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, гиперферритинемия, коагулопатия, ДВС-синдром, иммунотромбоз, 
гипервоспаление, низкомолекулярные гепарины, пентоксифиллин, антицитокиновая терапия, сепсис и беременность.
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COVID-19, Septic Shock and Syndrome
of Disseminated Intravascular Coagulation Syndrome. Part 2
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syndrome, is a key sign of deterioration and an unfavorable prognosis in COVID-19 patients. Data obtained by Chinese colleagues demonstrates 
that a significantly increased level of D-dimer is one of the predictors of death. The article also highlights the preliminary recommendations of the 
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что у лиц с тяжелым течением острого респираторного 

синдрома (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 

SARS-CoV2), поступивших в отделения интенсивной 

терапии, отмечались высокие уровни провоспалитель-

ных цитокинов ― интерлейкинов (interleukin, IL) 2 и 7, 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor, GM-CSF), IFN γ-индуцибельного белка 

(interferon-gamma inducible protein, IP10), моноцитарно-

го хемоаттрактантного белка 1 (monocyte chemoattractant 

proteine-1, MCP1), макрофагального белка воспаления 

альфа (macrophage inflammatory protein, MIP1α) и факто-

ра некроза опухоли α (tumor necrosis factor alpha, TNF α), 

что позволяет предположить, что у них мог развиться 

эффект цитокинового шторма. 

В большинстве отделений интенсивной терапии при-

нято проводить мониторинг гемостатических маркеров 

для выявления коагулопатии. Китайские коллеги по-

казали, что уровень D-димера при поступлении был 

выше у пациентов, нуждающихся в интенсивной тера-

пии. Пациентов, у которых уровень D-димера повышен 

в 3−4 раза, следует госпитализировать даже при отсут-

ствии других симптомов тяжести, поскольку это явно 

указывает на увеличение выработки тромбина. 

Другими значимыми диагностическими тестами явля-

ются протромбиновое время и количество тромбоцитов. 

Протромбиновое время было незначительно пролонгиро-

вано у невыживших ― 15,5 (диапазон 14,4−16,3) с против 

13,6 (13,0−14,3) с у выживших; нормальный диапазон ― 

11,5−14,5 с [2].

Тромбоцитопения является своего рода предиктором 

высокой смертности при сепсисе. G. Lippi и колл. [3] 

провели метаанализ 9 исследований с участием 1779 па-

циентов с COVID-19, из них у 399 (22,4%) заболевание 

протекало в тяжелой форме. Количество тромбоцитов 

также было значительно ниже у пациентов с более 

тяжелым течением заболевания. Прогностически не-

благоприятным был уровень тромбоцитов < 100 × 109/л; 

у наиболее тяжелых пациентов уровень тромбоцитов 

варьировал от 35 до 29 × 109/л. Помимо этих тестов, 

важным в прогностическом плане является снижение 

уровня фибриногена. 

Основываясь на доступной в настоящее время лите-

ратуре, Международное общество тромбоза и гемостаза 

(International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH, 

2020) рекомендует определение D-димера, протромби-

нового времени и количества тромбоцитов (в порядке 

убывания прогностической ценности) у всех пациентов 

с инфекцией COVID-19. Это может помочь в стратифи-

кации пациентов, которым требуются госпитализация 

и тщательный мониторинг [3]. 

Мониторинг протромбинового времени, D-димера, 

количества тромбоцитов и фибриногена может помочь 

и в определении прогноза госпитализированных паци-

ентов с COVID-19. Если эти параметры ухудшаются, 

необходима более агрессивная поддержка в критических 

ситуациях и следует рассмотреть вопрос о более «экспе-

риментальной» терапии и поддержке препаратами крови 

в зависимости от ситуации. Если эти параметры стабиль-

ны или улучшаются, это дает дополнительную уверен-
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ность в постепенном прекращении лечения, если это так-

же подтверждается и клиническим состоянием пациента. 

Нарастание лабораторных и клинических признаков 

ДВС у пациентов с COVID-19 свидетельствует о высо-

чайшем риске быстрого развития септического шока 

и полиорганной недостаточности, что значительно уве-

личивает риск смерти. Замедление темпов образования 

тромбина является, наряду с другими лечебными меро-

приятиями, необходимым компонентом терапии, по-

зволяющим прервать интенсивность тромботического 

шторма, усиливаемого цитокиновым штормом, и снизить 

риск смерти у тяжелых больных. Таким образом, пациен-

там с СOVID-19 показано назначение антикоагулянтной 

терапии. Единственным широкодоступным препаратом 

выбора в этом отношении являются препараты группы 

низкомолекулярных гепаринов. Профилактическую дозу 

низкомолекулярного гепарина следует назначать всем па-

циентам, включая некритических больных, которым тре-

буется госпитализация по поводу инфекции COVID-19, 

при отсутствии каких-либо противопоказаний (активное 

кровотечение, количество тромбоцитов < 25 × 109/л), реко-

мендуется мониторинг клиренса креатинина при тяжелой 

почечной недостаточности (аномальные протромбиновое 

время или активированное частичное тромбопластино-

вое время не являются противопоказанием) [2]. Анти-

коагулянтная терапия у этих больных ассоциировалась 

с лучшим клиническим исходом по сравнению с теми, 

кто не принимал низкомолекулярных гепаринов. Особое 

значение имеет раннее начало антикоагулянтной терапии 

у пациентов с коморбидными состояниями, предраспо-

лагающими к повышенному риску тромбообразования 

(сердечно-сосудистые заболевания; тромбозы в анамнезе, 

особенно рецидивирующие; системные аутоиммунные 

заболевания; заболевания, сопровождающиеся провос-

палительным статусом; антифосфолипидный синдром 

и/или известная генетическая тромбофилия; ожире-

ние; метаболический синдром; сахарный диабет; онко-

логические заболевания; гормональная контрацепция 

или менопаузальная гормональная терапия у женщин 

и др.). Отдельно следует отметить, что у госпитализиро-

ванных пациентов также присутствует и иммобилизация 

как фактор риска, в том числе и тромбоэмболических 

осложнений, что еще раз требует крайне внимательной 

оценки, в частности, рисков венозного тромбоэмбо-

лизма. В этом смысле весьма показателен тот факт, 

что по крайней мере в Москве смерть большинства 

больных COVID-19 происходила от осложнений, таких 

как тромбоэмболия легочной артерии, или утяжеления 

хронических заболеваний. 

COVID-19: беременность и роды

Беременные женщины ― это особая группа населе-

ния, подверженная большему риску развития сепсиса, 

чем население в целом [4]. В литературе было несколько 

сообщений о материнском сепсисе, вызванном гриппом, 

вирусом простого герпеса, вирусами ветряной оспы и чи-

кунгуньи [5−10].

По оценкам исследования Глобальное бремени болез-

ней (Global Burden of Disease Study, GBDS), характеризу-

ющего смертность и инвалидность от основных заболе-

ваний, травм и факторов их риска, в 2015 г. смертность 

от материнского сепсиса и других инфекций во всем мире 

достигла 17 900 случаев, что составляет 6,5% от общего 

числа материнских смертей [11]. Заболеваемость мате-

ринским сепсисом составляет около 41−49 на 100 тыс. 

беременностей с уровнем смертности 1,8–4,5% в Велико-

британии и Соединенных Штатах [12]. В последние де-

сятилетия отмечается тенденция к увеличению материн-

ской заболеваемости и смертности. Однако неизвестна 

доля вирусного сепсиса в общей структуре материнского 

сепсиса. 

Концепция о том, что беременность связана с подавле-

нием иммунитета, создала представление о беременности 

как о состоянии иммунологической «слабости» и, следо-

вательно, повышенной подверженности инфекционным 

заболеваниям. Иммунная система беременной женщины 

сложна и достаточно «деликатно» сбалансирована. Она 

толерантна к отцовским антигенам и аллогенному плоду 

и в то же время эффективно работает на выявление и за-

щиту материнского организма от вторжения патогенных 

микроорганизмов, оберегая, таким образом, беременную 

женщину и плод [13].

Иммунологические характеристики во время бере-

менности зависят от срока беременности. Провоспали-

тельный T1-хелперный иммунный ответ (T-helper cell 

type 1, Th1) с высоким уровнем провоспалительных ци-

токинов, таких как IL6, IL8 и TNF α, наблюдается у бе-

ременных женщин в течение первого триместра беремен-

ности, что имеет решающее значение для распознавания 

беременности ― имплантации эмбриона, плацентации 

и начального роста плода. В последующие недели, во 2-м 

триместре, у беременных ослабевает Th1-тип реагирова-

ния иммунной системы и начинает в большей степени 

превалировать противовоспалительный Th2-тип иммун-

ного ответа с характерным повышением уровней про-

стагландина E2, IL4 и IL10, в то время как плод быстро 

растет. Перед родами иммунная система вновь возвра-

щается к провоспалительному Th1-типу функциониро-

вания, что является необходимым условием «включения» 

механизмов, отвечающих за подготовку и инициацию 

родов [14]. Особенностью функционирования иммунной 

системы у беременной женщины является также по-

ниженный уровень иммуноглобулина (immunoglobulin, 

Ig) G и уменьшение количества лимфоцитов Т-хелперов 

на протяжении всей беременности [15].

Очевидно, что иммунный ответ материнского орга-

низма претерпевает последовательно изменения в зави-

симости от срока беременности, но вовсе не подавляется 

постоянно. Уникальные иммунные реакции приводят 

к различным реакциям на патогены, что повышет вос-

приимчивость беременных женщин к некоторым пато-

генам в зависимости от срока беременности. Помимо 

этого, локальный плацентарный иммунитет также влияет 

на системный иммунный ответ матери на чужеродные 

микроорганизмы. Например, субклинически протека-

ющая вирусная инфекция в плаценте может повлиять 

на иммунную систему матери и повысить ее восприимчи-

вость к различным патогенам, включая вирусы [16].

Результаты недавнего метаанализа 19 исследований, 

посвященных оценке осложнений и исходов беремен-

ности у пациенток с различными коронавирусными 

инфекциями, показали, что беременность в условиях 

заболевания COVID-19 ассоциируется с более высоки-

ми показателями невынашивания беременности, пре-

ждевременных родов, преэклампсии, кесарева сечения 

и случаев перинатальной смерти. Ни в одном случае 

не наблюдалось вертикальной передачи инфекции [17]. 

Всего было проанализировано 79 беременностей, про-

текающих на фоне коронавирусной инфекции: 41 (59%) 

с COVID-19, 12 (15,2%) с ближневосточным респиратор-
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ным синдромом (middle east respiratory syndrome, MERS) 

и 26 (32,9%) с SARS (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus, SARS). Большинство женщин (49 из 52; 

89,3%) с коронавирусной инфекцией, как правило, сна-

чала получали антибиотики широкого спектра действия, 

а затем противовирусную терапию и глюкокортикостеро-

иды ― 67,7 (37/51) и 29,8% (12/31) случаев соответствен-

но. Диагноз пневмонии был поставлен в 91,8% случа-

ев, и наиболее распространенными симптомами были 

лихорадка (82,6%), кашель (57,1%), одышка (27,0%). 

При всех видах коронавирусных инфекций частота не-

вынашивания беременности составила 39,1%, частота 

преждевременных родов до 37 нед ― 24,3%, преждевре-

менный дородовый разрыв околоплодных оболочек ― 

20,7%, преэклампсия ― 16,2%, задержка роста плода ― 

11,7%; 84% женщин родоразрешены путем операции 

кесарева сечения; частота перинатальной смерти соста-

вила 11,1%; 57,2% новорожденных поступили в отделение 

реанимации и интенсивной терапии. 

В 6 исследованиях сообщалось о наличии инфекции 

COVID-19 во время беременности. Данных о невына-

шивании беременности в связи с COVID-19, возникшей 

в течение первого триместра, не было. У 41,1% паци-

енток с COVID-19 наиболее распространенным небла-

гоприятным исходом беременности были преждевре-

менные, ранее 37 нед, роды. Преждевременное излитие 

околоплодных вод произошло в 18,8% случаев (у 5 из 31; 

95%- й доверительный интервал (ДИ) 0,8−33,5), в то вре-

мя как частота беременностей, осложнившихся преэ-

клампсией, составляла 13,6% (1/12; 95%-й ДИ 1,2−36,0), 

при этом не было зарегистрировано ни одного случая за-

держки роста плода. Частота кесарева сечения составила 

91% (38/41; 95%-й ДИ 81,0−97,6), перинатальной смер-

ти ― 7% (2/41; 95%-й ДИ 1,4−16,3), включая одно мерт-

ворождение и одну неонатальную смерть. У 43% (12/30; 

95%-й ДИ 15,3−73,4) плодов развился фетальный дис-

тресс; 8,7% (1/10; 95%-й ДИ 0,01−31,4) новорожденных 

госпитализированы в отделение реанимации и интен-

сивной терапии. Количество баллов по шкале Apgar < 7 

через 5 мин было присвоено 4,5% новорожденных (1/41; 

95%-й ДИ 0,4−12,6); не было зарегистрировано ни одного 

случая неонатальной асфиксии. Наконец, ни у одного 

из новорожденных не было признаков вертикальной 

передачи вируса. 

Несмотря на то что большинство сообщений сви-

детельствует об отсутствии вертикальной передачи ви-

руса, необходимы дальнейшие исследования влияния 

COVID-19 на течение беременности и организм как ма-

тери, так и плода. Нельзя забывать, что новые данные 

накапливаются ежедневно и информация постоянно об-

новляется. Возможно, в ближайшее время мы получим 

другие результаты [17].

Некоторые особенности вирусного сепсиса 
и возможности терапии больных COVID-19

Согласно имеющейся на сегодняшний день статисти-

ке, среди причин смертности при COVID-19 на первом 

месте находится дыхательная недостаточность вследствие 

острого респираторного дистресс-синдрома. Вторичный 

гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз ― это мало-

изученный гипервоспалительный синдром (в условиях 

синдрома системного воспалительного ответа, ССВО), 

характеризующийся фульминантной и фатальной гипер-

цитокинемией с полиорганной недостаточностью [18]. 

У взрослых гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз чаще 

всего вызывается вирусными инфекциями и возникает 

в 3,7−4,3% случаев сепсиса [19]. Основные симптомы, 

характерные для гемофагоцитарного лимфогистиоци-

тоза, ― это неремиттирующая лихорадка, цитопения 

и гиперферритинемия [20]. Поражение легких, включая 

острый респираторный дистресс-синдром, встречается 

примерно у 50% пациентов [21]. Цитокиновый профиль 

зависит от тяжести заболевания и характеризуется повы-

шением IL2, IL7, GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1α и TNF α 

[22]. Предикторами летальности из недавнего ретроспек-

тивного многоцентрового исследования 150 подтверж-

денных случаев COVID-19 в Ухане (Китай) являлись 

повышенный уровень ферритина (в среднем 1297,6 нг/мл 

у невыживших против 614,0 нг/мл у выживших; р < 0,001) 

и IL6 (р < 0,0001) [22, 23]. По сути, эти данные свиде-

тельствовали о том, что смертность может быть обуслов-

лена избыточным воспалением (тяжелый ССВО-шок) 

в условиях вирусной инфекции. Все пациенты с тяжелой 

формой COVID-19 должны быть обследованы на предмет 

супервоспаления и цитокинового шторма с использова-

нием лабораторных (повышение ферритина в крови, сни-

жение количества тромбоцитов или скорости оседания 

эритроцитов) и клинических проявлений в соответствии 

со шкалой H-score (таблица). H-score позволяет рассчи-

тать вероятность наличия вторичного гемофагоцитарного 

лимфогистиоцитоза. Количество баллов выше 169 на 93% 

чувствительны и на 86% специфичны для гемофагоцитар-

ного лимфогистиоцитоза. Гемофагоцитоз костного мозга 

не является обязательным для диагностики гемофагоци-

тарного лимфогистиоцитоза. 

Согласно итальянским рекомендациям Национально-

го института инфекционных болезней (National Institute 

for the Infectious Diseases, NIID) [24], при ведении больных 

COVID-19, помимо повышения ферритина в крови, сни-

жения количества тромбоцитов или скорости оседания 

эритроцитов как маркеров воспаления, крайне важен мо-

ниторинг таких показателей, как D-димер, фибриноген, 

С-реактивный белок, лактатдегидрогеназа, триглицери-

ды, что, безусловно, с нашей точки зрения, имеет крайне 

важное значение для суждения о масштабе как ССВО 

и цитокинового шторма, так и нарушений гемостаза и на-

растания риска тромботических или (наблюдается реже 

при GOVID-19) геморрагических осложнений, а также 

развития тромбоза микроциркуляции и полиорганной 

недостаточности.

На сегодняшний день этиотропная терапия больных 

COVID-19 не разработана. В научных исследованиях 

основным является работа над созданием вакцины, 

что позволит создать иммунитет у неинфицированных 

людей и предупредить развитие заболевания, а соот-

ветственно, и пандемии. В терапии уже заболевших 

COVID-19 основное внимание должно быть привле-

чено:

 • к торможению цитокинового шторма (мишени ― IL1, 

система комплемента, ингибиторы янус киназы);

 • противовирусным препаратам (используемым при ле-

чении ретровирусов ― ВИЧ);

 • иммунной терапии с использованием внутривенного 

иммуноглобулина и реконвалесцентной плазмы;

 • блокаде связывания вируса с рецепторами ангиотен-

зин-превращающего фермента 2 и CD147 на поверх-

ности клеток слизистой оболочки дыхательных путей, 

эндотелия, тромбоцитов, нервной системы, желудоч-

но-кишечного тракта и др.;

 • торможению тромботического шторма и ДВС.
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Международные сообщества врачей и исследователей 

сегодня призывают к совместной работе по выработке 

и оценке оптимальных методов терапии. Одним из ини-

циированных сегодня международных исследований 

является «9 Arms international trial for cytokine storm». 

Это рандомизированное открытое контролируемое ис-

следование, основной целью которого является оцен-

ка эффективности и безопасности иммунных препара-

тов в предотвращении смерти у пациентов с COVID-19 

и цитокиновым штормом (подразумевается примене-

ние таких препаратов, как иммуноглобулин внутривен-

но / реконвалесцентная плазма, колхицин/тоцилизумаб 

(ингибитор IL6)/анакинра (ингибитор IL1b) или кана-

кинумаб (ингибитор IL1b) [25]. Обсуждается включение 

в исследование применения циклоспорина/талидомида 

совместно с глюкокортикостероидами в тяжелых случаях 

цитокинового шторма. Хотя надо отметить, что предва-

рительные результаты китайских и итальянских исследо-

вателей свидетельствуют об отсутствии положительного 

эффекта глюкокортикостероидов у больных пневмонией 

и COVID-19. Как и во время предыдущих пандемий (тя-

желый острый респираторный синдром и ближневосточ-

ный респираторный синдром), глюкокортикостероиды 

обычно не рекомендуются и могут усугубить поврежде-

ние легких, связанное с COVID-19. Однако при тяжелом 

ССВО иммуносупрессия, возможно, будет благотворной. 

Повторный анализ данных 3-го этапа рандомизиро-

ванного контролируемого исследования блокады IL1 

анакинрой (Аnakinra) при сепсисе показал значительное 

преимущество выживаемости у пациентов с тяжелым 

ССВО без увеличения побочных эффектов [26]. 

Влияние на систему комплемента также является 

патогенетически обоснованным у пациентов с ССВО 

и цитокиновым штормом. Экулизумаб (Eculizumab) по-

давляет терминальную активность комплемента челове-

ка, обладая высокой аффинностью к его С5-компоненту. 

Как следствие, полностью блокируются расщепление 

компонента С5 на С5а и С5b и образование терминально-

го комплекса комплемента С5b-9 [27]. 

Многоцентровое рандомизированное контролируе-

мое исследование тоцилизумаба (Tocilizumab) (блокада 

рецепторов IL6 пациентов с COVID-19) было одобрено 

в Китае у пациентов с пневмонией, COVID-19 и повы-

шенным уровнем IL6. 

Ингибирование янус-киназы (janus kinases, JAK) мо-

жет влиять как на воспаление, так и на проникновение 

вируса SARS-CoV2 в клетку [28]. 

В настоящее время лечение пока сводится к приме-

нению при легких формах и средней степени тяжести ги-

дроксихлорохина ± азитромицин или других антибиоти-

ков широкого спектра действия и/или противовирусных 

препаратов, применяемых при лечении ВИЧ, ― лопи-

навир/ритонавир или, как альтернатива, дарунавир [29]. 

Гидроксихлорохин давно и широко применяется 

при лечении малярии, а также при ряде ревматологиче-

ских заболеваний. Более того, гидроксихлорохин начал 

применяться и у больных с рефрактерными к стан-

дартной терапии формами антифосфолипидного син-

дрома, в том числе при так называемом акушерском 

антифосфолипидном синдроме [30]. Препарат обладает 

противовоспалительным эффектом, снижает уровень 

провоспалительных цитокинов IL1, IL6. Гидроксихло-

рохин повышает лизосомальный рН в антигенпрезен-

тирующих клетках. Повышение внутриклеточного pH 

приводит к замедлению антигенного ответа и уменьшает 

связывание пептидов рецепторов главного комплекса 

гистосовместимости. При воспалительных состояниях 

гидроксихлорохин блокирует толл-подобные рецепторы 

(toll-like receptors, TLR) [31]. Toлл-подобный рецеп-

тор 9, который распознает ДНК-содержащие иммунные 

комплексы, приводит к выработке интерферона и «за-

ставляет» дендритные клетки созревать и представлять 

антиген Т-клеткам. Гидроксихлорохин, снижая сигна-

лизацию TLR, уменьшает активацию дендритных кле-

ток и воспалительный процесс. TLR ― это клеточные 

рецепторы для микробных продуктов, которые индуци-

руют воспалительные реакции через активацию врож-

денного иммунитета. Надо заметить, что и при SARS-

CoV и MERS препарат также применялся с успехом. 

Тем не менее данные об эффективности и безопасности 

Таблица. Шкала H-score для определения вторичного гемофаго-

цитарного лимфогистиоцитоза [19]

Температура, °C

< 38,4 0

38,4–39,4 33

> 39,4 49

Органомегалия

Нет 0

Гепатомегалия или спленомегалия 23

Гепатомегалия и спленомегалия 38

Число цитопений*

Одна линия 0

Две линии 24

Три линии 34

Триглицериды, ммоль/л

< 1,5 0

1,5–4,0 44

> 4,0 64

Фибриноген, г/л

> 2,5 0

≤ 2,5 30

Ферритин, нг/мл

< 2000 0

2000–6000 35

> 6000 50

Сывороточная аспартатаминотрансфераза, МЕ/л

< 30 0

≥ 30 19

Гемофагоцитоз аспирата костного мозга

Нет 0

Да 35

Известная иммуносупрессия**

Нет 0

Да 18

* Определяется как концентрация гемоглобина ≤ 9,2 г/дл (≤ 5,71 

mmol/L), или количество лейкоцитов ≤ 5,000/ mm³, или коли-

чество тромбоцитов ≤ 110,000/mm³, или все эти критерии одно-

временно.

 ** ВИЧ-положительный или получающий длительную иммуно-

супрессивную терапию (т.е. глюкокортикостероиды, циклоспо-

рин, азатиоприн).
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гидроксихлорохина все еще противоречивы, и вопрос 

требует дальнейшего изучения. Скорее всего, компро-

метирующими терапию моментами являются способ-

ность гидроксихлорохина взаимодействовать с другими 

лекарственными препаратами, а также риск развития 

побочных эффектов при применении нагрузочных доз 

у пациентов с сопутствующими заболеваниями, в пер-

вую очередь сердца, печени, почек и глаз.

Более ранние исследования показали, что потен-

циальное противовирусное действие этого препарата 

при MERS и птичьем гриппе H5N1 может зависеть от не-

скольких механизмов, таких как изменение рН клеточ-

ной мембраны, которое необходимо для слияния ви-

русов, и вмешательство в гликозилирование вирусных 

белков. Было показано, что гидроксихлорохин обладает 

аналогичной, если не лучшей эффективностью in vitro 

в отношении SARS-COV-2. Недавнее исследование про-

демонстрировало in vitro эффективность хлорохина и рем-

десивира в ингибировании репликации SARS-COV-2 

[32]. Кроме того, появляющиеся сообщения из Китая 

свидетельствуют о том, что хлорохин продемонстрировал 

превосходство в снижении как тяжести, так и продол-

жительности заболевания без существенных побочных 

явлений почти у 100 пациентов. В свете этих результатов 

экспертная группа консенсуса в Китае рекомендовала 

хлорохин для лечения COVID-19. Тем не менее следует 

с осторожностью подходить к назначению гидроксихло-

рохина в группах пациентов с коморбидными состояни-

ями. Побочные эффекты могут включать в себя удлине-

ние QT на электрокардиограмме, снижение судорожного 

порога, анафилаксию или анафилактоидную реакцию, 

нервно-мышечные нарушения, нервно-психические 

расстройства, панцитопению, нейтропению, тромбоци-

топению, анемию, гепатит. При порфирии, дефиците 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD), эпилепсии, 

сердечной недостаточности, недавнем инфаркте мио-

карда применять препарат противопоказано. Более того, 

перед назначением хлорохина и гидроксихлорохина не-

обходимо исключать наличие дефицита G6PD. 

Рекомендованный ISTH низкомолекулярный гепарин 

у пациентов с COVID-19, помимо антикоагулянтного эф-

фекта, в условиях ССВО проявляет также, по-видимому, 

противовоспалительные (антицитокиновые) свойства, 

которые могут быть дополнительным преимуществом 

при коронавирусной инфекции [2, 33]. 

Учитывая особую значимость системы протеи-

на С при сепсисе, многообещающей представляется те-

рапия рекомбинантным тромбомодулином и препара-

тами активированного протеина С, которые показали 

свою эффективность и отсутствие повышенного риска 

геморрагических осложнений при бактериальном сеп-

сисе. В исследовании G. Bernard и соавт. [34] показано, 

что применение дротрекогина альфа (рекомбинантного 

активированного протеина С) позволяет снизить уровень 

D-димера и IL6 в плазме и значительно увеличить вы-

живаемость по сравнению с контрольной группой. Важно 

отметить, что этот препарат эффективен лишь при дефи-

ците эндогенного протеина С. Исследование междуна-

родной оценки эффективности и безопасности реком-

бинантного протеина С при тяжелом сепсисе (Protein C 

Worldwide Evaluation in Severe Sepsis, PROWESS) [34] 

показало, что рекомбинантный человеческий активиро-

ванный протеин С (дротрекогин альфа активированный) 

уменьшает 28-дневную летальность от любых причин 

у больных с тяжелым сепсисом. Комитет по надзору 

за пищевыми и лекарственными продуктами (Food and 

Drug Administration, FDA) США одобрил дротрекогин 

альфа для лечения только больных с тяжелым сепсисом, 

но, основываясь на анализе данных, полученных в иссле-

довании PROWESS, ограничился разрешением лечения 

больных, имеющих высокий риск смерти (что определя-

ется по шкале острых функциональных и хронических 

изменений в состоянии здоровья APACHE). Такое реше-

ние мотивировалось тем, что в исследовании PROWESS 

у больных с дисфункцией двух или более органов, про-

леченных дротрекогином альфа, отмечалось уменьшение 

относительного риска смерти на 22% при одинаковом 

риске кровотечения в сравнении с общей популяцией 

больных. С другой стороны, у больных с недостаточно-

стью одного органа лечение дротрекогином альфа сопро-

вождалось статистически недостоверным уменьшением 

риска 28-дневной летальности от всех причин. В после-

дующих исследованиях появились новые данные в пользу 

применения дротрекогина альфа при сепсисе [34]. Так, 

была доказана безопасность одновременного назначения 

дротрекогина альфа и низких доз низкомолекулярного 

гепарина при тяжелом сепсисе [35]. Следует отметить, 

что, учитывая антикоагулянтную и одновременно вы-

раженную противоспалительную активность активиро-

ванного протеина С, терапия дротрекогином альфа у ряда 

пациентов с тяжелым сепсисом может быть многообеща-

ющей.

Препараты рекомбинантного антитромбина как важ-

нейшего естественного антикоагулянта также могут быть 

весьма эффективны у пациентов с сепсисом и ДВС, когда 

имеет место снижение уровня антитромбина в результате 

коагулопатии потребления. 

Ингибиторы фосфодиэстераз (пентоксифиллин, дипи-

ридамол) также могут рассматриваться как дополнитель-

ная терапия больных COVID-19 [36]. Пентоксифиллин 

обладает тремя основными важнейшими свойствами ― 

улучшением реологических свойств крови, противовос-

палительными и антиоксидантными свойствами. Инги-

биция фосфодиэстеразы вызывает повышение уровня 

внутриклеточного циклического аденозинмонофосфата 

(цАМФ), что, в свою очередь, обусловливает торможение 

синтеза TNF α. Наиболее важный эффект пентоксифил-

лина ― улучшение деформируемости эритроцитов. Пре-

дотвращая потерю эритроцитами ионов калия, пенток-

сифиллин снижает наклонность эритроцитов к гемолизу, 

что в условиях высокой вероятности блокады микро-

циркуляции при сепсисе и ССВО играет исключительно 

важную роль. Более того, пентоксифиллин тормозит адге-

зию гранулоцитов к эндотелию и снижает экспрессию их 

поверхностных антигенов CD11a, CD11b, СD11с и CD18, 

что способствует уменьшению микроциркуляторных на-

рушений. Применение пентоксифиллина при лечении 

геморрагического и эндотоксинового шока с высокой 

достоверностью увеличивало выживаемость пациентов. 

В последнее время несколько клинических испыта-

ний и исследований на животных продемонстрирова-

ло эффективность пентоксифиллина в лечении фиброза 

путем ослабления и обратного развития фиброзных по-

ражений, что делает весьма перспективным и многообе-

щающим применение препарата у пациентов с COVID-19 

[36]. Пентоксифиллин может действовать в качестве по-

тенциального антифиброзного агента и у человека, инги-

бируя пролиферацию клеток и/или отложение коллагена 

в клетках, ответственных за накопление внеклеточного 

матрикса. Этот эффект опосредуется в основном путем 

внеклеточной деградации коллагена, но не снижением 

синтеза коллагена [37]. Наиболее важными в семействе 
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протеаз, участвующих в жестком контроле внеклеточно-

го матрикса, являются матриксные металлопротеиназы 

(ММП). В то время как одни ММП снижают процесс 

фиброза, другие способствуют его развитию. В дополне-

ние к своим ферментативным свойствам ММП способны 

активировать цитокины, факторы роста и рецепторы 

клеточной поверхности. Одной из ММП, занимающей 

центральное место в патогенезе неоплазии и легочного 

фиброза, является металлопротеиназа 3-го типа (ММП3). 

Гистологическое исследование ткани фиброзированных 

легких у больных, перенесших вирусную инфекцию, де-

монстрирует избыточное депонирование ММП3 [38]. 

В эксперименте пентоксифиллин значительно снижает 

экспрессию генов профибротических металлопротеи-

наз ― ММП1 (известную как коллагеназа-1) и ММП3 

(стромилизин-1). В настоящее время все еще ограни-

чен арсенал антифибротических средств, которые могли 

бы эффективно тормозить фиброзные поражения, по-

этому представляется целесообразным рассмотреть по-

тенциальную клиническую значимость пентоксифиллина 

в профилактике фиброза у больных COVID-19.

Весьма интересным представляется сообщение из Ки-

тая об успешном применении дипиридамола (DIP) на-

ряду с низкомолекулярным гепарином у пациентов 

с COVID-19 [39]. Дипиридамол, являясь антиагрегантом 

и вазодилататором, ингибирует агрегационную актив-

ность тромбоцитов благодаря нескольким механизмам: 

ингибирует фосфодиэстеразу, блокирует обратный захват 

аденозина (который действует на А2-рецепторы тромбо-

цитов и активирует аденилатциклазу) и ингибирует синтез 

тромбоксана А2. Ингибируя аденозиндезаминазу и фос-

фодиэстеразу III, дипиридамол повышает в крови содер-

жание эндогенных антиагрегантов ― аденозина и цАМФ, 

стимулирует выделение простациклина эндотелиальны-

ми клетками, тормозит захват аденозинтрифосфата эн-

дотелием, что ведет к увеличению его содержания на гра-

нице между тромбоцитами и эндотелием. Дипиридамол 

в большей степени подавляет адгезию тромбоцитов, чем 

их агрегацию, удлиняет продолжительность циркуляции 

тромбоцитов. Согласно данным Х. Liu и соавт. [39], ди-

пиридамол подавлял репликацию COVID-19 in vitro, уси-

ливал эффекты интерферона типа I и улучшал легочную 

патологию в модели вирусной пневмонии. При анализе 

12 инфицированных COVID-19 пациентов, получавших 

профилактическую антикоагулянтную терапию, было 

обнаружено, что добавление дипиридамола ассоцииро-

валось со значительным повышением количества тром-

боцитов и лимфоцитов и снижением уровня D-димера 

по сравнению с контролем. Через 2 нед от начала лечения 

дипиридамолом 3 из 6 тяжелых пациентов (60%) и все 

4 пациента с легкой формой заболевания (100%) были 

выписаны из больницы. Один больной в критическом 

состоянии с чрезвычайно высоким уровнем D-димера 

и лимфопенией, получающий DIP, умер. Все остальные 

пациенты находились в клинической ремиссии. Таким 

образом, включение DIP в терапевтические мероприятия 

при COVID-19 может быть потенциально эффективным 

через снижение репликации вируса, подавление избыточ-

ной реактивности тромбоцитов и адгезии последних к эн-

дотелию, а также через влияние на иммунитет. Для под-

тверждения этих терапевтических эффектов необходимы 

более масштабные клинические испытания DIP [39].

Многочисленные субстанции, производимые ней-

трофилами, являются точками приложения исследова-

ний, направленных на разработку новых терапевтических 

стратегий, направленных на «нейтрофильную составля-

ющую» в патогенезе тяжелых, плохо поддающихся стан-

дартной терапии аутоиммунных тромбовоспалительных 

заболеваний и патологических состояний. 

Анализ РНК-секвенирования цельной крови па-

циентов с васкулитом AAV (antineitrophil cytoplasmic 

antibodies associated vasculitis) показал, что число гра-

нулоцитов низкой плотности (low-density granulocytes, 

LDGs), способных продуцировать большое количество 

так называемых внеклеточных ловушек нейтрофилов 

(neutrophil extracellular traps, NETs), связано со степенью 

активности заболевания и резистентностью к терапии. 

Следовательно, в ситуациях с повышенной концен-

трацией LDGs пациенту требуется более агрессивная 

терапия. Транскриптомный анализ нейтрофилов пока-

зал, что гликопротеиновый лиганд-1 молекулы адгезии 

P-селектина (PSGL-1) может являться потенциальной 

терапевтической мишенью при первичном антифосфо-

липидном синдроме. Так, в эксперименте у мышей с де-

фицитом PSGL-1, как оказалось, снижено образование 

NETs [40]. 

В заключение надо отметить, что, несмотря на мно-

жество возможных точек приложения различных тера-

певтических подходов и появление новых субстанций, 

в настоящее время предпочтение нужно отдавать не толь-

ко эффективным, но и максимально безопасным пре-

паратам.

Заключение

Пандемия COVID-19 ― величайший вызов всему 

человечеству и медицинскому сообществу в XXI в. То, 

как человечество справится с этим вызовом, зависит 

от многих факторов, но именно на медицинское со-

общество сегодня возложены основные надежды. Со-

временная медицинская наука добилась больших успехов 

в области молекулярной биологии и медицины, исполь-

зовании нанотехнологий и робототехники, но к атаке но-

вого вируса SARS-CoV-2 оказалась не готова. В условиях 

интенсивного поиска оптимальной терапии и методов 

сдерживания распространения вирусной инфекции важ-

нейшим вопросом является сохранение здоровья и жизни 

населения. Анализ причин смерти больных COVID-19 

позволяет сделать заключение, что именно неадекват-

ная активация реакций воспаления ― супервоспаление 

с цитокиновым штормом ― и чрезмерная активация 

системы гемостаза с тромботическим штормом играют 

основную роль в возникновении острого респираторного 

дистресс-синдрома и дыхательной недостаточности, по-

лиорганной недостаточности и шока, а также венозного 

и артериального тромбоэмболизма. С момента откры-

тия феномена Санарелли−Шварцмана прошло больше 

века (!), но фундаментальность и гениальность этого от-

крытия во время пандемии COVID19 засияли новыми 

гранями. Именно этот феномен впервые продемонстри-

ровал неразрывность иммунных, воспалительных и тром-

ботических механизмов в развитии универсального не-

специфического ответа организма на специфические 

(инфекционные и т.д.) и неспецифические патогенные 

экзо- и эндогенные стимулы. Предсуществующая слабая 

активация воспаления (low-grade inflammation) и/ или си-

стемы гемостаза может стать тем необходимым условием 

первого удара (first hit) или сенсибилизации организма, 

которое в реакции Санарелли−Шварцмана может при-

равниваться к введению первой сублетальной инъек-

ции эндотоксина. Внедрение вируса SARS-CoV2 (second 
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hit ― второй удар) в эпителиальные клетки дыхательных 

путей с развитием сначала местной реакции воспаления 

(интерстициального) в ткани легких может быстро при-

водить к генерализации воспаления и острому респи-

раторному дистресс-синдрому вплоть до развития шока 

и полиорганной недостаточности. В то же время акти-

вация когуляционного каскада и тромбоцитарного звена 

гемостаза в условиях цитокинового шторма, активации 

системы комплемента и формирования внеклеточных 

нейтрофильных ловушек ведет к тромбированию сосудов, 

прежде всего микроциркуляторного звена. В случае пред-

существующей тромбофилии многократно растут риски 

и тромбоэмболических осложнений. 

Степень тяжести течения COVID-19 зависит от пато-

генности вируса, иммунокомпетентности организма и ко-

морбидности. Сегодня уже известно, что вирус SARS-CoV2 

высококонтагиозен, имеет тропность к эпителию слизи-

стой оболочки нижних дыхательных путей и характери-

зуется быстрым развитием интерстициальной пневмонии 

с исходом в фиброз. В то же время при COVID-19 процент 

летальности меньше по сравнению с процентом леталь-

ности при ближневосточном респираторном синдроме 

MERS, вызываемом другим коронавирусом. Учитывая 

высокую скорость распространения вируса SARS-CoV2 

в мире в отличие от SARS-CoV, количество умерших 

в мире людей, заболевших COVID-19, уже давно и значи-

тельно превысило такой же показатель при MERS. Таким 

образом, при относительно низком проценте летальности 

и одновременно высокой контагиозности вирус SARS-

CoV2 уже стал причиной смерти более 83 тыс. человек 

в мире по состоянию на 08.04.2020; количество же случаев 

заражения вплотную приблизилось к 1,5 млн человек. 

Разный процент летальности при СOVID-19 в разных 

популяциях во многом может быть связан с такими фак-

торами, как разный иммунный статус, коморбидность 

и возраст пациентов. 

Бо льшая часть умерших пациентов, инфицированных 

SARS-CoV2, ― это больные пожилого возраста и люди 

с тяжелыми коморбидными состояниями. С точки зрения 

клинических эффектов СOVID-19 на здоровье и жизнь 

больных важны:

а) оценка краткосрочных эффектов и предупреждение 

летальности; 

б) оценка долгосрочных эффектов и профилактика 

поствоспалительного фиброза легких. 

Согласно последним данным [41], даже у переболев-

ших COVID-19 в бессимптомной форме при компьютер-

ной томографии выявляются признаки поражения лег-

ких. Так, из 104 инфицированных на круизном лайнере 

Diamond Princesse у 76 человек заболевание протекало 

бессимптомно. При последующем компьютерном томо-

графическом обследовании изменения в легочной ткани 

по типу «матового стекла» было обнаружено у 41 (54%) 

человека. Этот тревожный факт не должен оставаться 

без внимания и требует дальнейшего изучения. Воз-

можно, этот факт связан с особенностями коронавируса 

и чрезвычайной агрессивностью в отношении легочной 

ткани. Поэтому крайне важно выделять группы высокого 

риска развития летальных исходов при тяжелых формах 

заболевания с развитием таких осложнений, как острый 

респираторный дистресс-синдром, шок и тромбоэм-

болические осложнения. С другой стороны, не менее 

важный аспект ― профилактика последствий вирусного 

повреждения легких в группе пациентов как с тяжелым, 

так и легким течением заболевания. К высоким группам 

риска следует относить пациентов, имеющих провос-

палительный и/или протромботический статус, в част-

ности:

1) аутоиммунные и ревматические заболевания, которые 

нередко сопровождаются как нарушениями иммуно-

компетентности, так и провоспалительным статусом 

и нередко активацией системы гемостаза: в первую 

очередь это касается пациентов с циркуляцией анти-

фосфолипидных антител;

2) сердечно-сосудистые заболевания: хорошо известно, 

что воспаление ― неотъемлемый компонент атеро-

тромбоза и других хронических воспалительных за-

болеваний;

3) сахарный диабет, метаболический синдромом, ожи-

рение. Жировая ткань ― источник провоспалитель-

ных цитокинов, ингибитора активатора плазминогена 

типа 1 (PAI-1) (способствует подавлению фибриноли-

за, что в условиях ССВО повышает риск микрофибри-

нирования сосудов микроциркуляции);

4) заболевания бронхолегочной системы ― хроническая 

обструктивная болезнь легких и др.;

5) венозные и/или артериальные тромбозы в анамнезе;

6) известная генетическая тромбофилия и/или антифос-

фолипидный синдром. В условиях коронавирусной 

инфекции риск развития катастрофической формы 

антифосфолипидного синдрома высокий;

7) онкологические заболевания: пациенты с онкологи-

ческими заболеваниями представляют традиционно 

группу риска развития венозного тромбоэмболизма, 

в особенности получающие гормональную и/или хи-

миотерапию;

8) гормональная заместительная (менопаузальная) тера-

пия;

9) прием гормональных контрацептивов;

10) пожилой возраст: даже в отсутствие тяжелой комор-

бидности в пожилом возрасте нарастает интенсив-

ность воспаления (так называемое воспаление низкой 

интенсивности, или lowe-grade inflammation). Счи-

тается, что lowe-grade inflammation является одним 

из механизмов старения человека.

Особого внимания заслуживают пациенты, получа-

ющие оральные антикоагулянты ― варфарин или пря-

мые ингибиторы фактора Ха (с нарушениями ритма 

сердца, искусственными клапанами сердца, после пе-

ренесенного тромбоза, с антифосфолипидным син-

дромом и т.д.). Мы считаем, что переход на низкомо-

лекулярные гепарины в ситуации тяжелого течения 

ССВО более обоснован с точки зрения как снижения 

рисков геморрагических осложнений, так и возможно-

го позитивного эффекта низкомолекулярного гепарина 

на цитокины, систему комплемента и взаимодействие 

между активированными тромбоцитами и эндотелием. 

Применение оральных антикоагулянтов, в том числе 

новых, ограничено в связи с возможным взаимодей-

ствием с другими лекарственными препаратами, при-

меняемыми при COVID-19.

Необходимость применения антикоагулянтов 

у больных COVID-19 в группах высокого риска тром-

боэмболических осложнений на сегодняшний день 

не вызывает сомнения. Более того, в некоторых стра-

нах, в частности во Франции, США, уже подготовлены 

локальные национальные протоколы по профилактике 

тромботических осложнений у больных COVID-19. 

Среди существующих сегодня протоколов наиболее 

удачным нам представляется французский (см. прило-

жение), хотя, безусловно, он также будет претерпевать 

изменения и дополнения.
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Учитывая роль цитокинового шторма и ДВС-

синдрома в патогенезе нарушений при тяжелых формах 

COVID-19, с нашей точки зрения, именно терапия, на-
правленная на снижение уровня цитокинов и комплемент 
(анакинра, тоцилизумаб, экулизумаб и другие противо-
воспалительные препараты), а также избыточной тром-
бинемии (низкомолекулярный гепарин), на сегодняшний 

день играет определяющую роль в снижении рисков 

смерти этих больных. Включение ингибиторов фосфоди-

эстераз (в частности, пентоксифиллина и дипиридамола) 

в качестве дополнительной терапии к низкомолекуляр-

ным гепаринам целесообразно для улучшения состоя-

ния тромбоцитарно-сосудистого звена системы гемостаза 

и, соответственно, перфузии тканей. С другой стороны, 

«антифиброзный эффект» пентоксифиллина может быть 

дополнительным преимуществом при использовании 

пентоксифиллина у больных COVID-19. В этой связи 

следует также обратить внимание на препарат с извест-

ным эффектом в отношении предупреждения разви-

тия фиброза тканей ― доксициклин, одобренный FDA 

для использования в качестве ингибитора матриксных 

металлопротеиназ и коллагеназы. Возможно, включение 

в схему лечения доксициклина в качестве антибиотика 

широкого спектра действия с дополнительным положи-

тельным эффектом в отношении предупреждения фибро-

за весьма обоснованно. 

В настоящее время ведутся исследования в раз-

ных направлениях по созданию оптимальной терапии 

больных COVID-19. И есть надежда, что в ближайшее 

время будут предложены более эффективные лечебные 

протоколы. 
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Цель № 1: определить уровень риска тромбоза 
у пациентов с COVID-19 

1. Определение известных факторов риска тромбоэмбо-

лизма, таких как:

— активный рак (лечение в течение последних 6 мес); 

— недавний личный анамнез (< 2 лет) тромбоэмболи-

ческого события;

— другие факторы риска (возраст > 70 лет, длитель-

ный постельный режим, послеродовой период, 

комбинированная оральная контрацепция). 

2. Определение и характеристика факторов риска тром-

боэмболизма, которые являются решающими при ве-

дении пациентов с COVID-19:

— степень тяжести COVID-19 отражает интенсив-

ность лечения: 

 • отсутствие кислородотерапии (O
2
);

 • оксигенотерапия, назальная высокопоточная окси-

генотерапия или искусственная вентиляция легких;

— индекс массы тела. 

C учетом вышеуказанных факторов выделяют 4 уров-

ня риска:

а) низкий риск: пациент не госпитализирован, индекс 

массы тела < 30 кг/м2, без дополнительного факто-

ра риска тромбоэмболизма;

б) средний риск: индекс массы тела < 30 кг/м2 ± фак-

торы риска тромбозов в отсутствие необходимо-

сти назальной высокопоточной оксигенотерапии 

или искусственной вентиляции легких;

в) высокий риск: 

— индекс массы тела < 30 кг/м2 ± фактор риска 

тромбоэмболизма в условиях назальной высокопо-

точной оксигенотерапии или искусственной вен-

тиляции легких;

— индекс массы тела > 30 кг/м2 без дополнительно-

го фактора риска тромбоэмболизма в отсутствие 

необходимости назальной высокопоточной ок-

сигенотерапии или искусственной вентиляции 

легких; 

— индекс массы тела > 30 кг/м2 с дополнительным 

фактором риска тромбоэмболизма в отсутствие не-

обходимости назальной высокопоточной оксиге-

нотерапии или искусственной вентиляции легких; 

д) очень высокий риск: 

— индекс массы тела > 30 кг/м2 с дополнительным 

фактором риска тромбоэмболизма в условиях на-

зальной высокопоточной оксигенотерапии или ис-

кусственной вентиляции легких;

— экстракорпоральная мембранная оксигенация (ве-

нозная или веноартериальная);

— катетерассоциированный тромбоз; 

— тромбоз экстраренального очищающего фильтра; 

— выраженный воспалительный синдром (ССВО) 

и/или гиперкоагуляция (например, фибриноген 

> 8 г/л или D-димеры > 3 мкг/мл или 3000 нг/мл). 

ПРИЛОЖЕНИЕ

Национальные клинические рекомендации
по ведению пациентов с COVID-19 от Рабочей группы Комитета 

по тромбозу и гемостазу
(Groupe Français d’Etude de l’Hémostase et de la Thrombose, GFHT) 

Французского общества гематологов, 2020 

Цель № 2: мониторинг системы гемостаза 
госпитализированных пациентов с COVID-19

1. Контроль следующих параметров гемостаза по край-

ней мере каждые 48 ч:

— количество тромбоцитов, протромбиновое вре-

мя, активированное частичное тромбопластиновое 

время, фибриноген и D-димеры.

2. В тяжелых случаях при клиническом ухудшении, 

тромбоцитопении и/или снижении концентрации 

фибриногена также показано определение уровня 

мономеров фибрина, факторов II и V, а также анти-

тромбина.

Цель № 3: антикоагулянтнaя терапия
пациентов с COVID-19 

1. Всех госпитализированных пациентов показано пе-

ревести с терапии пероральными антикоагулянта-

ми (антагонисты витамина К или новые прямые 

оральные антикоагулянты ) на терапию гепаринами 

(риск нестабильности и лекарственного взаимодей-

ствия при использовании оральных антикоагулянтов 

выше).

2. В случае среднего риска тромбоэмболизма показан низ-

комолекулярный гепарин в профилактических дозах: 

— эноксапарин в дозе 4000 МЕ / 24 ч подкожно, 

или тинзапарин по 3500 МЕ / 24 ч подкожно. 

Фондапаринукс по 2,5 мг / 24 ч подкожно является 

альтернативой, если клиренс креатинина (Clcr) 

превышает 50 мл/мин.

3. При наличии тяжелой почечной недостаточности:

— эноксапарин в дозе 2000 МЕ / 24 ч подкожно 

для Clcr от 15 до 30 мл/мин или тинзапарин 

по 3500 МЕ / 24 ч подкожно для Clcr от 20 

до 30 мл/ мин.

(!) У пациентов, получающих низкомолекулярный 

гепарин в стандартной профилактической дозе, кон-

троль анти-Ха-активности не показан. 

4. В случае высокого тромботического риска показана бо-

лее интенсивная профилактика низкомолекулярным 

гепарином в следующих дозах: 

— эноксапарин в дозе 4000 МЕ / 12 ч подкожно 

или по 6000 МЕ / 12 ч подкожно при массе тела 

> 120 кг;

— при почечной недостаточности (Clcr < 30 мл/мин) 

желательно назначение нефракционированного 

гепарина в дозе 200 МЕ/кг / 24 ч.

(!) У пациентов, получающих дозу, выше стан-

дартной профилактической дозы, рекомендуется 

контролировать анти-Ха-активность через 4 ч после 

3-й инъекции и далее регулярно в случае почечной 

недостаточности с целью исключения передозировки 

и кровотечения. 

5. В случае очень высокого тромботического риска показа-

на терапия гепаринами в лечебных дозах: 
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— эноксапарин в дозе 100 МЕ/кг / 12 ч подкож-

но или нефракционированный гепарин в дозе 

500 МЕ/кг / 24 ч при тяжелой почечной недоста-

точности.

(!) У всех пациентов с ожирением (индекс массы 

тела > 30 кг/м2), риск тромбоза у которых высокий 
или очень высокий, показан следующий режим тера-

пии: 

— эноксапарин в дозе 4000 МЕ / 12 ч подкожно 

или по 6000 МЕ / 12 ч подкожно при весе > 120 кг.

В условиях факторов риска тромбоэмболизма и на-

зальной высокопоточной оксигенотерапии или искус-

ственной вентиляции легких: 

— эноксапарин в дозе 100 МЕ/кг (фактический 

вес) / 12 ч подкожно, но не более 10 000 МЕ / 12 ч 

подкожно; или

— нефракционированный гепарин по 500 МЕ/ кг / 24 ч. 

6. Всем пациентам, получающим нефракционирован-

ный гепарин, по крайней мере каждые 48 ч и после 

каждого изменения дозы необходим контроль анти-

Ха-активности: риск кровотечения контролируется 

в пределах 0,3−0,5 МЕ/мл при более высоких профи-

лактических дозах (доза 200 МЕ/кг / 24 ч) и в пределах 

0,5−0,7 МЕ/мл при использовании лечебных доз (на-

чальная доза 500 МЕ/кг / 24 ч).

7. Применение экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (веновенозной или вено-артериальной) автома-

тически переводит пациента в группу очень высокого 
тромботического риска. Поэтому предлагается назна-

чать антикоагулянтную терапию в лечебных дозах:

— нефракционированный гепарин с момента нача-

ла экстракорпоральной мембранной оксигенации 

(независимо от потока экстракорпоральной мем-

бранной оксигенации) для достижения цели анти-

Ха в диапазоне 0,5−0,7 МЕ/мл.

8. При выраженном воспалительном синдроме, или ги-

перкоагуляции (фибриноген > 8 г/л или D-димеры 

> 3 мкг/мл или 3000 нг/мл), или быстром повышении 

концентрации D-димеров показаны антикоагулянты 

в лечебных дозах даже при отсутствии клинических 

признаков тромбоза, но с учетом риска кровотечения.

9. При терапии нефракционированным гепарином ре-

комендуется контролировать количество тромбоци-

тов не реже одного раза в 48 ч. Снижение количества 

тромбоцитов более чем на 40% между 4-м и 14-м дня-

ми лечения требует оценки ДВС-синдрома и исключе-

ния гепарининдуцированной тромбоцитопении.

10. В случае полиорганной недостаточности или коагуло-

патии потребления с резким снижением концентра-

ции фибриногена, количества тромбоцитов и уровня 

фактора V необходимо корректировать интенсивность 

гепариновой терапии, поскольку эти события связаны 

с повышением риска кровотечения.

11. Продолжительность и интенсивность тромбопрофи-

лактики должны быть пересмотрены в зависимости 

от тяжести инфекционного процесса и факторов 

риска. 

Цель № 4: применение иных мер, кроме 
антикоагулянтного лечения, для профилактики 
тромботического риска

1. Отменить любую гормональную терапию и гормо-

нальные контрацептивы (комбинированные ораль-

ные контрацептивы, заместительная гормональная 

терапия, тамоксифен) у пациентов с COVID-19, нуж-

дающихся в тромбопрофилактике. 

2. Организовать специальный канал связи между служ-

бами медицинской помощи, отделением реанимации 

и лабораторией гемостаза для оптимальной передачи 

биологических результатов (в частности, количества 

тромбоцитов, фибриногена, D-димеров и анти-Ха-

активности) для быстрой корректировки доз приме-

няемых гепаринов в терапии. 

3. Заподозрить легочную эмболию у любого пациента 

с внезапным ухудшением дыхания или гемодинами-

ки, особенно в случае дисфункции правых отделов 

сердца. 

4. Дуплексное сканирование вен нижних конечностей 

показано при любом необъяснимом обострении кли-

нической картины или в случае внезапного повыше-

ния уровня D-димеров. Это исследование также пока-

зано у пациентов с центральным венозным катетером.

5. Интермиттирующая пневмокомпрессия ― один из ва-

риантов неспецифической профилактики, который 

следует также рассмотреть.

6. В случае тромбоза у молодого пациента без допол-

нительных факторов риска необходимо исключить 

генетическую тромбофилию после выздоровления. 

7. Антифосфолипидный синдром следует исключить 

раньше и независимо от возраста в случае высокопо-

дозрительных клинических и лабораторных проявле-

ний (тромбоз, возникающий на фоне гепаринотера-

пии, или необъяснимое удлинение активированного 

частичного тромбопластинового времени).
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Обоснование

При развитии ишемического инсульта (ИИ) головного 

мозга происходит перераспределение морфологических 

и функциональных связей между нейронами. От этого 

в большой мере зависит клиническое восстановление 

пациента [1]. Реализацию этого процесса обеспечивает 

ряд механизмов, которые могут быть инициированы раз-

личными стимулами или, напротив, отсутствием таковых 

[2–4]. Любая точка внутриклеточного сигнального пути 

в каждый момент времени может быть представлена 

как точка бифуркации сигнала в рамках «вилки возмож-

ностей»: обучение клетки (ее адаптация к изменившимся 

условиям микроокружения) или реализация процесса 

клеточной гибели при невозможности адаптации [5, 6]. 

Выявлен ряд ключевых этапов, по которым принято 

судить о состоянии поврежденной клетки. Так, этап ак-

тивации синтеза ERK1/2 преимущественно связывают 

с механизмами, обеспечивающими адаптацию нейронов 

при воздействии на них повреждающих стимулов, диффе-

ренцировкой и спраутингом [7–9]. Известно, что ERK1/2 

может индуцировать транскрипцию раннего гена c-Fos, 

которому отводят важную роль в синаптической пластич-

ности, обеспечении процессов обучения и памяти [10]. 

Определение уровней протеинов c-Fos и ERK исполь-

зуют в качестве маркеров активации нейронов [11, 12]. 

На моделях локальной ишемии-реперфузии головного 

мозга у крыс показано, что экспрессия c-fos начинается 

сразу после начала периода реперфузии и регистрируется 

как в периинфарктной зоне, так и в удаленных от очага 

ишемии зонах мозга [13]. Ключевой позицией в оценке 

пластичности коры считается выявление локализации 

МАР2, которая влияет на процессы изменения струк-

туры цитоскелета, регуляции транспорта веществ, не-

обходимых для синаптической передачи сигналов. Есть 

данные об участии МАР2 в регуляции ею механизмов 
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Экспрессия белков с-fos, ERK1/2, MAP2, 
NOTCH1 в нейронах коры головного мозга 

человека после ишемического инсульта
Обоснование. Поиск новых направлений патогенетически обоснованной терапии и реабилитации пациентов после ишемического 
инсульта является актуальной задачей. Для ее решения необходимы новые знания о закономерностях экспрессии после ишемического 
инсульта в нейронах коры головного мозга белков, обеспечивающих механизмы нейропластичности. К ним относят с-fos, ERK1/2, 
MAP2, NOTCH1. Цель исследования — выявить закономерности экспрессии белков с-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 в нейронах коры 
головного мозга человека после ишемического инсульта. Методы. Анализировали парафиновые срезы образцов коры головного мозга 
9 пациентов, умерших в срок от 2 до 6 сут после развития ишемического инсульта в бассейне левой средней мозговой артерии (ЛСМА) 
из трех зон: 1 — зоны, прилежащей непосредственно к очагу некротической ткани; 2 — зоны, отдаленной от предыдущей на 4–7 см; 
3 — зоны контралатерального полушария, симметричной очагу ишемического инсульта. Контрольные образцы получены от погибших 
в результате несчастного случая (3 человека). Оценку экспрессии белков NSE, с-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 нейронами проводили 
непрямым иммунопероксидазным иммуногистохимическим методом. Результаты. Выявлены увеличение плотности и уменьшение 
доли поврежденных нейронов при удалении от ишемического очага, наибольшая доля с-fos протеин-позитивных нейронов в зоне 2, 
NOTCH1- позитивных нейронов — в зоне 1, меньшие доли ERK1/2- и MAP2-позитивных нейронов по сравнению с контрольными только 
в образцах зоны 1. Заключение. При развитии ишемического инсульта контралатеральное очагу полушарие является зоной повышенной 
активации интактной ткани, тогда как участки коры, прилежащие непосредственно к очагу и отдаленные от него, имеют признаки 
патологической активации. При этом для зоны 1 характерно снижение диапазона адаптационного ответа ткани, а для зоны 2 — его 
расширение. Поэтому ключевой мишенью для терапевтического воздействия является зона 2.
Ключевые слова: инсульт, с-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 
Для цитирования: Сергеева С.П., Люндуп А.В., Береговых В.В., Литвицкий П.Ф., Савин А.А., Горбачева Л.Р., Киселева Е.В., 
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C-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 Proteins Expression Patterns 
in Human Cerebral Cortex Neurons after Ischemic Stroke

Background. The search for protein (these include c-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1) expression that provide neuroplasticity mechanisms of the 
cerebral cortex after ischemic stroke (IS) patterns is an urgent task. Aims — to reveal c-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 proteins expression pat-
terns in human cerebral cortex neurons after IS. Materials and methods. We studied 9 left middle cerebral artery (LMCA) IS patients cerebral 
cortex samples from 3 zones: 1 — the zone adjacent to the necrotic tissue focus; 2 — zone remote from the previous one by 4–7 cm; 3 — zone of the 
contralateral hemisphere, symmetric to the IS focus. Control samples were obtained from 3 accident died people. Identification of targeted proteins 
NSE, c-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 was performed by indirect immunoperoxidase immunohistochemical method. Results. Moving away from 
the ischemic focus, there is an increase in the density of neurons and a decrease in the damaged neurons proportion, the largest share of c-fos 
protein positive neurons in zone 2, NOTCH1 positive neurons in zone 1, smaller fractions of ERK1/2 and MAP2 positive neurons compared to the 
control only in samples of zone 1. Conclusions. With the IS development, the contralateral hemisphere is intact tissue increased activation zone, 
while the zones 1 and 2 have pathological activation signs. In zone 1 of the range, the adaptive response of the tissue decreases, and in zone 2 it 
expands. Therefore, a key target for therapeutic intervention is zone 2. 
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перестройки дендритов и шипикового аппарата [14]. Ак-

тивация Notch1 сигнального пути играет важную роль 

в реализации процессов пространственного обучения, 

памяти, синаптической пластичности как в норме, так 

при физических нагрузках и после экспериментального 

травматического повреждения головного мозга у крыс. 

Это обеспечивается путем регуляции механизмов взаи-

модействия соседних зрелых клеток, а также определения 

направления дифференцировки прогениторных клеток 

[15, 16]. Учитывая клиническую актуальность поиска но-

вых направлений патогенетически обоснованной терапии 

и реабилитации пациентов после ИИ, представляется 

актуальной цель настоящего исследования. 

Цель исследования — изучить экспрессию белков 

с-fos, ERK1/2, MAP2, NOTCH1 в нейронах коры голов-

ного мозга человека после ишемического инсульта.

Методы

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное выборочное контролируемое нерандомизиро-

ванное исследование. 

Критерии соответствия
Включены пациенты с впервые случившимся ИИ 

в бассейне левой средней мозговой артерии, законные 

представители которых подписали форму информиро-

ванного согласия на проведение патологоанатомическо-

го исследования. Критерии невключения: геморрагиче-

ский характер нарушения мозгового кровообращения, 

повторный эпизод нарушения мозгового кровообраще-

ния по ишемическому типу, наличие черепно-мозго-

вых травм, онкологических и аутоиммунных заболева-

ний в анамнезе, аллергических, воспалительных реакций, 

не связанных с ИИ на момент его развития.

Условия проведения
Материал получали из банка данных патологоанато-

мического отделения ГБУЗ ГКБ 36 им. Ф.И. Иноземцева 

в виде парафиновых блоков. Образцы головного мозга 

группы контроля (3 человека) также в виде парафиновых 

блоков получали из банка данных Бюро судебно-ме-

дицинской экспертизы Департамента здравоохранения 

города Москвы.

Продолжительность исследования
Запланированная продолжительность включения в ис-

следование составила 1 год. Парафиновые блоки из банка 

данных патологоанатомического отделения ГБУЗ ГКБ 36 

им. Ф.И. Иноземцева были получены в 2012 г., из банка 

данных Бюро судебно-медицинской экспертизы Депар-

тамента здравоохранения города Москвы — в 2017 г. Им-

муногистохимическое исследование проведено в 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Выполнение настоящей работы не влияло на прове-

дение патологоанатомического исследования, не пред-

полагало вмешательства или изменения его протокола 

и заключалось в дополнительном гистологическом и им-

муногистохимическом исследовании предоставленных 

из банка данных образцов ткани. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Исследование не пред-

полагало прижизненного медицинского вмешательства, 

как фактор воздействия рассматривается развившаяся 
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у пациентов ишемия головного мозга. Цель исследования 

была достигнута при помощи оценки значений количе-

ственных показателей уровня экспрессии белков с-fos, 

ERK1/2, MAP2, NOTCH1 в нейронах коры головного 

мозга человека после ишемического инсульта. В качестве 

ключевого показателя, отражающего данные функции 

системы организма, было принято процентное содержа-

ние нейронов с положительной иммуногистохимической 

реакцией против вышеуказанных белков. 

Дополнительные исходы исследования. У всех пациен-

тов в зоне 3 присутствовала равнозначная и сопоставимая 

ткань, поэтому изменения в зонах 1 и 2 являются марке-

рами изучаемого ишемического воздействия, а не инди-

видуальными особенностями. 

Методы регистрации исходов
Образцы тканей головного мозга фиксировали в 10%- м 

забуференном формалине. После отмывания фиксатора 

в проточной воде проводили стандартную гистологиче-

скую проводку образцов путем обезвоживания в этиловом 

спирте. Затем кусочки ткани пропитывали парафином 

и заливали в парафиновые блоки по стандартной ме-

тодике [17–19]. Срезы толщиной 5 мкм изготавливали 

на ротационном микротоме Leica RM2125RT (Германия) 

и растягивали на непокрытых предметных стеклах и сте-

клах с полилизиновым покрытием для иммунологических 

исследований Vision biosystems plus slides (Великобрита-

ния). Затем адгезировали при +56 °С в течение 30 мин. 

Полученные срезы депарафинизировали, окрашивали 

гематоксилином и эозином по Нисслю, дегидратиро-

вали и просветляли в ксилоле (Microm HMS 70). Срезы 

заключали под покровные стекла в синтетической мон-

тирующей среде (Shandon-Mount). Срезы на покрытых 

поли-L-лизином стеклах подготавливали к иммуногисто-

химическому и иммунофлуоресцентному окрашиванию, 

для этого сначала проводили депарафинизацию, затем — 

демаскировку антигена в Tris-EDTA pH 10.0 буфере в микро-

волновой печи при мощности 100 W в течение 10 мин, 

охлаждали до комнатной температуры, отмывали в PBS. 

Выявление таргетных белков NSE, с-fos, ERK1/2, 

MAP2, NOTCH1 проводили непрямым иммуноперок-

сидазным иммуногистохимическим методом. Для им-

мунофенотипирования использовали моноклональные 

антитела к указанным белкам человека (Vision biosystems 

novocastra, Великобритания), а также пероксидазную 

детекционную систему Peroxidase Detection System for 

Novocastra (Leica Microsystems, Германия), включающую 

вторичные универсальные биотинилированные антитела 

и стрептавидин-пероксидазный комплекс. Визуализация 

реакции осуществлялась DAB-хромогеном. Иммуноги-

стохимические реакции проводили согласно протоколам, 

прилагаемым к используемым антителам. При заверше-

нии окрашивания выполняли фоновое контрастирование 

срезов гематоксилином Майера. В качестве отрицатель-

ного контроля вторичных антител не добавляли первич-

ные антитела. Контроль специфичности реакции прово-

дили с помощью неиммунной сыворотки, а также антител 

к виментину (Dako, Дания).

Полученные гистологические и иммуногистохимиче-

ские препараты изучали с помощью светового микроско-

па Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Германия) с использованием 

цифровой фотокамеры Canon PowerShot, программного 

обеспечения AxioVision LE (Carl Zeiss, Германия), а так-

же флуоресцентного микроскопа Nikon Eclipse TE-2000. 

Визуальную оценку и морфометрический анализ срезов 

проводили на полученных с использованием выше-

указанного оборудования (объектив × 40, апертура 0,9) 

цифровых фотографиях коры головного мозга размером 

изображения 1300 × 1030 пикселов, реальным размером 

220 × 174 мкм (38 280 мкм2) семи неперекрывающихся по-

лей зрения в каждой из трех зон (1 — зоны, прилежащей 

непосредственно к очагу некротической ткани; 2 — зоны, 

отдаленной от предыдущей на 4–7 см; 3 — зоны кон-

тралатерального полушария, симметричной очагу ИИ) 

на каждом из трех последовательных срезов мозга челове-

ка из группы исследования (n = 189 полей зрения для каж-

дой зоны) и семи полей зрения каждого из трех срезов 

в группе контроля (3 человека, 63 поля зрения) [20, 21]. 

Морфометрическое исследование включало определение: 

общей численной плотности (абсолютное количество 

изучаемых элементов на единицу площади среза) нейро-

нов (NSE-позитивных клеток) на 1 мкм2; общей числен-

ной плотности морфологически измененных, потенци-

ально нефункциональных нейронов на единицу площади 

1 мкм2; процентного содержания морфологически изме-

ненных нейронов от их общего числа; общей численной 

плотности клеточных элементов на 1 мкм2 (окрашивание 

гематоксилином-эозином по Нисслю); процентного со-

держания нейронов с положительной иммуногистохими-

ческой реакцией против вышеуказанных белков. 

Этическая экспертиза
Исследование в рамках диссертационной работы «За-

кономерности изменения механизмов регуляции апопто-

за нейронов в остром периоде ишемического инсульта» 

одобрено Межвузовским комитетом по этике, выписка 

из протокола заседания от 26.09.2019 № 08-19. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Расчет разме-

ра выборки проводился на этапе планирования иссле-

дования, уровень значимости для отклонения нулевой 

гипотезы был задан 0,05; мощность — 80%. Для группы 

исследования n = 189 полей зрения для каждой зоны (что 

соответствовало семи неперекрывающимся полям зрения 

каждого из трех срезов в каждой из трех зон у каждого 

из 9 человек группы исследования); для группы контроля 

n = 63 (семь полей зрения каждого из трех срезов у каж-

дого из 3 человек).

Методы статистического анализа данных. 1. Для ана-

лиза подсчета клеток различного типа использовалась 

пакетная обработка фотографий срезов в приложении 

ImageJ. Последующая статистическая обработка полу-

ченных данных выполнена в ПК Statistica 6.0. 2. Выборки 

представлены в виде медианы (1-й квартиль, 3-й квар-

тиль). 3. Для сравнения выборок использовали непараме-

трические критерии статистического анализа — критерий 

Манна–Уитни, для расчета корреляции — непараметри-

ческий коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Материалом для патоморфологического исследова-

ния были образцы ткани головного мозга (поля 1–8 

по Бродману) 9 пациентов, умерших в стационаре в срок 

от 2 до 6 сут после развития ИИ в бассейне левой средней 

мозговой артерии. Контрольные образцы были получены 

от людей, погибших в результате несчастного случая (3 че-

ловека). Исследовали кору головного мозга из трех зон 

(рис. 1): 1 — зоны, прилежащей непосредственно к очагу 
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некротической ткани; 2 — зоны, отдаленной от предыду-

щей на 4–7 см; 3 — зоны контралатерального полушария, 

симметричной очагу ИИ (см. рис. 1). В группе контроля 

исследовали один образец ткани коры головного мозга 

поля 1–8 по Бродману. Анализировали семь случайных 

неперекрывающихся полей зрения в каждой из трех зон 

(n = 189 полей зрения для каждой зоны) на трех отдель-

ных срезах у каждого из 9 человек группы исследования 

и семи полей зрения в каждом из трех срезов у каждого 

из 3 человек группы контроля (n = 63). 

Основные результаты исследования
Общая численная плотность нейронов (NSE-

позитивных клеток) во всех исследуемых зонах достовер-

но отличалась от группы контроля, в которой она состави-

ла 1489 (1436,8; 1567,4) единиц на 1 мкм2 (ед./мкм2). Так, 

в зоне 1 она составила 418 (339,6; 496,3) ед./мкм2, в зоне 

2 — 835,9 (783,7; 940,4) ед./мкм2, в зоне 3 — 1097,2 (1018,8; 

1201,7) ед./мкм2 (р < 0,01 для всех зон). При этом про-

слеживалась достоверная динамика увеличения общей 

численной плотности нейронов при удалении от ише-

мического очага (р < 0,01). Наибольшее процентное со-

держание поврежденных нейронов отмечалось в зоне 1 

(92,9 (88,9; 95,5)%), далее оно уменьшалось по мере удале-

ния от очага и в зоне 2 составило 75 (71,4; 78,6)%, а в зоне 

3 — 15 (10,3; 19,5)%. В контрольных образцах оно было 

Рис. 1. Схематичное изображение исследованных зон коры 

головного мозга

Рис. 2. Нейроны, экспрессирующие белок с-fos Рис. 3. Нейроны, экспрессирующие белок ERK1/2

Ядро некроза

Зона 1

Зона 2
Зона 3

наименьшим (10,3 (6,7; 13,5)%) и достоверно отличалось 

от всех зон исследования (р < 0,01). При этом общая 

численная плотность поврежденных нейронов была наи-

большей в зоне 2 и достигала 627 (574,7; 705,3) ед./ мкм2, 

тогда как в зоне 1 — лишь 391,8 (339,6; 470,2) ед./мкм2. 

Это можно объяснить тем, что в зоне 1 общее количе-

ство нейронов на единицу площади было значительно 

снижено, поэтому, хотя поврежденные нейроны значимо 

преобладали в этой зоне, количественный показатель был 

достоверно меньшим (р < 0,01). В зоне 3 и контрольных 

образцах также наблюдались значимые (р < 0,05) отличия 

по данным показателям (156,7 (104,5; 209) ед./мкм2 и 13,9 

(9,8; 18,6)% соответственно для общей численной плот-

ности и для доли поврежденных нейронов). 

Общая численная плотность клеточных элементов 

на единицу площади была наибольшей в зоне 1 и состав-

ляла 1462,9 (1175,5; 1724,1) ед./мкм2, это происходило 

за счет лейкоцитарной инфильтрации. В других зонах 

лейкоцитарной инфильтрации не наблюдалось, там пока-

затели были равны 1306,2 (1149,4; 1462,9) и 1724,1 (1593,5; 

1880,9) ед./мкм2 соответственно для зон 2 и 3, что досто-

верно отличалось (р < 0,01) от группы контроля (2298,9 

(2089,9; 2534) ед./мкм2). 

Доля экспрессирующих белок с-fos нейронов была 

наибольшей в зоне 2 (36,4 (31,3; 42,4)%), что достоверно 

отличалось как от группы контроля (18,8 (15,3; 23,8)%), 

так и от показателей других зон (27,8 (20; 33,3)% и 32,6 

(28,2; 38,1)% соответственно для зон 1 и 3) (р < 0,01) 

(рис. 2).

Показатели экспрессии ERK1/2 и MAP2 в NSE-

позитивных клетках имели схожие паттерны и достоверно 

отличались от группы контроля (соответственно 75 (69; 

78)% и 86,7 (78; 92,5)%) только в образцах зоны 1 (57,1 

(52,9; 61,5)% и 76,9 (68,8; 82,4)%). При этом для зон 1 и 2 

были выявлены достоверные положительные корреляци-

онные связи между долей ERK1/2 и с-fos-позитивных 

нейронов (для зон 1 и 2 r = 0,277 и r = 0,211 соответствен-

но, р < 0,01) (рис. 3, 4). 
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Наибольшая представленность NOTCH1-позитивных 

нейронов отмечалась в зоне 1 и составляла 42,1 (36,4; 

46,7)%, далее их доля достоверно снижалась (р < 0,01) 

по мере удаления рассматриваемого образца от очага 

ишемии до 38,5 (34,4; 43,2)% в зоне 2 и до 33,3 (28,2; 

39,5)% в зоне 3. Во всех исследованных зонах отличия 

от контрольного образца (30,8 (25,4; 35,8)%) были досто-

верными (р < 0,01) (рис. 5).

Учитывая, что в общей выборке по критерию ле-

тального исхода присутствовали пациенты, умер-

шие как на 1-е сут после поступления в стационар, так 

и к 6-м сут исследования, был проведен сравнительный 

анализ между этими подвыборками. Достоверные разли-

чия обнаружены лишь по четырем из всех исследованных 

параметров. Так, были выявлены достоверные различия 

общей численной плотности поврежденных нейронов 

во всех зонах исследования. Для зоны 1 значения общей 

численной плотности поврежденных нейронов составили 

444,1 (313,5; 496,3) ед./мкм2 и 365,7 (313,5; 444,1) ед./мкм2, 

соответственно для летальных исходов на 1-е и к 7-м сут 

исследования; в зоне 2 — 679,2 (627; 731,5) ед./ мкм2 

и 600,8 (548,6; 705,3); в зоне 3 — 156,7 (130,6; 235,1) и 130,6 

(78,4; 182,9) ед./мкм2. Из этих данных видно, что с тече-

нием времени от момента развития сосудистой катастро-

фы количество поврежденных нейронов в коре головного 

мозга снижалось. Это происходило на фоне отсутствия 

достоверных отличий в общей численной плотности ней-

ронов, что можно объяснить либо их восстановлением, 

либо замещением. Значения доли поврежденных нейро-

нов как расчетного показателя отношения общей числен-

ной плотности поврежденных нейронов к общей числен-

ной плотности нейронов полностью повторяли паттерны 

различий первой и были равны для зоны 1 — 100 (94,4; 

100)% и 86,7 (81,8; 90,5)%, для зоны 2 — 78,1 (75; 83,3)% 

и 71,85 (67,6; 75)% и для зоны 3 — 16 (12,5; 22,5)% и 12,65 

(7,9; 17,1)%. Общая численная плотность клеточных эле-

ментов имела различия в образцах коры головного мозга 

пациентов с летальным исходом на 1-е и к 7-м сут иссле-

дования только в зоне 2, где она увеличивалась с течением 

времени с 1253,9 (1123,3; 1358,4) до 1332,3 (1175,5; 1515,2) 

ед./мкм2 (р < 0,01). При проведении корреляционного 

анализа получены достоверные зависимости между следу-

ющими параметрами: доли c-fos- и ERK1/2-позитивных 

нейронов (r = 0,277 и r = 0,211, p < 0,01 для зон 1 и 2 соот-

ветственно), доли ERK1/2-позитивных нейронов и ОЧП 

поврежденных нейронов в контроле (r = –0,289; p < 0,05), 

доли NOTCH1- и MAP2-позитивных нейронов в контро-

ле (r = 0,260; p < 0,05).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Для острейшего периода ИИ характерно увеличение 

общей численной плотности и уменьшение доли повреж-

денных нейронов при удалении от ишемического очага, 

что сопровождается наибольшей долей с-fos протеин-по-

зитивных нейронов в зоне 2, наибольшей представленно-

стью NOTCH1-позитивных нейронов в зоне 1, меньшими 

долями ERK1/2- и MAP2-позитивных нейронов по срав-

нению с контрольными только в образцах зоны 1.

Обсуждение основного результата исследования
Для острейшего периода ИИ характерно увеличение 

общей численной плотности и уменьшение доли по-

врежденных нейронов при удалении от ишемического 

очага. При этом значения в образцах контралатерального 

очагу полушария достоверно отличаются от значений 

контрольных образцов. То есть при развитии локаль-

ного ишемического повреждения изменения затраги-

вают весь головной мозг. Это связано с особенностями 

функционирования многоуровневых нейронных сетей: 

для обеспечения одной функции активируются нейро-

ны, расположенные в разных участках головного мозга 

Рис. 5. Нейроны, экспрессирующие белок NOTCH1Рис. 4. Нейроны, экспрессирующие белок MAP-2
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[1]. При повреждении какого-либо элемента вся сеть 

перестраивается либо деградирует, что сопровождает-

ся локальной активацией либо инициацией механизмов 

клеточной гибели [22]. Для активации и адаптивной 

перестройки нейрона под действием внешнего стимула 

требуется достаточное энергообеспечение [23], в про-

тивном случае инициированный сигнальный путь может 

изменить направление и привести клетку к гибели [24]. 

Так, в зоне 1 в условиях максимального по сравнению 

с зонами 2 и 3 субстратного дефицита и гипоксии на-

блюдались максимальные потери нейронов. При этом 

здесь выявлена минимальная доля c-fos-позитивных 

нейронов. Хотя экспрессия этого белка инициируется 

при изменении микроокружения нейрона [25], при столь 

выраженном дефиците энергии и субстратов она ведет, 

как мы предполагаем, не к адаптивной перестройке си-

стемы, а к ее гибели [26]. Таким образом, для зоны 1 

характерны повышенная ригидность и выраженное сни-

жение диапазона адаптационного ответа ткани: любой 

внешний стимул с наибольшей вероятностью приво-

дит клетку к реализации механизмов клеточной гибели. 

На уровне цитоархитектоники это выражается снижени-

ем клеточной плотности, отсутствием дифференциации 

на слои, а также значительным преобладанием повреж-

денных клеточных элементов. Наибольшая по сравнению 

с другими зонами доля NOTCH1-позитивных нейронов 

в зоне 1, вероятно, связана с ролью Notch1-сигнального 

пути в регуляции межклеточных взаимодействий [16]. 

Возможно, увеличение его экспрессии в зоне 1 связа-

но с максимально выраженной потерей межклеточных 

нейрон-нейрональных и нейрон-астроглиальных взаи-

модействий и «автоматическим включением» системы 

их восстановления — попыткой, которая в условиях 

энергодефицита и ригидности системы ведет к ее гибели. 

Для зоны 1 также отмечена достоверная корреляционная 

связь между долями c-fos- и ERK1/2-позитивных нейро-

нов. Этот результат соответствует экспериментальным 

данным других исследователей, которые показали воз-

можность индукции ERK1/2-транскрипции раннего гена 

c-Fos [10]. Известно, что с-Fos и ERK используют в каче-

стве маркеров активации нейронов [11, 12], однако, ве-

роятно, в условиях суженного адаптационного диапазона 

зоны 1 она может быть реализована клеточной гибелью. 

Вероятно, этим можно объяснить и сниженные в этой 

зоне (по сравнению с контрольными образцами и други-

ми зонами) доли с-Fos- и ERK1/2-позитивных нейронов. 

Исходя из вышесказанного, объяснимым фактом явля-

ется и минимальная доля МАР2-позитивных нейронов 

в зоне 1. Для накопления в нейроне МАР2, оказывающего 

влияние на структуру цитоскелета, регуляцию транс-

порта веществ, необходимых для синаптической пере-

дачи сигналов, обеспечивающего перестройку дендритов 

и шипикового аппарата [14], необходима нейромедиатор-

ная и электросинаптическая стимуляция нейрона. Эти 

процессы должны быть обеспечены энергией, субстра-

тами, целостностью участка нейронной сети, чего нет 

в периишемической зоне пенумбры. Зона 2 отличалась 

наибольшей долей с-fos протеин-позитивных нейронов. 

Как и в зоне 1, этот показатель достоверно коррелировал 

с долей ERK1/2-позитивных нейронов, что свидетель-

ствует об инициированной повреждением активации [11]. 

Учитывая, что общая численная плотность нейронов 

здесь была на порядок больше, чем в зоне 1, и при-

ближалась по значениям к зоне 3, а также значительно 

увеличивалась доля морфологически сохранных и MAP2-

позитивных нейронов, можно сделать вывод о состоянии 

повышенной лабильности и расширенного адаптацион-

ного диапазона именно этого участка коры. Представлен-

ность NOTCH1-позитивных нейронов здесь была выше, 

чем в контрольных образцах и зоне 3, что может свиде-

тельствовать об инициации потенцирования межклеточ-

ной коммуникации. Показатели экспрессии ERK1/2 до-

стоверно не отличались от группы контроля, но при этом 

как в зоне 3, так и в контроле не выявлено корреляции 

между долями ERK1/2- и с-fos-позитивных нейронов. 

Это позволяет предложить использование указанного 

критерия для отличия между активацией ткани мозга 

непосредственно поврежденной и опосредованной акти-

вацией интактной ткани. Следовательно, можно заклю-

чить, что зона 2 — это зона расширенного адаптационно-

го диапазона, обладающего повышенной лабильностью 

нервной ткани. Ее элементы, по нашему мнению, более 

чувствительны к внешним стимулам, нежели в интактной 

ткани, и обладают расширенным диапазоном ответа. Это 

обеспечивает, с одной стороны, интенсивное формирова-

ние новых межнейронных и нейроглиальных взаимодей-

ствий, но с другой — в любой момент при незначительном 

колебании метаболического обеспечения переключение 

на реализацию апоптозиндуцирующих клеточных каска-

дов. Зона 3, по нашему мнению, является зоной повы-

шенной активации интактной ткани. Однако, учитывая 

ее иммуногистохимические характеристики, ее лабиль-

ность ниже, чем таковая зоны 2. Достоверные отличия 

изученных показателей этой зоны от контрольных образ-

цов, на наш взгляд, можно объяснить не повреждающим 

эффектом ишемии (так как зона ишемии локальна и на-

ходится в противоположном полушарии: в зоне 3 уровень 

субстратного и энергообеспечения не уменьшался ниже 

критических величин), а адаптивными процессами, на-

правленными на формирование новых нейронных сетей, 

которые будут обеспечивать восполнение или замещение 

утраченной в результате ИИ функции пациента.

Ограничения исследования

Все пациенты, чьи образцы ткани головного мозга 

были взяты из соответствующих банков данных, получали 

объем медицинской помощи в соответствии со стандар-

том медицинской помощи больным с инсультом (при 

оказании специализированной помощи), что не учитыва-

лось при исследовании. Также не учитывались факт, про-

должительность и характеристики интенсивной терапии. 

Заключение

Ранее проведенные исследования показывают, 

что экспрессия ERK1/2, сопряженная с экспрессией c- fos, 

может быть использована в качестве маркера активации 

нейронов на моделях локальной ишемии-реперфузии 

головного мозга у крыс. Активация Notch1-сигнального 

пути свидетельствует об интенсивности поиска меж-

клеточного взаимодействия, а МАР2, оказывая влия-

ние на структуру цитоскелета, регуляцию транспорта 

веществ, обеспечение синаптической передачи, — о его 

реализации. При развитии локального ишемического по-

вреждения изменения указанных параметров затрагивают 

весь головной мозг. Контралатеральное очагу полушарие 

является зоной повышенной активации интактной ткани, 

тогда как участки коры, прилежащие непосредственно 

к очагу (зона 1) и отдаленные от него (зона 2), имеют при-
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знаки патологической активации. При этом для зоны 1 

характерна повышенная ригидность (снижение диапа-

зона адаптационного ответа ткани), а для зоны 2 — 

повышенная лабильность (расширение адаптационного 

диапазона). Поэтому ключевой мишенью для терапевти-

ческого воздействия является зона 2.
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Введение  

Доля злокачественных новообразований, выявляемых 

на ΙΙΙ–IV стадиях заболевания, в Челябинской области 

составляет 43,9%. Рак молочной железы (РМЖ) в 2018 г. 

выявлен на ΙΙΙ–IV стадиях в 24%, а рак шейки матки 

(РШМ) — в 51,1% [3]. Низкая активность выявления 

злокачественных новообразований на профилактических 

осмотрах в Челябинской области требует поиска новых 

моделей организации раннего обнаружения опухолей, 

по крайней мере визуальных локализаций, адаптации 

сложившейся практики к современному потенциалу об-

ластной онкологической службы [1]. В качестве иллю-

страции приведем показатели 2017 г., когда на профилак-

тических осмотрах РМЖ был выявлен только в половине 

случаев заболевания, РШМ — лишь в каждом третьем 

(35,5%). Запущенность опухолевого процесса — ΙΙΙ–IV 

стадия — составила 59,1% случаев для РМЖ и 42,2% 

для РШМ. И хотя злокачественные новообразования 

вульвы и влагалища выявляются ежегодно в единичных 

случаях, доля их запущенности достигала 66,7 и 100% со-

ответственно [2]. 

Высокий уровень запущенности впервые выявлен-

ных злокачественных новообразований объясняется ря-

дом причин, в том числе недостаточным объемом ме-

роприятий, ориентированных на раннюю диагностику, 

низкой онкологической настоpоженностью населения 

[4], дефицитом медицинских кадров и недостаточной 

клинической грамотностью специалистов первичной 

медико-санитарной помощи в определении первичных 

онкологических проявлений и наконец ограниченной 

матеpиально-технической базой медицинских организа-

ций [5, 6].

Совершенствование системы ранней диагности-

ки злокачественных новообразований является одной 

из задач федерального проекта «Борьба с онкологиче-

скими заболеваниями» до 2024 г., который разработан 

с целью повышения качества онкологической помощи 

А.В. Важенин1, Н.В. Ворошина1, А.С. Доможирова2

1 Челябинский областной клинический центр онкологии

и ядерной медицины, Челябинск, Российская Федерация 
2 Российский научный центр рентгенорадиологии Минздрава России,

Москва, Российская Федерация 

Организационные аспекты 
совершенствования первичной диагностики 

злокачественных новообразований 
визуальных локализаций в сельском 

муниципальном районе
Обоснование. Доля злокачественных новообразований, выявляемых на ΙΙΙ–IV стадиях заболевания, в Челябинской области велика 
и составляет 43,9%. Рак молочной железы (РМЖ) в 2018 г. выявлен на ΙΙΙ–IV стадиях в 24%, а рак шейки матки (РШМ) — 
в 51,14%. Несмотря на то что злокачественные новообразования вульвы и влагалища ежегодно диагностируются в единичных 
случаях, уровень запущенности достигает 66,7 и 100% соответственно, что обусловливает необходимость разработки орга-
низационных мер. Цель исследования — повысить уровень выявления злокачественных новообразований молочной железы и шейки 
матки на ранних стадиях с привлечением врачей-онкологов территориальных поликлиник к первичной диагностике. Методы. 
Пациентки с раком молочной железы и раком шейки матки, впервые выявленные в смотровом кабинете поликлиники централь-
ной районной больницы, территориально размещенном и функционально подчиненном онкологу сельского муниципального района. 
Сравнительная оценка показателей раннего выявления опухолей в районе с высокой запущенностью РМЖ и РШМ и результатов 
после введения новой организационной структуры. Результаты. В территориальной поликлинике сельского муниципального рай-
она был организован кабинет первичной диагностики и диспансеризации пациентов со злокачественными новообразованиями 
визуальных локализаций. Кабинет организуется как структурное подразделение поликлиники для профилактического осмотра 
населения с целью раннего выявления злокачественных новообразований, обеспечения консультативной, диагностической помо-
щью и диспансерным наблюдением за больными со злокачественными новообразованиями и предраковыми заболеваниями и своевре-
менной реализации маршрутизации онкологических больных, предусмотренной приказом минздрава субъекта РФ. Заключение. 
Привлечение онколога территориальных поликлиник к участию в профилактических осмотрах, ранее находившихся в компетен-
ции фельдшера смотрового кабинета, за первый год работы увеличило выявление и снизило запущенность РМЖ и РШМ на 8,3 
и 3,7% соответственно. Создание центра патологии молочной железы в областном онкологическом центре, на третьем уровне 
специализированной медицинской помощи по профилю «онкология», позволило сократить частоту малигнизации доброкачествен-
ных и предраковых заболеваний молочной железы.
Ключевые слова: рак шейки матки, рак молочной железы, запущенные стадии, смотровой кабинет
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диагностики злокачественных новообразований визуальных локализаций в сельском муниципальном районе. Вестник РАМН. 
2020;75(3):234–239. doi: 10.15690/vramn1322.



235

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

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(3):234–239.

Вестник РАМН. — 2020. — Т. 75. — № 3. — С. 234–239.

A.V. Vazhenin1, N.V. Voroshina1, A.S. Domozhirova2

1 State Budgetary Institution of Health of the Chelyabinsk Regional Center of Oncology and Nuclear Medicine, 

Chelyabinsk, Russian Federation 
2 Russian Scientifi c Center of Roentgenoradiology (RSCRR) of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 

(Russian Scientifi c Center of Roentgenoradiology), Moscow, Russian Federation

Organizational Aspects of Improving Primary Diagnosticsmalignant 
Neoplasms of Visual Localizations in the Rural Municipal Area

Backg  round. The proportion of malignant neoplasms detected at the III–IV stages of the disease in Chelyabinsk region is large and 43.9%. 
Breast cancer in 2018 was detected at stages III–IV at 24% and cervical cancer at 51.14%. Despite the fact that malignant neoplasms of vulva 
and vagina are diagnosed annually in isolated cases, the level of neglect reaches 66.7 and 100% respectively, which makes it necessary to develop 
organizational measures. Aims — to increase the level of detection of visual localities OF female reproductive system organs in the early stages 
with the involvement of oncologists of regional clinics in the primary diagnosis. Materials and methods. Patients with malignant neoplasms of the 
reproductive system of visual localizations, first identified in the examining cabinet of the polyclinic of the central district hospital, geographically 
located and functionally subordinate oncologist of the rural municipal district. Comparative assessment of early detection of tumors in an area with 
high breast cancer and cervical cancer and results following the introduction of a new organizational structure. Results. Patients with malignant 
neoplasms of the reproductive system of visual localizations, first identified in the examining cabinet of the polyclinic of the central district hospital, 
geographically located and functionally subordinate oncologist of the rural municipal district. Comparative assessment of early detection of tumors 
in an area with high breast cancer and cervical cancer and results following the introduction of a new organizational structure. Conclusions. The 
involvement of oncologist of territorial polyclinics to participate in preventive examinations, which were previously within the competence of the 
medical assistant of the “Examining Cabinet”, during the first year of work increased detection and reduced the incidence of breast and cervical 
cancer by 8.3 and 3.7% respectively. The creation of the “Breast Pathology Center” in the regional oncology center, at the third level of specialized 
medical care on the profile of oncology, allowed to reduce the frequency of malignancy of benign and pre-cancer breast diseases.
Keywords: cervical cancer, breast cancer, examining cabinet
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Материал и методы

Для проведения организационного эксперимента 

в 2018 г. был выбран один из сельских муниципаль-

ных pайонов Челябинcкой области, отвечающий ряду 

тpебований:

 • поликлиника центpальной районной больницы (ЦРБ) 

должна иметь cмотровой кабинет и быть укомплекто-

вана должноcтью врача-онколога первичного онколо-

гического кабинета;

 • терpитория района должна демонстрировать пока-

затели заболеваемости РШМ и РМЖ ниже сред-

них по cельским муниципальным pайонам облаcти, 

но их динамика за пятилетний пеpиод с 2013 по 2017 г., 

пpедшествующий реализации предложенной модели, 

не должна принципиально отличаться от динами-

ки cредних показателей по cельским районам, когда 

предполагаются недовыявление и недоучет обозна-

ченной патологии;

 • показатели запущенноcти за тот же пеpиод должны 

быть выше cредних показателей для cоответствующей 

группы теpриторий.

Полнее других сформулированным требованиям от-

вечали Кунашакcкий сельский муниципальный pайон 

и Кунашакcкая ЦРБ. В табл. 1 отражена онкологическая 

эпидемиологичеcкая ситуация в районе накануне органи-

зационного экcперимента.

Общая численность женщин фертильного возраста 

в Кунашакском районе в 2018 г. составила 6031 человек, 

и все они были обследованы в течение года либо на меди-

цинских осмотрах, либо при обращении в поликлинику 

на предмет выявления злокачественных новообразований 

визуальных локализаций.

Учитывая, что РШМ и РМЖ относятся к злокаче-

ственным новообразованиям визуальных локализаций, 

и предполагает увеличение показателя выявления опухо-

левого пpоцесса на pанних стадиях [7]. 

Первым шагом, предваряющим создание в Челя-

бинской области программы меpоприятий, призван-

ных модернизировать практику pанней диагноcтики 

злокачественных новообразований визуальных локали-

заций женcкой репpодуктивной сиcтемы, стал анализ 

кадpового и квалификационного потенциала сотрудни-

ков пеpвичной медико-санитарной помощи, которые 

принимают участие в начальной диагноcтике названных 

злокачественных новообразований [8]. Обращает на себя 

внимание низкий уровень онкологической грамотно-

сти, выявленный в pезультате проведенного исследова-

ния. Визуально распознать РШМ способны только 34,0% 

акушеpов-гинекологов, ведущих амбулаторный прием, 

и 30,5% фельдшеpов cмотровых кабинетов, а также каж-

дый шестой (14,7%) вpач общей пpактики. 

В случае с РМЖ показатели еще ниже: заподозрить 

опухоль могут лишь 12,7% акушеpов-гинекологов и 16,6% 

фельдшеpов cмотровых кабинетов [9]. Курсов повышения 

квалификации как одного из основных способов решения 

проблемы низкого уpовня професcиональной подготовки 

медицинского персонала в случае с онкологическими за-

болеваниями недостаточно, поскольку в данной ситуации 

не учитывается скорость прогрессирования злокачествен-

ных новообразований и перехода их в поздние стадии, 

что осложняет поиск подходов к комплексной терапии. 

Если проблему онкологической грамотности медработ-

ников решать лишь таким образом, жизнь пациентов 

будет поставлена под угрозу [10].

Цель исследования — повысить уровень выявления 

злокачественных новообразований молочной железы 

и шейки матки на ранних стадиях с привлечением он-

кологов территориальных поликлиник к первичной диа-

гностике. 
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основной метод ранней диагностики на первом уровне 

специализированной медицинской помощи по профилю 

онкология, т.е. районным онкологом, при подозрении 

на опухоль — визуальный осмотр с пальпацией молочной 

железы и/или взятие мазка шейки матки и цервикального 

канала для цитологического исследования в момент об-

ращения женщины в смотровой кабинет. 

Далее уже врач-онколог в этот же день определял 

план обследования данной категории пациенток. Кон-

сультация онколога в день обращения в смотровой ка-

бинет позволяет в кратчайшие сроки направить паци-

енток для консультации и обследования в учреждения 

второго или третьего уровней. Пациентки с подозрением 

на злокачественные новообразования молочных желез 

направлялись в ГБУЗ «Челябинский центр онкологии 

и ядерной медицины» в Центр диагностики и лечения 

опухолей молочных желез — для пациентов сельских 

муниципальных образований это второй и третий уровни 

диагностики и комплексного подхода в лечении. Для ве-

рификации диагноза используются современные техни-

ческие возможности и методики: томогpафия молочных 

желез, маммогpафия, трепанобиопсии под контpолем 

ультразвуковой диагноcтики, вакуум-аcпирация под кон-

тролем ультразвуковой диагноcтики и вакуум-аcпирация 

под контpолем маммогpафии. При подтверждении диа-

гноза РМЖ в течение 10 дней выполнялось иммуно-ги-

стохимическое исследование опухоли. Наличие в полном 

объеме клинической информации позволяет провести 

консилиум в составе онколога, радиолога и химиотера-

певта и определить план лечения с персональным под-

ходом для каждой пациентки.

Пациентки с подозрением на рак шейки матки на-

правлялись в гинекологическое отделение ЦРБ для про-

ведения биопсии шейки матки с целью верификации 

опухоли. После подтверждения диагноза консультация 

онколога-гинеколога и дополнительное обследование 

проводились в ГБУЗ «Челябинский центр онкологии 

и ядерной медицины».

Анализ cтатистической закономеpности выполнялся 

с помощью пакета cтатистических пpограмм SPSS Statis-

tics Base 22.0. Для выявления cтатистической значимости 

различий и сходства показателей сравниваемых групп 

рассчитывался непаpаметрический критерий Вилкоксо-

на–Уайта для неcвязанных cовокупностей (Т). Случай-

ность либо значимость изменений уpовней показателей 

заболеваемоcти в динамике определялась посредством 

критерия итераций (Z). 

Результаты и обсуждение

В Челябинской области в середине 2000-х годов были 

произведены масштабные изменения в организации ра-

боты cмотровых кабинетов, в чем регион был пионером 

относительно других территорий. Функционирование ка-

бинетов pегламентировала новая ноpмативная докумен-

тация. В 2010 г. практика организации cмотровых каби-

нетов в разных регионах России была суммирована в ФГУ 

«Московский научно-исcледовательский онкологический 

институт им. П.А. Геpцена» и нашла отражение в ме-

тодических pекомендациях [4]. Основным сотрудником 

смотрового кабинета, согласно рекомендациям, является 

фельдшеp, который подчиняется заведующему отделени-

ем профилактики, имеющему, как правило, сеpтификат 

теpапевта. При этом врачи-онкологи, состоящие в штате 

всех городcких поликлиник и cельских ЦРБ, к процессу 

первичной диагноcтики злокачественных новообразова-

ний в смотровых кабинетах не привлечены, хотя в боль-

шинстве случаев не имеют на амбулаторном приеме необ-

ходимой нагpузки, соответствующей занятым должноcтям.

Изменение сложившейся ситуации было предложе-

но в экcпериментальной оpганизационной модели, где 

первичное диагностическое обследование на предмет 

обнаружения злокачественных новообразований вы-

полнялось силами фельдшеpа, прошедшего подготовку 

по выявлению опухолей визуальных локализаций, и онко-

лога. Эксперимент возглавил замеcтитель главного вpача 

по поликлиничеcкой части Челябинcкого облаcтного 

клиничеcкого центpа онкологии и ядерной медицины.

Данная экспериментальная модель предпо-

лагает cоздание кабинета пеpвичной диагностики 

и диспансеpизации пациентов со злокачественными но-

вообразованиями (Кабинет), который объединял кабинет 

онколога, выполнявшего общее руководство, и смотро-

вой кабинет. Располагается Кабинет в двух cмежных 

комнатах с отдельными входами/выходами в коpидор 

поликлиники. В одной из них фельдшеp принимает па-

циентов в соответствии с функционалом смотрового ка-

бинета, в другой онколог ведет амбулатоpный прием. 

Если у фельдшера во время осмотра пациента возникают 

подозрения относительно злокачественных новообразо-

ваний, он обращается к онкологу и передает ему пациен-

та. При установлении злокачественного новообразования 

медицинcкая сеcтра оформляет документацию, помогает 

при cборе матеpиала для иcследований и cогласовывает 

с вpачом дальнейшую маршpутизацию больного. 

В связи с экспериментом предполагалось повышение 

эффективности первичной диагностики и уменьшение 

частоты запущенных случаев злокачественных новооб-

разований как РШМ и РМЖ, так и других локализа-

ций, упомянутых приказом Минздpава РФ от 19.04.1999 

№ 135 «О совеpшенствовании системы государственно-

го pакового регистра». Начало эксперименту положил 

пpиказ главного врача ГБУЗ «Челябинский областной 

клинический центр онкологии и ядерной медицины» 

от 11.12.2017 № 1201 «О пpоведении организационного 

экcперимента по совеpшенствованию диагностики злока-

чественных новообразований визуальных локализаций».

Уpовень выявляемости злокачественных новообра-

зований женской репродуктивной системы, имеющих 

визуальную локализацию, в экспериментальном районе 

(см. пункт «Материал и методы») доcтоверно (Т < Т
05

) 

Таблица 1. Отдельные показатели онкоэпидемиологической ситуации и состояния онкологической помощи в Кунашакском районе 

Челябинской области при злокачественных новообразованиях молочной железы и шейки матки в среднем за 2013–2017 гг.

Злокачественные 
новообразования

Показатель

Заболеваемость,
на 100 тыс.

Смертность,
 на 100 тыс.

Доля запущенных
форм, %

Выявление 
на профосмотрах, %

Рак молочной железы 64,7 25,5 40,1 24,3

Рак шейки матки 23,5 9,2 55,1 25,1
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ниже, чем в cреднем по сельским муниципальным 

pайонам. При этом его динамика за пятилетний пери-

од (2013–2017 гг.) значимо не отличается от динамики 

cредних показателей cельских муниципальных районов 

(r = +0,83 ± 0,01) (табл. 2). 

Важное отличие выявляемости в Кунашакском районе 

состоит в том, что в среднем частота запущенных случаев 

РМЖ и РШМ, обнаруживаемых на III–IV cтадиях, до-

стоверно (Т < Т
05

) выше, чем средний показатель cельских 

муниципальных pайонов области (рис. 1). 

Кабинет был организован в территориальной по-

ликлинике Кунашакской Центральной районной боль-

ницы. Работа Кабинета как первого уровня первичной 

специализированной медицинcкой помощи по пpофилю 

«онкология» регламентировалась отдельными Положени-

ем и Стандаpтом оснащения.

Являясь cтруктурным подразделением поликлиники, 

Кабинет призван решать следующие задачи: 

 • проводить профилактичеcкие осмотpы населения 

с целью ранней диагностики и диспансерное наблю-

дение пациентов со злокачественными новообразова-

ниями и предpаковыми заболеваниями; 

 • обеспечивать пациентов конcультативной и диаг-

ностичеcкой помощью; 

 • выполнять своевременную последующую маpш-

рутизацию онкологических больных. 

В процессе деятельности Кабинета практически сразу 

обнаружилась проблема — нарушенное распределение 

пациентов по двум напpавлениям (медицинский осмотр 

и прием онколога) из-за того, что многим женщинам, 

обратившимся в смотровой кабинет, требовался осмотр 

онколога. В связи с этим нагрузка на врача-онколога зна-

чительно увеличилась, но сократились маршрут пациент-

ки и время для постановки диагноза. Также уменьшилось 

количество обращений пациенток до начала специализи-

рованного лечения: у пациенток с РМЖ время от первого 

обращения до начала специализированного лечения со-

кратилось с 35 до 14 дней; у пациенток с РШМ от первого 

обращения до госпитализации на лечение в онкологиче-

ский центр — с 26 до 16 дней. 

За год функционирования Кабинета выявляемоcть 

злокачественных новообразований визуальных локали-

заций pепродуктивной системы у женщин фертильного 

возраста в Кунашакском районе увеличилась до 65,2 

на 100 тыс. соответствующего контингента, тем самым 

ее показатели приблизились (Т > Т
05

) к среднему уровню 

выявляемости данных форм злокачественных новооб-

разований в cельских муниципальных pайонах (рис. 2). 

Таблица 2. Заболеваемость злокачественными новообразованиями визуальных локализаций репродуктивной системы у женщин фер-

тильного возраста в разрезе сравниваемых территорий, 2013–2017 гг., на 100 тыс. женщин фертильного возраста 

Территория 2013 2014 2015 2016 2017

Кунашакский сельский муниципальный район 54,8 52,0 52,5 55,4 53,3

Другие сельские муниципальные районы 65,5 50,0 64,4 90,0 64,8

 Рис. 1. Средний уровень выявления III и IV стадий РМЖ и РШМ у женщин фертильного возраста в разрезе сравниваемых территорий, 

2013–2017 гг., %

Рис. 2. Выявляемость злокачественных новообразований визуальных локализаций репродуктивной системы у женщин фертильного 

возраста в разрезе изучаемых территорий, 2018 г., на 100 тыс. женщин фертильного возраста
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Повышение качества диагностики не только уве-

личило выявляемость злокачественных новообразо-

ваний, но и уменьшило частоту запущенных случаев 

РМЖ и РШМ (табл. 3). Так, доля III и IV стадий РМЖ 

достовеpно (Т < Т
05

) сократилась по сравнению и с по-

казателями района за пятилетний (2013–2017 гг.) пери-

од, и с показателями сельских муниципальных районов 

Челябинcкой области в 2018 г.

Обращает на себя внимание, что в среднем по райо-

нам области частота запущенных случаев РМЖ несколько 

увеличилась на 0,1%, а в Кунашакcком районе — напро-

тив, уменьшилась на 8,4%.

По частоте запущенных случаев РШМ продолжает 

опережать РМЖ, но имеет схожую динамику изме-

нения показателей. Так, в Кунашакcком районе доля 

III–IV стадий РШМ достоверно сократилась по срав-

нению и с пятилетним (2013–2017 гг.) периодом — 

49,0 и 51,9% cоответственно, и со cредним показате-

лем сельских районов области, составившим в 2018 г. 

51,3%. Также, как и в случае с запущенностью РМЖ, 

этот показатель для РШМ в среднем по сельским 

pайонам вырос на 2,4%, а в Кунашакском — напротив, 

снизился на 5,6%.

Работа Кабинета оказалась недоступной многим 

женщинам феpтильного возраста со злокачественными 

новообразованиями репродуктивных оpганов, посколь-

ку эти пациентки часто обращаются сразу в женскую 

конcультацию. С тем чтобы охватить и эту часть кон-

тингента, улучшив таким образом выявляемость соот-

ветствующих форм злокачественных новообразований, 

было pешено повысить онкологическую компетент-

ность акушера-гинеколога путем обучения на цикле по-

вышения квалификации по онкогинекологии. Пройдя 

обучение в объеме 72 ч, врач начал вести прием лишь 

с конца декабpя 2018 г. По этой причине показатели 

запущенности за указанный год не претерпели изме-

нений. 

В ходе организационного эксперимента обна-

ружилось и то, что в Кунашакском районе женщин 

феpтильного возраста, имеющих доброкачественные 

и предpаковые заболевания молочной железы, в 2–3 pаза 

больше, чем с РМЖ. Однако они находятся вне системы 

онкологической помощи — им зачастую недоступно 

полноценное лечение и наблюдение. Чтобы решить вы-

явленную проблему и улучшить раннюю диагностику 

РМЖ, в Челябинском областном центре онкологии 

и ядерной медицины, котоpый для жителей Кунашак-

ского района является медицинским учреждением од-

новременно второго и третьего уровней для оказания 

cпециализированной медицинской онкологической по-

мощи, был создан Центp патологии молочной железы 

(Центр).

Улучшение качества диагноcтики и оказания помо-

щи женщинам, имеющим доброкачественные опухоли 

и предpаковые заболевания молочной железы, их пра-

вильная маршрутизация — это основные цели создания 

Центра. Его деятельность регламентирована специально 

разработанным Положением и Стандартом оснащения. 

В Центре, функционирующем c ноября 2018 г., в течение 

полугода помощь получили 1190 пациенток. В процессе 

ее оказания было выполнено 195 томогpафий молочных 

желез, 545 маммогpафий (ММГ), 433 трепанобиопсии 

под контpолем ультразвуковой диагноcтики (УЗДГ), 

11 вакуум-аcпираций под контролем УЗДГ и 6 вакуум-

аcпираций под контpолем ММГ.

Заключение

Организационный эксперимент по модернизации 

практики ранней диагностики злокачественных новооб-

разований РШМ и РМЖ позволяет сделать несколько 

предварительных выводов. 

Во-первых, участие врача-онколога теpриториальной 

поликлиники в профилактических оcмотрах совмест-

но с фельдшером смотрового кабинета только за год 

работы увеличило выявляемость злокачественных но-

вообразований визуальных локализаций и уменьшило 

частоту запущенных случаев РМЖ и РШМ на 8,3 и 3,7% 

cоответственно.

Во-вторых, не подлежит сомнению необходимоcть 

включения в штат женской консультации 

акушеpа-гинеколога, имеющего дополнительную 

cпециализацию по онкогинекологии, или повышения 

квалификации по этим вопросам уже работающих там 

врачей.

В-третьих, создание Центра патологии молочной 

железы на третьем уровне cпециализированной меди-

цинской онкологической помощи позволило сократить 

время маршрутизации пациентки от первичного об-

ращения до обследования и лечения в специализиро-

ванном центре до 14 дней, что соответствует порядкам 

оказания специализированной помощи по профилю 

«онкология».

Для подтверждения первых положительных результа-

тов, зафиксированных в 2018 г., наблюдение будет про-

должено в последующие годы. По итогам работы в первом 

полугодии 2019 г. установленные pанее тенденции со-

хранились. 
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Таблица 3. Выявление РМЖ и РШМ III и IV стадий в 2018 г. в разрезе изучаемых территорий, %

Территория
РМЖ РШМ

III стадия IV стадия III стадия IV стадия

Кунашакский сельский муниципальный район 30,9 5,0 46,1 2,9

Сельские муниципальные районы 29,0 8,5 48,0 3,3
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Osteosarcopenia:
Pathogenesis, Diagnosis and Therapeutic Approaches

Osteosarcopenia was identified as a separate syndrome in 2009, and is defined as a combination of sarcopenia and osteopenia/osteoporosis. 
Osteosarcopenia develops mainly in old age, leads to a decrease in quality of life, an increased risk of falls and low-traumatic fractures. Patients 
with osteosarcopenia have worse indicators of physical functions, compared with people suffering from only one of the components of the syndrome. 
An important role in the osteosarcopenia prevention is played by the lifestyle of patients, Adherence to diet with the consumption of adequate 
amount of protein, physical activity and preventive prescription of calcium and vitamin D are important for osteosarcopenia prevention. The article 
summarizes data on the prevalence, pathogenesis and risk factors of osteosarcopenia, provides diagnostic criteria for the disease and discusses 
therapeutic approaches.
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Введение

Увеличение средней продолжительности жизни на-

селения планеты приводит к повышению распространен-

ности заболеваний, связанных со старением организма. 

Саркопения и остеопения/остеопороз представляют со-

бой хронические заболевания, которые часто диагности-

руются у ослабленных пожилых пациентов.

Термин «саркопения» был предложен в 1988 г. для обо-

значения дефицита мышечной массы [1]. В 2009 г. созда-

на Европейская рабочая группа по изучению саркопении 

у пожилых людей (European Working Group on Sarcopenia 

in Older People, EWGSOP), которая в 2010 г. выпустила 

консенсус по диагностике заболевания, где саркопения 

рассматривалась в аспекте уменьшения не только мышеч-

ной массы, но и мышечной силы [2]. Спустя 10 лет с уче-

том имеющихся результатов исследований некоторые 

положения были пересмотрены. Так, было изменено само 

определение саркопении: «прогрессирующее и генерали-

зованное заболевание скелетных мышц, которое связано 

с повышением вероятности неблагоприятных событий, 

включая падения, переломы, ограничение физических 

возможностей и смерть» [3]. На первый план теперь вы-

ходит оценка именно мышечной силы как лучшего про-

гностического фактора неблагоприятных исходов. 

Остеопороз — системное заболевание скелета, харак-

теризующееся снижением костной массы, нарушением 

микроархитектоники костной ткани и, как следствие, 

переломами при минимальной травме [4]. Дифферен-

циальная диагностика между остеопенией и остеопоро-

зом основывается на результатах остеоденситометрии, 

при которой значения Т-критерия от –1,0 до –2,5 SD 

относятся к остеопении, а –2,5 SD и менее рассматрива-

ются как остеопороз.

Саркопения и остеопения имеют общие факторы 

риска и механизмы развития, что связано с наличием 

взаимосвязи между мио- и остеогенезом. Концепция 

«костно-мышечной единицы» естественным образом 

предполагает, что нарушение функции одного из зве-

ньев этого комплекса неизбежно сказывается на другом. 

В связи с этим геронтологами Нилом Бинкли и Бьорном 

Бюрингом в 2009 г. был предложен новый термин — 

«остеосаркопения», обозначающий сочетание проявле-

ний обоих патологических состояний: низкотравмати-
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Остеосаркопения: патогенез,
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Остеосаркопения, выделенная как отдельный синдром относительно недавно, в 2009 г., представляет собой сочетание саркопении 
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ческие переломы, возникающие при падениях, которые 

происходят вследствие ослабленности возрастными из-

менениями скелетной мускулатуры [5]. Пожилые люди 

с остеосаркопенией имеют худшие показатели физиче-

ских функций и больше подвержены переломам, кроме 

того, смертность у них выше по сравнению с лицами, 

страдающими лишь одним из компонентов синдрома [6]. 

Следовательно, для профилактики развития переломов 

необходима оценка мышечной силы и массы для исклю-

чения саркопении, а при выявлении остеосаркопении 

лечение должно быть направлено как на укрепление ске-

лета, так и на развитие мышц.

Эпидемиология

Набор пика костной массы происходит к 30 годам, по-

сле чего отмечается постепенное снижение минеральной 

плотности костной ткани (МПК). Подсчитано, что с 30 

до 70 лет потеря костной массы может составлять 30%, 

причем более серьезные изменения происходят у женщин 

в постменопаузе [7]. Согласно данным Национального 

исследования здоровья и питания III (NHANES III), 

в США насчитывается более 40 млн людей с остеопенией 

[8], подобная распространенность наблюдается и в Рос-

сии — около 20 млн человек [9]. В отличие от костной, 

мышечная масса достигает своего пика раньше — в воз-

расте около 25 лет. К 50 годам она уменьшается при-

мерно на 5%, после чего ежегодная потеря составляет 

1–2%, что в итоге к 80 годам приводит к уменьшению 

мышечной массы на 30% [10]. Предполагается, что рас-

пространенность саркопении с клинически значимыми 

проявлениями составляет 13% у лиц в возрасте 60–70 лет 

и 50% у лиц старше 80 лет [2]. EWGSOP было подсчитано, 

что распространенность данного заболевания среди насе-

ления составляет до 33% [11]. Таким образом, саркопения 

(отвечающая диагностическим критериям — см. раздел 

«Диагностика») в настоящее время затрагивает около 

50 млн человек во всем мире и в течение следующих 40 лет 

может развиться у более чем 200 млн [2]. 

Остеосаркопения — недавно введенное понятие, 

поэтому сравнительно мало исследований, оцениваю-

щих ее эпидемиологию. В Италии было установлено, 

что из 300 женщин с переломами у 58% имелась сарко-

пения [12]. В другом исследовании, проведенном в Ве-

ликобритании, было показано, что у женщин в постме-

нопаузе распространенность саркопении составляла 25% 

среди пациенток с остеопенией и 50% — среди пациенток 

с остеопорозом [6].

Патофизиология

В развитии остеосаркопении главную роль, конечно, 

играют возрастные изменения в костной и мышечной 

тканях. Тем не менее имеются и другие факторы риска 

(табл. 1), которые могут усугублять течение остеосарко-

пении, поэтому их необходимо учитывать при подборе 

терапии [13]. Так, например, женский пол предраспо-

лагает к развитию остеосаркопении. Это связано с тем, 

что мужчины к 30 годам набирают более высокий пик 

как костной (на 25%), так и мышечной (на 40%) массы, 

при этом мышечная сила мужчин на 60% больше по срав-

нению с женщинами. Более высокая МПК объясняется 

антропометрическими параметрами: мужчины в среднем 

на 8% выше женщин, их кости крупнее, что влияет 

на результаты денситометрического исследования [14]. 

Снижение уровня половых гормонов в пожилом воз-

расте как у женщин, так и мужчин является фактором 

развития остеосаркопении [15]. Так, тестостерон за счет 

воздействия на фибробласты посредством активации ин-

сулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) и частичного 

влияния на дофаминергические рецепторы способствует 

повышению мышечной и соответственно костной массы 

[16]. Эстрогены также способствуют возрастанию МПК 

за счет увеличения преимущественно кортикальной кост-

ной ткани. Поэтому восполнение дефицита половых 

гормонов рассматривается в качестве одной из стратегий 

профилактики остеосаркопении.

Выделяют первичную остеосаркопению, связанную со 

старением организма, и вторичную вследствие наличия 

системных заболеваний (ХОБЛ, ВИЧ-инфекция и др.), 

которая может развиваться у лиц молодого возраста. 

К наиболее частым причинам вторичной остеосарко-

пении относятся прием глюкокортикоидных гормонов 

и сахарный диабет 2 типа (СД 2 типа). Патогенетические 

Таблица 1. Факторы риска остеосаркопении

Остеопороз (остеопения) Саркопения Остеопороз + саркопения

Европеоидная или монголоидная 

раса.

Низкотравматические переломы 

в анамнезе

Низкий уровень белка крови 

(альбумина).

Прием ингибиторов АПФ.

Инсульт.

Дислипидемия

Возраст.

Женский пол.

Генетическая предрасположенность и другие 

факторы, связанные с наследственностью.

Низкая масса тела.

Ожирение.

Сидячий образ жизни / малоподвижность.

Курение.

Высокое потребление алкоголя.

Прием глюкокортикостероидов.

Низкое потребление продуктов с достаточным 

содержанием кальция и белка.

Низкий уровень витамина D.

Гипогонадизм (для мужчин).

Менопауза (для женщин).

Гиперпаратиреоз.

Низкий уровень гормона роста.

Ревматоидный артрит.

Хроническая болезнь почек.

Проживание в доме престарелых
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механизмы влияния данных патологических состояний 

до конца не изучены и представляют особый интерес 

для научных изысканий. Остеосаркопения — мульти-

факторное заболевание, развивающееся вследствие па-

тологических механических, эндокринных, паракрин-

ных воздействий на костно-мышечную единицу. Среди 

гормональных факторов важную роль играют ИФР-1, 

половые гормоны, витамин D, изменение концентрации 

которых рассматривается в качестве звеньев патогенеза. 

Например, соматотропный гормон (СТГ) и ИФР-1 яв-

ляются ключевыми регуляторами роста костей и мышц, 

опосредуя свои эффекты через несколько сигнальных 

путей, в связи с чем терапия гормоном роста рассма-

тривалась в качестве метода лечения остеосаркопении. 

Кроме того, проводились пилотные исследования экс-

прессии генов с изучением эпигенетических механизмов 

патогенеза при эндокринных заболеваниях: акромегалии 

(характеризующейся избытком СТГ и ИФР-1) и болезни 

Иценко–Кушинга (которая рассматривалась как модель 

глюкокортикоидного остеопороза) [17, 18]. У пациентов 

с данными патологиями также изучалось содержание гор-

моноподобных соединений (фактора роста фибробластов 

23 (ФРФ23), остеокальцина, иризина, интерлейкина 6 

(ИЛ-6), декорина, миостатина), продуцируемых костной 

и мышечной тканью [19]. Подобных работ как при пер-

вичной, так и вторичной остесаркопении с каждым годом 

становится все больше, что в будущем, вероятно, по-

зволит подробно объяснить пути взаимодействия между 

мио- и остеогенезом.

Сниженная физическая активность является доказан-

ным фактором риска как остеопороза, так и саркопении 

у пожилых пациентов [20]. Это связано с тем, что при мы-

шечных сокращениях, помимо увеличения мышечной 

массы, происходит ряд других важных изменений, в пер-

вую очередь в гуморальной регуляции костного ремоде-

лирования: благодаря выделению в кровоток ИЛ-6 проис-

ходит активация остеокальцина, и наоборот, выделение 

костной тканью биоактивного остеокальцина вызывает 

повышение секреции миоцитами ИЛ-6, усиливает по-

требление глюкозы и свободных жирных кислот мышца-

ми и, как следствие, индуцирует гипертрофию мышечных 

волокон [21]. Кроме того, растяжение коллагеновых во-

локон и надкостницы, изменение механического давле-

ния (даже незначительное) на различные участки скелета 

и интенсивности кровоснабжения в подвергаемых на-

грузке костях также оказывают влияние на обменные 

и репаративные процессы в костной и мышечной тканях 

[22–24]. С возрастом физическая активность, как прави-

ло, снижается, и большую часть времени пожилые паци-

енты ведут сидячий образ жизни. Кроме того, снижается 

калорийность рациона питания, уменьшается потребле-

ние белка, часто отмечается дефицит витамина D, что со-

вокупно и по отдельности способствует снижению мы-

шечной и костной массы. Также необходимо учитывать 

и негативное влияние потребление алкоголя и курения 

на мышечную и костную ткани [25].

Диагностика

Диагностика остеосаркопении в целом не представля-

ет особой сложности, так как заключается в подтвержде-

нии одновременного наличия у пациента обеих составля-

ющих — остеопороза (остеопении) и саркопении.

Остеопения и остеопороз устанавливаются в соот-

ветствии с критериями ВОЗ в ходе проведения рентге-

новской остеоденситометрии по отклонениям значений 

Т-критерия МПК от среднего значения для молодых 

здоровых лиц ≤ –1,0SD для остеопении и ≤ –2,5SD 

для остеопороза соответственно [26]. Кроме того, 

к критериям диагностики остеопороза помимо сниже-

ния МПК относят наличие патологических переломов 

крупных костей скелета (тел позвонков, проксимального 

отдела бедренной кости, дистального отдела предплечья, 

хирургической шейки плечевой кости) и/или высокую 

индивидуальную 10-летнюю вероятность основных пато-

логических переломов (согласно алгоритму FRAX®) [4].

Саркопения же представляет собой прогрессирую-

щее патологическое снижение силы и массы скелетных 

мышц, которое превышает ожидаемое в процессе старе-

ния организма. Для скрининга саркопении используются 

опросник SARC-F (из пяти вопросов) или формула Ишии 

[27], включающая в себя возраст, окружность голени 

в области максимальной толщины икроножной мышцы 

и силу сжатия кисти.

Критериям диагностики саркопении являются:

1) низкая мышечная сила — оценивается по силе сжатия 

кисти с помощью динамометра (пороговое значение 

для подтверждения снижения мышечной силы — 

менее 27 кг (или деканьютонов для некоторых ди-

намометров) для мужчин и менее 16 кг для женщин) 

или по результатам теста подъема со стула (затрачива-

ние более >15 с на пять вставаний);

2) снижение мышечной массы — оценивается путем из-

мерения мышечной массы конечностей с помощью 

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 

(остеоденситометрии). Пороговое значение — менее 

20 кг для мужчин и менее 15 кг для женщин;

3) снижение функциональных возможностей — оценива-

ется по скорости ходьбы (устанавливается при значе-

нии ≤0,8 м/с), по краткой батарее тестов физического 

функционирования — КБТФФ (при соответствии 8 п. 

и менее), по тесту «встань и иди» на время (затрачи-

вание 20 с и более), по ходьбе на 400 м (6 мин и более 

(незавершение теста в заданное время)).

Диагноз может быть установлен, если имеются два 

и более указанных признака [3]. Для измерения этих 

параметров в настоящее время используются различные 

инструменты: функциональные тесты, инструменталь-

ные методы, опросники (табл. 2). EWGSOP также пред-

лагает алгоритм для диагностики и определения тяжести 

саркопении (рис. 1), который представляется достаточно 

удобным для использования в рутинной клинической 

практике, а также рекомендуется для применения в на-

учных исследованиях [3].

Немедикаментозная терапия

Набор пика костной массы детерминирован генети-

чески, в то время как потеря костной и мышечной массы 

связана с факторами окружающей среды. Из них особен-

но хорошо изучено негативное влияние употребления 

алкоголя и курения. В настоящее время убедительных 

данных о положительном эффекте от прекращения куре-

ния не получено, однако по результатам метаанализа спу-

стя 10 лет отмечалось снижение риска перелома шейки 

бедренной кости [28].

В рамках немедикаментозного лечения остеосаркопе-

нии основное место занимают рекомендации по питанию 

и физической активности. Было выяснено, что физиче-

ские упражнения являются стимулом для синтеза белков 
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мышечной ткани, а регулярная физическая активность 

не менее трех раз в неделю в течение, как минимум, 

20 мин может значительно повысить мышечную и кост-

ную массу, увеличить мышечную силу, предотвращая 

падения и переломы у пожилых людей [11, 29]. Вместе 

с тем адекватное потребление кальция, витамина D, белка 

представляется важным в лечении пациентов как с остео-

пенией, так и с саркопенией. 

В отношении оптимального потребления кальция 

для профилактики потери МПК и роли дефицита каль-

ция в патогенезе остеопороза долгое время велись дискус-

сии. Действительно независимо от возраста избыточное 

Таблица 2. Клинические методы для измерения мышечной силы, мышечной массы и функциональных возможностей при саркопении 

(согласно рекомендациям Европейской рабочей группы по изучению саркопении у пожилых людей, EWGSOP2)

Показатель Метод

Мышечная сила
Сила сжатия кисти.

Тест с подъемом со стула

Мышечная масса (качество мышечной ткани)

Мышечная масса конечностей по результатам денситометрии.

Мышечная масса тела, рассчитанная при биоимпедансометрии.

Срез поясничного пояса при МСКТ или МРТ

Функциональные возможности
Скорость ходьбы.

КБТФФ

Рис. 1. Саркопения: алгоритм EWGSOP2 для скрининга, диагностики и количественной оценки тяжести в клинической практике 

(адаптировано из (Cruz-Jentoff, et al.)): БИМ — биоимпедансометрия; КБТФФ — краткая батарея тестов физического функциониро-

вания

СКРИННИНГ

ОЦЕНКА

ПОДТВЕРЖДЕНИЕ

ТЯЖЕСТЬ

SARC-F или симптоматика,
возможная при саркопении

(мышечная слабость,
особенно проксимальная)

Нет саркопении

Повторный скриннинг 
позднее

Нет саркопении

Повторный скриннинг 
позднее

В клинической практике — 
достаточно для начала 

поиска причин и лечебного 
вмешательства

Тяжелая саркопения

Саркопения вероятна

Саркопения подтверждена

Мышечная сила

Сила сжатия кисти
Тест с подъемом со стула

Мышечная масса
(качество мышечной ткани)

Денситометрия,
БИМ, КТ, МРТ

Физические возможности
Скорость ходьбы, КБТФФ, 

тест «встань и иди», ходьба 
на 400 м

Отрицательный 
результат / нет

Норма

Норма

Снижены

Положительный 
результат / да

Снижена

Снижена
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потребление кальция способствует повышению МПК, 

однако не обязательно приводит к снижению риска пере-

ломов и может вызывать развитие мочекаменной болезни 

[30]. Для пожилых людей суточная норма потребления 

кальция составляет 1000–1200 мг [4, 13]. Как правило, 

с едой пожилые люди получают около 750 мг/сут, поэтому 

в таких случаях рекомендуется добавление пероральных 

препаратов кальция в дозе 500 мг/сут [13].

Витамин D играет одну из ключевых ролей в метабо-

лизме костей и скелетных мышц. Однако среди пожилых 

пациентов очень часто встречается дефицит витамина D, 

что обусловлено низкой инсоляцией, снижением функции 

почек и недостаточным потреблением витамина D с про-

дуктами питания. У таких пациентов отмечен более высо-

кий риск падений и переломов, что связано со снижением 

мышечной силы и МПК. Употребление 700–800 МЕ ви-

тамина D (колекальциферол) в сутки ассоциировано с по-

нижением риска падений, переломов бедра и смертности 

[31]. На сегодняшний день рекомендуется компенсация 

дефицита витамина D с поддержанием его уровня в крови 

≥30 нг/мл, при этом профилактические дозы колекальци-

ферола составляют 1000–2000 МЕ/сут [32].

Кроме перечисленного, для достижения терапевтиче-

ского эффекта у пожилых пациентов важно адекватное 

потребление белка. Известно, что потребление животного 

белка более 0,8 мг/кг массы тела в день усиливает анабо-

лизм мышечного белка, а также защищает от потери кост-

ной и мышечной массы. Белок, получаемый с продуктами 

питания, способствует увеличению реабсорбции кальция, 

снижению паратиреоидного гормона и увеличению вы-

работки ИФР-1 [33]. Существуют особые клинические 

ситуации, например травмы, синдром мальабсорбции, 

хирургические вмешательства (особенно на желудочно-

кишечном тракте), при которых потеря белка непроиз-

вольно повышается. В таких случаях можно утверждать, 

что потребность в белке для пожилых людей должна быть 

выше, чем обычно. Однако необходимо помнить, что вы-

сокобелковая диета может способствовать снижению ско-

рости клубочковой фильтрации (СКФ) и развитию мо-

чекаменной болезни у предрасположенных лиц. Также 

пациентам с прогрессирующим снижением СКФ часто 

рекомендуется ограничение белка с пищей. В настоящее 

время Европейская ассоциация по изучению клиниче-

ских и экономических аспектов остеопороза (ESCEO) 

рекомендует потребление белка с продуктами питания 

от 1,0 до 1,2 г/кг массы тела в день, что соответствует 

20–25 г белка в каждый прием пищи [34]. Согласно реко-

мендациям Европейского общества клинического пита-

ния и метаболизма (ESPEN) и Исследовательской группы 

PROT-AGE, суточная потребность в белке для лиц пожи-

лого возраста составляет 1,2–1,5 г/кг массы тела в день, 

а для пациентов с недостаточным питанием — свыше 

2  г/ кг массы тела в день [35].

Возможности медикаментозной терапии 
остеосаркопении

Медикаментозное лечение остеосаркопении явля-

ется новой областью для применения лекарственных 

препаратов. В связи с новизной выделенного заболева-

ния в настоящее время имеется мало клинических ис-

следований по препаратам, направленным на лечение 

остеосаркопении. Тем не менее такие работы ведутся, 

и с каждым годом их становится все больше. Далее пред-

ставлены основные лекарственные препараты, которые 

показали двойное влияние — как на прибавку МПК, так 

и на увеличение мышечной силы и потенциально могут 

использоваться для лечения остеосаркопении. Более того, 

ведутся клинические испытания фармакологических пре-

паратов, созданных непосредственно для лечения нового 

синдромокомплекса.

Деносумаб
Деносумаб представляет собой полное человеческое 

моноклональное антитело к лиганду рецептора актива-

тора ядерного фактора каппа-бета (RANKL). RANKL 

является компонентом основного сигнального пути 

остеокластогенеза — RANKL/RANK/OPG [36]. Блокируя 

RANKL, деносумаб тормозит созревание остеокластов 

и за счет подавления резорбции костной ткани приво-

дит к увеличению МПК [37]. Эффективность терапии 

деносумабом была доказана в исследовании FREEDOM, 

в котором женщины с постменопаузальным остеопоро-

зом на протяжении 36 мес получали деносумаб в дозе 

60 мг 1 раз в 6 мес. Согласно результатам исследования, 

лечение деносумабом снижало риск как позвоночных, 

так и внепозвоночных патологических переломов, в том 

числе переломов шейки бедренной кости [38]. Вместе 

с тем было отмечено, что в группе пациентов, получавших 

деносумаб, наблюдалось меньшее количество падений 

(4,5%), чем в группе сравнения (5,7%) (р = 0,02) [38].

При изучении на крысах высокий уровень экспрессии 

RANKL приводил не только к потере МПК, но и к на-

рушению мышечной структуры и силы. Данные изме-

нения связаны с прежде всего с увеличением секреции 

в мышцах Ptp–RG и миостатина. Однако повышение их 

уровня не настолько выражено, как при мышечной дис-

трофии [39], что позволяет предположить наличие других 

механизмов в развитии остеосаркопении. Деносумаб спо-

собствовал нивелированию перечисленных изменений 

не только у крыс с гиперэкспрессией RANKL, но и в мы-

шиной модели остеосаркопении, что доказывает участие 

сигнального пути RANKL/RANK/OPG в снижении мы-

шечной силы [40].

У людей положительное влияние деносумаба на функ-

цию скелетных мышц впервые было отмечено при мы-

шечной дистрофии [41]. В недавнем исследовании было 

показано, что у женщин с постменопаузальным остеопо-

розом в сочетании с мышечной слабостью, которые по-

лучали лечение деносумабом более трех лет, отмечалось 

увеличение мышечной силы, что коррелировало с повы-

шением МПК [40]. Следует отметить, что в группе срав-

нения на фоне лечения бисфосфонатами взаимосвязи 

между мышечной силой и МПК не отмечалось. Вероятнее 

всего, влияние деносумаба на мышечную ткань происхо-

дит параллельно с антирезорбтивным действием в кост-

ной ткани и не является следствием замедления костного 

ремоделирования [40]. Данное специфическое действие 

деносумаба на мышцы, по-видимому, способствует сни-

жению числа падений, что наблюдалось в исследовании 

FREEDOM.

Таким образом, помимо лечения остеопороза деносу-

маб может рассматриваться в качестве терапии саркопе-

нии и, следовательно, использоваться при остеосаркопе-

нии. Тем не менее необходимы дальнейшие исследования 

по изучению непосредственного влияния деносумаба 

на мышечную ткань и ее функции.

Препараты тестостерона
Снижение уровня тестостерона с возрастом рассма-

тривается как одна из причин развития остеосаркопении 
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[42]. Влияние тестостерона на костное ремоделирование 

осуществляется опосредованно, через преобразование 

тестостерона в эстрадиол [43], способствуя минерали-

зации костной ткани и увеличению ее прочности [42], 

в то время как увеличение мышечной силы происходит 

за счет повышения синтеза белка [44], а также акти-

вирования бета-катенина в миоцитах с последующим 

усилением миогенеза [45]. Исследование эффектив-

ности препаратов тестостерона при остеосаркопении 

не проводилось, однако известны их положительные 

эффекты отдельно на МПК и мышечную силу у муж-

чин с гипогонадизмом [46]. Известно, что в низких до-

зах препараты тестостерона способствуют увеличению 

мышечной массы [47], а в более высоких дозах повы-

шают и мышечную силу [46], причем как у мужчин, так 

и у женщин [48]. В 2019 г. опубликованы результаты 

клинического исследования применения препаратов те-

стостерона у пожилых мужчин, согласно результатам 

которого на фоне года лечения препаратами тестосте-

рона отмечалось статистически значимое повышение 

минеральной плотности трабекулярной костной ткани, 

однако для изучения влияния тестостерона на сниже-

ние риска переломов необходимо более длительное на-

блюдение [49]. Кроме того, отмечены положительные 

эффекты терапии тестостероном на повышение мобиль-

ности пациентов, тем не менее снижения риска падений 

выявлено не было [50]. Таким образом, на основании 

имеющихся в настоящее время данных нельзя однознач-

но сказать об эффективности использования препаратов 

тестостерона в качестве монотерапии остеосаркопении, 

так как долгосрочные эффекты не изучены.

Селективные модуляторы андрогенных
рецепторов

Селективные модуляторы андрогенных рецепторов 

(SARM), в отличие от тестостерона, с различной чувстви-

тельностью связываются с андрогенными рецепторами, 

обладают выраженным анаболическим эффектом пре-

имущественно в мышечной и костной тканях, не влияя 

при этом на предстательную железу у мужчин и не вызы-

вая андрогенизацию у женщин [51]. Первые стероидные 

SARM были разработаны в 1940-х годах, тогда как не-

стероидные синтезированы относительно недавно [52]. 

В связи с тем что SARM потенциально могут исполь-

зоваться спортсменами для улучшения физических по-

казателей, препараты данной группы с января 2008 г. 

запрещены Всемирным антидопинговым агентством 

для применения в спорте.

Нандролон является синтетическим анаболическим 

стероидом, который имеет химическую структуру, схо-

жую с тестостероном, однако обладает умеренной ан-

дрогенной и более сильной анаболической активностью. 

Нандролон способствует увеличению мышечной массы, 

но в исследованиях не было доказано, что препарат повы-

шает мышечную силу [53–55]. Проводилось клиническое 

исследование MK0773 (стероидный SARM) для лечения 

саркопении у пожилых женщин, однако препарат не по-

казал статистически значимого повышения мышечной 

силы по сравнению с плацебо [56]. Исследование было 

прекращено из-за повышения риска развития сердечной 

недостаточности [57].

Препараты из группы нестероидных SARM находят-

ся на различных стадиях клинических исследований. 

LGD-4033 способствовал увеличению мышечной массы 

при исследовании в группе молодых здоровых мужчин 

[58], однако долгосрочные эффекты препарата и его 

влияние на мышечную силу не изучены. Препарат BMS-

564929 находится на стадии доклинических исследова-

ний [57]. Энобосарм показал дозозависимое увеличение 

мышечной массы и расширение физической активности 

у здоровых женщин в постменопаузе и у пожилых муж-

чин [59]. У онкологических больных с кахексией на фоне 

терапии энобосармом отмечался набор мышечной массы, 

который, однако, был статистически незначим по сравне-

нию с плацебо [60].

В целом препараты группы SARM в лечении саркопе-

нии не показали преимуществ перед тестостероном.

Гормон роста 
При физиологическом старении организма уровень 

гормона роста и ИФР-1 снижается [61]. Эффективность 

лечения остеопороза гормоном роста изучалась во многих 

исследованиях, однако на фоне терапии не было отмече-

но прибавки МПК [62]. Его влияние на мышечную ткань 

впервые описано в 1990 г., когда выявили увеличение 

мышечной массы у пожилых мужчин на фоне приема 

препаратов гормона роста [61]. Впоследствии оказалось, 

что гормон роста не повышает мышечную силу у пожилых 

пациентов [63] и при длительном применении вызывает 

развитие таких побочных эффектов, как синдром запяст-

ного канала и гинекомастия [64]. Не было также выявлено 

повышения мышечной силы по данным динамометрии 

у пациентов с акромегалией, несмотря на визуальное уве-

личение мышечной массы [27].

Антитела к миостатину
Миостатин секретируется в мышцах и препятствует 

их избыточному росту [65]. Дефицит миостатина оказы-

вает положительное влияние как на мышцы (вызывая их 

гипертрофию), так и на формирование костной ткани. 

В разработке находится несколько препаратов, которые 

представляют собой антитела к миостатину: стамулу-

маб (MYO-029), ландогрозумаб (LY2495655), тревогрумаб 

(REGN1033) [57]. На мышиной модели антитела к мио-

статину вызывали увеличение мышечной массы и силы 

[66]. Во II фазе клинического исследования у пожилых 

людей (в возрасте старше 75 лет) с падениями в анамнезе 

ландогрозумаб способствовал набору мышечной массы 

и улучшению функциональных показателей мышечной 

силы [67]. Результаты доклинических исследований по-

казали, что антитела к миостатину в сочетании с физи-

ческой нагрузкой положительно влияют и на костную 

ткань, повышая МПК [68].

Альтернативным подходом к блокированию дей-

ствия миостатина является конкурентное связывание 

его рецепторов. В стадии клинических испытаний на-

ходится препарат сотатерцепт (ACE-011) — гибрид-

ный белок рецептора активина IIA, через который 

осуществляет свое действие миостатин. Согласно до-

клиническим исследованиям, он и обладает анаболи-

ческим действием на костную ткань, и способствует 

увеличению мышечной массы [69]. Однако, учитывая 

выявленное положительное влияние препарата на ге-

матологические показатели, в настоящее время прово-

дятся клинические испытания сотатерцепта для лече-

ния бета-талассемии и множественной миеломы [70]. 

Еще один препарат, блокирующий действие миостати-

на, — ACE-083, он прошел I фазу клинических испы-

таний на 58 здоровых женщинах в постменопаузе [71]. 

ACE-083 продемонстрировал статистически значимое 

увеличение мышечной массы, но положительного вли-

яния на силу мышц выявлено не было, в связи с чем 
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исследование препарата в данном направлении было 

завершено (ClinicalTrials.gov). 

Бимаграмаб — моноклональное антитело к рецеп-

торам активина IIA и IIB, изначально разрабатывался 

для лечения миозита, но не показал свою эффектив-

ность в IIb/III-фазах клинического исследования. Вме-

сте с тем было продемонстрировано, что бимаграмаб 

увеличивает объем мышц, мышечную массу и функ-

циональные показатели мышечной силы [72]. Кроме 

того, в клинических исследованиях было выявлено 

снижение жировой массы и инсулинорезистентности 

на фоне терапии препаратом. В настоящее время бима-

грамаб находится во II фазе клинических исследований 

при саркопении, восстановлении после хирургическо-

го лечения перелома бедра и у пациентов с СД 2 типа 

и ожирением (ClinicalTrials.gov).

Все препараты, блокирующие действие миостатина, 

находятся на начальных этапах клинических исследова-

ний, однако некоторые из них уже продемонстрировали 

потенциал в лечении саркопении. Возможности медика-

ментозного воздействия на синтез миостатина, его био-

логическое действие продолжают изучаться, и данное 

направление представляется наиболее перспективным 

для лечения остеосаркопении в будущем.

Грелин
Грелин регулирует массу тела за счет влияния на аппе-

тит и синтез СТГ гипофизом. У онкологических пациен-

тов с кахексией агонист грелина — анаморелин — способ-

ствовал увеличению частоты приемов пищи, мышечной 

массы, но мышечная сила оставалась без изменений [73]. 

Мациморелин — пероральный агонист грелина, в связи 

со стимулирующим действием на секрецию СТГ он ранее 

был одобрен FDA для диагностики дефицита гормона 

роста у взрослых, а в настоящее время проходит клиниче-

ские испытания для лечения кахексии (ClinicalTrials.gov). 

Капроморелин — агонист рецептора грелина — исследо-

вался в группе пожилых пациентов с саркопенией в тече-

ние года [74]. Препарат увеличивал и мышечную массу, 

и мышечную силу по результатам функциональных проб, 

однако исследование было прекращено в связи с недо-

стижением запланированного результата [74]. В целом 

представляется маловероятным, что агонисты грелина бу-

дут оказывать существенное влияние на функцию мышц 

у пациентов с саркопенией.

Активаторы быстрого скелетно-мышечного 
тропонина

Препараты данной группы нацелены на усиление от-

вета мышечных волокон на сигнал, поступающий от мо-

тонейронов, за счет увеличения временного интервала, 

во время которого кальций связывается с тропониновым 

комплексом [57]. Тирасемтив — первый подобный пре-

парат, проходил клинические исследования у пациентов 

с боковым амиотрофическим склерозом, однако не по-

казал достаточного эффекта, в связи с чем его дальней-

шее изучение прекратилось. Препарат второго поколе-

ния — релдеземтив (CK-2127107) — продемонстрировал 

лучшую переносимость и эффективность, чем его пред-

шественник, и находится во II фазе клинических ис-

следований у пациентов с боковым амиотрофическим 

склерозом, со спинальной мышечной атрофией, с хро-

нической обструктивной болезнью легких и у пожилых 

людей с ограниченными возможностями передвижения 

(ClinicalTrials.gov).

Заключение

В данной обзорной статье предпринята попытка 

обобщить имеющиеся данные об остеосаркопении. Важ-

но отметить, что остеосаркопения — комбинированный 

гериатрический синдром, имеющий различные нега-

тивные последствия для пациента: в первую очередь это 

повышенный риск падений, патологические переломы, 

снижение качества жизни, ограничение физической 

активности и смертность пациентов. Учитывая высо-

кую вероятность инвалидизации больных и социально-

экономическую нагрузку на общество, необходимы 

своевременные профилактика и диагностика данного 

состояния.

Для обеспечения должного понимания взаимодей-

ствия мио- и остеогенеза и воздействия внешних влияний 

на костно-мышечную единицу необходимо продолжать 

проводить исследования с целью уточнения патогенеза 

заболевания и, исходя из этого, разрабатывать таргетную 

терапию для комбинированного лечения остеопороза 

и саркопении.

В настоящее время наибольший вклад в ведение 

пациентов с подтвержденной остеосаркопенией вносит 

модификация образа жизни: отказ от алкоголя и куре-

ния, расширение физической активности пациентов, 

соблюдение рекомендаций по питанию. Из доступных 

на данный момент в клинической практике лекарствен-

ных препаратов в качестве медикаментозного лечения 

остеосаркопении может рассматриваться деносумаб, 

однако необходимо дальнейшее изучение его влияния 

на мышечную ткань.
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Endocrine Ophthalmopathy: Pharmacogenetic Markers
of Efficiency of Glucocorticoid Therapy

The pathological process of endocrine ophthalmopathy is based on damage to the soft tissues of the orbit against the background of impaired thyroid 
function and even its euthyroid state. The pathogenetic mechanisms of the development of clinical symptoms of endocrine ophthalmopathy (EOP) 
are based on morphological changes in extraocular muscles (EOM) and orbital tissue: cellular tissue infiltration by representatives of the immune 
system (T- and B-lymphocytes, macrophages, mast and plasma cells), with the production of pro-inflammatory cytokines, fibroblasts and glycos-
aminoglycans, contributing to an increase in the contents of the orbit in volume with the development of exophthalmos and tissue fibrosis at the end 
of the inflammatory process. Glucocorticoids are the “gold standard” for the pathogenetic treatment of patients with clinical forms of endocrine 
ophthalmopathy: edematous exophthalmos and endocrine myopathy. The properties of drugs of this group are such that they can be used to sup-
press all stages of inflammation in the orbital tissues, preventing the progression of the disease. Despite the many years of experience in applying 
various glucocorticoid therapy techniques, to date there are no uniform criteria for the effectiveness of this treatment in patients with endocrine 
ophthalmopathy. The article presents the features of glucocorticoid therapy of endocrine ophthalmopathy, as well as literature data, on the basis of 
which attempts have been made to explain the causes of glucocorticoid resistance taking into account the pharmacogenetic profile.
Keywords: endocrine ophthalmopathy, glucocorticoid therapy, glucocorticoid receptor gene polymorphism, cytochrome P450 system.
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Актуальность

Эндокринная офтальмопатия ― прогрессирующее ау-

тоиммунное заболевание мягких тканей орбиты, в основе 

развития которого лежит воспаление экстраокулярных 

мыщц, орбитальной клетчатки с формированием фиброза 

тканей орбиты в исходе заболевания.

Понятие «эндокринная офтальмопатия» собиратель-

ное и включает в себя несколько клинических форм [1]. 

По принятой классификации А. Бровкиной [1] выделяют 

три клинических формы эндокринной офтальмопатии ― 

тиреотоксический псевдоэкзофтальм (отсутствуют пато-

логические изменения в мягких тканях орбиты), отечный 

экзофтальм и эндокринная миопатия. Наибольшее клини-

ческое значение имеют отечный экзофтальм и эндокрин-

ная миопатия, для которых характерно наличие элементов 

хронического воспаления в мягких тканях орбиты (экс-

траокулярные мышцы и орбитальная клетчатка). Именно 

у больных, страдающих этими клиническими формами, 

используют глюкокортикостероидную терапию. 

Глюкокортикостероиды как безальтернативное сред-

ство для лечения таких больных (парентерально, перо-
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Эндокринная офтальмопатия: 
фармакогенетические маркеры эффективности 

глюкокортикостероидной терапии
В основе патологического процесса эндокринной офтальмопатии лежит повреждение мягких тканей орбиты на фоне нарушения 
функции щитовидной железы и даже ее эутиреоидного состояния, приводящих к морфологическим изменениям экстраокулярных мышц 
и орбитальной клетчатки — клеточной инфильтрации тканей T- и В-лимфоцитами, макрофагами, тучными и плазматическими 
клетками с выработкой провоспалительных цитокинов, фибробластов и гликозаминогликанов, способствующих увеличению содер-
жимого орбиты в объеме с развитием экзофтальма и фиброза тканей в исходе воспалительного процесса. Глюкокортикостероиды 
являются «золотым стандартом» патогенетического лечения больных таких клинических форм эндокринной офтальмопатии, 
как отечный экзофтальм и эндокринная миопатия. Свойства препаратов данной группы таковы, что их можно использовать 
для подавления всех стадий воспаления в орбитальных тканях, предотвращая прогрессирование заболевания. Несмотря на имеющийся 
многолетний опыт применения различных методик глюкокортикостероидной терапии, на сегодняшний день не существует 
единых критериев эффективности данного лечения у больных эндокринной офтальмопатией. В статье представлены особенности 
глюкокортикостероидной терапии эндокринной офтальмопатии, а также данные литературы, на основании которых предприняты 
попытки объяснения причин резистентности к глюкокортикостероидам с учетом фармакогенетического профиля.
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рально, ретробульбарные инъекции) используют с 1953 г. 

[2, 3]. Эффективность достигается за счет подавления 

воспаления в орбитальных тканях и предотвращения 

таким образом перехода процесса в стадию фиброза. Од-

нако давно отмечено, что не все больные эндокринной 

офтальмопатией одинаково отвечают на терапию глюко-

кортикостероидами. До настоящего времени невозможно 

объяснить отсутствие результата на фоне проводимого 

лечения при некоторых формах отечного экзофтальма 

[4], а также у отдельных больных отечным экзофтальмом 

и эндокринной миопатией в активной стадии процесса 

(выраженный экзофтальм, отек и гиперемия слезного 

мясца и полулунной складки, расширенные и извитые 

сосуды эписклеры в месте прикрепления экстраокуляр-

ных мышц к склере, хемоз, офтальмогипертензия, огра-

ничение подвижности глаз, диплопия). Среди критериев 

эффективности обозначены активность заболевания, не-

продолжительность анамнеза, раннее начало глюкокор-

тикостероидной терапии (в течение 13 мес от появления 

симптомов) при полной компенсации показателей гормо-

нов щитовидной железы [5]. Наряду с этим встречаются 

больные с коротким анамнезом заболевания, достаточно 

четко выраженными признаками воспаления, но не от-

вечающие на лечение.

Фармакогенетические маркеры эффективности 
глюкокортикостероидной терапии эндокринной 

офтальмопатии

С момента изучения генома человека ученые на-

чали обращать внимание на тот факт, что атипичные 

фармакологические ответы (до 50%), в частности неэф-

фективность лекарственных средств или нежелательные 

(побочные) лекарственные реакции, обусловлены генети-

ческими особенностями пациентов [6−9]. Это относится 

к полиморфным участкам генов белков, так называемым 

полиморфным маркерам или аллельным вариантам, уча-

ствующих в фармакокинетике или фармакодинамике 

лекарственных средств [9−11].

К настоящему моменту есть основания полагать, 

что на молекулярном уровне свое действие на клетки-ми-

шени глюкокортикостероиды осуществляют посредством 

регуляции транскрипции генов, что обусловлено их взаи-

модействием со специфическими рецепторами, которые 

обнаружены практически во всех клетках и представляют 

собой белковый комплекс [12−14].

История открытия рецептора глюкокортикоидов на-

считывает более 40 лет [15], когда был обнаружен вну-

триклеточный белок, обладающий высоким сродством 

и специфичностью к кортизолу и дексаметазону по хими-

ческому составу [16, 17]. Первые упоминания о транспор-

тировке глюкокортикоидного рецептора из цитоплазмы 

клетки в ядро и связывании его с ДНК относится к 1970-м 

годам [18−20].

Глюкокортикостероиды, проникая через клеточную 

мембрану, связываются с рецепторами глюкокортикоидов 

в цитоплазме клетки. Образовавшийся комплекс глюко-

кортикоид−рецептор транспортируется в ядро клетки, где 

взаимодействует со специфическими глюкокортикоид-

отвечающими участками ДНК, что приводит к образова-

нию матричного РНК (информационного) с последую-

щим формированием регуляторных белков и ферментов, 

предопределяющих стероидный ответ [21].

С учетом молекулярных механизмов формирования 

стероидного ответа установить причины развития рези-

стентности к препаратам данного ряда представляется 

сложным. Полагают, что полиморфизм гена глюкокор-

тикоидного рецептора может препятствовать формиро-

ванию комплекса глюкокортикоид−рецептор, снижать 

транскрипцию и угнетать экспрессию генов, кодирующих 

белки, ответственные за клеточный ответ на терапию [15, 

22−24].

Ген NR3C1
Ген глюкокортикоидного рецептора (рГК) NR3C1 на-

ходится на длинном плече хромосомы 5 и включает более 

150 тыс. пар оснований. Ген представлен 9 экзонами, ко-

торые кодируют последовательность из 777 аминокислот 

[25, 26]. Известно около 2571 полиморфного варианта гена 

рГК, но пока практическое значение получили некоторые 

из них, в частности N363S (rs6195), BCII (rs41423247), 

ER/23EK (rs6189/rs6190), TthIIII (rs10052957). Клиниче-

ский интерес представляют полиморфные варианты гена 

рГК, которые замедляют взаимодействие гормона с ре-

цептором, определяют его нестабильность и снижают ак-

тивность [27]. Полиморфизм гена обусловлен изменени-

ем аминокислотной последовательности по типу замены 

единичного нуклеотида (single nucleotide polymorphism, 

SNP) [28, 29].

Частота встречаемости полиморфизма гена глюкокор-

тикоидного рецептора невысока. Так, например, вариант 

N363S отмечен у ~4% населения, а ER22/23EK ― у 3%. 

Частота встречаемости полиморфизма рГК может за-

висеть от этнической принадлежности. Так, в одной по-

пуляции частота встречаемости полиморфизма N363S со-

ставила 7,4% [30], а в двух других вообще не наблюдалась 

[31, 32]. Подобное распределение полиморфизма можно 

объяснить экологическими, социальными факторами 

и неоднородностью популяции [33].

Среди просмотренных работ зарубежной литературы 

в период с 2012 по 2018 г. обнаружена одна публика-

ция, которая посвящена анализу влияния полиморфизма 

ER/23EK (rs6189/rs6190), N363S (rs6195), BCII (rs41423247) 

гена NR3C1 на чувствительность к глюкокортикостеро-

идной терапии у больных орбитопатией Грейвса (сино-

ним термина «эндокринная офтальмопатия», использу-

емый в зарубежной литературе). Следует подчеркнуть, 

что в этом исследовании авторы не смогли найти поли-

морфные варианты гена глюкокортикоидного рецептора 

NR3C1, которые были бы в значительной степени связа-

ны с терапевтическим ответом. Причиной явилась малая 

когорта пациентов (40 человек) для обнаружения досто-

верного значения в генетическом исследовании с учетом 

очень низкой частоты полиморфизма гена NR3C1 [34].

В отечественной литературе в 2019 году появилась ра-

бота, посвященная изучению взаимосвязи полиморфизма 

гена глюкокортикоидного рецептора и ответа на глюко-

кортикостероидную терапию. Из четырех исследуемых 

полиморфных вариантов гена (rs56149945, rs41423247, 

rs6189, rs6190) авторы определили в качестве причи-

ны формирования истинной стероидрезистентности 

полимофный вариант 39739G>A/rs6189 по гетерозигот-

ному типу [35]. Отдавая должное первенству публика-

ции, следует все же подчеркнуть выводы самих авторов, 

что «встречаемость некоторых полиморфизмов соответ-

ствовала статистической значимости на уровне тенден-

ции» и была связана с небольшим количеством пациен-

тов, не исключена также и особенность выборки больных. 

 Наряду с эндокринной офтальмопатией роль поли-

морфных вариантов гена рецептора NR3C1 на форми-

рование резистентности к глюкокортикостероидам из-
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учали при других аутоиммунных заболеваниях, сходных 

по своей морфологической картине (ревматоидный ар-

трит, бронхиальная астма, болезнь Крона и неспецифи-

ческий язвенный колит). 

Оказалось, что полиморфные варианты гена 

NR3C1 ―N363S (rs6195) и BCII (rs41423247) ― ассоци-

ированы с повышенной чувствительностью к глюко-

кортикостероидам, а ER/23EK (rs6189/rs6190), TthIIII 

(rs10052957), 9β (rs6198), rs6196, rs7701443, rs860457 свя-

заны с резистентностью к ним (подавляют экспрессию 

гена NR3C1) (табл.). 

В качестве причины формирования резистентности 

рассматривают не только наличие отдельного полиморф-

ного варианта гена глюкокортикоидного рецептора, 

но и отдельный генотип каждого индивидуума.

Так, носители аллеля BclI-G, N363S-G связаны с вы-

сокими показателями терапевтического ответа на глюко-

кортикостероидную терапию, а аллель 9β-G, ER22/23EK-

A/A ― с пониженной восприимчивостью [33, 36−42].

Гены изоферментов цитохрома Р450
Допустимым объяснением неэффективности про-

водимой глюкокортикостероидной терапии могут быть 

изменения, связанные с метаболизмом стероидов с уча-

стием ферментов системы цитохрома (cytochrome, CYP) 

Р450. 

Представителями системы цитохрома Р450 являют-

ся ферменты, которые локализуются в мембране эндо-

плазматического ретикулума клеток, главным образом 

печени, желудочно-кишечного тракта, а также в почках, 

легких, центральной нервной системе и принимают уча-

стие в реакции окисления I фазы биотрансформации 

лекарственного вещества, в ходе которой образуются 

водорастворимые соединения путем внедрения молекулы 

кислорода в молекулу субстрата [43, 44]. 

К настоящему времени изучено более 1000 ферментов 

системы цитохрома, однако только 9 из них активно уча-

ствуют в биотрансформации лекарственных средств. 

Предполагают, что в процессе инактивации лекар-

ственного вещества ведущее место занимает ген ци-

тохрома Р450, полиморфизм которого определяет фер-

ментативную активность белкового продукта этого гена 

[45−47]. Полиморфизм гена также обусловлен заменой 

одного нуклеотида в цепочке ДНК по типу SNP.

Гены, которые кодируют ферменты, участвующие 

в биотрансформации лекарственных средств, отличаются 

многовариантным полиморфизмом, что и объясняет раз-

личия в фармакокинетике, фармакодинамике и эффек-

тивности применяемых препаратов [48, 49]. В геноме че-

ловека насчитывают более 100 генов системы цитохрома 

P450, из них 48 так называемых псевдогенов [50], а доля 

измененных генов может варьировать от 10 до 30% в по-

пуляции.

Считают, что полиморфизм генов ферментов ока-

зывает влияние на эффективность терапии не только 

за счет изменения процессов всасывания и экскреции 

препаратов, но также за счет структуры и функции ре-

цепторов, на которые воздействуют лекарственные ве-

щества. Полиморфизм генов ферментов CYP может быть 

причиной индивидуальных различий в скорости пре-

вращений лекарственных препаратов. Определенный на-

бор полиморфных генов изоферментов у индивидуума 

определяет способность к повышенной или понижен-

ной биотрансформации эндогенного вещества. Наличие 

однонуклеотидного полиморфизма (SNP) в гене, ко-

торый кодирует определенный фермент, может приво-

Таблица. Гены-кандидаты, ассоциированные с ответом на терапию глюкокортикостероидами при аутоиммунных заболеваниях

Ген Полиморфизм Ответ на терапию

NR3C1

rs6189/rs6190

Аллель А ассоциирована с пониженной чувствительностью 

к ГКС при ревматоидном артрите, болезни Крона, неспец-

ифическом язвенном колите и идиопатическом нефротическом 

синдроме 

rs6195

Аллель G ассоциирована с повышенной чувствительностью 

к ГКС при ревматоидном артрите, болезни Крона, неспец-

ифическом язвенном колите и идиопатическом нефротическом 

синдроме

rs41423247

Аллель G ассоциирована с повышенной чувствительностью 

к ГКС у больных ревматоидным артритом, идиопатическим 

нефротическим синдромом; пониженной чувствительностью  

при бронхиальной астме

rs6196

Ассоциированы с пониженной чувствительностью к ГКС при бо-

лезни Крона и неспецифическом язвенном колите
rs7701443

rs860457

rs10052957
Ассоциирован с пониженной чувствительностью к ГКС при иди-

опатическом нефротическом синдроме

rs6198

Аллель G ассоциирована с пониженной чувствительностью 

к ГКС при ревматоидном артрите и идиопатическом нефроти-

ческом синдроме

CYP3А4 rs35599367 (intron6С>T)
Аллель Т ассоциирована с пониженной активностью изофермен-

та CYP3A4

CYP3А5 rs776746 (6986A>G)
Генотип GG ассоциирован с повышенной чувствительностью 

к ГКС 

Примечание. ГКС ― глюкокортикостероид.
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дить к выработке ферментов с измененной активностью, 

что вызывает, в свою очередь, изменение фармакоки-

нетики лекарственных препаратов, метаболизируемых 

этим изоферментом [51]. Следует обратить внимание, 

что носитель определенного аллельного варианта гена 

может по-разному реагировать на терапевтические дозы 

лекарственного средства [52].

Доказано, что вероятность развития побочных ре-

акций отмечается у больных с замедленными мета-

болическими реакциями, в то время как при сверх-

быстром метаболизме концентрация того же вещества 

в плазме может и не достигать терапевтического уров-

ня [53, 54].

Наиболее важным механизмом индукции ферментов 

цитохрома Р450 является взаимодействие лекарственного 

вещества с конкретными внутриклеточными рецептора-

ми ― белками-регуляторами транскрипции гена. Этот 

комплекс, проникая в ядро клетки, действует на спец-

ифическую область гена, что приводит к увеличению 

экспрессии гена, кодирующего систему цитохрома [54, 

55]. Исходя из этого положения, есть основание полагать, 

что степень активности фермента цитохрома Р450 на-

прямую зависит от взаимодействия глюкокортикоидного 

рецептора с гормоном.

Наибольший интерес представляют ферменты 

CYP3А4 и CYP3А5, участвующие в метаболизме боль-

шого числа лекарственных препаратов, в том числе глю-

кокортикостероидов [56, 57]. В литературе недостаточно 

данных об участии полиморфизма генов цитохрома Р450 

(CYP3А4 и CYP3А5) и их генотипов в метаболизме глю-

кокортикостероидов. Имеются сведения о том, что воз-

можна ассоциация между полиморфизмом ферментов 

системы цитохрома Р450 и риском развития таких ауто-

иммунных заболеваний, как бронхиальная астма, ревма-

тоидный артрит, системная красная волчанка, нефроти-

ческий синдром [58−60]. 

Заключение

Полученные в процессе изучения литературы данные 

о молекулярных механизмах формирования стероидного 

ответа, индивидуальных особенностях глюкокортико-

стероидов могут послужить основой для исследований, 

направленных на изучение влияния генетического по-

лиморфизма глюкокортикоидного рецептора и системы 

ферментов цитохрома Р450 на эффективность терапии 

и выявление факторов формирования глюкокортикосте-

роидной резистентности у больных эндокринной офталь-

мопатией.
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Обоснование

Быстрое развитие новых методов лечения и диагно-

стики и создание лекарственных средств привели к рез-

кому увеличению числа клинических исследований (КИ). 

Исследования требуют участия, координации и сотрудни-

чества со стороны медицинских работников, пациентов, 

а также государственных и заинтересованных частных 

сторон. Препятствия для участия какой-либо из этих 

групп создают риск снижения потенциала реализации 

КИ, что, в свою очередь, приводит к снижению осведом-

ленности медицинских работников о стандартах меди-

цинской помощи.

Барьеры, с которыми обычно сталкиваются врачи 

при проведении КИ, отмечены во многих исследовани-

ях [1–4]. В Австралии был проведен систематический 

обзор [4], направленный на определение причин низкой 

вовлеченности врачей-исследователей в КИ в развиваю-

щихся странах, по результатам которого препятствиями 

для проведения КИ названы отсутствие финансового 

и человеческого потенциала, этические и нормативные 

ограничения, отсутствие исследовательской среды [5]. 

В исследовании под руководством Antal E. Solyom по-

мимо перечисленных обозначены культурные, коммерче-

ские, политические и социальные факторы [6]. В разви-

тых странах причинами неучастия врачей-исследователей 

выступают ограниченные сроки набора пациентов, про-

цедура получения согласия, дополнительные управленче-

ские и административные обязанности [6, 7]. Рядом уче-

ных было высказано предположение, что неадекватный 

опыт врачей в области КИ и дефицит вспомогательного 

персонала оказывают значительное воздействие на низ-

кую мотивацию участия врачей-исследователей в КИ [8]. 

В 2017 г. нашим коллективом уже была рассмотрена 

данная проблема, однако с другого ракурса — со сторо-

ны участников КИ. Результаты анкетирования пациен-

тов на территории Российской Федерации подчеркнули 

важную роль врача-исследователя в принятии решения 

пациентом-участником и показали, что отношения врача 

и пациента развиваются в тесном, доверительном взаимо-

действии [9]. Малазийские ученые [8] считают, что вра-

чи-исследователи являются связующим звеном между 

исследовательской и практической средами, чем могут 

способствовать как развитию клинически значимых ре-

зультатов исследований, так и распространению основан-

ных на фактических данных методов лечения в повседнев-

ной клинической практике [8]. Однако в мире существует 

опасение, что КИ могут изменить отношения между 

врачом и пациентом, а связь врача и пациента — быть на-

рушена в результате участия в КИ [2, 8, 10].

Иначе говоря, врачи-исследователи являются клю-

чевым человеческим ресурсом при проведении КИ. Их 

мотивация участия может оказать существенное влияние 

на набор и удержание пациентов, качество собранных 

данных, что благоприятно сказывается на общем исходе 

исследования. 
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Клинические исследования —
личная перспектива врача-исследователя?

Обоснование. Организация клинических исследований (КИ) требует участия и координации медицинских работников, пациентов, 
государственных и частных сторон. Препятствия для участия какой-либо из этих групп создают риск снижения потенциала реализации 
КИ. Врачи-исследователи являются ключевым человеческим ресурсом при проведении КИ. Их мотивация участия может оказать 
существенное влияние на набор и удержание пациентов, на качество собранных данных, от чего зависит общий исход исследования. 
Цель исследования — оценить факторы, влияющие на участие в проведении КИ российских врачей-исследователей, и определить их роль 
в отношениях с пациентами-участниками. Методы. Исследование организовано в рамках многоцентрового российского исследования 
«Лицом к лицу». Было проведено анкетирование (https://clck.ru/HoV9F) исследователей из 10 городов России (2017–2018 гг.). Участие 
в опросе для врачей было анонимным и добровольным. В исследование не включались специалисты со стажем работы менее 1 года. 
Для статистической обработки результатов использовался пакет программ Statistica for Windows v. 10.0. Результаты. В исследовании 
приняли участие 78 респондентов. Большинство врачей-исследователей высоко оценивали значимость исследований для науки 
(4,84 ± 0,39), общества (4,67 ± 0,46) и несколько ниже — для пациентов-участников (4,44 ± 0,61). Каждый пятый опрошенный связывал 
ожидания врачей-исследователей с улучшением своего финансового положения и накоплением опыта (n = 14; 18,18%). Однако в роли 
мотивирующего фактора выступила возможность работать с новыми технологиями лечения и диагностики (n = 41; 52,56%). Часть 
вопросов анкеты была посвящена отношению респондентов к участникам КИ. Согласно анкетированию, подавляющее большинство 
врачей-исследователей (n = 29; 37,18%) считают, что главная причина участия пациентов в КИ — получение качественной 
и бесплатной медицинской помощи. Наиболее значимым препятствием включенности участников в КИ выступили побочные действия 
исследуемого препарата (n = 38; 48,71%). Заключение. Российские врачи-исследователи подчеркивают важность проводимых КИ 
для науки и общества, специалисты склонны внимательно относиться к благополучию пациентов-участников. При этом специфика 
мотивации врачей-исследователей (дополнительный заработок и профессиональное саморазвитие) и мотивации пациентов-
участников (КИ как возможность получения качественной медицинской помощи) формируется под воздействием особенностей 
функционирования российской системы здравоохранения.
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Clinical Trials —
the Personal Perspective of the Research Physician?

Background. The organization of clinical trials (CTs) requires the participation and coordination of healthcare providers, patients, public and 
private parties. Obstacles to the participation of any of these groups pose a risk of lowering the potential for the implementation of CTs. Researchers 
are a key human resource in conducting of CT. Their motivation for participation can have a significant impact on the recruitment and retention of 
patients, on the quality of the data collected, which determines the overall outcome of the study. Aims — to assess the factors affecting the inclusion 
of Russian physicians-researchers in CT, and to determine their role in relations with patients-participants. Materials and methods. The study was 
organized as a part of the Russian multicenter face-to-face study. A survey was conducted of researchers from 10 cities of Russia (2017–2018). The 
participation in the survey for doctors was anonymous and voluntary. Results. The study involved 78 respondents. Most research doctors highly 
value the importance of research for science (4,84 ± 0,39), society (4,67 ± 0,46) and slightly lower for participating patients (4,44 ± 0,61). The 
expectations of medical researchers are related to improving their financial situation and attaining new experience (n = 14; 18,18%). However, the 
opportunity to work with new technologies of treatment and diagnosis (n = 41; 52,56%) acted as a motivating factor. According to the question-
naire, the vast majority of research doctors (n = 29; 37,18%) believe that the main reason for patients to participate in CT is to receive quality 
and free medical care. The most significant obstacle to the inclusion of participants in CT was the side effects of the study drug (n = 38; 48,71%). 
Conclusions. The potential of clinical researchers in Russia is very high. The patient-participant acts for the research doctor as the subject of the 
study, and not the object, so the well-being of the patient is not indifferent to the doctor. However, the features of the functioning of our health care 
system form the motivation of doctors-researchers (additional earnings, professional self-development) and the way they perceive the motivation of 
patients (CT as an opportunity to receive quality medical care).
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Цель исследования — оценка факторов, влияющих 

на участие в проведении КИ российских врачей-исследо-

вателей, и определение их роли в отношениях с пациен-

тами-участниками.

Методы

Дизайн исследования
Представлены результаты одномоментного сравни-

тельного многоцентрового российского исследования 

«Лицом к лицу». Настоящая статья включает данные, 

характеризующие сторону врачей-исследователей: ка-

ковы факторы, влияющие на участие в проведении КИ 

российских врачей-исследователей, и какова их роль в от-

ношениях с пациентами-участниками?

Критерии соответствия
В исследование были включены врачи, имеющие опыт 

работы в КИ в качестве врачей-исследователей, чей стаж 

работы был не менее 1 года. Отсутствовали ограничения 

в отношении количества КИ, в которых работали респон-

денты. Последними критериями включения считались 

добровольное информированное согласие специали-

стов на участие в исследовании анонимно и разрешение 

на обработку предоставленных данных, о чем была 

соответствующая запись в начальной части опросника.

Условия проведения исследования
Основным методом являлось анкетирование врачей-

исследователей. Анкета была представлена в электрон-

ном виде и размещена на сайте: https://clck.ru/HoV9F. 

Особое внимание уделялось географическому разнообра-

зию респондентов. Откликнувшиеся исследовательские 

центры (из таких городов, как Томск, Кемерово, Санкт-

Петербург, Новокузнецк, Пятигорск, Саратов, Уфа, 

Пермь, Красноярск, Ханты-Мансийск, Ярославль, Во-

ронеж, Челябинск, Калуга) просили распространить ин-

формацию о данном проекте среди своих исследователей. 

Врачи-исследователи, заинтересованные в участии, мог-

ли пройти по ссылке, предоставленной в приглашении 

к участию, и заполнить анкету в электронной форме.

Продолжительность исследования
Анкетирование врачей-исследователей было проведе-

но в период с мая 2017 по январь 2019 г. 

Исходы исследования
Результаты настоящего исследования подтверждают 

необходимость изучения отношения российского обще-

ства к клиническим исследованиям с различных сто-

рон, в том числе и со стороны врачей-исследователей. 

В достижении конечного результата наиболее важным 

представляется оценка роли, мотивации и деятельности 

врачей-исследователей в КИ.

Анализ в подгруппах
В настоящем исследовании приняли участие 79 вра-

чей-исследователей. Необходимым представлялось про-

анализировать мнение респондентов относительно су-

ществующих барьеров и стимулов, влияющих на участие 

врачей-исследователей в работе КИ, положительные и от-

рицательные факторы, влияющие на принятие решения 

об участии в КИ пациентов-участников, по мнению ре-

спондентов, была рассмотрена характеристика собствен-

ной работы — ее значимость для общества и др. По оце-

ниваемым параметрам респондентов делили на группы 

в зависимости от выполняемой роли в клинических ис-

следованиях: I группа — главный исследователь, II груп-

па — координатор, III группа — соисследователь и иные.
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Методы регистрации исходов
Ответы респондентов на вопросы анкеты автоматиче-

ски анонимизировались и фиксировались в электронном 

виде. В итоге была получена электронная база, где со-

браны ответы всех опрошенных. После окончания сбора 

данных предварительная база данных была переведена 

в Excel для дальнейшего статистического анализа.

Этическая экспертиза
Независимый этический комитет Сибирского госу-

дарственного медицинского университета, согласно вы-

писке из протокола от 02.05.2017 № 5280, постановил 

одобрить проведение исследования по протоколу «Ис-

следование восприятия клинических исследований паци-

ентами и врачами-исследователями F2F II (F2F – face to 

face)» на базе Сибирского государственного медицинско-

го университета.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался, поскольку поисковый 

дизайн исследования этого не требовал. 

Методы статистического анализа данных. Для стати-

стической обработки результатов исследования был ис-

пользован пакет программ Statist ica for Windows v. 10.0. 

Для оценки различия средних в попарно не связанных вы-

борках применяли U-критерий Манна–Уитни. Для оцен-

ки вероятностей использовали программу Statcalc v. 6. 

Качественные данные представлены в виде абсолютных 

или относительных (%) частот. Описание количествен-

ных данных выполнено в виде абсолютных величин, про-

центов, медианы. Проверка нормальности распределения 

значений признака производилась посредством оценки 

t-теста Стьюдента в виде Х ± х, где Х — среднее арифме-

тическое, х — стандартное отклонение. Разницу значений 

считали значимой при p ≤ 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании принимали участие 78 респонден-

тов — 21,79% мужчин и 78,20% женщин, средний возраст 

которых составил 39,69 ± 12,12 года (39,76 ± 12,04 года 

против 39,67 ± 12,24 года).

Большинство опрошенных респондентов представля-

ли узкие терапевтические специальности, такие как не-

врология (n = 17; 21,79%), кардиология (n = 13; 16,67%), 

эндокринология (n = 13; 16,67%), терапия (n = 9; 11,53%), 

ревматология (n = 8; 10,27%) и др.

Медицинский стаж респондентов составил от 1 года 

до 44 лет.

Опрошенные врачи-исследователи участвовали 

в организации от 1 до 25 КИ, при этом 60,26% (n = 47) 

в качестве соисследователей; 30,77% (n = 24) — в качестве 

главных исследователей; 7,69% (n = 6) — в качестве 

координаторов; 1,28% (n = 1) — в качестве медицинских 

сестер. При этом 96,15% (n = 75) из них работали 

непосредственно с субъектами исследования. В среднем 

на выполнение КИ, как показало анкетирование, врачи-

исследователи тратят до трети (32,74%) своего времени.

Респонденты оценили свой ежемесячный суммарный 

заработок в пределах от 10 тыс. до 300 тыс. руб. (медиана — 

на уровне 40 тыс. руб.), при этом доля КИ от общего 

заработка в среднем составляла 27,42%: у главных 

исследователей — 23,96% (n = 24); у координаторов — 

37,00% (n = 6); у соисследователей — 27,28% (n = 47) 

(р = 0,43).

Более половины врачей-исследователей (n = 47; 

60,25%) обучались GCP менее 5 лет назад; 30,76% 

(n = 24) — в текущем году; 3,85% (n = 3) — более 5 лет на-

зад; 5,13% (n = 4) не обучались.

На момент анкетирования у 34,62% опрошенных 

не было ученой степени (n = 27), 41,03% являлись канди-

датами медицинских наук (n = 32), еще 24,36% (n  = 19) — 

докторами медицинских наук. Не имели ученого звания 

55 человек (70,51%), 13 респондентов были профессо-

рами (16,67%), а 10 человек (12,82%) — доцентами. Ко-

личество выполненных публикаций врачей-исследова-

телей варьировалось от 0 до 219 (при этом у главных 

исследователей в среднем — 94,36 ± 65,87 публикации; 

у соисследователей — 27,19 ± 48,99; у координаторов — 

20,00 ± 18,96 публикации), а среднее значение индекса 

Хирша (РИНЦ) составляло 4,56 ± 3,93.

Результаты анкетирования показали, что при рабо-

те с КИ большинство врачей-исследователей (n = 48; 

61,54%) сталкивались с недостатком ресурсов, а именно 

с дефицитом кадров, площади, оборудования.

Таким образом, портрет участника анкетирования 

выглядит следующим образом: женщина около 40 лет, 

с терапевтической специальностью, с высокой публи-

кационной активностью (индекс Хирша составляет 5), 

с 16-летним стажем, обучающаяся GCP менее 5 лет назад, 

занимающая роль соисследователя в КИ, которая уча-

ствовала в организации 16 исследований и которая тратит 

на активность, связанную с КИ, до 1/3 своего времени, 

а доля клинических исследований от общего заработка 

составляет 27%.

Основные результаты исследования
Большинство врачей-исследователей высоко оцени-

вают значимость исследований для науки (4,84 ± 0,39), 

общества в целом (4,67 ± 0,46) и несколько ниже — 

для пациентов-участников (4,44 ± 0,61) (р ≤ 0,05). 

При этом, по мнению 66,66% (n = 52) респондентов, 

пациенты, которые участвуют в КИ, получают лучшую 

медицинскую помощь, чем пациенты, получающие ле-

чение в рутинной практике; так считают 79,16% (n = 14) 

главных исследователей и 61,11% (n = 33) исследователей, 

выполняющих иные роли. 

Опрошенные в основном ссылались на собствен-

ный опыт и опыт коллег, мнение пациентов, а также 

приводили ряд аргументов, которые включали следу-

ющие:

 • чаще более высокая квалификация врача-исследова-

теля, чем врача, не имеющего опыт работы с КИ;

 • возможность применения врачами-исследователями 

высокотехнологичной диагностики и новых лекарств;

 • большее количество времени для анализа результатов, 

регулярного наблюдения за пациентом у врачей-ис-

следователей;

 • более высокая комплаентность у пациентов, участву-

ющих в КИ, чем у пациентов, получающих лечение 

вне КИ. 

Согласно полученным результатам, при выборе ис-

следования положительно относятся к наличию группы 

плацебо 51,28% (n = 40) врачей-исследователей. У боль-

шинства респондентов (n = 48; 61,53%) возникали ситу-

ации, когда врачи-исследователи не включали пациента 

в КИ, хотя он соответствовал критериям включения, тем 

самым заботясь о его благополучии. На дополнительно 

поставленный вопрос: «Если да, то какие это могут быть 
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ситуации?» 31 врач-исследователь из 78 не дали ответа, 

остальные представили следующие позиции:

 • низкая комплаентность пациента, по мнению врача-

исследователя;

 • неприятные для врача-исследователя личностные ка-

чества пациента;

 • высокий риск для пациента при участии в КИ, пре-

вышающий, по мнению врача-исследователя, пользу; 

 • удаленность проживания пациента;

 • наличие более эффективного лечения, по мнению 

врача-исследователя;

 • отсутствие времени на оформление документации 

для регистрации пациента — участника в КИ.

Также интересно было узнать мнение респонден-

тов касательно вопроса: «Что является приоритетным — 

качество или продолжительность жизни пациента?». 

Для 73,07% (n = 57) врачей-исследователей наиболее 

значимым представлялось качество жизни пациентов. 

Этого мнения придерживались 62,50% (n = 15) главных 

исследователей и 77,77% (n = 42) ученых, выполняющих 

иные роли. 

Дополнительные результаты исследования
Мотивация исследователей. Интерес представляют 

факторы, стимулирующие врачей-иссл едователей уча-

ствовать в КИ. Был задан вопрос: «Какова ваша основ-

ная мотивация участия в КИ?». Участникам предлага-

лось выбрать один из представленных вариантов ответа 

(табл. 1).

По мнению врачей-исследователей, важно несколько 

мотивационных факторов. На первое место респонденты 

поставили возможность работать с новыми технологиями 

лечения и диагностики (52,56%), при этом отмечалась 

заинтересованность у 66,66% главных исследователей 

и 46,29% координаторов, соисследователей и др. Менее 

значимым фактором выступал хороший заработок, кото-

рый мотивировал 26,92% врачей-исследователей незави-

симо от выполняемой роли. Возможности появления но-

вых препаратов привлекают 6,41% респондентов, причем 

данный вариант ответа встречался чаще у исследователей, 

занимающих второстепенные роли (7,40 против 4,16%). 

Другие факторы интересовали врачей-исследователей 

в наименьшей степени.

Интересно, что врачи-исследователи связывали свои 

ожидания преимущественно с улучшением своего финан-

сового положения и накоплением опыта (18,18%), а также 

с «возможностью помочь пациентам», с «профессиональ-

ным развитием», с «применением новых лекарственных 

препаратов». Дополнительный заработок для докторов 

играет немаловажную роль: так, 75,64% (n = 59) ученых 

стимулирует к набору осознание того, что доход от КИ 

связан с количеством включенных участников, из них 

70,21% (n = 33) соисследователей; 79,17% (n = 19) глав-

ных исследователей и 100,00% (n = 6) координаторов. 

Возможно, именно поэтому, если протокол предусматри-

вает более агрессивную терапию в сравнении с рутинной 

практикой, отказывались в проведении КИ лишь 23,08% 

(n = 18) докторов, а если участник будет получать лучшее 

для него лечение в рамках рутинной практики, ему все 

равно предложат участие в КИ 38,89% (n = 21) врачей-ис-

следователей, выступающих в качестве соисследователей, 

координаторов и др., и 33,33% (n = 6) главных исследо-

вателей.

Отношение к пациентам. Часть вопросов анкеты была 

посвящена отношению респондентов к участникам кли-

нического исследования.

Согласно анкетированию, подавляющее большинство 

врачей-исследователей (n = 29; 37,18%) считают, что глав-

ная причина участия пациентов в КИ — получение участ-

ником качественной медицинской помощи. Чуть менее 

важным представляется (30,8%; n = 24) «получение участ-

ником доступа к новым лекарственным препаратам». 

«Возможность помочь другим людям с такими же заболе-

ваниями» заняла третью позицию (n = 9; 11,54%), однако 

ни координаторы, ни главные исследователи не посчита-

ли этот аргумент для участия в исследовании необходи-

мым для пациентов-участников. Для соисследователей 

утверждение было значимо в 17,02% (n = 8) случаев. 

Менее важными, по мнению опрошенных врачей-иссле-

дователей (n = 7; 8,97%), оказались желание внести вклад 

в развитие медицины и науки, а также возможность кон-

сультироваться у высококвалифицированных медицин-

ских специалистов (n = 6; 7,69%). Самыми непопуляр-

ными ответами были получение платы за участие (n = 2; 

2,56%) и такие факторы в совокупности, как получение 

пациентом качественной медицинской помощи, доступ 

к высококвалифицированным специалистам и для здо-

ровых добровольцев получение платы за участие (n = 1; 

1,28%). Тех, кто считал, что КИ не несут пользы для паци-

ентов и здоровых добровольцев, не оказалось.

Наиболее значимым препятствием включенности 

участников в КИ, по мнению респондентов, выступа-

ют побочные действия исследуемого препарата (n = 38; 

48,71%). На второе место врачи-исследователи выставили 

позицию «получение участником лекарства-“пустышки” 

вместо экспериментального препарата» (n = 19; 24,35%), 

однако ни один соисследователь не посчитал этот риск 

убедительным. Немаловажным является недоступность 

пациентам нового лекарства, показавшего свою эффек-

тивность в КИ; данный тезис встречался в 12,82% случаев 

(n = 10). С утверждением, что риском для пациентов 

и здоровых добровольцев может выступать возможность 

Таблица 1. Мотивация врачей-исследователей, %

Фактор Общая доля Главный исследователь Другие исследователи

Возможность работать с новыми технологиями 

лечения и диагностики
52,56 (n = 41) 66,66 (n = 16) 46,29 (n = 25)

Хороший заработок 26,92 (n = 21) 20,83 (n = 5) 29,62 (n = 16)

Помощь пациентам 10,25 (n = 8) 8,33 (n = 2) 11,11 (n = 6)

Вклад в появление новых препаратов 6,41 (n = 5) 4,16 (n = 1) 7,40 (n = 4)

Заработок, новые методы в лечении 1,28 (n = 1) 0,00 (n = 0) 1,85 (n = 1)

Продвижение по карьерной лестнице 1,28 (n = 1) 0,00 (n = 0) 1,85 (n = 1)

Все перечисленное 1,28 (n = 1) 0,00 (n = 0) 1,85 (n = 1)
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Таблица 2. Факторы, положительно влияющие на принятие решения в КИ участников, по мнению врачей-исследователей

Фактор Общая доля Главный исследователь Другие исследователи

Получение бесплатного лечения 4,77 ± 0,53* 4,96 ± 0,20* 4,69 ± 0,60*

Наблюдение профессиональными специалистами 4,70 ± 0,55 * 4,88 ± 0,34 * 4,59 ± 0,60 *

Более качественная медицинская помощь 4,53 ± 0,73  4,70 ± 0,62 4,44 ± 0,77 

Регулярное наблюдение за состоянием 4,49 ± 0,62 4,46 ± 0,59 4,50 ± 0,64

Возможность пройти дополнительные обследования 4,40 ± 0,70 4,37 ± 0,82  4,40 ± 0,66

Знание о том, что можно прекратить участие 

в любой момент
3,80 ± 1,02 3,50 ± 1,18 3,94 ± 1,92

Получение новых данных о заболевании 3,64 ± 1,10 3,67 ± 1,13 3,63 ± 1,10

Получение результатов исследования

по его окончании 
3,41 ± 1,28 3,54 ± 1,14 3,35 ± 1,24

Получение новых данных об исследуемом препарате 3,40 ± 1,37 3,58 ± 1,41 3,31 ± 1,36

Возможность принести пользу обществу 3,13 ± 1,24 3,17 ± 1,30 3,11 ± 1,22

* р ≤ 0,05.

Таблица 3. Факторы, отрицательно влияющие на принятие решения в КИ пациента, по мнению врачей-исследователей

Фактор Общая доля Главный исследователь Другие исследователи

Риск побочных явлений 4,32 ± 0,71 4,33 ± 0,56 4,31 ± 0,77

Риск попадания в группу плацебо 4,11 ± 1,02 4,20 ± 0,97 4,07 ± 1,04

Новый исследуемый препарат 3,45 ± 1,00 3,29 ± 0,90 3,50 ± 1,04

Необходимость регулярно заполнять дневники 

и формы
3,15 ± 1,04 3,37 ± 1,01 3,05 ± 1,05

Необходимость проходить обследования 

и процедуры
2,91 ± 1,03* 3,54 ± 0,8* 2,62 ± 0,97*

 Необходимость регулярного посещения клиники 2,88 ± 1,05 2,95 ± 1,08 2,85 ± 1,05

* р ≤ 0,05.

нанесения непоправимого вреда здоровью участникам 

исследования, согласились только 17,02% (n = 8) соис-

следователей, остальные врачи-исследователи придержи-

ваются другого мнения. И лишь 2 респондента посчитали, 

что риски участия пациентов в КИ отсутствуют.

Анализируя ответы на поставленные выше вопросы, 

интерес ным представляется возможность классификации 

в зависимости от влияния на пациентов факторов вовле-

ченности в КИ, по мнению врачей-исследователей. 

Респонденты оценивали, какие факторы положитель-

но влияют на принятие решения участия пациентов в КИ. 

В данном пуле вопросов 1 означало «совсем не важно», 

5 — «чрезвычайно важно» (табл. 2).

В результате опроса было выяснено, что чрезвы-

чайно важным для всех исследуемых, по мнению вра-

чей-исследователей, фактором, положительно влияющим 

на принятие решения пациентами-участниками, было 

получение бесплатного лечения. Причем главные ис-

следователи выставляли достоверно более высокий балл, 

чем координаторы, соисследователи и др. (4,96 ± 0,20 

против 4,69 ± 0,60; р = 0,03). Вторым по значимости 

фактором было наблюдение профессиональными специ-

алистами; оценка врачей-исследователей, занимающих 

второстепенные роли, была достоверно ниже (4,59 ± 0,60; 

р = 0,03) оценки главных исследователей (4,88 ± 0,34; 

р = 0,02). Менее важными, по мнению респондентов, 

были оказание более качественной медицинской помощи 

и регулярное наблюдение за состоянием больных. Стоит 

отметить, что статистически значимых различий в оцен-

ках опрошенных в зависимости от выполняемой роли 

выявлено не было (р = 0,09 и р = 0,66 соответственно), 

баллы в среднем составляли 4,53 ± 0,73 и 4,49 ± 0,62 соот-

ветственно. Оценка врачей-исследователей в отношении 

утверждения «возможность пройти дополнительное об-

следование» в среднем составила 4,40 ± 0,70 балла. Самую 

низкую оценку получило утверждение «возможность при-

нести пользу обществу», баллы главных исследователей — 

3,17 ± 1,30, других исследователей — 3,11 ± 1,22. Интерес-

но, что респонденты указывали и иные факторы, которые 

способны положительно влиять на принятие решения 

участников, такие, например, как материальное возна-

граждение (встречалось в двух случаях), продление листка 

нетрудоспособности, доверие врачу-исследователю и др. 

Аналогичным образом изучались факторы, отри-

цательно влияющие на принятие решения об участии 

пациентов в КИ, по мнению врачей-исследователей. 

Респондентам предлагалось оценить утверждения по пя-

тибалльной шкале, где 1 означало «совсем не важно», 5 — 

«чрезвычайно важно» (табл. 3).

По данным проведенного опроса, наиболее отталки-

вающим фактором, по мнению врачей-исследователей, 

для пациентов-участников является риск побочных яв-

лений, в среднем была выставлена оценка в 4,32 ± 0,71 

балла, все лица независимо от распределения ролей оди-

наково согласились с этим утверждением. Следующим 

по значимости был риск попадания в группу плацебо, 

при этом лица, занимающиеся основной организацией 

исследования, были более категоричны в своих оцен-
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ках (4,20 ± 0,97 балла главных исследователей против 

4,07 ± 1,04 балла других исследователей). Наименее важ-

ным фактором выступала необходимость проходить допол-

нительные обследования и процедуры, однако с данным 

мнением не согласны главные исследователи, которые 

выставляли значительно выше оценку (3,54 ± 0,8), чем 

исследователи, выполняющие второстепенные роли 

(2,62 ± 0,97). Необходимость регулярного посещения кли-

ники, как считали врачи-исследователи, препятствовала 

решению пациентов об участии в КИ в наименьшей сте-

пени. Один из врачей-исследователей высказал мнение, 

что демотивирующим фактором к участию пациентов в КИ 

может выступать страх «эксперимента над больными».

Нежелательные явления
Настоящее исследование не предполагало оценки эф-

фективности и безопасности медицинской технологии, 

в связи с чем оценка нежелательных явлений не прово-

дилась.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты проведенного исследования демонстриру-

ют, что в России есть все условия для реализации исследо-

вательского потенциала врачей-исследователей. Наиболее 

привлекательным для последних выступает профессио-

нальное развитие. В обсуждении целесообразно сконцен-

трироваться на вопросах, ответы на которые позволят 

исключить возможные барьеры, создающие препятствия 

для работы исследователей в Российской Федерации.

Обсуждение основного результата исследования
Анкетирование показало, что распределение ролей 

врачей-исследователей в российских КИ в целом со-

поставимо с данными аналогичных исследований. Так, 

Toshiko Ito-Ihara et al. (2013) при сравнении исследова-

тельского потенциала между клиническими исследовате-

лями Университетской клиникой Киото и Университет-

ской больницы Сеула получили следующие результаты: 

среди респондентов из Киото встречались 29% (n = 57) 

главных исследователей, 46% (n = 91) соисследователей, 

22% (n = 44) координаторов, 2% (n = 3) других; подобные 

показатели и в Сеуле — 33% (n = 50) главных исследова-

телей, 44% (n = 66) соисследователей, 13% (n = 19) коор-

динаторов, 8% (n =1 2) других [11].

Настоящее исследование показало, что основным сти-

мулом участия в КИ у российских врачей-исследователей 

является возможность работать с новыми технологиями 

лечения и диагностики. По мнению отечественного уче-

ного К.А. Апарцина, основным стимулом работы иссле-

дователя выступает «азарт исследователя», смысл опре-

деления которого шире определения «профессиональное 

обязательство (долг)» [12]. Интересно, что данная по-

зиция была поддержана в крупном рандомизированном 

КИ, проводимом в Великобритании (James Raftery, 2009), 

целью которого было изучение в качестве мотивации 

клинических исследователей финансового стимулирова-

ния. Наиболее значимыми мотивирующими врачей-ис-

следователей факторами, по мнению James Raftery et al., 

были интерес к вопросу исследования, интеллектуальное 

любопытство и потенциальная польза для пациентов 

(включая доступ к лечению и/или более тщательный 

мониторинг), менее значимыми факторами выступали 

альтруизм и карьерный рост. Дополнительный заработок 

занимал последнюю позицию, что противоречит резуль-

татам настоящего исследования: для российских врачей-

исследователей заработок играет немаловажную роль. 

Кроме того, авторство публикаций, по данным James 

Raftery et al., интересовало врачей-исследователей в ми-

нимальной степени [13]. 

Аналогичные результаты получили Conradie et al. 

в крупном многонациональном совместном исследова-

нии ASOS (African Surgical Outcomes Study — Африкан-

ское исследование хирургических исходов) (2018), целью 

которого было понимание конкретных барьеров для КИ 

в развивающихся странах. Ученые отразили роль по-

тенциала врачей-исследователей. Большинство ученых 

(n = 106; 86,9%) были заинтересованы в содействии афри-

канскому исследовательскому сотрудничеству, они хотели 

внести свой вклад в исследовательскую культуру. Вторым 

мотивирующим фактором выступал поиск новых тера-

певтических решений, улучшающих состояние больного. 

Наименее значимыми мотивациями были личное разви-

тие и признание врача-исследователя [14]. Опрос Laura P. 

Forsythe et al. (США, 2017 г.) показал, что мотивирующим 

фактором участия в КИ для врачей-исследователей было 

оказание пациенту лучшей медицинской помощи (75%), 

что противоречит мнению российских врачей-исследова-

телей —данный фактор встречался лишь в 7,27% случаев. 

Возможность внести вклад в научные знания отметили 

57% американских клинических исследователей, воз-

можность получать дополнительный заработок — 30% 

респондентов [15].

Определенный интерес представляют причины не-

участия врачей-исследователей в КИ. A. Mahmud et al. 

(2018) оценивали факторы, влияющие на участие вра-

чей-онкологов в КИ. Ученые утверждали, что наиболее 

неприятным фактором включения их в КИ является 

время, затраченное на ведение дополнительной докумен-

тации, а выявление пациентов, которые удовлетворяют 

критериям исследования, получение информированного 

согласия и выполнение нестандартных тестов визуализа-

ции не считались значительными затратами времени [16]. 

Аналогичные результаты были получены в исследовани-

ях, проведенных в США (Laura P. Forsythe et al., 2017 г.), 

Японии и Северной Корее (Ito-Ihara et al., 2013 г.), 

которые отражали временной фактор в качестве потен-

циального барьера для ученых [11, 15]. Однако в России, 

несмотря на недостаток ресурсов, включающих кадры, 

площадь, оборудование, на которые указывали опрошен-

ные врачи-исследователи, факторов, препятствующих их 

включению в КИ, практически не существует. 

Анкетирование показало, что все респонденты счита-

ют, что пациенты-участники имеют лучшую медицинскую 

помощь, чем пациенты, получающие лечение в рутинной 

практике. Причем, по мнению опрошенных, мотивирую-

щим фактором, влияющим на включенность в КИ паци-

ентов, является получение качественной и бесплатной ме-

дицинской помощи. Данный вопрос не нашел освещения 

в зарубежной литературе, в связи с чем интересно сопоста-

вить мнение касательно данной проблемы самих пациен-

тов-участников. Так, в рамках английского исследования 

A.C. Hollis et al. (2018) было опрошено 200 пациентов, 

из которых 58% выбрали основной причиной для своего 

участия вариант ответа: «Я считаю, что результаты могут 

помочь другим пациентам в будущем». А ведущей причи-

ной для 83% респондентов стало значительное расстояние 

от дома до места проведения клинического исследования 

[17]. Аналогичные выводы сделаны Kessel et al. осенью 

2018 г. в Мюнхене, по данным их опроса самой актуальной 
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причиной участия для пациентов также стала возможность 

внести свой вклад в развитие методов терапии и диагно-

стики онкологических заболеваний [18].

Ограничения исследования
Конфиденциальность и некоторая закрытость такой 

сферы деятельности, как клинические исследования, по-

влияли на ограничение охвата опрошенных респонден-

тов, что делает невозможным экстраполировать результа-

ты исследования на других аналогичных участников.

Заключение

В целом российские врачи-исследователи подчерки-

вают важность и значимость для науки и общества прово-

димых КИ. Исследовательский потенциал клинических 

исследователей в России очень высок. Клинические ис-

следования проводят преимущественно врачи-исследова-

тели с богатым опытом исследовательской деятельности, 

что подтверждают ученая степень и многочисленные 

публикации. 

Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали, что характеристики оценки ожиданий, 

мотивации и опыта участия врачей-исследователей 

в клинических исследованиях на территории России не-

сопоставимы с мировыми данными. Дополнительный 

заработок был наименее значимым стимулом к участию 

в КИ в таких станах, как Африка, США, Великобрита-

ния, что противоречит данным настоящего исследования: 

для российских врачей-исследователей заработок играет 

немаловажную роль, причем для главных исследователей 

ожидания выше, чем для исследователей прочих ролей.

Пациент-участник выступает для российского врача-

исследователя в качестве субъекта исследования, а не объ-

екта, таким образом, благополучие пациента небезраз-

лично для врача. Однако особенности функционирования 

нашей системы здравоохранения формируют мотивацию 

врачей-исследователей (дополнительный заработок, про-

фессиональное саморазвитие) и то, как они воспринима-

ют мотивацию пациентов-участников (КИ как возмож-

ность получения качественной медицинской помощи).
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