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НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ORIGINAL STUDYAnnals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):5–19.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 5–19.

Обоснование

Коронавирусы семейства Coronaviridae, циркулирую-
щие в человеческой популяции и являющиеся причиной 
острых респираторных инфекций, периодически вы-
зывают вспышки тяжелых инфекций, в частности тяже-
лого острого респираторного синдрома (возбудитель — 
SARS-CoV) или ближневосточного респираторного 
синдрома (возбудитель — MERS-CoV). Новый корона-
вирус SARS-CoV-2, представитель рода Betacoronavirus, 
по сравнению с его близкими родственниками SARS-
CoV и MERS-CoV способен очень быстро передаваться 
от человека к человеку, а летальность этого вируса пре-
восходит смертность от вируса гриппа в 30–40 раз [1]. 
Пандемия, вызванная в 2019–2020 гг. вирусом SARS-
CoV-2, поставила перед общественным здравоохране-
нием всех стран мира актуальную задачу — создать 
эффективные терапевтические и профилактические 
препараты. В настоящее время разрабатывается более 
180 различных вакцин против новой коронавирусной 
инфекции, которые представляют собой субъединич-
ные, векторные реплицирующиеся, векторные нерепли-
цирующиеся, инактивированные, живые аттенуирован-
ные вакцины, вакцины на основе нуклеиновых кислот 
и вирусоподобных частиц [2]. Разработка различного 
типа вакцин позволит применять эти препараты или их 

комбинации для создания защитного иммунитета у раз-
личных целевых групп населения.

Поверхностный вирусный белок S является основой 
большинства вакцин, разрабатываемых против нового ко-
ронавируса. Белок S вируса SARS-CoV-2 состоит из двух 
субъединиц. Субъединица S1 обеспечивает связывание 
вируса с рецептором АСЕ2, находящимся на мембране 
клеток-мишеней, а субъединица S2 — слияние оболоч-
ки вириона и мембраны клетки-мишени. Блокирование 
функций рецепторного связывания и слияния с мембра-
ной клетки может обеспечить защиту от вирусной инфек-
ции. Однако существует вероятность того, что исполь-
зование полноразмерного S-белка SARS-CoV-2 может 
вызывать ряд побочных реакций, и наиболее серьезной 
из них может быть антителозависимое усиление инфек-
ции, как это было ранее показано группой китайских 
ученых для S-белка SARS-CoV-1 [3].

Поэтому мы рассмотрели альтернативный подход 
к иммунизации против коронавируса, который обеспечи-
вает формирование протективного иммунитета и исклю-
чает возможность развития антителозависимого усиления 
инфекции. Мы использовали технологию синтетических 
пептидных вакцин, которая включает этапы in silico кон-
струирования нескольких иммуноактивных пептидных 
фрагментов вирусных белков, представляющих род-
ственный вирусный антиген, этап химического синтеза 

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1572

А.Б. Рыжиков1, Е.А. Рыжиков2, М.П. Богрянцева1, 
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1 Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
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Иммуногенные и протективые свойства 
пептидной вакцины против SARS-CoV-2

Обоснование. В 2020 г. пандемия, вызванная новой коронавирусной инфекцией, стала одним из самых серьезных испытаний 
для глобального здравоохранения за последнее столетие. Отсутствие вакцины как наиболее действенного способа борьбы против новой 
инфекции обусловило разработку научным сообществом большого количества профилактических препаратов. Нами была разработана 
кандидатная вакцина (ЭпиВакКорона) против новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 на основе химически синтезированных 
пептидов, конъюгированных на белок-носитель и адсорбированных на гидроксид алюминия, и изучена ее специфическая активность. 
Цель исследования — изучение иммуногенных и протективных свойств кандидатной пептидной вакцины ЭпиВакКорона. Методы. 
Работа была выполнена при помощи стандартных молекулярно-биологических, вирусологических и гистологических методов. 
Результаты. Показано, что ЭпиВакКорона при двукратном введении с интервалом в 14 дней хомякам, хорькам и низшим приматам 
(африканским зеленым мартышкам, макакам-резусам) в дозе 260 мкг, равной одной прививочной дозе для человека, вызывает индукцию 
вирусспецифических антител у 100% животных. В опытах на хомяках показано, что вакцинный препарат обладает дозозависимой 
иммуногенностью, вакцина индуцирует ускорение элиминации вируса из верхних дыхательных путей у хорьков и предотвращает 
развитие пневмонии у хомяков и низших приматов после респираторного заражения новым коронавирусом. Заключение. Результаты 
доклинического исследования специфической активности свидетельствуют о перспективности использования ЭпиВакКорона для 
вакцинации людей.
Ключевые слова: коронавирус, пептидная вакцина, доклинические исследования
Для цитирования: Рыжиков А.Б., Рыжиков Е.А., Богрянцева М.П., Даниленко Е.Д., Иматдинов И.Р., Нечаева Е.А., Пьянков О.В., 
Пьянкова О.Г., Суслопаров И.М., Таранов О.С., Гудымо А.С., Данильченко Н.В., Слепцова Е.С., Боднев С.А., Онхонова Г.С., 
Петров В.Н., Моисеева А.А., Торжкова П.Ю., Пьянков С.А., Трегубчак Т.В., Антонец Д.В., Гаврилова Е.В., Максютов Р.А. 
Иммуногенные и протективые свойства пептидной вакцины против SARS-CoV-2. Вестник РАМН. 2021;76(1):5–19. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn1528
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administered twice, spaced 14 days apart, to hamsters, ferrets, and non-human primates (african green monkeys, rhesus macaques) at a dose of 260  μg, 
which is equal to one inoculation dose for humans, induces virus-specific antibodies in 100% of the animals. Experiments in hamsters showed this vac-
cine to be associated with the dose-dependent immunogenicity. The vaccine was shown to accelerate the elimination of the virus from the upper respira-
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пептидных антигенов и их конъюгирование на высоко-
молекулярный белок-носитель. Наиболее эффективные 
конструкции были отобраны для включения в компози-
цию кандидатной пептидной вакцины после изучения их 
иммуногенности, антигенной специфичности и протек-
тивности на животных моделях (данные не приведены). 
Выбор пептидов был основан на опубликованных про-
странственных структурах гомологичного S-белка SARS-
CoV-1 и данных о генетических последовательностях 
нового коронавируса SARS-CoV-2 [4, 5]. Эпитопы, распо-
ложенные рядом с жизненно важными для вируса участ-
ками, были сконструированы с использованием методов 
компьютерного моделирования. При проектировании ис-
ключены эпитопы, способные привести к антителозави-
симому усилению инфекции (включая пептид S597-603) 
или имеющие антигенное сходство с белками человека [3, 
6–8]. С целью обеспечения устойчивости вакцины к воз-
можным мутациям вируса, которые повлекут изменение 
антигенных свойств, выбирались эпитопы из наиболее 
консервативных участков белка S [7, 8]. Синтезирован-
ные пептиды были конъюгированы с белком-носителем, 
в качестве которого был выбран N-белок нового корона-
вируса, поскольку он консервативен и содержит вирус-
специфические Т-клеточные эпитопы и, таким образом, 
также способствует формированию Т-клеток памяти. 
Нами была разработана синтетическая пептидная вак-
цина против нового коронавируса на основе химически 
синтезированных пептидов. Вакцина (ЭпиВакКорона) 
представляет собой суспензию для внутримышечного 
введения, содержащую композицию химически синтези-
рованных пептидных иммуногенов S-белка коронавиру-
са SARS-CoV-2, конъюгированных с белком-носителем 
и адсорбированных на гидроксиде алюминия. 

Ожидаемыми преимуществами такой субъединичной 
вакцины относительно других вакцинных платформ яв-
ляются:

 • эффективность вакцины против антигенно изменяю-
щихся штаммов, поскольку вакцина содержит консер-
вативные эпитопы SARS-CoV-2;

 • безопасность вакцины. В отличие от большинства
субъединичных, пептидная вакцина содержит лишь
короткие участки вирусного белка, что дополнительно 
увеличивает ее безопасность и позволяет использовать 
для лиц с ослабленным иммунитетом, при иммуноде-
прессивных и иммуносупрессивных состояниях;

 • простота производства, стабильность компонентов
дают возможность масштабировать выпуск сотен мил-
лионов доз вакцины с использованием современных
технологий твердофазного синтеза пептидов на авто-
матических синтезаторах;

 • режим хранения и транспортировки от 2 до 8 °С по-
зволяет использовать существующие логистические
процессы.
Цель исследования — изучение специфических имму-

ногенных и протективных свойств кандидатной пептид-
ной вакцины против SARS-CoV-2.

Методы

Животные
В работе были использованы лабораторные живот-

ные, чувствительные к коронавирусной инфекции, та-
кие как низшие приматы, сирийские хомяки и хорь-
ки. Низшие приматы двух видов (Chlorocebus aethiops, 
8 самцов с исходной массой тела 4,8–6,3 кг в возрасте 
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5–16 лет, и Macaca mulatta, 8 самцов с массой тела 3,9–
4,8 кг в возрасте 2,9–3 года) получены из питомника НИИ 
медицинской приматологии, г. Сочи, Россия. Сирийские 
хомяки, самцы и самки массой тела 0,09–0,12 кг, — 
из питомника ООО «КролИнфо», Россия; хорьки, самцы 
и самки массой тела 0,7–1,3 кг, — из питомника ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, р.п. Кольцово, 
Новосибирская область, Россия. 

Продолжительность исследования
Май–сентябрь 2020 г.

Изучение иммуногенных свойств вакцины 
ЭпиВакКорона

В исследовании использованы интактные, не содер-
жащие антитела к вирусу SARS-CoV-2 хомяки, хорь-
ки и низшие приматы. Хомяки очень чувствительны 
к SARS-CoV-2 и представляют собой хорошую модель 
для изучения данной инфекции. После интраназального 
заражения вирус реплицируется в верхних (ВДП) и ниж-
них дыхательных путях и поражает легкие. Эта модель 
может использоваться для оценки протективных свойств 
вакцины, в патоморфологических и патогистологиче-
ских исследованиях, в частности, может быть полезна 
для экспериментов по определению дозы и режима, обе-
спечивающих защиту от пневмонии. Две группы хомяков 
по 10 голов в каждой иммунизировали двукратно внутри-
мышечно с интервалом в 14 сут двумя разными дозами 
вакцины ЭпиВакКорона, содержащими соответственно 
86 и 260 мкг действующего вещества (0,3 и 1 вакцини-
рующая доза для человека соответственно). В работе ис-
пользовались одноразовые трехкомпонентные шприцы 
объемом 1 мл с иглой 29G (ЦСКБ «Прогресс»). Третья 
группа получала плацебо — физиологический раствор 
0,9% хлорида натрия.

Хорьки менее чувствительны к SARS-CoV-2, и для раз-
вития заболевания им требуются большие дозы вируса 
по сравнению с хомяками. У хорьков SARS-CoV-2 ре-
плицируется в основном в ВДП, и обычно инфекция 
протекает без видимых клинических проявлений. Этот 
факт позволяет использовать хорьков для оценки про-
тективных свойств вакцины при интраназальном спо-
собе заражения с оценкой вирусной нагрузки в смывах 
из носовой полости животных в разные моменты времени 
после заражения. В частности, такая модель может быть 
использована для исследования различий в протектив-
ных свойствах различных серий вакцины. Три группы 
хорьков по 6 голов в каждой иммунизировали двукратно 
внутримышечно тремя сериями вакцины ЭпиВакКорона 
в дозе 260 мкг действующего вещества (1 вакцинирующая 
доза для человека) с интервалом 14 сут. Использовались 
одноразовые трехкомпонентные шприцы объемом 1 мл 
с иглой 29G (ЦСКБ «Прогресс»). Четвертая группа жи-
вотных получала плацебо — физиологический раствор 
0,9% хлорида натрия.

Низшие приматы — самая близкая к человеку модель 
животных. Наиболее распространенными приматами, 
используемыми в исследованиях, являются африкан-
ские зеленые мартышки Chlorocebus aethiops и макаки-
резусы Macaca mulatta. Однако известно, что эти два вида 
различаются как по своим иммунным реакциям, так 
и по устойчивости к инфекциям. Поэтому нас интересо-
вало не только изучение иммуногенных и протективных 
свойств вакцины ЭпиВакКорона у приматов, но и срав-
нение иммунных ответов и восприимчивости к коронави-
русной инфекции этих двух видов [9]. Низшие приматы, 

по 5 голов каждого вида, иммунизировались двукратно 
внутримышечно вакциной ЭпиВакКорона в дозе 260 мкг 
действующего вещества (1 вакцинирующая доза для чело-
века) с интервалом 14 сут. Использовались одноразовые 
трехкомпонентные шприцы объемом 1 мл с иглой 29G 
(ЦСКБ «Прогресс»). По 3 примата каждого вида полу-
чали плацебо — физиологический раствор 0,9% хлорида 
натрия.

Через 14 и 28 дней после первой иммунизации у жи-
вотных всех групп проводили забор крови и измеряли 
уровень антител в сыворотке против антигенов вируса 
SARS-CoV-2 в реакциях ИФА и вирусной нейтрализа-
ции.

Изучение протективных свойств вакцины 
ЭпиВакКорона

Все исследования по оценке протективных свойств 
вакцины проведены в максимально изолированной ла-
боратории ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора 
при соблюдении требований безопасной работы с микро-
организмами I–II групп патогенности. В работе исполь-
зовали вирус SARS-CoV-2, штамм nCoV/Victoria/1/2020, 
наработанный на культуре клеток Vero E6 до титра вируса 
107 фокусобразующих единиц на миллилитр (ФОЕ/мл). 
Хомяков и хорьков заражали интраназально дозой 102 

и 103 ФОЕ соответственно через 28–30 дней после перво-
го введения вакцины ЭпиВакКорона. За животными на-
блюдали в течение 14 дней после заражения, регистрируя 
появление клинических признаков заболевания и опре-
деляя вирусную нагрузку в смывах из носа. Приматов 
заражали интраназально дозой 106 ТЦД50 вируса SARS-
CoV-2, штамм nCov/Victoria/1/2020, через 30 дней после 
первого введения вакцины. За животными наблюдали 
в течение 14 дней после заражения, регистрируя появ-
ление клинических признаков заболевания и определяя 
вирусную нагрузку в мазках из носа.

Определение вирусной нагрузки SARS-CoV-2 
в биологических образцах на культуре клеток

Смывы из носовой полости лабораторных животных 
использовали для приготовления 10-кратных разведе-
ний с последующим их посевом на монослой культуры 
клеток Vero Е6 в 96-луночных планшетах. Из лунок 
плоскодонного планшета с монослоем клеток удаляли 
ростовую среду, монослой промывали 2 раза поддержи-
вающей питательной средой (ДМЕМ, 100 ед./мл бензил-
пенициллина, 100 мкг/мл стрептомицина, 300 мкг/мл 
L-глютамин, 2% сыворотки крови плодов коровы). Вно-
сили разведения исследуемых образцов, инкубировали 
1 ч при температуре 37 °С в условиях 5% CO2, после чего 
среду из лунок удаляли и планшет 1 раз промывали под-
держивающей средой. Во все лунки планшета вносили 
по 150 мкл поддерживающей среды. После 18–20 ч ин-
кубации при температуре 37 °С в условиях 5% CO2 среду 
из лунок удаляли, добавляли по 100 мкл 80% ацетона 
(охлажденного до –20 °С), инкубировали в течение 10–
15 мин, удаляли ацетон и планшет промывали фосфатно-
солевым буферным раствором (ФСБР). Далее в каждую 
лунку добавляли по 100 мкл разведения моноклональных 
антител человека к вирусу SARS-CoV-2 (Anti-N protein 
SARS-CoV-2 mAb_IgG “Sanyou Biopharmaceuticals”, со-
отношение антител к ФСБР 1:2000). Планшет инку-
бировали при температуре 37 °С в течение 1 ч, после 
чего лунки промывали ФСБР 4 раза и вносили вто-
ричные антитела кролика к IgG человека, конъюгиро-
ванные с пероксидазой хрена (Abcam), в разведении 
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1:1000. Через 30 мин инкубации лунки промывали 4 раза 
ФСБР и вносили раствор субстрата AEC (3-amino-9-
ethylcarbazole, Sigma). Через 30 мин инкубации раствор 
удаляли, планшет промывали 1 раз ФСБР, инфициро-
ванные клетки, окрашенные в красно-коричневый цвет, 
подсчитывали в инвертированном микроскопе, опреде-
ляли титр вирусу в количестве фокусобразующих единиц 
на 1 мл смыва (ФОЕ/мл).

Определение вирусной нагрузки SARS-CoV-2 
в биологических образцах методом RT-PCR

Выделение РНК из смывов из носовой полости про-
водили с использованием набора реагентов «Рибо-сорб» 
(ЦНИИЭ, Россия) согласно инструкции производителя. 
Синтез кДНК из выделенной РНК проводили с ис-
пользованием набора реагентов для реакции обратной 
транскрипции «Реверта-L» (ЦНИИЭ, Россия) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Амплификацию 
фрагментов кДНК вируса SARS-CoV-2, предварительно 
синтезированных на матрице РНК вируса SARS-CoV-2 
в реакции обратной транскрипции, проводили с исполь-
зованием набора реагентов «Вектор-ПЦРРВ-COVID-
19-RG» (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», Россия) согласно 
инструкции производителя. Результаты исследования ин-
терпретировали в соответствии с инструкцией к набору.

Определение вирусспецифических антител 
при помощи ИФА

Специфические антитела были идентифицированы 
с использованием инактивированного вируса SARS-
CoV-2, штамм nCoV/Victoria/1/2020, наработанного 
на культуре клеток Vero E6. Иммуносорбент представ-
ляет собой 96-луночный полистирольный планшет с вы-
сокой сорбционной способностью, содержащий иммо-
билизованный инактивированный природный антиген 
SARS-CoV-2. Инактивацию природного антигена ви-
руса проводили с использованием бета-пропиолактона 
путем его внесения в очищенный осаждением антиген 
в конечной концентрации 0,5%. Инкубацию проводили 
в течение 2 ч при температуре 4 °С при перемешивании, 
после чего прогревали в течение 2 ч при температуре 
37 °С. Для титрования готовили двукратные разведения 
сывороток крови животных, иммунизированных вак-
циной, и животных контрольной группы (неиммунизи-
рованных) в интервале 1:40–1:2560. После инкубации 
в течение 30 мин при температуре 37 °С производили 
5-кратную отмывку лунок планшета PBST c Tween-20. 
После завершения процедуры отмывки в лунки вносили 
по 100 мкл раствора конъюгата протеина А золотистого 
стафилококка с пероксидазой хрена в конечной кон-
центрации 1,26 мкг/ мл («Биосан», Новосибирск). После 
30-минутной инкубации при температуре 37 °С лун-
ки промывали и вносили 0,05% раствор тетраметилен-
бензидина. Оптическую плотность растворов измеряли 
при длине волны 450 нм. Титром антител считается мак-
симальное разведение исследуемой сыворотки, при ко-
тором оптическая плотность раствора превышает сред-
нее значение оптической плотности отрицательного 
контроля.

Определение вируснейтрализующих антител 
на культуре клеток Vero

Исследуемые сыворотки перед постановкой реакции 
нейтрализации вируса подвергали термоинактивации 
при 56 °С в течение 30 мин. В стерильном круглодон-
ном планшете готовили серийные двукратные разведе-

ния исследуемых сывороток на поддерживающей пита-
тельной среде (ДМЕМ, 100 ед./мл бензилпенициллина, 
100 мкг/ мл стрептомицина, 300 мкг/мл L-глютамин, 2% 
сыворотки крови плодов коровы (Invitrogen)). В каждую 
лунку планшета, кроме контроля клеток, вносили ви-
русную суспензию, содержащую 200 ФОЕ вируса SARS-
CoV-2, и инкубировали 1 ч при температуре 37 °С. Да-
лее использовали плоскодонный 96-луночный планшет 
с монослоем клеток Vero Е6 более 90% конфлуентности. 
Из лунок плоскодонного планшета с монослоем клеток 
Vero удаляли ростовую среду, монослой промывали 2 раза 
поддерживающей средой. После окончания 60-минутной 
инкубации из круглодонного планшета с разведениями 
сывороток переносили по 100 мкл в соответствующие 
лунки планшета с монослоем клеток. Инкубировали 1 ч 
при температуре 37 °С в условиях 5% CO2, после чего 
среду из лунок удаляли и планшет 1 раз промывали под-
держивающей средой. Во все лунки планшета вносили 
по 150 мкл поддерживающей среды. Далее проводили 
процедуру окрашивания ФОЕ. После 18–20 ч инкубации 
при температуре 37 °С в условиях 5% CO2 среду из лунок 
удаляли, добавляли по 100 мкл 80% ацетона (охлажденно-
го до –20 °С), инкубировали в течение 10–15 мин, удаля-
ли ацетон и планшет промывали ФСБР. Затем в каждую 
лунку добавляли по 100 мкл разведения моноклональных 
антител человека к вирусу SARS-CoV-2 (Anti-N protein 
SARS-CoV-2 mAb_IgG “Sanyou Biopharmaceuticals”, со-
отношение антител к ФСБР 1:2000). Белок N экспрес-
сируется в гораздо больших количествах, чем S-белок, 
что позволяет визуализировать зараженные клетки с вы-
сокой чувствительностью антител к белку N. Планшет 
инкубировали при температуре 37 °С в течение 1 ч, после 
чего лунки промывали ФСБР 4 раза и вносили вторич-
ные кроличьи антитела, конъюгированные с перокси-
дазой хрена (Abcam), в разведении 1:1000. Через 30 мин 
инкубации лунки промывали 4 раза ФСБР и вноси-
ли раствор субстрата AEC (3-amino-9-ethylcarbazole, 
Sigma). Через 30 мин инкубации раствор удаляли, план-
шет промывали 1 раз ФСБР, инфицированные клетки, 
окрашенные в красно-коричневый цвет, подсчитывали 
в инвертированном микроскопе, определяли титр вируса 
в количестве фокусобразующих единиц на 1 мл смыва 
(ФОЕ/мл).

Титром нейтрализующих антител сыворотки считает-
ся разведение, при котором количество ФОЕ уменьша-
ется на 50% по сравнению со средним значением ФОЕ 
в контрольных лунках.

Гистологические исследования
Гистологическое исследование проводили 

для образцов из легких хомяков и приматов через 6–7 сут 
после интраназального заражения коронавирусом SARS-
CoV-2, штамм nCoV/Victoria/1/2020. Образцы фиксирова-
ли в 10% растворе нейтрального формалина для гистоло-
гических исследований («БиоВитрум», Россия) в течение 
48 ч. Обработку материала проводили по общепринятой 
методике: последовательное обезвоживание в спиртах 
возрастающей концентрации, пропитывание в смеси кси-
лол–парафин и заливка в парафиновые блоки. Парафи-
новые срезы толщиной 4–5 мкм готовили с помощью 
автоматического ротационного микротома НМ-360 (Гер-
мания). Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. 
Светооптическое исследование и микрофотосъемку про-
водили на микроскопе AxioImager Z1 (Zeiss, Германия) 
с использованием программного пакета AxioVision 4.8.2 
(Zeiss, Германия).
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Рентгенологические исследования
Рентгеновские снимки органов грудной полости жи-

вотных получали на рентгеновском аппарате GIERTH 
HFX90V (Германия/Япония) с цифровой рентгеногра-
фической системой SCOPE 801CW Ultraleicht с беспро-
водным плоскопанельным детектором (27,4 × 35 см) 
CDXI-801CW и управляющим программным обеспе-
чением CANON NE. Рентгенограммы были получе-
ны при мощности облучения 52 кВ и экспозиции 
0,06 мАс/с. Рентгенографию выполняли на приматах, 
которым вводили внутримышечно золетил 100 (Virbac) 
и Xyla (Голландия) в дозах 10 мг/кг и 10 мг/животное 
соответственно.

Этическая экспертиза
Все процедуры с животными, запланированные в до-

клиническом исследовании, были рассмотрены и утверж-
дены биоэтической комиссией ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора (заявка ГНЦ ВБ «Вектор»/02-05.2020).

Статистический анализ
Анализ динамики изученных показателей внутри ис-

следуемых групп проводился с использованием метода 
Фридмана и апостериорного теста Неменьи. Статистиче-
ский анализ парных выборок осуществлялся с помощью 
теста Уилкоксона, анализ непарных выборок — с по-
мощью теста Краскела–Уоллиса и апостериорного те-
ста Данна. Попарные сравнения несвязанных выборок 
также проводились с помощью теста Манна–Уитни. По-
правка на множественное тестирование во всех случаях 
проводилась методом Бонферрони. Частотный анализ 
осуществлялся с помощью точного теста Фишера (при 
сравнении двух групп) или с помощью теста Фишера–
Фримана–Гальтона (при сравнении трех групп и более). 
Статистический анализ и построение графиков выполня-
лись с помощью специализированной программной сре-
ды для вычислений и статистического анализа R [10–12].

Результаты

Дизайн вакцины
Пептидная вакцина, содержащая короткие иммуно-

генные пептиды, конъюгированные с белком-носителем, 
вызывает сильные и целенаправленные иммунные отве-
ты только на несколько В-клеточных эпитопов, которые 
расположены в функционально важных сайтах вирус-
ных белков. Для создания вакцины были использованы 
данные рентгеноструктурного анализа белков корона-
вируса и информация о генетических последовательно-
стях, кодирующих белки нового коронавируса, получен-
ная из базы данных GISAID [4, 5]. Линейные эпитопы 
B-клеток в S-белке, расположенные рядом с жизненно 
важными для вируса сайтами, были разработаны с ис-
пользованием методов компьютерного моделирования. 
При разработке мы исключили эпитопы, которые могут 
привести к антителозависимому усилению инфекции 
или имеют антигенное сходство с белками человека 
и могут вызывать иммунопатологическую реакцию [6–8]. 
Чтобы обеспечить устойчивость вакцины к возможным 
мутациям вируса, которые могли бы привести к из-
менению антигенных свойств, эпитопы были выбраны 
из наиболее консервативных областей S-белка [7, 8]. 
В общей сложности семь пептидов длиной 20–31 ами-
нокислотный остаток, несущих линейные B-клеточные 
эпитопы S-белка, были сконструированы и химически 

синтезированы, а затем конъюгированы с химерным 
рекомбинантным белком-носителем [14]. Такие пепти-
ды-иммуногены несут минимально необходимые анти-
генные детерминанты для формирования специфиче-
ского иммунного ответа и содержат антигенные участки 
белка S нового коронавируса SARS-CoV-2, являющиеся 
иммуногенными для модельных животных и челове-
ка и индуцирующие протективный иммунитет против 
заражения коронавирусом SARS-CoV-2. Для усиления 
иммуногенности пептидов последние конъюгировали 
с белком-носителем, содержащим нуклеопротеин NP 
вируса SARS-CoV-2. Белок NP консервативен, не ин-
дуцирует вируснейтрализующие антитела, но содержит 
вирусспецифические Т-клеточные эпитопы и участвует 
в формировании Т-клеток памяти. NP-специфические 
Т-клетки детектировались у большего числа пациентов, 
чем для других вирусных белков, а количество NP-
специфических Т-клеток, секретирующих IFN-γ, было 
намного выше, чем для S-RBD [13]. Эти семь активных 
веществ вакцин-кандидатов адсорбировали на гидро-
ксиде алюминия. Такая синтетическая пептидная вак-
цина вместо многих десятков и сотен эпитопов, присут-
ствие которых типично для обычных вакцин, содержит 
только несколько эпитопов, нацеленных на индукцию 
сфокусированного защитного иммунного ответа. 

Семь групп хорьков были дважды внутримышеч-
но иммунизированы семью вакцинными кандидатами 
для оценки иммуногенности и защитной способно-
сти каждой конструкции против нового коронавируса 
(каждой группе животных вводился свой прототип вак-
цины). Были отобраны три наиболее иммуногенных 
и протективных пептидных иммуногена: RLFRKSNLK-
PFERDISTEIYQAGS, KEIDRLNEVAKNLNESLIDLQE 
и KNLNESLIDLQELGKYEQYIK. Пептид RLFRKSNLK-
PFERDISTEIYQAGS соответствует участку рецептор-
связывающего мотива S-белка вируса SARS-CoV-2, а два 
других соответствуют участку вблизи трансмембранного 
домена «ножки» S-белка, блокирование этого участка 
затрудняет слияние вирусной оболочки и клеточной мем-
браны. Три пептидных конъюгата, смешанные в соот-
ношении 1:1:1 и адсорбированные на гидроксиде алюми-
ния, представляют собой действующее начало пептидной 
вакцины ЭпиВакКорона (рис. 1).

Иммуногенность вакцины ЭпиВакКорона
На первом этапе работы изучались иммуногенные 

свойства вакцины ЭпиВакКорона на лабораторных жи-
вотных (хомяках, хорьках, низших приматах). Всем жи-
вотным препарат вводился двукратно с интервалом 14 сут 
между инъекциями, способ введения — внутримышеч-
ный.

На рис. 2 приведены результаты исследования им-
муногенности вакцины ЭпиВакКорона на хомяках 
и хорьках.

На 14-е сут после второй иммунизации хомяков двумя 
разными дозами — 260 и 86 мкг — вакцина индуцирует 
иммунный ответ у 100% хомяков на антигены вакцины. 
Трехкратное уменьшение дозы вакцины приводит к до-
зозависимому уменьшению среднегеометрического титра 
(СГТ) на антигены вакцины. На 14-е сут после второй 
вакцинации СГТ в группе хомяков, получивших полную 
дозу вакцины, составляет 1:11943, в группе, получившей 
1/3 дозы, — 1:6400 по отношению к антигену вакцины. 
При использовании цельновирионного антигена коро-
навируса SARS-CoV-2 СГТ составляет 1:4525 и 1:1600 
для доз вакцины 260 и 86 мкг соответственно. 
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Рис. 1. Схематическое изображение расположения эпитопов S-белка
Источники: Использованы материалы [10], ProteinDataBase 6ACJ.pdb и CDCImageLibraryPHILID #23312.

Пептид 1 Пептид 2

• Белок-носитель
• Адъювант

Вакцина ЭпиВакКорона

S-белок

Эпитопы, индуцирующие
протективные антитела

Эпитопы, индуцирующие
антителозависимое
усиление инфекции

Иммунодоминантные участки

Пептид 3

Рис. 2. Результаты исследования иммуногенности вакцины ЭпиВакКорона в эксприментах на хомяках и хорьках. Всем животным 
препарат вводился двукратно с интервалом 14 сут между инъекциями, способ введения — внутримышечный. А, Б — титры антител в 
сыворотке крови перед введением вакцины ЭпиВакКорона, через 14 и 28 сут после первой иммунизации: A — хомяков, Б — хорьков; 
В, Г — титры вируснейтрализующих антител в сыворотке крови перед введением вакцины ЭпиВакКорона, через 14 и 28 сут после 
первой иммунизации: В — хомяков (проводили исследование двух доз вакцин — 260 и 86 мкг), Г — хорьков (проводили исследование 
трех серий вакцины в дозе 260 мкг)
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После иммунизации хорьков тремя сериями вакцины 
ЭпиВакКорона в дозе 260 мкг у 17 из 18 (94%) живот-
ных наблюдается появление специфических антител 
с титром от 1:800 до 1:6400 на 14-е сут после первой вак-
цинации. Через 14 сут после второй вакцинации у 100% 
хорьков формируется высокий уровень специфических 
антител и СГТ в трех группах хорьков, иммунизирован-
ных тремя сериями вакцины ЭпиВакКорона, и состав-
ляет 1:9051–1:10159 (см. рис. 2). 

Показано, что вакцина ЭпиВакКорона индуцирует 
антитела в высоких титрах у 100% приматов к антигенам 
вакцины и цельновирионному антигену коронавиру-
са SARS-CoV-2 на 14-е сут после второй вакцинации 
(рис. 3).

У зеленых мартышек СГТ составляет 1:11143 к анти-
гену вакцины и 1:10159 — к цельновирионному антигену 
коронавируса SARS-CoV-2, тогда как у макак-резусов 
в эти сроки СГТ к антигену вакцины составляет 1:12800, 
а к цельновирионному антигену коронавируса SARS-
CoV-2 — 1:7352. У 100% зеленых мартышек обнаружены 
нейтрализующие антитела в титре 1:40 на 14-е сут после 
первой вакцинации.

Протективность вакцины ЭпиВакКорона
На 14-е сут после второй вакцинации всех иммуни-

зированных животных интраназально заражали новым 
коронавирусом SARS-CoV-2 в дозе 102 ФОЕ для хомяков, 
103 ФОЕ — для хорьков и 106 ТЦД50 — для приматов. 
Хомяков на 6-е и 14-е сут после заражения подвергали 
эвтаназии, измеряли индекс массы легкие/тело и про-
водили гистологическое исследование легких. На 6-е 
сут после заражения индекс массы легкие/тело в группе 
плацебо (0,0108 ± 0,0004 — средняя величина и стандарт-
ная ошибка) статистически значимо отличается от ин-
декса в группах вакцинированных ЭпиВакКорона (для 
дозы 260 мкг — 0,0080 ± 0,0023, для дозы 86 мкг — 
0,0086 ± 0,0008) (рис. 4).

При гистологическом исследовании срезов легких 
тяжелые патологические изменения наблюдались в груп-
пе плацебо хомяков, где обнаруживались полная потеря 
эпителиальной выстилки мелких бронхов и бронхиол, 
очаги некротизации, плазматическое пропитывание сте-
нок сосудов, значительные по площади зоны ателекта-
за. У животных, вакцинированных максимальной дозой 
260 мкг вакцины ЭпиВакКорона, наблюдались только 

Рис. 3. Гуморальный иммунный ответ на антигены коронавируса у вакцинированных ЭпиВакКорона зеленых мартышек и макак-
резусов. Всем животным группы ЭпиВакКорона препарат вводился двукратно внутримышечно в дозе 260 мкг с интервалом 14 сут 
между инъекциями. А, Б — титры антител в сыворотке крови приматов к антигену вакцины ЭпиВакКорона через 14, 21 и 28 дней 
после первой иммунизации: А — Chlorocebus aethiops, Б — Macaca mulatta; В, Г — титры антител в сыворотке крови приматов к 
антигенам инактивированного коронавируса SARS-CoV-2 через 14, 21 и 28 дней после первой иммунизации: В — Chlorocebus 
aethiops, Г — Macaca mulatta
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локальные явления отека и воспалительно-клеточной 
инфильтрации, на малых участках легочной паренхимы 
отмечались дистрофические изменения эпителия мелких 
бронхов и кровеносных сосудов микроциркуляторного 
русла (рис. 5).

Для хорьков показано, что на 6-е сут после заражения 
более чем в 100 раз снижается нагрузка по вирусной РНК 
в группах вакцинированных животных по сравнению 
с группой плацебо. Коронавирус из носовых смывов 
детектируется у 6 (33%) из 18 вакцинированных хорьков 
и у 100% животных в группе плацебо. На 8-е сут после 
заражения вирусная РНК выделяется в носовом смыве 
у 11% вакцинированных хорьков и 67% животных в груп-
пе плацебо, при этом на культуре клеток вирус высевается 

Рис. 4. Протективность вакцины ЭпиВакКорона на хомяках и хорьках после заражения коронавирусом. Всем животным препарат 
вводился двукратно внутримышечно с интервалом 14 сут между инъекциями. A, Б — вирусная нагрузка, измеренная по значению 
порогового цикла Ct, в носовом смыве на 2-, 4-, 6-, 8- и 10-й дни после интраназального заражения коронавирусом: А — хомяков 
(проводили исследование двух доз вакцины — 260 и 86 мкг), Б — хорьков (проводили исследование трех серий вакцины в дозе 260 мкг); 
В, Г — вирусная нагрузка, измеренная по количеству инфекционных центров ФОЕ, в носовом смыве на 2-, 4-, 6-, 8- и 10-й дни после 
интраназального заражения коронавирусом: В — хомяков (проводили исследование двух доз вакцины — 260 и 86 мкг), Г — хорьков 
(проводили исследование трех серий вакцины в дозе 260 мкг); Д, Е — индекс отношения массы легкие/ тело, измеренный на 6-е и 14-е 
сут после интраназального заражения коронавирусом: Д — хомяков (проводили исследование двух доз вакцины — 260 и 86 мкг), 
Е — хорьков (проводили исследование трех серий вакцины в дозе 260 мкг)

у 50% животных из группы плацебо и 11% вакцинирован-
ных животных. Время элиминации вируса из ВДП вак-
цинированных хорьков сокращается более чем на 6 сут 
в сравнении с группой плацебо (см. рис. 4).

Для приматов показано, что на 2-, 4-, 6-, 8-, 10- и 12-е 
сут после заражения статистически значимых отличий 
в вирусной нагрузке в мазках из носа для вакциниро-
ванных и групп плацебо внутри каждого из двух видов 
не зарегистрировано. Скорость элиминации коронави-
руса с поверхности слизистой носа у зеленых мартышек 
была больше, чем у макак-резусов, как для вакциниро-
ванных, так и в группах плацебо. Масса тела приматов 
после заражения вакцинированных и групп плацебо зна-
чимо не изменялась. Однако у приматов каждого вида, 
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Chlorocebus aethiops и Macaca mulatta, в контрольных груп-
пах после заражения температура тела регистрировалась 
на 1 °С выше, чем у вакцинированных животных (рис. 6).

На 14-е сут после заражения приматов животным 
делали рентгенограмму с целью контроля появления 
признаков пневмонии. Все вакцинированные животные 
были защищены от развития очагово-инфильтративных 
изменений легких, характерных для вирусных пневмо-
ний. В то же время в группе плацебо после заражения 
коронавирусом SARS-CoV-2 у 67% приматов каждого 
вида, Chlorocebus aethiops и Macaca mulatta, были заре-
гистрированы рентгенологические признаки вирусной 
пневмонии (рис. 7).

Есть два основных гистологических признака пораже-
ния легких при коронавирусной инфекции — диффузное 
альвеолярное повреждение и альвеолярно-геморрагиче-
ский синдром. Оба эти признака присутствуют у животных 
в настоящем эксперименте, однако в контрольной группе 
проявляются в гораздо большей степени, чем в группах 
вакцинированных приматов. Мишени первичного по-
вреждения — альвеолярные пневмоциты 1-го и 2-го типов 
и эндотелий капилляров (мишень не для вируса). Гемор-
рагический синдром обусловлен тотальным поврежде-
нием капилляров альвеолярных перегородок, вследствие 

этого развиваются тяжелый отек легких (отек высокой 
проницаемости), артериальная гипоксия и дыхательная 
недостаточность. Диффузное альвеолярное повреждение 
предполагает стадийность процесса. Повреждение аэро-
гематического барьера приводит к внутриальвеолярному 
отеку, экссудации фибрина с последующим образовани-
ем гиалиновых мембран, препятствующих газообмену 
(экссудативная фаза). В дальнейшем происходят внутри-
альвеолярный фиброз, организация (склерозирование) 
пораженной ткани (пролиферативная фаза). У всех вак-
цинированных животных патологические находки со-
ответствовали начальной стадии фазы пролиферации. 
В то же время у животных контрольных групп измене-
ния в легких, характерные для пролиферативной фазы, 
обнаруживались наряду с признаками, характерными 
для ранней (экссудативной) фазы, что может указывать 
на продолжающееся патологическое воздействие (рис. 8).

Полученные нами результаты показывают, что у зе-
леных мартышек площадь тяжелого поражения меньше 
(около 25%), чем у макак-резусов (40–45%). В то же вре-
мя у зеленых мартышек очень ярко проявлялся альвео-
лярно-геморрагический синдром, особенно у животных 
контрольной группы. Следует отметить, что массивные 
периваскулярные, внутрибронхиолярные и интраальвео-

Рис. 5. Гистологическое исследование легких хомяков, зараженных SARS-CoV-2. А, Б — легкие хомяков, иммунизированных 
вакциной ЭпиВакКорона, через 6 сут после заражения коронавирусом: А — доза 260 мкг (наблюдаются ателектаз, плазморрагии, 
локальная выраженная воспалительно-клеточная инфильтрация лимфоидными клетками и нейтрофильными гранулоцитами, 
мелкие бронхи без эпителия, но диапедез либо слабый (лимфоциты), либо вообще малозаметный), Б — доза 86 мкг (выраженные 
ателектаз, распространенная инфильтрация нейтрофилами, васкулит и деструкции отдельных мелких бронхов, мелкие локусы 
некротизации, полости альвеол заполнены плазмой и эритроцитами); В — легкие невакцинированных хомяков через 6 сут после 
заражения коронавирусом (паренхима практически безвоздушна за счет альвеолярно-геморрагического синдрома и выраженной 
инфильтрации мононуклеарами, микроангиопатия, плазматическое пропитывание стенок сосудов, межальвеолярные перегород-
ки резко утолщены, встречаются бронхиолиты и гиалиновые мембраны); Г — легкие невакцинированных хомяков до заражения 
коронавирусом
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Рис. 6. Защитное действие вакцинации ЭпиВакКорона на зеленых мартышках и макаках-резусах по вирусной нагрузке в верхних 
дыхательных путях, температуре тела и уменьшению массы тела после заражения коронавирусом. Всем животным группы 
ЭпиВакКорона препарат вводился двукратно внутримышечно в дозе 260 мкг с интервалом 14 сут между инъекциями. А, Б — вирус-
ная нагрузка, измеренная по значению порогового цикла Ct, в носовом смыве приматов на 2-, 4-, 6-, 8-, 10- и 12-й дни после интра-
назального заражения коронавирусом: А — Chlorocebus aethiops, Б — Macaca mulatta; В, Г — температура тела у приматов на 2-, 4-, 6-, 
8-, 10- и 12-й дни после интраназального заражения коронавирусом: В — Chlorocebus aethiops, Г — Macaca mulatta; Д, Е — изменение 
массы тела у приматов на 2-, 4-, 6-, 8-, 10- и 12-й дни после интраназального заражения коронавирусом: Д — Chlorocebus aethiops, 
Е — Macaca mulatta

Рис. 7. Рентгенограмма органов грудной полости африканской зеленой мартышки в передней проекции через 14 сут после заражения 
вирусом. А — невакцинированное животное (стрелками указаны уплотнение легочной ткани неравномерной интенсивности в нижних 
и средних отделах слева, усиленный легочный рисунок в нижних отделах справа); Б — вакцинированное животное (признаки пневмо-
нии не регистрируются)
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лярные кровоизлияния, формирование геморрагических 
инфарктов — признаки ранней фазы патологического 
процесса. Это очень существенное различие двух моделей 
приматов, причем отмечалось оно как макроскопически, 
так и при гистологическом исследовании.

Обсуждение

Вакцина обладает потенциалом для создания кол-
лективного иммунитета, что позволит снизить забо-
леваемость, предотвратить распространение вируса 
и уменьшить социальное и экономическое бремя, опо-
средованное COVID-19. Хотя разрабатываемая вакцина 
на основе любой технологической платформы должна 
удовлетворять требованиям безопасности, у каждого 
вида препарата могут возникнуть свои ограничения 
в применении для определенной группы населения 
(дети, беременные женщины, люди с иммуносупрессив-
ными состояниями). Среди всех разрабатываемых типов 
вакцин (живые аттенуированные, на основе вирусных 
векторов, субъединичные и др.) вакцины на основе пеп-
тидных антигенов являются одними из самых безопас-

ных. Это обусловлено тем, что на этапе дизайна вакцины 
исключаются эпитопы, вызывающие антителзависимое 
усиление инфекции, а также сводятся к минимуму ре-
актогенные или аллергенные эффекты. Недостатком 
вакцины такого типа может быть ее низкая иммуноген-
ность, однако данная проблема решается применением 
адъювантов [15].

Разработанная нами вакцина ЭпиВакКорона 
при двукратном введении с интервалом в 14 дней хомя-
кам, хорькам и низшим приматам (африканским зеле-
ным мартышкам и макакам-резусам) в дозе, равной од-
ной прививочной дозе для человека, вызывает индукцию 
антител у 100% животных. В опытах на хомяках показано, 
что вакцинный препарат обладает иммуногенностью. 
Показано, что вакцина индуцирует ускорение элими-
нации вируса из верхних дыхательных путей (хорьки) 
и предотвращает развитие пневмонии у лабораторных 
животных (хомяки, приматы) после респираторного за-
ражения новым коронавирусом. Рентгенологические 
исследования легких хомяков и приматов после зара-
жения коронавирусом подтвердили полное отсутствие 
признаков пневмонии у вакцинированных животных 
обоих видов. Гистологические исследования ткани лег-

Рис. 8. Гистологическое исследование легких приматов, зараженных SARS-CoV-2. A, В — группа плацебо: А — примат Clorocebus 
aethiops № 9618. Плотный ателектаз, выраженный отек и воспалительная инфильтрация лимфоидными клетками и нейтрофилами, 
потеря воздушности сопровождается спазмом сосудов и мелких бронхов, стаз эритроцитов в сосудах микроциркуляторного русла, еди-
ничные васкулиты и бронхиолиты, окраска гематоксилином и эозином. Бар указан на снимке; В — примат Clorocebus aethiops № 9628. 
Гиперемия сосудов, кровоизлияния и плазморрагии в полости альвеол, тромбоз мелких сосудов артериального типа, плазматическое 
пропитывание стенок кровеносных сосудов, отдельные мелкие очаги фибриноидного некроза, окраска гематоксилином и эозином. 
Бар указан на снимке. Б, Г — группа ЭпиВакКорона: Б — примат Macaca mulatta № 9643. Небольшой очаг плазмо- и геморрагии в 
полости альвеол, умеренная лимфоцитарная инфильтрация и отек межальвеолярных перегородок, перифокальная компенсаторная 
эмфизема, окраска гематоксилином и эозином. Бар указан на снимке; Г — примат Clorocebus aethiops № 9616. Перибронхиально 
наблюдаются небольшие скопления лимфоцитов, умеренно выраженные эмфизематозные изменения легочной ткани, окраска 
гематоксилином и эозином. Бар указан на снимке
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ких у хомяков и приматов также показали существенное 
снижение степени поражения легких вакцинированных 
животных после интраназального заражения новым ко-
ронавирусом.

Вакцина ЭпиВакКорона индуцирует высокие уровни 
иммунного ответа на антигены пептидной вакцины. Так, 
значения СГТ антител к антигену вакцины в сыворотке 
крови хомяков, привитых дозой 260 мкг, через 2 нед по-
сле второй прививки составили 1:11943. К этому же сроку 
у 100% вакцинированных хорьков формируется высокий 
уровень специфических антител, и СГТ в трех группах 
хорьков, иммунизированных тремя сериями вакцины 
ЭпиВакКорона, варьирует в диапазоне 1:9051–1:10159. 
У приматов вакцина индуцирует антитела в высоких ти-
трах у 100% животных к антигенам вакцины и к цельно-
вирионному антигену коронавируса через 2–3 нед после 
первой вакцинации. Через 4 нед после первой вакцина-
ции СГТ к антигену вакцины у макак-резусов достигает 
значения 1:12800, а у зеленых мартышек — 1:11143. 100% 
животных из экспериментальной группы имели титр 
антител, специфичных к антигену вакцины, в диапазоне 
1:6400–1:25600. При этом после экспериментального за-
ражения вакцинированных животных ни у одного из при-
матов или хомяков не обнаружено очагово-инфильтра-
тивных изменений легких, характерных для вирусных 
пневмоний, тогда как у испытуемых животных группы 
плацебо наблюдалась обширная степень поражения ле-
гочной ткани и признаки вирусной пневмонии (плеврит, 
кардиомегалия). 

Ускоренная элиминация вируса из ВДП наблю-
далась только у вакцинированных хорьков. Возмож-
но, инфицирующие дозы коронавируса, применяемые 
для привитых приматов и хомяков и равные 106 и 102 
инфекционных единиц соответственно, оказались до-
статочно высокими, чтобы развитие инфекции клеток 
слизистой ВДП было остановлено системным иммуни-
тетом, индуцированным в результате инъекции пептид-
ной вакцины.

У вакцинированных животных нейтрализующие ан-
титела регистрировались в низких титрах. Однако у 100% 
зеленых мартышек через 2 нед после вакцинации обна-
ружены нейтрализующие антитела, титр которых умень-
шается через 4 нед после вакцинации. Титры вирусней-
трализующих антител (1:40 или более) были обнаружены 
у большинства иммунизированных хорьков (16 из 18), 
и у большинства животных наблюдалась сероконверсия 
на 14-й день после вакцинации. Нейтрализация вируса 
наблюдалась для сывороток 60% хомяков, иммунизи-
рованных 260 мкг ЭпиВакКорона, и для сывороток 50% 
животных, иммунизированных 86 мкг вакцины. Однако 
у вакцинированных хомяков регистрировалась 100%-я за-
щита от пневмонии, что также было показано и для обе-
зьян. В экспериментальной модели на хорьках проде-
монстрирована ускоренная элиминация вируса из ВДП 
вакцинированных животных. По-видимому, существуют 
и другие связанные с наличием вирусспецифических 
антител факторы противовирусной защиты, наблюдае-
мые у всех вакцинированных животных при высоких ти-
трах. Ненейтрализующие вирусспецифические антитела 
также способствуют защите посредством опсонизации 
вирусных частиц и инфицированных клеток и антитело-
зависимой цитотоксичности, включая классический путь 
активации комплемента и клеточно-опосредованную ци-
тотоксичность.

Вопрос о значимости клеточного и гуморального им-
мунного ответа и их роли в предотвращении повторно-

го заражения коронавирусом активно изучается. Одним 
из предположений является то, что для элиминации 
коронавируса в первую очередь необходим T-клеточный 
иммунный ответ. Показано, что SARS-CoV-1-
специфические Т-клетки памяти сохраняются в пери-
ферической крови пациентов до 6–11 лет после инфи-
цирования при отсутствии B-клеток памяти [16, 17]. 
Было показано, что N-белок SARS-CoV-2, используемый 
в качестве белка-носителя в вакцине ЭпиВакКорона, со-
держит большое количество В- и Т-клеточных эпитопов 
[18–21], а недавно он также был предложен в качестве 
ценного антигена для вакцин против SARS-CoV-2, раз-
работанных несколькими исследовательскими группа-
ми [22, 23]. Таким образом, N-белок, используемый 
в ЭпиВакКорона, может не только способствовать за-
щите как источник Т-хелперных эпитопов, но и вызы-
вать антигенспецифические CD8+ Т-клеточные ответы, 
что требует дальнейшего изучения. Однако гидроксид 
алюминия, используемый в качестве адъюванта, и способ 
иммунизации неоптимальны для стимуляции клеточного 
иммунного ответа.

Очень важно отметить тот факт, что вакцинирован-
ные приматы демонстрировали пониженные, но от-
носительно высокие титры антител (до 1:3200), спец-
ифичных к антигену вакцины, через 4 мес после первой 
иммунизации вакциной ЭпиВакКорона, независимо 
от того, высокий (1:25600) или минимальные (1:6400) 
уровни вакциноспецифических антител были достиг-
нуты в первые недели после вакцинации, что указывает 
на способность пептидной вакцины индуцировать спе-
цифические антитела в течение достаточно длительно-
го периода.

Заключение

Проектирование синтетической пептидной вакцины 
ЭпиВакКорона против нового коронавируса SARS-CoV-2 
проводилось на основании информации о первичной 
структуре белков этого вируса и о структурно-функцио-
нальной организации оболочечных белков родственных 
коронавирусов (SARS, MERS). На этапе проектирования 
и предварительных скрининговых исследований имму-
ногенности и протективной активности исследовались 
пептиды, содержащие функционально значимые и наи-
более консервативные участки вирусных белков, которые 
способны обеспечить устойчивость вакцины к появле-
нию новых антигенно измененных вариантов коронави-
руса. Часть пептидов была исключена из состава вакцины 
в связи с потенциально возможным или обнаруженным 
их иммунопатологическим действием. Для создания 
полноценного иммунного ответа использовалась схема 
двойной внутримышечной вакцинации, а гидроксид алю-
миния применялся в качестве адъюванта. Простота кон-
струкции, содержащей консервативные элементы белков, 
отсутствие элементов вирусного генома или нативных 
вирусных белков обеспечивают высокую степень без-
вредности препарата, формирование иммунного ответа, 
не чувствительного к антигенному дрейфу коронавиру-
са, а также возможность многократной ревакцинации 
препаратом ЭпиВакКорона для поддержания защитного 
уровня противовирусного иммунитета при естественном 
его ослаблении. 

Проведенные исследования показали, что вакцина 
ЭпиВакКорона обладает выраженной специфической 
активностью и обеспечивает защиту от заболевания, вы-
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зываемого SARS-CoV-2, хомяков, хорьков и нечеловеко-
образных приматов. Полученные результаты позволяют 
рассматривать вакцину ЭпиВакКорона как перспектив-
ный препарат, способный контролировать распростра-
нение нового коронавируса, и можно рекомендовать эту 
вакцину для проведения клинических исследований.
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При формировании эпидемиологии как науки гла-
венствующей ее идеей являлась задача по ликвидации 
инфекционных заболеваний. Вот как, например, изло-
жено определение эпидемиологии в учебнике И.И. Ёл-
кина, изданном в 1979 г.: «Эпидемиология — это наука 
об объективных закономерностях, лежащих в основе 
возникновения, распространения и прекращения ин-
фекционных болезней в человеческом обществе и ме-
рах профилактики и ликвидации их» [1]. Вклад отече-
ственных основоположников в развитие эпидемиологии 
в этот период был столь огромен, что это дало осно-
вание В.И. Покровскому назвать эпидемиологию рус-
ской наукой. Этот этап характеризовался выраженными 
успехами в деле снижения массовых инфекционных 
заболеваний, и еще совсем недавно казалось, что оста-
лось немного времени для достижения окончательной 
цели — их ликвидации.

Однако дальнейшее развитие эпидемиологии пока-
зало, что присущий ей антропоцентризм, основанный 
на учении Л.В. Громашевского, становился тормозом 
для ее прогресса. С учетом выделения (обоснования) 
новых классов инфекционных заболеваний (зоонозные 
и сапронозные инфекции) и лучшего понимания эколо-

гии паразита конечная цель этой науки становится все 
более призрачной и, по сути, недостижимой.

Понятно, что возможности и перспективы ликвида-
ции конкретных инфекционных заболеваний определя-
ются целым рядом многочисленных условий и ограниче-
ний, которые зависят от степени и глубины изученности 
каждой нозологической формы. Например, если исходить 
из представленного выше определения эпидемиологии, 
то становится понятным, что для ликвидации клещевого 
энцефалита потребуется уничтожение лесных массивов, 
а для ликвидации холеры — осушение водоемов. Следо-
вательно, при наличии природных резервуаров указанных 
инфекций говорить о глобальной ликвидации не при-
ходится. 

В настоящее время существует достаточно распростра-
ненное мнение, что лишь вакцинопрофилактика является 
чуть ли не единственным инструментом искоренения 
инфекций. Однако понятно, что безудержное расшире-
ние вакцинопрофилактики и существенное увеличение 
числа вакцин в календаре прививок относительно су-
ществующего могут нарушить достаточно зыбкую грань 
между ущербом от болезни и ущербом от непродуманной 
массовой вакцинации. А эта граница нам пока неведома.

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1349
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Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека,
Иркутск, Российская Федерация

Управление инфекционной заболеваемостью 
на основе воздействия превентивных 

мероприятий на уязвимый период 
в циклическом развитии эпидемического 

процесса
Существующие в настоящее время группы противоэпидемических мероприятий имеют предел своего влияния и связаны с решением 
социально-экономических вопросов, что требует крупных капиталовложений и времени. С учетом этого необходим поиск и обоснова-
ние дополнительных эффективных мероприятий, основанных на закономерностях развития эпидемического процесса (ЭП), которые 
могут быть существенно более экономичными. Один из таких профилактических подходов может быть основан на теории саморегу-
ляции паразитарных систем, которая ориентирует эпидемиологов на проведение профилактических мероприятий до начала подъема 
заболеваемости с целью предупредить формирование эпидемического варианта возбудителя. Однако в этой теории не указывается 
оптимальное время осуществления данных превентивных мер. В статье на основании базовых положений теории саморегуляции и ана-
лиза развития ЭП как биологической системы обосновывается теоретическое положение о том, что минимальный уровень инфекцион-
ной заболеваемости является наиболее уязвимым периодом в ее развитии. Результаты эпидемиологических экспериментов на примере 
дизентерии показали, что профилактическое использование поливалентного дизентерийного бактериофага в возрастных группах 
риска (организованные дети дошкольного возраста) в течение двух месяцев минимальной заболеваемости является эффективным. 
Указанный позитивный эффект имел место на фазах циклического роста и снижения многолетней заболеваемости и проявился в груп-
пах детского и совокупного населения с наиболее интенсивным понижением заболеваемости в ее сезонный период. Положение о том, 
что минимальная заболеваемость находится в прямой зависимости от ее сезонных подъемов, подтверждено также приоритетными 
материалами при изучении влияния техногенного загрязнения окружающей среды на различные нозологические формы инфекционной 
патологии. Таким образом, именно минимальный период (уровень) инфекционной заболеваемости статистически значимо определяет 
ее будущий рост и/или снижение и может быть использован для проведения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: эпидемический процесс, инфекционная заболеваемость, теория саморегуляции паразитарных систем, управление инфекци-
онной заболеваемостью, уязвимый период заболеваемости
Для цитирования: Савилов Е.Д. Управление инфекционной заболеваемостью на основе воздействия превентивных меро-
приятий на уязвимый период в циклическом развитии эпидемического процесса. Вестник РАМН. 2021;76(1):20–27. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn1349
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Management of the Incidence of Infectious Diseases 
by Applying Preventive Measures 

in the Weakest Period in Its Cyclicity
Existing preventive measures have not been entirely efficient. Mainly they are aimed at solving social and economic issues, which demands both time 
and money. Considering this, it is necessary to find and sustain additional effective measures, based on patterns of development of infectious diseases, 
which could be more cost-effective. One of such approaches could be based on the theory of self-regulation of parasitic systems, which directs epide-
miologists to conducting preventive measures before the rise of the number of cases to prevent increase in the agent’s virulence. Yet this theory does 
not provide the optimum time for preventive measures. Based on the main statements of the theory of self-regulation of parasitic systems and analysis 
of annual and/or long-term cyclicity, the article provides substantiation of the theory that the lowest level of incidence is the weakest period in its 
development. Epidemiological experiments, using bacterial dysentery as an example, showed that preventive administration of polyvalent dysenteric 
bacteriophage in risk groups (children going to preschool institutions) during two months of the lowest incidence level of the disease appeared to be 
effective. The positive effect took place in the stages of cyclic increase and decrease of long-term trends. The effect appeared in the groups of children 
and population in general with most marked decline in disease occurrence in its seasonal peak. The hypothesis that the lowest incidence level is directly 
related to seasonal climbs of the disease was proved by our earlier studies when we investigated influence of technogenic pollution of the environment 
on annual incidence rate of more than ten most common infectious diseases with different ways of transmission. Thus, the lowest incidence level of 
infectious diseases defines their future growth and/or decline, and, therefore, it can be used to conduct preventive measures.
Keywords: incidence of infectious diseases, theory of self-regulation of parasitic systems, management of infectious diseases, lowest incidence
For citation: Savilov ED. Management of the Incidence of Infectious Diseases by Applying Preventive Measures in the Weakest Period in 
Its Cyclicity. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):20–27. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1349

А наличие носительства? Яркий пример с брюшным 
тифом. Хронические бактерионосители наряду с отсут-
ствием эффективных методов их санации не позволяют 
ставить задачу по ликвидации (минимизации) этого ин-
фекционного заболевания практически на любой терри-
тории и в любое время года. Продолжать эти примеры 
можно до бесконечности, в связи с чем возможный 
список кандидатов в ликвидируемые инфекции при по-
вышении нашего уровня знаний об экологии возбуди-
телей сокращается, как шагреневая кожа. Можно лишь 
отметить, что к настоящему времени в стадии завершения 
находятся глобальные программы ликвидации полиомие-
лита и дракункулеза.

Таким образом, историческая цель эпидемиологии 
(ликвидация инфекционных болезней) не может быть 
достигнута, а новые воззрения на эту науку требуют 
и новых определений. Вот как, например, представле-
на эпидемиология инфекционных болезней в учебнике 
В.Д. Белякова и Р.Х. Яфаева, изданном в 1989 г.: «Эпиде-
миология инфекционных болезней — это система знаний 
о закономерностях эпидемического процесса и методах 
его изучения, а также совокупности противоэпидемиче-
ских мероприятий и организации их проведения с целью 
предупреждения заболеваемости инфекционными болез-
нями отдельных групп населения, снижения показателей 
заболеваемости совокупного населения и ликвидации 
отдельных инфекций» [2]. 

На новом этапе развития эпидемиологии понимание 
этой науки расширилось с включением в нее двух разде-
лов с единой методологией исследования: эпидемиологии 
инфекционных и эпидемиологии неинфекционных бо-
лезней. Но и в этом обобщенном понимании отсутствуют 
указания на искоренение инфекционных болезней [3]. 

Итак, главенствующая цель эпидемиологии смести-
лась, и в настоящее время вместо понятия «искоренение 
инфекционных заболеваний» применяется такое зна-
чительно более широкое представление, как «управле-
ние инфекционной заболеваемостью», с размахом (см. 

приведенное выше определение эпидемиологии инфек-
ционных болезней) от предупреждения заболеваемости 
инфекционными болезнями отдельных групп населения 
до снижения показателей заболеваемости совокупного 
населения, в идеале — вплоть до ликвидации лишь от-
дельных инфекций.

Исходя из этой основополагающей цели одним 
из наиболее приоритетных направлений в инфектоло-
гии является разработка вопросов, касающихся управ-
ления эпидемическим процессом (ЭП) с внедрением 
в противоэпидемическую практику новых дополнитель-
ных специфических медико-биологических мероприятий. 
Воздействие на заболеваемость (популяционный подход), 
а не лечение больного (организменный уровень), сколь 
бы эффективно оно ни проводилось, приводит к сниже-
нию инфекционной патологии и в конечном итоге даже 
к региональной (или, в идеале, глобальной) ее ликвидации.

Основным инструментом влияния на ЭП при ин-
фекционных заболеваниях является эпидемиологический 
надзор. Согласно определению ВОЗ, «эпидемиологиче-
ский надзор — это систематический непрерывный сбор, 
сопоставление и анализ данных, а также своевременное 
распространение информации среди заинтересованных 
лиц для принятия определенных мер» (цит. по [3]). 

В нашей стране теоретические основы эпидемиологи-
ческого надзора были заложены в фундаментальных тру-
дах отечественных ученых, таких как Л.В. Громашевский, 
Е.Н. Павловский, В.И. Терских, В.Д. Беляков, Б.Л. Чер-
касский и др. Обобщая их работы, эпидемиологический над-
зор может быть представлен как «постоянное динамическое 
и многоаспектное слежение за эпидемическим процес-
сом конкретной инфекционной (паразитарной) болезни 
(группой болезней) или за эпидемиологической ситуацией 
на определенной территории в конкретный период време-
ни в целях повышения эффективности и качества эпиде-
миологического контроля. При этом эпидемиологический 
контроль был обозначен как комплекс профилактических 
и противоэпидемических мероприятий» (цит. по [3]).
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Наиболее полные обобщения эпидемиологического 
надзора и эпидемиологического контроля как инструмен-
та управления ЭП приведены в работах Е.Г. Симоновой 
[4–6], в которых процесс управления обозначен как «це-
ленаправленное воздействие на объект управления (эпи-
демический процесс), осуществляемый для достижения 
конкретных управленческих целей при последовательной 
реализация всех компонентов управления».

Цель управления ЭП может быть представлена в трех 
возможных вариантах [3]: 1) предупреждение возникно-
вения ЭП, 2) его локализация или 3) ликвидация. 

Понятно, что самой распространенной управленче-
ской целью является локализация ЭП инфекционных 
заболеваний, имеющих, как правило, убиквитарное рас-
пространение.

Несмотря на достаточно стройные положения по раз-
работке вопросов управления инфекционной заболевае-
мостью, все же стоит отметить, что отнесение любой ин-
фекционной болезни к потенциально управляемой, 
а это следует из концепции управления, — относительно 
условное допущение. Это, в свою очередь, послужи-
ло эмпирическому делению инфекционных заболеваний 
на управляемые и неуправляемые. К первой группе от-
носятся заболевания, для которых разработаны действен-
ные противоэпидемические мероприятия, а для второй 
они либо отсутствуют, либо малоэффективны. 

Используемые в настоящее время профилактические 
и противоэпидемические мероприятия при управляемых 
инфекциях распределены на несколько групп. Наиболее 
устоявшейся является группировка противоэпидемических 
мероприятий по направленности на источник инфекции, 
механизм передачи и восприимчивый коллектив (три звена 
ЭП). Другая группировка противоэпидемических меропри-
ятий разделяет их на диспозиционные (предупреждающие 
заболевания в случае заражения — иммунопрофилактика, 
экстренная профилактика) и экспозиционные (предупреж-
дающие заражение — изоляция, лечение, санитарно-ги-
гиенические мероприятия и др.). Кроме того, выделены 
профилактические мероприятия (предупреждающие фор-
мирование эпидемического варианта возбудителя) и меро-
приятия, проводимые в эпидемических очагах [3].

Указанные группы противоэпидемических меропри-
ятий имеют предел своего влияния, а то уже и достигли 
его, и при этом во многом связаны с решением соци-
ально-экономических вопросов, что требует крупных 
капиталовложений и времени. С учетом этого необходи-
мы поиск и обоснование дополнительных эффективных 
мероприятий, основанных на закономерностях развития 
ЭП, которые могут быть существенно более экономич-
ными. Например, в регулировании инфекционной за-
болеваемости необходимо учитывать время активного 
воздействия профилактических мероприятий в динами-
ке развития этого процесса. И здесь следует отметить, 
что ранее активное воздействие на ЭП проводилось лишь 
в сезонный период заболеваемости или во время вспы-
шек. В дальнейшем вначале на интуитивном уровне, 
а затем опираясь на наиболее общие положения теории 
саморегуляции паразитарных систем, воздействия этих 
превентивных мероприятий стали сдвигаться на более 
ранний период для предупреждения формирования эпи-
демического варианта возбудителя, что относится к экс-
позиционным мероприятиям.

В соответствии с теорией саморегуляции, движущая 
сила развития ЭП — взаимообусловленная изменчивость 
биологических свойств взаимодействующих гетерогенных 
популяций паразита и хозяина. Исходя из этого положе-

ния, авторами теории был сформулирован один из важ-
нейших фундаментальных постулатов этого учения [7, 
с. 30–31]: «Изучение внутренних механизмов, определяю-
щих периодическую смену подъемов и спадов заболевае-
мости населения инфекционными болезнями, показывает, 
что фазовые изменения в популяциях паразита и хозяина опе-
режают проявления заболеваемости и профилактика долж-
на строиться на мероприятиях, проводимых заблаговременно 
в соответствии с этими данными (курсив наш. — Е.С.)». 

Выраженное прикладное значение теории саморегу-
ляции паразитарных систем можно свести к двум основ-
ным положениям [6, с. 124]:

 • «эпидемии развиваются там и тогда, где и когда соз-
даются сначала условия стимулирования перехода 
от фазы резервации возбудителя к фазе эпидемиче-
ского распространения;

 • требуется заблаговременное выявление наступающих 
изменений в среде обитания и такое упреждающее воз-
действие, которое имеет профилактический эффект».
Таким образом, согласно рассмотренной теории, ак-

тивные противоэпидемические мероприятия должны 
проводиться не в фазе эпидемического распространения 
вирулентного штамма возбудителя, как это было принято 
ранее согласно постулатам Л.В. Громашевского, а в пред-
шествующие периоды развития ЭП. Но здесь возникает 
закономерный вопрос: а что значит заблаговременно, 
когда именно? В самой теории об этом не упоминается. 
Согласно указаниям теории саморегуляции, следует опи-
раться на время «фазовых изменений в популяциях паразита 
и хозяина». Однако это весьма сложный и дорогостоящий 
путь, который при этом может быть и весьма растянут 
во времени. 

Для реализации профилактических рекомендаций ос-
новного положения теории саморегуляции необходим 
выбор «точечного» времени воздействия с простым и на-
дежным его обоснованием. Можно полагать, что, соглас-
но этому учению, указанной период профилактического 
воздействия должен приходиться на минимальный уро-
вень развития ЭП, который, в свою очередь, соответству-
ет стадии резервации популяции паразита. Выдвинутое 
предположение находит обоснование при рассмотрении 
ЭП с позиций биологической системы, т.е. биологиче-
ских объектов различной сложности — от клеток и тканей 
до биоценозов, экосистем и даже биосферы в целом.

Типичный пример биологической системы — одна 
из разновидностей биоценоза, а именно паразитарная 
система, которую можно определить как «популяцию 
паразита во взаимодействии с популяцией специфиче-
ского хозяина и той частью среды, которая представляет 
собой необходимое условие их существования» [2]. ЭП 
развивается на основе паразитарной системы в комплексе 
с социальными и природными условиями. Здесь следу-
ет лишь добавить, что паразитарная система на самом 
деле занимает некое промежуточное положение между 
популяцией (популяционной системой) и сообществом 
(экосистемой), хотя и ближе по своей сути к последнему.

Системная организация, свойственная биологическим 
системам, определяет относительную самостоятельность 
разных ее уровней с характерными для каждого из них 
специфическими особенностями. Тем не менее имеют-
ся два обобщенных свойства, присущих всем уровням 
биологических систем, а именно биологические ритмы 
и биологическое разнообразие, понимание которых необ-
ходимо для теоретического обоснования выдвинутого по-
ложения по управлению инфекционной заболеваемостью 
на основе циклических закономерностей развития ЭП.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):20–27.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 20–27.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



23

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Биологические ритмы 
и функционирование биосистем

Доказательство наличия ритмических колебаний про-
цессов жизнедеятельности как на различных уровнях 
одной биологической системы, так и в любой системе 
независимо от уровня ее сложности (от внутриклеточных 
процессов до популяционных и биосферных) — важней-
шее достижение хронобиологии. Биологические системы 
разных уровней сложности могут функционировать лишь 
при условии их нахождения в колебательном режиме. 
Таким образом, колебательные (периодические, рит-
мические, циклические) процессы являются фундамен-
тальной всеобщей характеристикой функционирования 
биологической системы и процессов управления в ней, 
а сами биоритмы представляют собой универсальное 
и важнейшее свойство жизни.

Следует отметить, что форма кривой хода цикли-
ческого процесса бывает достаточно сложной. Однако 
в первом приближении кривая биоритма любой био-
логической системы описывается синусоидой. Понятно, 
чем проще система, тем ярче проявляется ее синусои-
дальный ритм. В более сложных системах (сообществах) 
многочисленные синусоидальные колебания могут за-
тушевываться за счет их взаимной нейтрализации. Более 
того, кривая любой формы сложности с любой заданной 
точностью может быть представлена суммой синусоид, 
хотя этот подход и не может быть универсальным. До-
статочно убедительным примером этого явления служат 
сезонность и цикличность, присущая инфекционной за-
болеваемости. Проявление выраженных ритмических ко-
лебаний ЭП как в виде сезонности (внутригодовой ритм), 
так и в виде цикличности (многолетний ритм) может объ-
ясняться тем, что паразитарная система, хотя и является 
категорией биоценотической, но представляет собой про-
стейшее ее выражение. 

Веское подтверждение ритмической изменчивости 
популяции паразита в процессе его саморегуляции — 
присущие ему четыре фазовые преобразования [7]. На-
личие же четырех точек, не лежащих на одной прямой, 
позволяет не только распознать синусоидальный ритм, 
но и судить о его параметрах [8].

Таким образом биологические ритмы являются ос-
новой для поддержания устойчивости биологических си-
стем, и их роль состоит в том, что изменения, происходя-
щие под влиянием внутренних и/или внешних факторов, 
вызывают в биологической системе реакцию, противо-
положную по действию данным изменениям. С позиций 
философских категорий имеет место закон отрицания от-
рицания, который реализуется в колебательном процессе. 
При отсутствии биологических ритмов многочисленные 
воздействия на нее способствовали бы разрушению био-
логической системы. 

Разнообразие и устойчивость биосистем

Помимо биологических ритмов, важнейшим свой-
ством любой биосистемы является биологическое раз-
нообразие. В наиболее общем виде под биоразнообра-
зием подразумевается число и соотношение элементов 
на надорганизменных уровнях организации [9]. Оценка 
разнообразия сообщества в этом смысле полярна ко-
личественным показателям. Число особей — это пока-
затель количества, число видов — показатель качества, 
т.е. разнообразия. Термином «биоразнообразие» обычно 

оценивают общее число видов и изменчивость живых 
организмов, и в этом понимании он достаточно близок 
такому понятию, как «жизнь на Земле». 

Даже из столь краткого обоснования становится 
очевидным, что биоразнообразие неразрывно связано 
с таким понятием, как сложность: с ростом разно-
образия системы растет и ее сложность, увеличивая 
тем самым устойчивость и стабильность как отдельных 
биологических систем, так и соответственно биосферы 
в целом, и в этом понимании она относится к фундамен-
тальным свойствам природы [10, 11]. Все это в полной 
мере относится и к устойчивости паразитарных систем 
в зависимости от их сложности, к показателям которой 
следует отнести их гибкость, гетерогенность популяции 
паразита и хозяина, резервацию и полигостальность 
паразита [3]. 

Устойчивость паразитарных систем определяет пре-
жде всего их иерархическая организация — чем выше 
уровень, тем устойчивее система. И вот простейшее этому 
объяснение. Легко ликвидировать элементарную ячейку 
паразитарной системы, т.е. отдельное заболевание (из-
лечение организма), а вот заболеваемость в очаге, регионе 
или в глобальном масштабе (надорганизменный уровень) 
ликвидировать несравненно труднее или даже невоз-
можно.

Наиболее наглядно биологическое разнообразие 
проявляется на высокой степени интеграции живого — 
от структурированной популяции и биоценоза до биома, 
который можно охарактеризовать как совокупность эко-
систем одной природно-климатической зоны. Для пара-
зитарной системы (паразит–хозяин), тем более в ее про-
стейшем выражении (двучленная простая замкнутая 
система), не приходится говорить о высоком уровне 
биоразнообразия. Однако в этом случае для сохранения 
устойчивости сообщества видовое разнообразие заме-
няется внутривидовым, т.е. захватом отдельным видом 
широкого спектра экологических ниш. Такой приспосо-
бительный механизм получил название «супердоминант-
ность», для которого необходимы высокая пластичность 
и изменчивость [9]. И здесь следует отметить, что мир 
микроорганизмов обладает высокими адаптационными 
способностями и по этим показателям стоит вне кон-
куренции среди других многочисленных биологических 
систем. 

Для решения проблемы оценки устойчивости биоло-
гических систем важнейший вопрос — выделение (обо-
снование) наиболее уязвимого периода в их внутригодо-
вом или многолетнем развитии. 

Как уже отмечалось, важнейшим атрибутом биоло-
гических систем является разнообразие, которое в ходе 
синусоидальных колебаний этих систем уменьшается 
или увеличивается с фазой популяционного цикла. По-
ложение о том, что минимальное разнообразие будет 
соответствовать наименьшей устойчивости биологи-
ческих систем, обосновал И.Г. Емельянов [12]. Это 
положение сводится к тому, что любая биологическая 
система разного уровня интеграции может существо-
вать при условии определенного (минимального) раз-
нообразия своих компонентов. Ниже минимального 
уровня находится критический, достижение которого 
под влиянием экзогенных факторов, направленных 
на уменьшение разнообразия, может привести к раз-
рушению биосистемы. Однако в этом случае в действие 
вступают ее защитные механизмы, называемые обычно 
саморегуляцией, которые препятствуют достижению 
критического уровня.
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Таким образом, можно полагать (и это принципиаль-
но), что любая биологическая система наиболее уязвима 
в момент максимального спада биологического ритма 
(батифаза синусоидального ритма). Понятно, что такие 
синусоидальные ритмы наиболее ярко представлены 
(в виде цикличности и сезонности) в ЭП, развивающем-
ся на основе паразитарной системы. При этом необходи-
мо отметить, что, как следует из теории саморегуляции 
паразитарных систем, стадия резервации патогенных 
микроорганизмов приходится на межсезонный (вну-
тригодовой) или межэпидемический периоды прояв-
ления ЭП, т.е. на минимальную фазу синусоидального 
цикла. И именно этот жизненный цикл (резервации) 
неблагоприятен для жизнедеятельности микроорганиз-
мов и, следовательно, даже с этих позиций является 
наиболее уязвимым местом в популяционных циклах 
паразитов.

Внутригодовая минимальная заболеваемость — 
наиболее уязвимый период 

в развитии эпидемического процесса

Обоснование наиболее уязвимого внутригодового пе-
риода ЭП было осуществлено на примере дизентерии [6, 
13–16] с учетом ее основных видов — дизентерии Зонне 
и дизентерии Флекснера. Анализ эпидемиологических 
показателей проводился по отдельным внутригодовым 
эпидемическим этапам, а именно сезонному, предсезон-
ному и межсезонному периодам. Эпидемиологические 
и микробиологические обобщения многолетних иссле-
дований позволили сформулировать три кратких положе-
ния, которые расширяют наше понимание критического 
периода в развитии ЭП:
1) в минимальный период заболеваемости, соответству-

ющий фазе резервации паразита, формируются пред-
посылки сезонного ее подъема;

2) в предсезонный период активизируется механизм пе-
редачи природно-климатическими факторами; 

3) сезонный подъем заболеваемости — всего лишь след-
ствие реализованных закономерностей предшествую-
щих эпидемических периодов года.
Резюмируя приведенные обобщения, отметим, 

что в минимальный период заболеваемости (межсезон-
ный) формируются предпосылки годовой (сезонной) за-
болеваемости дизентерией. Исходя из этого допущения 
можно предположить, что этот период будет являться 
наиболее эффективным временем для проведения про-
филактических мероприятий.

Для проверки выдвинутого положения в пяти городах 
Восточной Сибири был проведен эпидемиологический 
эксперимент, в котором интенсификация специфических 
профилактических мероприятий при дизентерии при-
шлась на период с минимальной интенсивностью вну-
тригодовой заболеваемости. Этот период составлял два 
месяца, связанных друг с другом (сопредельные месяцы), 
и выбирался для каждого города отдельно.

Профилактическое воздействие в этот выбранный 
период осуществлялось с использованием поливалент-
ного дизентерийного бактериофага по стандартной схе-
ме (3 раза в неделю по 1 дозе на прием детям до 3 лет 
и 2 дозы — детям старше 3 лет и взрослым). Само меро-
приятие было проведено в основных возрастных группах 
риска этого инфекционного заболевания («организован-
ные» дети — посещающие ясли и детские сады), а также 
среди взрослых (обслуживающий персонал). 

По своей сути представленный эпидемиологический 
эксперимент, направленный на оценку эффективно-
сти средств профилактики заболеваемости, относится 
к когортным проспективным исследованиям. Это связано 
с тем, что анализ заболеваемости проводился не только 
за предшествующий эксперименту период, но и прежде 
всего в момент его проведения. 

По терминологии ВОЗ подобного рода иссле-
дования относятся к полевым, а по отечественной — 
к неконтролируемым эпидемиологическим. Такое опре-
деление (неконтролируемый эксперимент) связано с тем, 
что сравниваемые группы населения (контроль) подби-
раются не заблаговременно, а в процессе самого иссле-
дования, которое проводится органами здравоохранения. 
При этом описываемый сравнительный анализ заболе-
ваемости включал два контроля. Первый связан с оцен-
кой эффективности противоэпидемических мероприя-
тий при одномоментном сравнении «организованных» 
(основная группа наблюдения) и «неорганизованных» 
(группа сравнения) групп детского населения. Второй 
контроль основан на сопоставлении эпидемиологических 
переменных в годы проведения искусственного вмеша-
тельства в развитие заболеваемости в группе «организо-
ванного» детского населения (основная группа) по срав-
нению с детьми этой же возрастной группы, посещающих 
детские дошкольные учреждения, за предыдущие годы 
(группа сравнения). Подобный вид контроля можно ус-
ловно обозначить как автоконтроль.

Эффективность предложенных мер по предупрежде-
нию заболеваемости обосновывается тем, что при цикли-
ческом ее росте происходят благоприятные изменения 
в основных группах риска со значимым снижением забо-
леваемости по сравнению со сравниваемыми (контроль-
ными) группами детского населения, так и относитель-
но расчетных показателей для совокупного населения. 
На фазе циклического снижения заболеваемости приня-
тые профилактические меры способствуют ее значимому 
снижению в целом для всего населения с наиболее интен-
сивным ее понижением в сезонный период.

Полученные в результате эпидемиологического экс-
перимента материалы свидетельствуют о правомерности 
выбора минимального периода внутригодовой заболева-
емости в качестве наиболее «слабого звена» ЭП. Однако 
тут же возникает следующий вопрос: распространяются 
ли полученные закономерности на другие виды инфек-
ционной патологии или же они ограничены только ди-
зентерией?

Ответ на это вопрос был получен в результате оцен-
ки влияния техногенного загрязнения окружающей среды 
на проявления ЭП 10 наиболее распространенных нозоло-
гических форм или групп инфекционной патологии с раз-
личными механизмами передачи и с наличием выражен-
ной сезонности (синусоидальный ритм во внутригодовой 
динамике). Эти сравнительные эпидемиологические ис-
следования были проведены в двух практически идентич-
ных районах крупного промышленного города Восточной 
Сибири, которые отличались друг от друга лишь уровнем 
техногенного загрязнения атмосферного воздуха [6, 14–16]. 

Проведенные нами исследования выявили выражен-
ные высокодостоверные различия (р = 0,01), которые 
пришлись на уровень минимальной интенсивности ЭП 
(два сопряженных месяца каждого года, суммированных 
за многолетний период). В этот период в районе города 
с более неблагоприятными экологическими условиями 
имело место однонаправленное увеличение заболевае-
мости для всех взятых в разработку форм инфекционной 
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патологии. Различия в уровнях заболеваемости в другие 
периоды года (предсезонный и сезонный) были выявлены 
лишь на уровне тенденций или не были обнаружены вовсе. 

Ведущая роль периода минимальной инфекционной 
заболеваемости в формировании ее годового уровня пока-
зана также и другими авторами, которые без теоретических 
обоснований полученных данных показали, что при крат-
косрочном прогнозировании показателей заболеваемости 
вирусным гепатитом А [17], отдельных этиологических 
видов дизентерии [18, 19], а также всего комплекса острых 
респираторных вирусных инфекций [20] следует для расче-
та применять месяцы именно минимальной заболеваемо-
сти (межсезонный период). Другими словами, этот уровень 
(период) напрямую связан с годовыми показателями за-
болеваемости и определяет ее будущие рост или снижение. 
Следовательно, при незначительном повышении (пониже-
нии) заболеваемости в межсезонный период имеет место 
ее выраженный подъем (или соответственно снижение) 
как в сезонный период, так и в целом за год.

Основываясь на приведенном материале, можно 
утверждать, что минимальный период внутригодовой 
инфекционной заболеваемости является наиболее уяз-
вимой частью ЭП, на которую и необходимо направ-
лять основной упор профилактических мероприятий. 
Полагаем, что при кратковременном совпадении двух 
минимальных фаз ЭП (внутригодовой и многолетней) 
превентивные воздействия могут приводить к более вы-
раженным эффектам как по интенсивности, так и по про-
должительности. Понятно, что такой подход не исключа-
ет планомерного и постоянного наблюдения за развитием 
инфекционной заболеваемости в течение всего периода 
ее развития (эпидемиологический надзор) с проведением 
соответствующих комплексов профилактических меро-
приятий (эпидемиологический контроль).

Завершая описание нового подхода в регуляции ЭП, 
основанного на механизмах его циклического проявле-
ния и вскрытого в теории саморегуляции паразитарных 
систем, следует отметить, что любой метод не может 
быть универсальным для каждой инфекционной патоло-
гии. Учитывая, что предложенные меры по управлению 
инфекционной заболеваемостью основаны на теории 
саморегуляции, следует указать на имеющиеся для нее 
ограничения, которые нашли свое отражение в виде сле-
дующих положений.

«Основные постулаты теории убеждают в ее примени-
мости к инфекциям, отвечающим двум условиям:
1) механизм передачи возбудителей должен обеспечи-

вать постоянное массовое распространение возбуди-
теля;

2) необходимо формирование иммунитета, способно-
го регулировать взаимодействие популяций паразита 
и хозяина» [3]. 

Заключение

В настоящее время сформулировано понятие «глоба-
лизация и эпидемический процесс» [21], что принесло 
человечеству многочисленные проблемы, связанные со 
здоровьем людей [22, 23]. К таким негативным проявле-
ниям в инфектологии за последние десятки лет следует 
отнести ежегодное появление новых заболеваний и воз-
вращение давно забытых старых, отмечается ускорение 
темпов эволюции инфекционных. Имеют место суще-
ственные изменения эпидемиологических и клинических 
проявлений у многих инфекционных болезней, в том 

числе наступившая эпидемия хронических заболеваний. 
Стремительно нарастает устойчивость микроорганизмов 
к используемым лекарственным препаратам и дезин-
фектантам, что по прогнозам экспертов может в бли-
жайшие десятилетия способствовать увеличению пока-
зателей смертности от инфекций, возбудители которых 
резистентны к антимикробным препаратам. В последние 
годы отмечается выраженный рост сочетанной инфекци-
онной патологии, который также следует отнести к од-
ной из тенденций эволюции инфекционной патологии 
и создает неизбежные сложности в профилактике, диа-
гностике и лечении таких больных [24]. Однако если этот 
вопрос достаточно подробно освещен в клинических 
исследованиях, то в эпидемиологических изысканиях 
(изучающих взаимодействие различных ЭП) решение 
этой проблемы лишь в начале пути [25]. В настоящее вре-
мя активно формируется новый экологический фактор 
риска, способствующий эволюции ЭП, а именно тех-
ногенное загрязнение окружающей среды, являющееся 
проявлением научно-технического прогресса, тесно свя-
занного с процессами глобализации [15, 16, 26]. Понятно, 
что приведенные негативные проявления в эволюции 
эпидемического и инфекционного процессов не ограни-
чиваются представленными проблемами.

Таким образом, если раньше ЭП массовых инфекци-
онных заболеваний регулировался в основном состояни-
ем коллективного иммунитета, то сейчас, в эпоху глобали-
зации, эта социально-биологическая система во многом 
находится под «успешным» воздействием других, к сожа-
лению, не менее значимых агрессивных факторов риска, 
чаще всего антропогенного характера. Исходя из вышеиз-
ложенного становится очевидным необходимость в раз-
работке мер профилактики инфекционной патологии 
с учетом современного этапа эволюции ЭП. В этой связи 
следует отметить, что многие существующие на сегод-
няшний день в системе эпидемиологического надзора 
разработанные профилактические (противоэпидемиче-
ские) мероприятия имеют в основном относительно уз-
кую, специфическую направленность и при этом доста-
точно ограниченные рамки охвата нозологических форм 
(иммунопрофилактика при инфекциях дыхательных пу-
тей, санитарно-гигиенические мероприятия при кишеч-
ных инфекциях и т.д.), клинико-эпидемиологические 
проявления которых могут изменяться в ходе эволюции 
ЭП. Следовательно, необходима разработка превентив-
ных мероприятий с широким охватом различных групп 
инфекционной патологии с учетом экологических зако-
номерностей развития ЭП. Можно полагать, что исполь-
зование превентивных мер будет наиболее эффективным 
(с более выраженными эффектами как по интенсивности, 
так и по продолжительности) при их воздействии в крат-
ковременный период совпадения двух минимальных фаз 
ЭП (внутригодовой и многолетней).
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Обоснование

Пневмококковые инфекции (ПИ) имеют высокую 
эпидемиологическую и социально-экономическую зна-
чимость как в России, так и в мире [1, 2], являясь причи-
ной целого ряда заболеваний, как инвазивных (менингит, 
сепсис, пневмония), так и более легких, но шире рас-
пространенных (синусит и отит среднего уха и пр.) [3]. 
Особую актуальность пневмококковые заболевания при-
обретают в условиях распространения в мире новой коро-
навирусной инфекции. Так, показано, что большинство 
пациентов с COVID-19 (в особенности тяжелого течения) 
имеют коинфекцию, наиболее часто встречающимся воз-
будителем которой является пневмококк [4].

Streptococcus pneumoniae, выделенный Пастером 
в 1881 г., представляет собой грамположительный ди-
плококк, относящийся к группе условно патогенных 
факультативных анаэробов, являющийся естественным 
обитателем органов дыхания человека и локализую-
щийся преимущественно в носовой полости и глотке. 
Особенностью возбудителя является наличие полиса-
харидной капсулы, на основании строения которой вы-
деляют более 90 серотипов, отличающихся друг от друга 
по основным свойствам (способности к колонизации 
и развитию инвазивных форм, уровню антибиотико-
резистентности, поражаемым контингентам и пр.) [3]. 

В основе патогенеза ПИ лежит колонизация носоглотки. 
По данным различных исследований, наиболее часто это 
отмечается среди детей младшего возраста (в особенно-
сти среди часто болеющих) и в организованных коллек-
тивах взрослых и детей [5–8].

St. pneumoniae обладает способностью проникать в сте-
рильные в норме органы и ткани, вызывая инвазивные 
формы пневмококковой инфекции (ИПИ), отличающиеся 
высокой тяжестью и летальностью. К ИПИ относят ме-
нингит, сепсис, эндокардит, пневмонию с бактериемией 
и ряд других более редких заболеваний. Выделяют также 
неинвазивные (мукозальные) клинические формы, к ко-
торым относятся острый средний отит, часть пневмоний, 
конъюнктивит, синусит и пр. Наиболее частой клини-
ческой формой ПИ среди взрослого населения является 
внебольничная пневмония (ВП), неинвазивная и, реже, 
инвазивная (с бактериемией), среди детей — острый сред-
ний отит и пневмония. Максимальная частота ИПИ реги-
стрируется у детей младшего возраста и пожилых лиц [3].

Социально-экономическое бремя ПИ в мире остается 
значимым по сегодняшний день, затрагивая в первую 
очередь население развивающихся стран. Количество 
смертельных исходов, вызванных инфекциями нижних 
дыхательных путей, в 2016 г. оценивается в 2,37 млн слу-
чаев, из них 652,5 тыс. — среди детей до 5-летнего возрас-
та и 1,1 млн — среди лиц старше 70 лет [9]. По оценкам, 
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Пневмококковая инфекция 
в Российской федерации: состояние проблемы
Обоснование. Пневмококковая инфекция (ПИ) является распространенной причиной заболеваемости и смертности взрослых и детей 
во всем мире. Тяжесть вызываемых St. pneumoniae заболеваний определяет их высокую социально-экономическую значимость. 
Цель — оценить бремя ПИ и охват вакцинацией в Российской Федерации. Материалы и методы. Материалом для проведения иссле-
дования послужили данные, содержащиеся в формах федерального статистического наблюдения. Полученная информация была про-
анализированы с применением методов описательной статистики. Результаты. Среднемноголетняя (2011–2019 гг.) заболеваемость 
внебольничной пневмонией (ВП) в РФ составляет 491,7 на 100 тыс. населения (от 359,8 на 100 тыс. среди взрослых трудоспособного 
возраста до 1505,4 на 100 тыс. среди детей 1–2 лет). Наблюдается тенденция к росту заболеваемости, наиболее выраженная среди 
детей школьного возраста (7–17 лет). Среди пневмоний с установленной этиологией (29,2% от всех пневмоний) преобладают бак-
териальные (94%; заболеваемость 142,5 на 100 тыс.), из которых 8,4% являются пневмококковыми (12,6 на 100 тыс.). На пневмо-
нии приходится более половины всех смертей от болезней органов дыхания среди детей до 5 лет (57%; смертность 3,7 на 100 тыс.) 
и 34% среди пожилых лиц. Уровень смертности от пневмоний имеет тенденцию к снижению. В 2018 г. зарегистрировано 25,5 тыс. 
случаев смерти от пневмоний (17,5 на 100 тыс.). Наиболее высокий уровень смертности отмечается среди детей до года (14,0 на 
100 тыс.) и лиц старше трудоспособного возраста (41,2 на 100 тыс.). Наблюдается умеренно выраженная тенденция к снижению 
(T = –2,4%) заболеваемости острым средним отитом. Несмотря на это, он остается распространенным заболеванием среди детей 
до 14 лет (670 тыс. случаев в 2018 г.; 2612,6 на 100 тыс.). Заболеваемость бактериальным менингитом составляет 1,4 на 100 тыс. 
Ежегодно регистрируется 2–3 тыс. случаев, 43–52% из них среди детей (3,04 на 100 тыс.; максимально — среди детей до года — 
13,2 на 100 тыс.). Масштабы вакцинопрофилактики ПИ ежегодно увеличиваются, однако доля детей, получивших законченный курс 
вакцинации, остается недостаточной (64,6% в 2019 г.). Охват среди взрослого населения составил 2,3% (3,8% среди лиц старше 
60 лет). Основными контингентами привитых среди взрослых являются призывники (охват 67,4%) и лица с хроническими заболева-
ниями легких (охват 15,1%). Заключение. Социально-экономическое и эпидемиологическое бремя заболеваний, ассоциированных с ПИ 
в России, остается высоким. Точная оценка показателей заболеваемости и смертности от вызванных St. pneumoniae заболеваний 
затруднена ввиду недостаточного уровня их этологической расшифровки. Требуются дальнейшие усилия по достижению и поддер-
жанию высокого уровня коллективного иммунитета против ПИ с помощью вакцинопрофилактики, в особенности сегодня, на фоне 
пандемии коронавирусной инфекции.
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Pneumococcal Infection in Russia: State of the Issue
Background. Pneumococcal disease is a common cause of morbidity and mortality in adults and children worldwide. The severity of St. pneu-
moniae diseases determines their high socio-economic significance. Aims — estimate the burden of pneumococcal infection and vaccination 
coverage in the Russian Federation. Methods. The data was obtained from federal statistical surveillance system. The information obtained was 
analyzed using descriptive statistics methods. Results. The annual incidence of community-acquired pneumonia in Russia was 491.7/100 000 in 
2011–2019. It ranges from 359.8/100 000 among adults of working age to 1505.4/100 000 among children 1–2 years old. The upward trend of 
incidence is observed throughout the period, most expressive among school-age children (7–17 years old). Total 29.2% of all pneumonia have an 
identified etiology. 94% of pneumonia with known etiology are bacterial (incidence 142.5/100 000). 8.4% among it are pneumococcal (12.6/100 
000). Pneumonia accounts for more than half of all deaths from respiratory diseases among children under five years (57%, mortality 3.7/100 000) 
and 34% among elderly. The death rate from pneumonia in 2009-2018 tends to decrease. In 2018, 25.5 thousand deaths from pneumonia were 
registered (17.5/100 000). The highest mortality rate is observed among children under one year old (14.0 /100 000) and elderly (41.2 /100 000). 
There is a downward trend (annual decline 2.4%) in incidence of acute otitis media among the entire population. The highest level is in children 
under 14. The incidence was 2612.6/100 000 in 2018, 670 thousand cases was observed. The incidence of bacterial meningitis is 1.4/100 000. 
Every year 2–3 thousand cases are registered, 43–52% of which are among children (3.04/100 000, maximally in children under one year old, 
13.2/100 000). The level of vaccination against pneumococcal infection is increasing annually, but the proportion of children who have received a 
completed course of vaccination remains insufficient (64.6% in 2019). Coverage among the adult population was 2.3% (3.8% among those over 60). 
The main contingents of vaccinated adults are conscripts (coverage 67.4%) and people with chronic lung diseases (coverage 15.1%). Conclusions. 
The socio-economic and epidemiological burden of diseases associated with pneumococcal infection in Russia remains high. Accurate assessment 
of morbidity and mortality rates caused by St. pneumoniae diseases is not possible due to the insufficient level of their ethological identification. 
Further efforts are required to achieve a high level of herd immunity against pneumococcal infection through vaccine prevention, especially today, 
during COVID-19 pandemic.
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в период с 2000 по 2015 г. количество случаев тяжелой 
ПИ составило 3,7 млн, а число смертей детей от пневмо-
нии и менингита пневмококковой этиологии достигло 
294 тыс. При этом приблизительно половина всех случаев 
произошла в четырех странах Африки и Азии [10].

Однако и в развитых странах мира до внедрения вак-
цинации наблюдались высокие уровни заболеваемости 
и смертности от пневмоний и ИПИ. Так, до внедрения 
конъюгированной пневмококковой вакцины уровень за-
болеваемости детей в неонатальный период составлял 36,0 
на 100 тыс. детей, рожденных живыми. Более высокий уро-
вень отмечался в более развитых странах (41,1 на 100 тыс. 
населения) по сравнению с менее развитыми (16,0 на 100 
тыс.) [11]. Полученные различия объясняются характер-
ными для развивающихся стран пробелами в диагностике 
и системе эпидемиологического надзора и, как следствие, 
низким качеством собранных данных [12].

В странах, внедривших вакцинацию и достигших вы-
сокого уровня охвата на протяжении длительного пери-
ода, наблюдается снижение заболеваемости ПИ, в том 
числе инвазивными, уменьшение циркуляции и значимо-
сти вакцинных серотипов пневмококка [10]. Кроме того, 
отмечается популяционный эффект от вакцинации детей 
конъюгированными вакцинами, проявляющийся в сни-
жении заболеваемости среди других возрастных групп, 
прежде всего пожилых [13].

По данным системы наблюдения в США, в период 
с 1998 по 2016 г. заболеваемость ИПИ среди детей до 5 лет 
снизилась с 95 на 100 тыс. населения в 1998 г. до 9 на 
100 тыс. в 2016-м, среди взрослых старше 65 лет и имму-
нокомпрометированных пациентов — с 61 до 24 случаев 
на 100 тыс. В этот же временной период заболеваемость 
ИПИ, вызванными серотипами, входящими в состав 
ПКВ13, уменьшилась с 88 до 2 случаев на 100 тыс. на-
селения среди детей до 5 лет и с 45 до 6 на 100 тыс. среди 
взрослых старше 65 лет и иммунокомпрометированных 

лиц [14]. Заболеваемость ВП среди взрослых в Европе 
составляет от 68 до 7000 на 100 тыс. населения среди 
различных стран. Частота госпитализаций также суще-
ственно варьирует — от 16 до 3581 на 100 тыс. населения. 
Большинство случаев пневмококковой пневмонии (30–
78%) было связано с серотипами, включенными в состав 
ПКВ13. Однако после начала программы вакцинации де-
тей наблюдается снижение заболеваемости пневмококко-
выми пневмониями, связанными с ПКВ13-серотипами, 
среди взрослых [15].

В Российской Федерации заболеваемость отдельными 
формами ПИ являлась предметом большого числа ис-
следований, однако комплексной оценки бремени ПИ 
не проводилось. 

В связи с этим цель данной работы — оценить бремя 
ПИ в Российской Федерации по имеющимся данным 
федерального статистического наблюдения.

Материалы и методы

Материалом для проведения исследования послу-
жили данные, содержащиеся в формах федерального 
статистического наблюдения (табл. 1). Глубина периода 
наблюдения определялась доступностью имеющейся 
информации. Полученные данные были проанализиро-
ваны с применением методов описательной статисти-
ки. Проведен ретроспективный эпидемиологический 
анализ с определением групп и территорий риска. Рас-
считаны среднемноголетние показатели, линии тренда, 
скорости и темпы их прироста. Обработка данных про-
водилась с помощью стандартного пакета программ 
Microsoft Office 2016. Ввиду отсутствия медицинского 
вмешательства и иного непосредственного контакта 
с пациентами экспертиза этического комитета не тре-
бовалась.
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Результаты и обсуждение

Заболеваемость внебольничной пневмонией
Бремя ПИ в значительной степени определяется забо-

леваемостью и смертностью от ВП. ВП является наиболее 
частой клинической формой ПИ среди взрослых и второй 
по распространенности среди детей. При относительно 
невысоком удельном весе пневмоний в структуре забо-
леваемости органов дыхания (порядка 1,5%) в структуре 
смертности на них приходится 45,9%.

Всего в 2019 г. в Российской Федерации зарегистри-
ровано 761,9 тыс. случаев ВП, из них 291,4 тыс. (38,2%) — 
дети до 17 лет. Заболеваемость составила 518,9 на 100 тыс. 
населения, при этом среди детей она была выше, чем 
среди взрослых (968,1 на 100 тыс. и 403,1 на 100 тыс. на-
селения соответственно; p < 0,001). По среднемноголет-

ним данным, наиболее высокие уровни заболеваемости 
зарегистрированы среди детей в возрасте 1–2 лет, второе 
ранговое место занимают дети 1-го года жизни. В стар-
ших возрастных группах детского населения наблюдается 
более низкий уровень показателя. Среди взрослых наи-
более высокая заболеваемость отмечается у лиц старше 
трудоспособного возраста (с 55 лет у женщин и с 60 лет 
у мужчин) — 520,3 на 100 тыс. населения, у лиц трудоспо-
собного возраста — 359,8 на 100 тыс. (p < 0,001) (рис. 1).

Уровни заболеваемости ВП существенно различают-
ся по федеральным округам России. Наиболее высокие 
показатели зафиксированы в Дальневосточном округе 
(528,4 на 100 тыс. по среднемноголетним данным), низ-
кие — в Северо-Кавказском (рис. 2). Среди детского 
населения максимальная заболеваемость зарегистриро-
вана в Дальневосточном, среди взрослого — в Уральском. 

Таблица 1. Источник информации (формы федерального статистического наблюдения, статистические сборники) и перечень сведе-
ний, включенных в анализ

Показатель Источник и период наблюдения

Заболеваемость и смертность от внебольничной пневмонии, 
в том числе бактериальной и пневмококковой этиологии

Форма № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях» (2011–2019 гг.)

Заболеваемость пневмонией лиц старше трудоспособного 
возраста. Заболеваемость острым средним отитом

Статистические сборники ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава 
России «Заболеваемость населения» (2009–2018 гг.)

Смертность от пневмоний.
Смертность от болезней органов дыхания

Статистические материалы ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава 
России «Медико-демографические показатели Российской 
Федерации» (2008–2018 гг.)

Численность пациентов с бактериальным менингитом, 
сепсисом, острым и подострым эндокардитом, острым отитом, 
пневмонией, получивших медицинскую помощь в стационарных 
условиях; умерших; продолжительность госпитализации 

Форма № 14 «Сведения о деятельности подразделений 
медицинской организации, оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях» (2009–2016 гг.)

Число дней и количество случаев временной 
нетрудоспособности по причине пневмонии

Форма № 16 «Сведения о причинах временной 
нетрудоспособности» (2009–2016 гг.)

Численность и контингенты населения, получивших 
вакцинацию и ревакцинацию против пневмококковой 
инфекции

Форма № 6 «Сведения о контингентах детей и взрослых, 
привитых против инфекционных заболеваний» (2016–2019 гг.)

Рис. 1. Среднемноголетняя заболеваемость внебольничной пневмонией, 2011–2019 гг., РФ, на 100 тыс. населения
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Заболеваемость по субъектам РФ имеет существенные 
различия: от 24,9 на 100 тыс. в Чеченской Республике 
до 891,0 на 100 тыс. в Кировской области (по среднемно-
голетним данным за 2011–2019 гг.).

Заболеваемость ВП увеличивалась на протяжении 
всего периода наблюдения (Т = 5,7%) (рис. 3). Наиболее 
высокий темп прироста наблюдается среди детей школь-
ного возраста (7–17 лет; Т = 10,7%), низкий — среди 
детей до 1 года и 1–2 лет (Т = 2,7 и Т = 2,9% соответ-
ственно). Рост заболеваемости, прежде всего среди детей 
школьного возраста, может быть обусловлен пневмони-
ями вирусной, микоплазменной и хламидийной этиоло-
гии. Исследования, проведенные различными авторами, 
демонстрируют, что роль данных возбудителей высока: 
M. pneumoniae и C. pneumoniae часто выделяются при ВП 
у детей школьного возраста и взрослых, а вирусные воз-
будители — у детей до 4 лет [16–19]. Менее высокие тем-

пы прироста среди детей младшего возраста (до 2 лет) 
предположительно могут быть связаны с эффектом вак-
цинации против ПИ и снижением эпидемиологической 
значимости возбудителя в данной возрастной группе.

Внебольничные пневмонии в случае их среднетяжело-
го и тяжелого течения требуют лечения в стационарных 
условиях. Так, в 2016 г. по поводу пневмонии было госпи-
тализировано 634 тыс. человек — 418 тыс. взрослых (из 
них 202 тыс. старше трудоспособного возраста) и 215 тыс. 
детей, в том числе 32 тыс. в возрасте до 1 года. На госпи-
тализированных по причине пневмонии приходится чет-
верть (25,7%) всех госпитализированных пациентов с бо-
лезнями органов дыхания (от 10,5% среди детей до 30% 
среди лиц старше трудоспособного возраста). В целом 
же болезни органов дыхания занимают порядка 6,8% 
в структуре причин госпитализации взрослого населения 
и 34,7% — госпитализации детского.

Рис. 2. Среднемноголетняя заболеваемость внебольничной пневмонией, 2011–2019 гг., по федеральным округам РФ, на 100 тыс. 
населения

Рис. 3. Динамика заболеваемости внебольничной пневмонией, 2011–2019 гг., РФ, на 100 тыс. населения
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Наиболее высокий показатель госпитализированных 
был среди детей до 1 года (1699,7 на 100 тыс. населения). 
Среди взрослых он составлял 355,4 на 100 тыс. (563,2 на 
100 тыс. у лиц старше трудоспособного) и 752,7 на 100 тыс. 
среди детей. На протяжении всего периода наблюдения 
(с 2009 по 2016 г.) показатель числа госпитализированных 
оставался на примерно одинаковом уровне, без значи-
тельных колебаний.

ВП приводят к порядка 3 млн дней нетрудоспособ-
ности ежегодно (2,9 млн дней в 2018 г.). Таким образом, 
каждый случай пневмонии ассоциирован с 16,7 дня вре-
менной нетрудоспособности. На один эпизод пневмо-
нии приходится 12 койко-дней, проведенных пациентом 
в стационаре (10,7 среди детей; 12,7 среди взрослых). Дан-
ные выборочных исследований (среди военнослужащих) 
при этом показывают, что длительность госпитализации 
пациентов с тяжелой ВП составляет 23 ± 5 дня, с нетя-
желой ВП — 15 ± 2 дня [20]. Среди госпитализированных 
пациентов летальность при пневмониях составила 2,1% 
(2016 г.), выше — среди взрослых (3,1%), в особенности 
старше трудоспособного возраста (3,6%), чем среди детей 
(0,2%).

Внебольничные пневмонии бактериальной 
и пневмококковой этиологии

Пневмонии являются полиэтиологичным заболева-
нием. В рамках эпидемиологического надзора за ВП вы-
деляют бактериальные пневмонии, в том числе пневмо-
кокковые, а с 2019 г. регистрации подлежат и вызываемые 
хламидиямии, микоплазмами, а также вирусами.

По данным на 2019 г., 26,2% ВП имеют бактериальную 
этиологию; 2,1 — пневмококковую; 0,9% — вирусную. 
В остальных 70,8% случаев возбудитель не был установ-
лен. Среднемноголетние уровни заболеваемости пневмо-
ний установленной этиологии (бактериальной, пневмо-
кокковой, вирусной) существенно ниже заболеваемости 
пневмониями в целом (рис. 4).

Уровень этиологической расшифровки пневмоний 
в РФ ежегодно снижался. Так, в 2011 г. была установле-
на этиология 44,5% всех пневмоний, а в 2019 г. — лишь 
треть пневмоний имела установленную этиологию. Сре-
ди федеральных округов максимальная доля пневмоний 

установленной этиологии (51%) зарегистрирована в Севе-
ро-Кавказском, минимальная (18%) — в Уральском. Уро-
вень этиологической расшифровки был приблизительно 
равным во всех возрастных группах.

Причиной низкого уровня этиологической расшиф-
ровки пневмоний, в том числе установления ее пневмо-
кокковой этиологии, служит несколько факторов. Одним 
из них является то, что микробиологическое исследова-
ние у пациентов с пневмонией в амбулаторных условиях 
рутинно не рекомендуется вследствие его недостаточной 
информативности и отсутствия существенного влияния 
на тактику лечения и прогноз [21]. Исследование показа-
но всем госпитализированным пациентам с ВП, однако 
на практике данная рекомендация выполняется не всегда. 
Так, в 2018 г. микробиологическое исследование в ста-
ционарах было проведено у 54,2% госпитализированных 
пациентов [22]. При этом данный уровень существенно 
варьировал как среди различных регионов страны (в не-
которых не превышал 10%) [22], так и среди стационаров 
одного города (от 0 до 84%) [23].

Идентификация St. pneumoniae в качестве возбу-
дителя представляет собой определенную сложность. 
Так, даже в «идеальных» условиях выборочных иссле-
дований этиологическая расшифровка ВП составляет, 
по данным разных авторов, от 30 до 50% у взрослых 
и от 40 до 80% у детей [19, 24]. Основным методом лабо-
раторной диагностики ПИ является бактериологическое 
исследование материала пациента, которым в зависи-
мости от формы инфекции может быть спинномозговая 
жидкость, кровь (при ИПИ), мокрота, жидкость из по-
лости среднего уха и пр. Скорость получения резуль-
татов и чувствительность бактериологического метода 
сравнительно невысоки. Иммунохроматографический 
экспресс-тест, имеющий ряд как преимуществ, так и не-
достатков в сравнении с бактериологическим исследо-
ванием, применяется ограниченно [25]. Использование 
молекулярно-биологических методов (ПЦР) может уве-
личить чувствительность диагностики в несколько раз, 
но в рутинной практике они тоже пока не используются 
[26]. На точность диагностики влияет большое число 
факторов: качество отобранного материала, оснащен-
ность лаборатории и квалификация персонала, проводя-

Рис. 4. Среднемноголетняя заболеваемость внебольничной пневмонией различной этиологии, 2011–2019 гг., РФ, на 100 тыс. населения
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щего исследование. Начатая антибактериальная терапия 
(назначение которой показано в как можно более ран-
ние сроки всем пациентам с ВП) снижает вероятность 
выделения возбудителя.

Все перечисленные факторы существенно сказы-
ваются на информативности проводимого эпидемио-
логического надзора и оценке бремени ПИ и должны 
приниматься во внимание при анализе показателей за-
болеваемости.

По данным федерального статистического наблюде-
ния, бактериальные пневмонии составляют более 90% 
всех пневмоний установленной этиологии. В 2019 г. в РФ 
было зарегистрировано 209 тыс. случаев бактериальных 
пневмоний, 38% из них у детей. Заболеваемость соста-
вила 142,5 на 100 тыс. населения. Максимальный уро-
вень отмечался среди детей в возрасте 1–2 лет (454,4 на 
100 тыс.) и детей до 1 года (333,1 на 100 тыс.). Заболевае-
мость взрослых была ниже заболеваемости детей (111,0 на 
100 тыс. населения; p < 0,000).

В многолетней динамике заболеваемости в период 
с 2011 по 2014 г. наблюдалась умеренно выраженная 
тенденция к снижению, однако начиная с 2015 г. наме-
тилась тенденция к росту. Так же, как и при ВП в целом, 
максимальный темп прироста наблюдается среди детей 
в возрасте 7–17 лет (Т = 26,3%), среди детей до года 
и 1–2 лет заболеваемость находится на стабильном 
уровне (Т = 0,9 и 0,6% соответственно). Динамика за-
болеваемости по федеральным округам в целом была 
схожа с общероссийской, различаясь по уровню и тем-
пам прироста.

Уровень заболеваемости пневмококковой пневмони-
ей на порядок ниже заболеваемости ВП бактериальной 
этиологии. В 2019 г. заболеваемость составляла 12,6 на 
100 тыс. населения. Максимальный уровень, в 4 раза 
превышающий показатель по РФ, был зарегистриро-
ван в Дальневосточном федеральном округе (50,3 на 
100 тыс. населения), минимальные уровни — в Южном 
(3,2 на 100 тыс.), Северо-Западном (7,3 на 100 тыс.) 
и Центральном (7,5 на 100 тыс.) федеральных округах. 
Как и для пневмоний бактериальной этиологии, макси-
мальные показатели заболеваемости отмечаются среди 

Рис. 5. Динамика смертности от пневмоний, 2008–2018 гг., РФ, на 100 тыс. населения

детей 1–2 года (30,4 на 100 тыс. населения) и детей 
до 1 года (25,9 на 100 тыс.). Заболеваемость взрослого 
населения (10,7 на 100 тыс.) ниже детского (19,7 на 
100 тыс.).

Доля пневмококковых пневмоний составляет 8,4% 
среди всех пневмоний установленной этиологии, что су-
щественно ниже, чем по литературным данным [19, 27]. 
Наиболее вероятной причиной этого является низкий 
уровень этиологической расшифровки. Вместе с тем 
число зарегистрированных случаев и заболеваемость 
пневмококковой пневмонией имеют тенденцию к росту 
на протяжении всего периода наблюдения. Темпы приро-
ста существенно превышают таковые по бактериальным 
пневмониям и ВП в целом. Причиной этого, вероятно, 
является увеличение масштабов проведения этиологиче-
ской расшифровки. Так, количество регионов, в кото-
рых были зарегистрированы случаи ВП с установленной 
пневмококковой этиологией, выросло с 69 в 2011 г. 
до 78 в 2019-м.

Низкий уровень этиологической расшифровки при-
водит к искусственному занижению и недооценке истин-
ного бремени пневмококковой пневмонии. Вместе с тем 
именно пневмококковые пневмонии характеризуются 
наиболее тяжелым течением, в ряде случаев заканчиваясь 
летально.

Смертность от пневмоний
Пневмония — одна из наиболее значимых причин 

смертности населения от болезней органов дыхания. 
В 2018 г. от пневмоний погибло 25,5 тыс. человек. 
Большую часть из них составили лица старше трудо-
способного возраста (58,7%). На долю взрослых трудо-
способного возраста приходится 39,5%, детей — 1,8%. 
При относительно невысоком удельном весе пнев-
моний в структуре заболеваемости органов дыхания 
(порядка 1,5%) в структуре смертности на пневмонии 
приходится 45,9%.

На протяжении периода наблюдения (с 2008 по 2018 г.) 
смертность от пневмоний имела тенденцию к снижению 
(Т = –4,1%), уменьшившись с 27,9 на 100 тыс. населения 
в 2008 г. до 17,5 на 100 тыс. в 2018-м (рис. 5). Наиболее 
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высокие показатели смертности от пневмоний наблюда-
ются среди детей до 1 года (14,0 на 100 тыс. населения) 
и лиц старше трудоспособного возраста (41,2 на 100 тыс.).

При общей смертности детского населения 1,4 на 
100 тыс. населения 73% всех случаев приходится на де-
тей до 5-летнего возраста (смертность 3,7 на 100 тыс.). 
Удельный вес детей в структуре смертности от пневмоний 
всего населения является незначительным (1,8%). Однако 
именно на пневмонии приходится более половины дет-
ской смертности от болезней органов дыхания в Россий-
ской Федерации. Так, в 2018 г. зафиксирован 331 случай 
смерти от пневмоний среди детей до 5 лет, что составило 
57% от всех смертей по причинам, связанным с болезня-
ми органов дыхания. В динамике смертности от пневмо-
ний среди детей до 5 лет имеется тенденция к снижению 
(Т = –9,8%).

Наиболее высокие показатели детской смертности 
от пневмоний наблюдаются в Дальневосточном (2,6 на 
100 тыс. населения) и Сибирском (1,8 на 100 тыс.) фе-
деральных округах, низкие — в Северо-Западном (0,9 на 
100 тыс.) и Центральном (1,1 на 100 тыс.; p < 0,05). В 16 ре-
гионах в 2018 г. случаев смерти от пневмоний среди детей 
не зарегистрировано, максимальные уровни — в Еврей-
ской автономной области (10,8 на 100 тыс. населения), 
Ямало-Ненецком автономном округе (7,7 на 100 тыс.), 
Магаданской области (6,7 на 100 тыс.), Кабардино-Бал-
карской Республике (5,1 на 100 тыс.).

Среди взрослого населения наиболее высокая смерт-
ность отмечается у лиц старше трудоспособного возраста 
(рис. 6). Показатель смертности в 2018 г. составлял 41,2 на 
100 тыс. населения, причем он был существенно выше 
в более старших возрастных группах, достигая 145,6 на 
100 тыс. среди пожилого населения (85 лет и старше; 
p < 0,001). Доля пневмоний в структуре смертности от бо-
лезней органов дыхания составляет 34%, что существенно 
ниже, чем в иных возрастных группах (65,2% — среди лиц 
трудоспособного возраста, 59,2% — среди детей). Веро-
ятно, это может быть связано с ростом значимости иных 
заболеваний органов дыхания, приводящих к смерти. 
Как и среди других групп населения, имеет место тен-
денция к снижению смертности, наиболее выраженная 
начиная с 2015 г.

Данные о смертности от пневмоний установленной 
бактериальной и пневмококковой этиологии доступны 
в рамках эпидемиологического надзора за ВП (форма 
№ 2). В 2019 г. зарегистрировано 1,8 тыс. случаев смерти 
от пневмоний установленной бактериальной этиологии 
(1,22 на 100 тыс. населения), 99% из них — среди взрос-
лого населения. Показатель смертности детей составил 
0,07 случая на 100 тыс. населения, взрослых — 1,51 на 
100 тыс. В России регистрируются единичные случаи 
смерти от пневмоний установленной пневмококковой 
этиологии (менее 100 ежегодно). Так, в 2019 г. было вы-
явлено 72 случая, из них 1 — среди детей.

Сравнивая представленные данные с показателями 
смертности, полученными по другим формам статисти-
ческого наблюдения, а также с литературными данными, 
показанные низкие уровни смертности от пневмоний 
бактериальной и пневмококковой этиологии, вероятно, 
в большей степени связаны с неполнотой регистрации, 
а не с эпидемиологическим благополучием.

Заболеваемость острым средним отитом
Острый средний отит является самой частой клини-

ческой формой ПИ среди детей [3]. Этому способству-
ют как анатомо-физиологические особенности строения 
слуховой трубы у детей ранних лет жизни, облегчающие 
попадание в полость среднего уха микрофлоры из носо-
глотки, так и высокая частота носительства пневмококка 
среди данной возрастной группы [28].

Развитию отита зачастую предшествуют острые ин-
фекции верхних дыхательных путей [28–30]. Ими же 
зачастую маскируется диагноз острого отита у детей. 
По экспертным оценкам, каждый год более 2,4 млн 
детей в России страдают от острого среднего отита [31]. 
Однако регистрируемый по обращаемости уровень забо-
леваемости существенно ниже. Так, в 2018 г. в РФ было 
зарегистрировано 670 тыс. случаев острого среднего 
отита среди детей до 14 лет (56% от числа случаев среди 
всего населения). Заболеваемость составила 2612,6 на 
100 тыс. населения. Наиболее высокий показатель забо-
леваемости наблюдается среди детей до 4 лет. В старших 
возрастных группах детей, а также среди взрослых уров-
ни заболеваемости ниже: 2688,4 на 100 тыс. населения — 

Рис. 6. Смертность населения от пневмоний по возрастам, 2018 г., РФ, на 100 тыс. населения
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дети 5–9 лет, 1415,9 — дети 15–17 лет, 425,7 — взрослые 
(рис. 7).

Имеет место выраженная территориальная неравно-
мерность распределения заболеваемости острым средним 
отитом — максимальные и минимальные показатели 
среди регионов РФ различаются более чем в 5 раз — 
от 1051,5 на 100 тыс. населения в Республике Бурятия 
до 5228 на 100 тыс. в Вологодской области (среди детей 
до 14 лет по среднемноголетним данным за 2009–2018 гг.). 
Среди федеральных округов наиболее высокие уровни за-
болеваемости отмечаются в Северо-Западном (3788,9 на 
100 тыс. населения) и Центральном (3178,2 на 100 тыс.), 
минимальные — в Северо-Кавказском (1726,1 на 100 тыс.) 
и Южном (1976,2 на 100 тыс.).

В динамике заболеваемости острого среднего оти-
та на протяжении большей части периода наблюдения 
(с 2012 по 2018 г.) отмечается умеренно выраженная 
тенденция к снижению заболеваемости как среди детей 
(Т = –2,4%), так и среди взрослых (Т = –3,0%) (рис. 8).

В большинстве случаев лечение острого среднего 
отита проводится амбулаторно, однако в ряде ситуаций 
может потребоваться госпитализация. Наиболее высо-
кая потребность в госпитализации приходится на детей 
до 1 года — 316,7 случая госпитализаций на 100 тыс. на-
селения соответствующего возраста в 2016 г. Среди детей 
в целом данный показатель составляет 149,1 на 100 тыс. 
населения, среди взрослых — 19,8 на 100 тыс.

Всего в 2016 г. медицинская помощь в условиях 
стационара была оказана 66 тыс. пациентов с острым 
средним отитом, из которых 42,7 тыс. — дети (64,7%), 
в том числе 6,1 тыс. (9,3%) до 1 года. При этом 81,6% 
детей и 76,7% взрослых были госпитализированы по экс-
тренным показаниям. Средняя длительность госпитали-
зации составила 7,8 дня (8,7 среди взрослых и 7,3 среди 
детей). Уровень летальности был невысоким (0,1%). От-
мечались единичные случаи смертельных исходов, более 
половины из которых среди взрослых старше трудоспо-
собного возраста.

Рис. 7. Заболеваемость острым средним отитом, 2016 г., РФ, на 100 тыс. населения

Рис. 8. Динамика заболеваемости острым средним отитом, 2009–2018 гг., РФ, на 100 тыс. населения
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По данным Р.С. Козлова с соавт., потребность в го-
спитализации отмечается у порядка 2,5% детей, в тим-
паноцентезе — 7,1% [31]. Показано, что на один случай 
острого среднего отита в среднем приходится 2,4 визита 
к педиатру и 2,8 визита к ЛОР-врачу. Средняя продолжи-
тельность временной нетрудоспособности одного из ро-
дителей по причине ухода за ребенком с острым средним 
отитом составляет 12,2 дня [31].

Отит — полиэтиологичное заболевание. Данные, на ос-
новании которых с достаточной уверенностью можно су-
дить об истинных возбудителях острого среднего отита, 
базируются на исследовании содержимого барабанной по-
лости, полученного при тимпанопункции. Однако микро-
биологическая диагностика при каждом случае острого 
среднего отита не рекомендована и показана при развитии 
тяжелого и рецидивирующего течения [28]. Рутинный сбор 
данных о заболеваемости отитами пневмококковой этио-
логии не проводится, а следовательно, его непосредствен-
ная значимость может быть оценена лишь при проведении 
специально организованных исследований.

Данные таких исследований показывают, что основ-
ными возбудителями острого среднего отита являются 
пневмококк (Streptococcus pneumoniae) и гемофильная 
палочка (Haemophilus influenzae), которые составляют 
суммарно примерно 60% бактериальных возбудителей 
заболевания [32]. Ряд авторов указывает на важность ми-
кробной ассоциации при остром среднем отите с преобла-
данием того или иного вида возбудителя. Так, исследова-
ние по определению микробиологического разнообразия 
отделяемого барабанной полости детей в возрасте от 3 до 
7 лет показало преобладание Streptococcus pneumoniae 
(24,4%), при этом 45% острого среднего отита имело сме-
шанную вирусно-бактериальную этиологию [33]. Оценка 
серологического разнообразия пневмококка показывает, 
что наиболее часто у детей с острым средним отитом 
встречаются серотипы пневмококка 19F, 3, 23F, 14, 6B 
и 19A, которые вместе составляют 76,6% выделенных се-
ротипов. Данные серотипы потенциально перекрываются 
современными пневмококковыми вакцинами [34].

Высокая заболеваемость детей отитами генерирует 
возрастающую потребность в назначении антимикроб-
ных препаратов. Так, проведение системной антибио-
тикотерапии с целью снижения риска осложнений пока-
зано при гнойном отите, во всех случаях острого среднего 
отита у детей до 2 лет, при затяжных и рецидивирующих 
формах, пациентам с иммунодефицитными состояния-
ми. Препаратом первого выбора является амоксициллин 
с возможностью назначения макролидов в случае аллер-
гии к β-лактамным антибиотикам [28]. В исследовании 
PAPIRUS-AOM показано, что противомикробные пре-
параты были назначены в 80% случаев острого среднего 
отита [31]. Столь широкое применении антибиотикотера-
пии может ассоциироваться с ростом антибиотикорези-
стентности пневмококка. Этому способствует и высокая 
распространенность серотипов 19F и 19А, относящихся 
к глобально распространенному клональному комплексу 
320 (СС320) и обладающих множественной устойчиво-
стью к антибиотикам [25]. Таким образом, снижение 
заболеваемости острого среднего отита будет способство-
вать уменьшению потребности в антибиотикотерапии, 
а следовательно, предотвращению роста антибиотикоре-
зистентности.

Инвазивные формы пневмококковой инфекции
Инвазивные формы пневмококковой инфекции яв-

ляются причиной тяжелых заболеваний как взрослых, 

так и детей. Данные активного наблюдения, получен-
ные в США, свидетельствуют, что 71,4% всех инва-
зивных форм пневмококковой инфекции составляют 
пневмонии с бактериемией; 14,1% — бактериемии 
без определения локализации очага инфекции; 7,2% — 
менингиты [35].

Все инвазивные формы характеризуются крайне тяже-
лым течением, высоким риском осложнений и высокой 
летальностью. Так, в 85,7% случаев пневмококковый ме-
нингит сопровождается признаками поражения нервной 
системы, развитием осложнений в виде отека головного 
мозга, нестабильности гемодинамики и нарушения со-
знания [36].

Доля пневмококка в этиологии данных заболе-
ваний существенно варьирует, в том числе и среди 
различных возрастных групп. Так, среди взрослого 
населения пневмококк является наиболее часто встре-
чающимся этиологическим фактором менингита, тог-
да как среди детей уступает по распространенности 
менингококку [37].

Основными группами риска развития инвазивных 
форм пневмококковой инфекции являются дети млад-
шего возраста (прежде всего до 1 года) и пожилые лица. 
Так, данные наблюдения в ряде европейских стран 
показывают, что среди детей до 1 года заболеваемость 
инвазивными формами пневмококковой инфекции со-
ставляет 14,5 на 100 тыс. населения (2017 г.), среди 
лиц старше 65 лет — 18,9 на 100 тыс., среди населения 
в целом — 6,2 на 100 тыс. [38]. Также к группе повышен-
ного риска принадлежат взрослые, страдающие хрони-
ческими заболеваниями (сахарный диабет, алкоголизм 
и пр.), иммунокомпрометированные (пациенты после 
спленэктомии, с ВИЧ-инфекцией, лица, получающие 
иммуносупрессивную терапию, и пр.). Приблизительно 
в четверти случаев развитию пневмококкового менин-
гита предшествуют синуситы, средние отиты и пневмо-
нии [36].

Уровень заболеваемости инвазивными формами 
пневмококковой инфекции в России можно косвенно 
оценить по рутинно собираемым данным о заболевае-
мости различными нозоформами, этиологической при-
чиной которых может быть пневмококк (бактериальный 
менингит, сепсис, острый и подострый эндокардит, 
бактериальная пневмония и т.д.). За исключением 
надзора за бактериальной пневмонией, информацию 
об этиологической структуре зарегистрированных за-
болеваний данные материалы не содержат. На базе 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора действует 
референс-центр по мониторингу за бактериальными 
менингитами, в рамках которого отслеживается и ана-
лизируется динамика заболеваемости пневмококковым 
менингитом.

Данные о количестве пациентов, получивших ме-
дицинскую помощь в условиях стационара, свидетель-
ствуют, что в 2016 г. в РФ с диагнозом «сепсис» было 
госпитализировано 3,7 тыс. человек (2,5 на 100 тыс. насе-
ления), острый и подострый эндокардит — 5,6 тыс. (3,8 на 
100 тыс.), бактериальный менингит — 2 тыс. человек 
(1,4 на 100 тыс.) (рис. 9).

В целом в период с 2009 по 2016 г. в России ежегод-
но регистрировалось 2–3 тыс. случаев бактериального 
менингита, 43–52% из которых среди детей. Отмечалась 
тенденция к снижению заболеваемости менингитами 
среди детей (Т = –9,6%) при незначительном снижении 
уровня заболеваемости взрослых (Т = –3,7%). В резуль-
тате доля детей в структуре заболеваемости бактериаль-
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ными менингитами уменьшилась с 52% в 2009 г. до 43% 
в 2016-м. 

Бактериальный менингит характеризуется тяжелым 
течением и высокой летальностью (22,3%). Более высо-
кий уровень летальности отмечался среди взрослого насе-
ления (35,7%), прежде всего лиц старше трудоспособного 
возраста (63,1%). Среди детей он составил 4,7%, в том 
числе среди детей до 1 года — 8,3%. Средняя длительность 
госпитализации по поводу бактериального менингита со-
ставила 18,9 дня (от 18 дней среди взрослого населения 
до 23,4 дня среди детей до 1 года).

По данным И.С. Королевой с соавт., на долю пнев-
мококка приходится 28% от всех бактериальных менин-
гитов [39]. Показатель заболеваемости пневмококковым 
менингитом составил 0,25 на 100 тыс. населения в 2018 г. 
В период с 2010 по 2018 г. наблюдалась тенденция к росту 
заболеваемости пневмококковым менингитом. Наиболее 
высокие показатели отмечались в возрастной группе де-
тей до 5 лет (0,66 на 100 тыс. населения), при этом 42% 
случаев пневмококкового менингита возникло у детей 
до 1 года. Летальность при пневмококковом менингите 
составила 18% (среди детей до 5 лет — 10,7%). Наибо-
лее высокий уровень летальности отмечался среди лиц 
старше 65 лет (35,9%) и в возрасте 45–64 лет (26%), среди 
детей в возрасте 1 год и менее 1 года — по 15% [39].

Доминирующими серотипами инвазивных форм 
пневмококковой инфекции у детей до 5 лет в РФ явля-
ются 19А, 19F, 23F, 1, 6А. Доля вакцинных серотипов 
относительно ПКВ13 достигает 75% [34, 40]. Вместе 
с тем в странах, уже длительное время применяющих 
программы иммунизации детей против ПИ, отмечается 
иная картина. Внедрение пневмококковой иммунизации 
конъюгированными вакцинами снизило заболеваемость 
инвазивными формами пневмококковой инфекции [41]. 
При этим структура серотипов, выделенных у заболев-
ших, сместилась в сторону невакцинных вариантов. Так, 
основными серотипами, выделенными от больных с ин-
вазивными формами пневмококковой инфекции в евро-
пейских странах, были 8, 3, 22F, 19A, 12F, 9N, 11A, 23B. 
При этом из всех случаев ИПИ у детей до 5 лет 75% были 
вызваны серотипами, не включенными в конъюгиро-

ванные вакцины [38]. Аналогичная тенденция снижения 
доли вакцинных штаммов пневмококка наблюдается 
в США [35]. Однако возможно и обратное увеличение 
значимости серотипов. Так, было показано, что пере-
ключение программы иммунизации в Бельгии с 13-ва-
лентной вакцины обратно на 10-валентную сопрово-
ждается ростом заболеваемости инвазивными формами 
пневмококковой инфекции, в основном за счет сероти-
па 19А [42].

Таким образом, бремя инвазивных форм пневмо-
кокковой инфекции в Российской Федерации остается 
недооцененным, а система эпидемиологического надзора 
требует дальнейшего совершенствования. Опыт зарубеж-
ных стран показывает возможность снижения бремени 
ПИ, в том числе в отношении наиболее опасных ее про-
явлений — инвазивных форм, что может быть достигнуто 
за счет внедрения и реализации программ иммунопро-
филактики как среди детей, так и среди взрослых, в том 
числе пожилого возраста.

Вакцинопрофилактика пневмококкокой инфекции
Согласно Национальному календарю профилактиче-

ских прививок РФ, начинать вакцинацию против ПИ не-
обходимо в возрасте 2 мес. Первичный курс вакцинации 
состоит из введения двух доз конъюгированной пнев-
мококковой вакцины с интервалом 2,5 мес, после чего 
в возрасте 15 мес должна быть проведена ревакцинация.

Начиная с момента включения вакцинации против 
ПИ в национальный календарь (2014 г.) показатели ох-
вата и привитости ежегодно возрастают. Так, в 2019 г. 
вакцинацию против ПИ получили 1,6 млн детей, ре-
вакцинацию — 1,3 млн. В результате удалось достичь 
достаточно высокого охвата вакцинацией как в России 
в целом, так и по большинству регионов и федеральных 
округов (рис. 10). Уровень охвата, т.е. число лиц, полу-
чивших хотя бы одну дозу вакцины, по отношению 
к общей численности данной возрастной группы, сре-
ди детей в возрасте 6–12 мес составил в РФ 88,1% (от 
82,9% в Дальневосточном федеральном округе до 92,4% 
в Южном). Число регионов с охватом более 95% выросло 
с 13 в 2016 г. до 22 в 2019-м.

Рис. 9. Количество госпитализированных по поводу некоторых заболеваний, ассоциированных с инвазивной пневмококковой инфек-
цией, 2016 г., РФ, на 100 тыс. населения 
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Однако уровень привитости детей, т.е. количество де-
тей, получивших законченный курс (вакцинация + ре-
вакцинация), несмотря на рост, остается недостаточ-
ным. Так, в целом по России он увеличился с 40,9% 
в 2016 г. до 64,6% в 2019-м, не превысив 95%-го порога. 
Максимальные показатели привитости наблюдаются 
в Южном федеральном округе (72,3%), минимальные — 
в Дальневосточном (58,4%). 

По данным форм статистической отчетности доля 
детей, своевременно (т.е. до 1 года) получивших вак-
цинацию против ПИ, в РФ составила 94%, превы-
сив 90%-й порог в большинстве федеральных окру-
гов, за исключением Северо-Кавказского (88%). Лишь 
27,7% из числа детей, привитых до 1 года, получили 
вакцинацию в первом полугодии жизни. Вместе с тем 
данные исследований показывают, что максимальная 
эффективность вакцинации может быть достигнута 
при своевременном начале и соблюдении схемы имму-
низации [43].

Дети, не получившие вакцинацию против ПИ в ре-
гламентированный срок, могут быть привиты по схемам 
догоняющей иммунизации [44]. В рамках календаря при-
вивок по эпидемическим показаниям обязательной вак-
цинации против ПИ подлежат дети в возрасте от 2 до 
5 лет. Так, в 2019 г. было привито 986 тыс. детей данной 
возрастной группы. Еще 458,5 тыс. детей были впервые 
вакцинированы в возрасте 1 год — 1 год 11 мес 29 дней, 
т.е. позже положенного срока. В рамках индивидуальной 
иммунизации ряд категорий детей может быть вакцини-
рован по схеме (3+1) с бо`льшим числом введенных доз. 
Однако данные о количестве привитых по данной схеме 
рутинно не собираются.

В рамках календаря профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям вакцинации против ПИ 
подлежат взрослые, относящиеся к группам риска (лица, 
подлежащие призыву на военную службу, лица старше 
60 лет, страдающие хроническими заболеваниями легких, 
лица старше трудоспособного возраста, проживающие 

в организациях социального обслуживания) [45]. Вместе 
с тем вакцинация против ПИ может быть рекомендова-
на более широкому перечню категорий риска взрослого 
населения. Прежде всего к ним относятся все взрослые 
старше трудоспособного возраста. Рутинную вакцинацию 
данной категории риска проводят многие европейские 
страны [46].

Вакцинация показана всем иммунокомпрометиро-
ванным пациентам, лицам, страдающим хроническими 
сердечно-сосудистыми, эндокринными заболеваниями, 
хроническими заболеваниями печени и некоторыми 
другими патологиями с нормальным состоянием им-
мунной системы. Целесообразна иммунизация лиц, 
длительно либо постоянно работающих в скученных 
условиях пребывания (медицинские работники, работ-
ники образования, вахтовики, персонал учреждений 
с постоянным пребыванием и пр.), работников про-
изводств с вредными для органов дыхания условиями 
труда [47–49].

С 2014 г. вакцинацию против ПИ получили 2,6 млн 
взрослых, ревакцинацию — 145 тыс. В результате к 2019 г. 
уровень охвата вакцинацией взрослого населения со-
ставил 2,3%; в возрастных группах 18–36 лет — 2,4; 36–
60 лет  — 1,4; старше 60 лет — 3,8%. Наиболее высокий 
уровень был достигнут в Дальневосточном (4,5%) и Севе-
ро-Западном (3,4%) федеральных округах, наиболее низ-
кий — в Северо-Кавказском (0,9%).

По данным проведенного нами исследования, основ-
ными контингентами взрослых, привитых против ПИ, 
являются: больные хроническими заболеваниями (55%, 
в том числе 27,5% больных хроническими заболеваниями 
легких); лица, подлежащие призыву на военную служ-
бу (30%); различные группы профессионального риска 
(11%). На остальные группы риска приходится менее 5% 
проведенных вакцинаций [50].

Максимальный уровень охвата был отмечен сре-
ди взрослых, имеющих хронические заболевания лег-
ких, — 15,1% (рис. 11). Охват вакцинацией больных 

Рис. 10. Показатели качества вакцинации детей раннего возраста против пневмококковой инфекции, 2019 г., федеральные 
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с иными хроническими заболеваниями был невысок: 
с хроническими заболеваниями печени — 4%; сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями — 3,8; эндокринны-
ми — 2,8; имеющих иммунокомпрометирующие состо-
яния и заболевания — 1%. Среди взрослых, имеющих 
факторы профессионального риска и находящихся 
в особых условиях пребывания, максимальный охват 
был достигнут среди призывников (67,4%). Вакцинация 
иных категорий профессионального риска проводилась 
в незначительных объемах. Уровень охвата медицин-
ских работников составил 4,9%, работников образова-
тельных организаций открытого типа (школ, детских 
садов и др.) — 3,1%.

Заключение

Таким образом, социально-экономическое и эпи-
демиологическое бремя заболеваний, ассоциирован-
ных с ПИ, в России остается высоким. Наблюдается 
тенденция к росту заболеваемости ВП, наиболее вы-
раженному среди детей школьного возраста. Оста-
ется значительным уровень заболеваемости острым 
средним отитом и бактериальными менингитами. Так 
же, как и в других странах, наиболее высокие уровни 
заболеваемости и смертности отмечаются среди детей 
младшего возраста (до 5 лет и особенно первых лет 
жизни) и взрослых старше трудоспособного возраста. 
Высокой остается социальная значимость данных за-
болеваний. Так, на пневмонии приходится более по-
ловины детской смертности среди детей до 5 лет от бо-
лезней органов дыхания. Высокой остается летальность 
при бактериальных менингитах.

Вместе с тем полученная оценка бремени пневмокок-
ковых заболеваний имеет ряд ограничений, связанных 
с особенностями существующей системы эпиднадзора 
за ПИ. Надзор за острым средним отитом и менингитами 
не является патоген-специфическим, а при слежении 
за внебольничными пневмониями уровень этиологиче-
ской расшифровки составляет 29,8%. Доля пневмокок-
ковых пневмоний среди всех пневмоний установленной 
этиологии составляет всего 8,4%, что существенно ниже, 
чем по данным литературы. Надзор за инвазивными фор-
мами пневмококковой инфекции ограничивается наблю-
дением за пневмококковыми менингитами. Информация 
о заболеваемости ПИ среди взрослых и детей групп риска 
(с хроническими заболеваниями, иммунокомпрометиро-
ванных и пр.) доступна только по данным выборочных 
исследований, проводящихся, как правило, на региональ-
ном уровне. Все указанные пробелы в системе надзора 
препятствуют более точной оценке бремени ПИ.

Показатели охвата, привитости и своевременности 
проведения вакцинации ПИ детей находятся на доста-
точно высоком уровне. Вместе с тем мониторинг доку-
ментированной привитости является лишь начальным 
этапом оценки качества и эффективности программ 
иммунизации. Объемы вакцинации взрослого населения 
в большинстве регионов Российской Федерации остают-
ся на невысоком уровне. Отмечаются ежегодное увели-
чение их масштабов, внедрение вакцинации в регионах, 
ранее ее практически не осуществлявших. В условиях 
пандемии коронавирусной инфекции особо важными 
являются усилия по поддержанию высокого уровня кол-
лективного иммунитета против респираторных вакцин-
управляемых инфекций, в том числе пневмококковой 
[51]. Прежде всего это касается лиц пожилого возраста 

Рис. 11. Охват взрослых различных категорий риска вакцинацией против пневмококковой инфекции, 2015–2018 гг., РФ, % (адапти-
ровано из [50])
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1,0
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и пациентов с различными хроническими заболевани-
ями, а также лиц с признаками иммунодекомпенсации. 
Достижение этой цели возможно только при поддер-
жании необходимого уровня и своевременности охвата 
с соблюдением рекомендованных схем иммунизации.
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Conceptual Approaches to Finding Effective Treatment 
for a New Coronavirus Infection at Different Stages

The article attempts to analyze the change in philosophy in approaches to the treatment of COVID-19 that have occurred in recent months, based 
on published research and their own experience in the treatment of a new coronavirus infection at the medical research and education center of 
Moscow state University. Emphasis is placed on the rationale for the phased use of different types of therapy. The reasons for using spironolactone 
in patients with COVID-19 as a drug for etiotropic and pathogenetic therapy are discussed in detail. The authors conclude that the use of antiviral 
drugs in combination with drugs that prevent the entry of the SARS-CoV-2 virus into cells from the first days of the disease should be supplemented 
with pre-emptive anti-inflammatory therapy that interrupts the progression of the disease. The parallel use of anticoagulants that reduce the risk 
of thrombotic and thromboembolic complications.
Keywords: COVID-19 drug treatment, anticoagulants, anti-inflammatory drugs, antiviral drugs
For citation: Kamalov АА, Mareev VYu, Orlova IaA. Conceptual Approaches to Finding Effective Treatment for a New Coronavirus Infection 
at Different Stages. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):43–50. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1402

Новая коронавирусная инфекция, получившая на-
звание COVID-19 и вызвавшая, по определению ВОЗ 
от 11 марта, пандемию, привела к заражению более 11 млн 
человек в мире и более 700 тыс. в Российской Федерации 
[1]. Средняя смертность от этой болезни в мире достига-
ет 4,9% (в США — 4,7%) от всех заболевших, в то время 
как в России — официально 1,56% (на 13.07.2020), и даже 
если все смерти с положительной реакцией ПЦР на РНК 
коронавируса SARS-CoV-2 причислить к COVID-19, 
то показатель 2,8% все равно выглядит оптимистично. 
Интересно, что во всем мире с течением времени пока-
затель смертности снижается. За вторую половину марта 
2020 г. смертность составляла 6,7%; в апреле — 7,8; в мае — 
уже 4,7; а в июне — 3,1% (в США — 2,6%), что уже не так 
разительно отличается от 1,95% в РФ [2]. Не вдаваясь 
в тонкости статистики, можно констатировать, что по мере 
все большего понимания проблемы и использования бо-
лее совершенных методов лечения результаты становятся 
лучше. Первые надежды на то, что вирус SARS-CoV-2 

не будет существенно отличаться по рискам от сезонного 
гриппа, быстро сменились паникой, связанной с тем, 
что определенная часть пациентов имеет крайне тяже-
лое, стремительное развитие двусторонней пневмонии, 
практически не поддающейся лечению [3]. Учитывая 
новизну вируса, отсутствие вакцины и специфической те-
рапии, а также невозможность рассчитывать, что иммун-
ная система сама справится с инфекцией, как это бывает 
при гриппе, искусственная вентиляция легких (ИВЛ) ста-
ла чуть ли не основным видом лечения. Это немедленно 
перегрузило отделения реанимации и привело к резкому 
скачку внутрибольничных пневмоний. Как следствие, ан-
тибиотики, причем комбинации 2–3 препаратов разных 
классов, которые в принципе не должны быть основными 
средствами лечения вирусной инфекции, в дополнение 
к ИВЛ представили стандарты лечения на ранних этапах 
развития пандемии (январь–февраль 2020 г.). К счастью, 
пик заболеваемости COVID-19 в РФ произошел позже, 
и этих первых ошибок нам во многом удалось избежать. 
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инфекции на разных этапах
В статье проведена попытка проанализировать изменение философии в подходах к лечению COVID-19, которые произошли в течение 
последних месяцев, на основе опубликованных научных исследований и собственного опыта лечения новой коронавирусной инфекции 
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В настоящей статье мы попытаемся проанализировать 
изменение философии в подходах к лечению COVID-19, 
которые произошли в течение последних месяцев, на ос-
нове опубликованных научных исследований и собствен-
ного опыта лечения новой коронавирусной инфекции 
в Медицинском научно-образовательном центре МГУ 
(МНОЦ МГУ), который в разгар эпидемии работал 
как «COVID-госпиталь».

На рис. 1 представлена схема современных взглядов 
на течение COVID-19, где жирной черной линией обо-
значена ранняя стадия болезни — вирусемия, которая 
может протекать как практически бессимптомно, так 
и с классической картиной в виде высокой лихорадки, 
потери обоняния и частично вкуса, слабостью, выражен-
ной астенией, сильными головным болями, сухим каш-
лем и болями в груди. 

Противовирусная терапия 
и блокада проникновения вируса в клетки 

Несмотря на отсутствие специфической терапии 
для борьбы с коронавирусом SARS-CoV-2, в состоянии 
отчаяния стали пробоваться различные препараты, ко-
торые могли бы замедлить репликацию вируса в клетках, 
остановить развитие вирусемии и, как казалось в нача-
ле развития пандемии, предотвратить развитие пневмо-
нии и прогрессирования инфекции. Этот явный перекос 
в сторону борьбы с вирусемией сильно замедлил внедре-
ние других вариантов лечения COVID-19. Как правило, 
пациенты попадали в клиники на 7–10-й день болезни, 
когда стадия вирусемии уже достигала своего пика. 

Эмпирически первым в качестве основной терапии 
предложили использование комбинации лопинавира/ри-
тонавира, с ограниченным успехом замедлявшей репли-
кацию вируса ВИЧ. Никаких доказательств, что комбина-
ция препаратов, эффективных при борьбе с ретровирусом 
из рода лентивирусов, будет эффективна при лечении бе-
та-коронавируса, получено не было. В последующем кли-
нические исследования не подтвердили эффективность 
такого лечения [4], и сегодня от применения комбина-
ции этих препаратов отказалось большинство клиник. 
К моменту начала работы Университетской клиники МГУ 
по лечению COVID-19 эта комбинация рекомендовалась 

в качестве первоочередной, но, базируясь на имеющихся 
результатах исследований, мы сразу решили отказаться 
от широкого применения этих лекарств. И оказались 
правы, так как, по данным самого крупного рандомизи-
рованного (1:2) исследования RECOVERY, проводивше-
гося в Великобритании и включавшего 1596 пациентов 
с COVID-19 в группе лечения лопиновиром/ ритонавиром 
и 3376 пациентов — в группе контроля, все надежды на по-
ложительный результат лечения оказались неоправдан-
ными. В опубликованном 29 июня 2020 г. пресс-релизе 
указывалось, что смертность за 28 дней лечения составила 
22,8% в группе активной терапии и 21,3% — в группе 
контроля; относительный риск — 1,04 (95%-й ДИ 0,91–
1,18; р = 0,58) [4]. Применение лопинавира/ ритонавира 
ни в одной из групп пациентов с разной выраженностью 
симптомов не оказало положительного эффекта.

В Российской Федерации зарегистрирован еще один 
противовирусный препарат — фавипиравир, разрабо-
танный в Японии для лечения вируса гриппа. В откры-
том сравнительном исследовании в Китае (239 больных) 
фавипиравир в дозе 1600 мг в первый день и затем 
по 600 мг дважды в день в течение недели сравнивали 
с умифеновиром (арбидол) (200 мг/ст). Фавипиравир 
значимо лучше и быстрее нормализовал клиническое 
состояние пациентов с коронавирусной пневмонией 
(р = 0,02) при гораздо большем риске серьезных не-
желательных явлений (СНЯ), включавшем повышение 
печеночных ферментов, мочевой кислоты и психиатри-
ческой симптоматики (р < 0,001) [5]. В другом открытом 
исследовании (80 больных) применение фавипиравира 
вместе с интерфероном альфа в сравнении с лопинави-
ром/ритонавиром вместе с интерфероном альфа проде-
монстрировало достоверно более быструю элиминацию 
вируса (4-й день против 11-го; р < 0,001) и значимое 
улучшение картины пневмонии на МСКТ к 14-му дню 
лечения (91% против 62%; р = 0,04). Побочных эффектов 
было значительно меньше, чем при лечении лекарства-
ми против ВИЧ-инфекции [6]. В РФ проводится первое 
двойное слепое рандомизированное плацебо контро-
лируемое исследование с фавипиравиром у больных 
с пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, уме-
ренной тяжести. Университетская клиника МГУ явля-
лась одним из центров, принимавших участие в этом 
протоколе. На первом этапе (90 больных) по пресс-

Рис. 1. Этапы течения новой коронавирусной инфекции: роль вирусемии, иммунного воспаления и коагулопатии в прогрессировании 
болезни
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релизу Минздрава России была продемонстрирована 
высокая эффективность фавипиравира и его способ-
ность к быстрой элиминации вируса. К сожалению, 
результаты этой фазы исследования пока не опублико-
ваны. Во второй фазе обследуется еще 270 пациентов, 
и полученные результаты позволят более объективно 
оценить перспективы фавипиравира для лечения новой 
коронавирусной инфекции. Препарат тщательно из-
учается и в Японии, где его регистрация для лечения 
COVID-19 пока отложена, и в Индии, но окончательных 
выводов о его перспективах пока сделать невозможно. 

Таким образом, попытки использовать «старые» про-
тивовирусные средства, разработанные для лечения дру-
гих инфекций, либо не показали никакого эффекта, либо 
демонстрировали крайне ограниченное положительное 
действие в лечении новой коронавирусной инфекции 
(ремдесивир и фавипиравир). Рассчитывать на их поль-
зу можно только в самом начале болезни, а пациенты 
с COVID-19, как правило, госпитализируются минимум 
на 5–7-й день после появления симптомов, когда виру-
семия уже в разгаре и остановить ее трудно (если вообще 
возможно). Главная надежда на способность ремдисиви-
ра и фавипиравира элиминировать вирус SARS-CoV-2 
и остановить прогрессирование болезни, как представ-
ляется нам, связана с очень ранним началом терапии 
в амбулаторных условиях.

Другим принципиальным направлением в борьбе 
с развитием вирусемии при новой коронавирусной ин-
фекцией стала блокада проникновения вируса в клетки, 
хотя и в этом случае, учитывая новизну болезни, спе-
цифическая терапия отсутствовала. И здесь случилась, 
наверное, самая громкая история, связанная с попыт-
ками применения для лечения COVID-19 комбинации 
противомалярийного препарата гидроксихлорохина с ма-
кролидным антибиотиком азитромицином. Поводом по-
служила идея о том, что хлорохин и гидроксихлорохин 
повышают эндосомальную рН и препятствуют гидроли-
зированию рецептора АПФ-2, что затрудняет проникно-
вение вируса в клетку [7].

В эксперименте гидроксихлорохин дозозависимо сни-
жал распространение вируса SARS-CoV в культуре кле-
ток и обладал профилактическим действием [8]. Были 
сообщения, что гидроксихлорохин даже эффективнее, 
чем ремдесивир, блокирует элиминацию вируса SARS-
СoV-2. Но главным «возбуждающим» фактором стало 
опубликование небольшого по объему, открытого не-
рандомизированного французского исследования, про-
демонстрировавшего гораздо более быструю элиминацию 
вируса и улучшение клинического состояния пациентов 
с COVID-19 при лечении гидроксихлорохином и особен-
но его комбинации с азитромицином [9]. Учитывая зна-
чимость проблемы исследований по лечению COVID-19, 
было решено публиковать результаты в режиме предвари-
тельных статей, еще не прошедших рецензирования (pre 
print). Характерно, что результаты этого исследования, 
«смутившего» без преувеличения весь медицинский мир, 
не приняты к публикации до сих пор. В первом неболь-
шом рандомизированном исследовании, проведенном 
в Китае, также было показано улучшение клинического 
течения COVID-19 при лечении гидроксихлорохином 
[10]. Всеобщее увлечение и надежда победить новую 
и крайне опасную вирусную инфекцию заставили боль-
шинство (!) исследователей закрыть глаза и на объем ис-
следований, и на пограничную достоверность (р = 0,0476) 
в одной из работ, и потерю части пациентов в другой. Так 
сочетание гидроксихлорохина с азитромицином стала 

первой всемирно признанной комбинацией для лечения 
COVID-19.

В Университетской клинике МГУ мы без сомнения 
приняли эту схему терапии, несмотря на ряд побочных 
эффектов, прежде всего связанных с удлинением сегмен-
та QT и опасностью развития желудочковых нарушений 
сердечного ритма. Но вскоре появились обоснованные 
сомнения в целесообразности лечения гидроксихлоро-
хином, и к 10–11-му дню работы клиники (уже к началу 
мая) мы отказались от этой терапии. 

Позже появились первые ретроспективные данные, 
что лечение этим противомалярийным препаратом может 
быть неэффективным [11], затем в когорте пациентов 
из Нью-Йорка показана тенденция к ухудшению про-
гноза и удвоению случаев внезапной остановки серд-
ца [12]. Не удалось доказать пользу гидроксихлорохина 
в рандомизированном исследовании по защите персо-
нала, работающего с пациентами с новой коронавирус-
ной инфекцией в США [13]. И наконец, 5 июня 2020 г. 
вышел пресс-релиз крупнейшего рандомизированного 
исследования RECOVERY, в котором на основании об-
следования более 4600 пациентов показано отсутствие 
положительного влияния гидроксихлорохина на течение 
болезни и прогноз больных с COVID-19. 

Вместо этого нами была предложена альтернативная 
схема лечения, которая может блокировать вход вируса 
в клетку путем ингибирования трансмембранной двойной 
сериновой протеазы (TMPRSS-2). Несколько лет назад 
была продемонстрирована способность муколитического 
и отхаркивающего препарата бромгексина гидрохлорида, 
прямо показанного в лечении пневмоний, дополнительно 
блoкировать TMPRSS-2 и вход коронавирусов в клетку 
[14, 15]. Схематично это представлено на рис. 2.

Как видно, чтобы проникнуть в клетку, коронавирус 
должен связаться с рецептором АПФ-2 и после акти-
вации S-шиповых протеинов присоединиться к транс-
мембранной сериновой протеазе-2 для прохождения 
через мембраны клеток [16]. Способность бромгексина 
блокировать TMPRSS-2, причем именно в клетках легоч-
ного эпителия, дает надежду на эффективное снижение 
вирусемии при COVID-19 и облегчении течения пнев-
монии [17, 18]. Поэтому мы посчитали, что применение 
отхаркивающего и муколитического препарата с допол-
нительными антивирусными свойствами и минимумом 
побочных эффектов более оправдано, чем применение 
токсичного противомалярийного лекарства с недоказан-
ными противовирусными свойствами.

Вторым компонентом терапии был выбран спироно-
лактон, известный как эффективное антифибротическое 
средство [19, 20]. В эксперименте спиронолактон снижал 
токсическое поражение легких при проведении химио- 
и радиотерапии рака молочной железы [21]. Этот пре-
парат, блокируя минералокортикоидные рецепторы, мо-
жет восстанавливать баланс между синтезом и распадом 
коллагена, уменьшать выраженность фиброза в разных 
органах, в частности в области легочного эпителия, и под-
держивать воздушность легочной ткани [22]. Более того, 
раннее начало лечения спиронолактоном уменьшает ин-
фильтрацию нейтрофилами легочной ткани, ослабляет 
активность синтазы оксида азота, снижает оксидативный 
стресс и гистопатологические изменения альвеол и их 
стенок [23]. Благодаря этому антагонист минералокор-
тикоидных рецепторов (АМКР) с успехом применялся 
при остром респираторном дистресс-синдроме (ОРДС), 
которым часто заканчивается и новая коронавирусная 
пневмония [24]. 
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Но при COVID-19 имеются и дополнительные обо-
снования возможного применения спиронолактона. 
Активация АПФ-2-рецепторов и TMPRSS-2 связа-
на с Х-хромосомой и, соответственно, более выражена 
у мужчин, что объясняет у них более тяжелое течение 
новой коронавирусной инфекции [25]. Отмечено высокое 
содержание рецепторов ADAM-17, отвечающих за кли-
ренс рецепторов АПФ-2 в яичках и простате, правда, 
уменьшающееся с возрастом [26]. Недавнее европейское 
исследование продемонстрировало большее содержание 
АПФ-2-рецепторов у мужчин с хронической сердечной 
недостаточностью [27]. В эксперименте удаление тесто-
стерона нормализует активность РААС и обладает за-
щитным эффектом [28]. Кроме стимулирующего влияния 
на экспрессию АПФ-2, мужские половые гормоны от-
ветственны за синтез трансмембранной сериновой про-
теазы 2 типа, обеспечивающей вход вируса SARS-CoV-2 
в клетки [29]. Причем максимально быстрое прогрессиро-
вание COVID-19 отмечается у мужчин с высоким уровнем 
тестостерона, который как раз и стимулирует активацию 
трансмембранной сериновой протеазы 2 типа [30, 31]. 
В Испании нашли связь между облысением у мужчин, 
уровнем тестостерона и тяжестью новой коронавирусной 
инфекции [32]. Интересное исследование в Северной 
Италии выявило кратный риск роста заболеваемостью 
COVID-19, но улучшение течение болезни и прогноза 
имело место у пациентов, находящихся на андрогенно-
депривационной терапии [33]. 

Спиронолактон, кроме блокады минералокортико-
идных рецепторов, обладает влиянием на адрогеновые 
рецепторы [34]. Поэтому имеется, по крайней мере, два 
механизма влияния спиронолактона на TMPRSS-2: сни-
жение синтеза тестостерона и блокада андрогеновых 
рецепторов, биологической цели тестостерона и диги-
дротестостерона. Из-за этого спиронолактон блокирует 
эффекты андрогенов, что проявляется снижением уровня 
тестостерона и развитием гинекомастии [35]. Но при 
COVID-19 блокада TMPRSS-2 замедляет вход вируса 
SARS-CoV-2 в клетки, а значит, спиронолактон может 
уменьшать выраженность вирусемии, наряду с уменьше-
нием фиброза легких и облегчением течения коронави-
русной пневмонии [36, 37]. Для оценки эффективности 
такой терапии на начальных этапах течения COVID-19 
мы организовали рандомизированное проспективное 
сравнительное исследование — бромгексин и спироно-

лактон для коронавирусной инфекции, требующей го-
спитализации (БИСКВИТ), в котором в группе контроля 
пациенты лечились гидроксихлорохином и азитромици-
ном [38]. Первые результаты весьма обнадеживающие, 
и вскоре планируется полная публикация.

Противовоспалительная терапия

Очевидно, что при отсутствии эффективных проти-
вовирусных препаратов необходимо активно бороться 
с другими факторами прогрессирования инфекции. Вни-
мание клиницистов и исследователей привлекла идея 
аутоиммунного воспаления и развития цитокинового 
шторма (серая линия на рис. 1). Причем к моменту на-
чала эпидемии в Российской Федерации в марте–апреле 
активно обсуждалось применение антител, блокирующих 
интерлейкин-6 (IL-6), тоцилизумаба и сарилумаба у кри-
тических пациентов, чаще всего уже находящихся в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
и на ИВЛ. В то время тоцилизумаб был единственным 
противовоспалительным препаратом, рекомендованным 
в стране для лечения COVID-19, но не все клиники (осо-
бенно федеральные центры) были обеспечены этим пре-
паратом в достаточной степени. Другие лекарственные 
средства и, что особенно важно, стероидные гормоны 
не были рекомендованы к применению. 

Уникальной особенностью организации работы Уни-
верситетской клиники МГУ по лечению COVID-19 было 
проведение ежедневного консилиума специалистов в раз-
ных областях медицины. Консультации профессоров, 
научных сотрудников и опытных врачей с подробным 
разбором вызывающих опасение пациентов (особенности 
клиники, лабораторных анализов и степени поражения 
легких по МСКТ) позволяли докторам в «красной зоне» 
оперативно и своевременно менять и улучшать про-
водимую терапию. Но главное — ежедневный анализ 
результатов лечения позволил оперативно реагировать 
на получаемые данные и искать альтернативные возмож-
ности лечения пациентов с быстрым прогрессированием 
коронавирусной пневмонии. Так, при развитии тяжелого 
воспаления был испытан метод пульстерапии высокими 
дозами глюкокортикостероидов: пульс-терапия стероид-
ными гормонами больных с коронавирусной пневмонией 
(COVID-19), системным воспалением и риском венозных 

Рис. 2. Блокада трансмембранной транссериновой протеазы 2 и возможности нарушения проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку. 
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тромбозов и тромбоэмболий (исследование ПУТНИК). 
Но поначалу мы тоже использовали гормоны (и другие 
противовоспалительные средства) лишь у критически тя-
желых пациентов, упуская начальные этапы развития вос-
паления, когда своевременная блокада воспаления могла 
не допускать развития цитокинового шторма. Результаты 
исследования ПУТНИК, проводившегося в Универси-
тетской клинике МГУ, доказали, что при определенной 
коррекции антикоагулянтной терапии глюкокортико-
стероиды могут прерывать цитокиновый шторм и быть 
рекомендованы к широкому практическому использо-
ванию, особенно при отсутствии антител, блокирующих 
IL-6 [39].

Нужно отметить, что мы довольно быстро поня-
ли, что только раннее начало специфической про-
тивовоспалительной терапии может иметь успех. 
При субфебрильной температуре, даже умеренном повы-
шении С-реактивного белка (СРБ), упорной лимфопе-
нии и лишь незначительном возрастании IL-6, несмотря 
на еще не вызывающую опасения клиническую картину 
и отсутствие тотального поражения легочной ткани, 
установленное по данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ), необходимо не пропустить 
критическую точку начала противовоспалительного ле-
чения. Нужно отдать должное рекомендациям Мин-
здрава России, которые начиная с 6-й версии (28 апреля 
2020 г.) ввели понятие упреждающей противовоспали-
тельной терапии. В отличие от других вирусных инфек-
ций, при COVID-19 аутоиммунная система не может 
подавить прогрессирование болезни и, наоборот, сама 
начинает «подталкивать» развитие цитокинового штор-
ма, необратимого поражения легких и необходимость 
перевода пациентов на ИВЛ. Именно своевременная 
противовоспалительная терапия может прервать патоло-
гический процесс и не допустить помещения пациентов 
в ОРИТ и на ИВЛ. Иногда промедление в 1–2 дня может 
быть критическим.

Для базовой противовоспалительной терапии мы вы-
брали колхицин, который является эффективным проти-
вовоспалительным средством, обеспечивающим блокаду 
инфламмасом [40, 41]. Кроме того, колхицин блокирует 
белок тубулин, нарушает образование микротрубочек 
и затрудняет перемещение вируса внутрь клеток и его 
репликацию [42, 43]. Известен и механизм его действия 
на тубулин [44]. Поэтому колхицин интенсивно изуча-
ется для лечения пациентов с COVID-19. Первым закон-
ченным протоколом является GRECCO-19, показавший 
преимущество колхицина по прерыванию прогресси-
рования болезни (относительный риск — 0,11; р = 0,02) 
и по срокам нормализации клинического состояния [45]. 
В исследовании COLCOT колхицин достоверно снижал 
уровень высокочувствительного тропонина и уменьшал 
риск смерти пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
[46]. Рандомизированное проспективное клиническое 
исследование, проводившееся в МНОЦ МГУ, получило 
название: колхицин против руксолитиниба и секукину-
маба в открытом проспективном рандомизируемом ис-
следовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ) [47]. 
По нашим впечатлениям, вовремя начатая терапия кол-
хицином уверенно прерывает воспалительный процесс 
и при относительно раннем начале может предупреждать 
развитие терминальной вирусной пневмонии, требующей 
перевод пациента в ОРИТ и на ИВЛ. Еще несколько очень 
интересных исследований с колхицином ждут своего за-
вершения (COLCORONA, 6000 больных, ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT04322682 и COLCOVID, 2500 больных, 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04328480), и, учитывая 
доступность, экономичность и изученность (это наш 
старый друг для лечения подагры) колхицина, похоже, 
это наиболее исследованный препарат для противовос-
палительного лечения новой коронавирусной инфекции. 
Описывая надежды на колхицин в лечении COVID-19, 
эксперты использовали выражение Шекспира: «Новые 
друзья могут быть стихами, а старые друзья — это алфа-
вит. Но не забудьте, что для того, чтобы прочитать стихи, 
вам нужно знать алфавит» [48].

Антитромботическая терапия

Но главное в упорном течении новой вирусной ин-
фекции и неудачах лечения на ранних этапах разви-
тия пандемии — это минимальное внимание к третьей 
(а может быть и второй!) основной причине быстрого 
прогрессирования болезни — коагулопатии и повышен-
ному тромбообразованию (пунктирная линия на рис. 1). 
Частота крупных венозных тромбозов и тромбоэмболий 
при COVID-19 колеблется от 23 до 35% [49–52]. Повы-
шение показателя Д-димера в большинстве исследований 
оказалось независимым предиктором смерти или тяже-
лого течения вирусной инфекции [53, 54]. Но еще более 
серьезной является проблема развития микротромбозов 
сосудов легких, утяжеляющая течение коронавирусной 
пневмонии [55, 56]. Постепенно укрепляется идея вос-
палительного поражения эндотелия сосудов, стимули-
рующая развитие коагулопатии по типу ДВС-синдрома 
и тромбоза сосудов не только легких, но и сердца, почек 
и других органов [57]. Все это требует по крайней мере 
активной антикоагулянтной терапии, которая должна 
стать третьим главным компонентом лечения COVID-19. 
Однако анализ ранних исследований, опубликованных 
в марте, апреле и даже мае 2020 г., показывает крити-
чески низкий уровень использования антикоагулянтов 
даже у тяжелых больных с COVID-19: в Китае — 22% 
[58], в Германии — 30% [59], во Франции — 23% и 78% 
у пациентов, находящихся в ОРИТ [60], и в США в одном 
из наиболее известных госпиталей Нью-Йорка — 28% 
и 59% у больных в ОРИТ, находящихся на механической 
вентиляции легких [61]. Иными словами, шаг от пони-
мания опасности коагулопатии и тромбозов до реального 
применения антикоагулянтов в лечении коронавирусной 
инфекции в мире растянулся на два с половиной меся-
ца. И лишь после опубликования данных, подтвержда-
ющих положительное влияние нефракционированного 
и низкомолекулярных гепаринов на прогноз больных 
с COVID-19 во второй половине мая 2020 г., их примене-
ние стало нормой [61–63]. В Университетской клинике 
МГУ протокол лечения больных с COVID-19 с первого 
дня работы (21.04.2020) требовал обязательного при-
менения низкомолекулярных гепаринов у всех больных 
с коронавирусной пневмонией, что существенно снижало 
риск тромбозов и увеличило шансы на благоприятное 
течение инфекции. 

Заключение

Таким образом, применение с самых первых дней бо-
лезни противовирусных препаратов в комбинации с пре-
паратами, препятствующими входу вируса SARS-CoV-2 
в клетки и одновременно оказывающими муколитиче-
ское, отхаркивающее и антифибротическое действия, 
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должно быть дополнено упреждающей противовоспа-
лительной терапией, прерывающей прогрессирование 
болезни, и параллельным использованием антикоагулян-
тов, снижающих риск тромботических и тромбоэмболи-
ческих осложнений. 
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COVID-19-Induced “Cytokine Storm” — 
a Unique Form of Macrophage Activation Syndrome

In most cases, COVID-19 has a favorable outcome. However, the risk of developing severe forms of the disease remains high. We analyzed the 
pathogenesis of “cytokine storm” syndromes — primary and secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), including COVID-19-
induced hyperinflammatory immune response. Predictors of secondary HLH are described. The comparative characteristics of clinical and labo-
ratory manifestations of macrophage activation syndrome (MAS) — a variant of secondary HLH in patients with auto-inflammatory/autoimmune 
diseases, and COVID-19-induced “cytokine storm” are presented. The diagnostic criteria of HLH/MAS and their application for detecting of 
“cytokine storm” in COVID-19 were analyzed. The early predictors of the development of COVID-19-induced hyperinflammatory response and 
their use for decision making to initiate immunosuppressive therapy are discussed.
Keywords: COVID-19, “cytokine storm”, hemophagocytic lymphohistiocytosis, macrophage activation syndrome, hyperinflammation, pathogen-
esis, early predictors
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Введение

Коронавирусная болезнь 2019, или COVID-19 (COro-
naVIrus Disease 2019), — клинический синдром, который 
вызывается РНК-содержащим вирусом SARS-CoV-2 (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) [1]. По дан-
ным на середину декабря 2020 г. в мире зарегистрировано 
более 70 млн случаев заражения, более 40 млн выздоро-
вевших и более 1,6 млн смертельных исходов болезни [2]; 

в Российской Федерации — более 2,7 млн, свыше 2 млн 
и около 48 тыс. соответственно [2]. 

COVID-19 может протекать бессимптомно или с кли-
ническими проявлениями широкого спектра (кашель, 
лихорадка, миалгия, недомогание), развитием вирусной 
пневмонии, острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), гипервоспаления, полиорганной недостаточ-
ности [1, 3]. В настоящее время выделяют три фазы 
COVID-19. Первая характеризуется нетяжелым течени-
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«цитокиновый шторм» — особая форма 

синдрома активации макрофагов
В большинстве случаев течение COVID-19 завершается благоприятным исходом. Однако риск развития тяжелой формы болезни 
следует признать достаточно высоким. В статье проанализирован патогенез синдромов «цитокинового шторма» — первично-
го и вторичного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ), в том числе COVID-19-индуцированного гипервоспалительного 
иммунного ответа. Описаны факторы, предрасполагающие к развитию вторичного ГЛГ. Дана сравнительная характеристика 
клинических и лабораторных проявлений синдрома активации макрофагов (САМ) — варианта вторичного ГЛГ у больных с ауто-
воспалительными/аутоиммунными заболеваниями и COVID-19-индуцированного «цитокинового шторма». Проанализированы диа-
гностические критерии ГЛГ/САМ, возможность их применения для выявления «цитокинового шторма» при COVID-19. Обсуждаются 
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ем заболевания (доброкачественная инфекция) с мини-
мальными, непрогрессирующими и неспецифическими 
симптомами. У 80% пациентов воспалительный процесс 
разрешается в первой фазе и не прогрессирует. У 15% 
пациентов развивается вторая фаза инфекции SARS-
CoV-2, которая характеризуется среднетяжелым течением 
и развитием локализованного воспаления (пневмонии, 
в том числе с гипоксией). Воспаление — необходимая 
часть эффективного иммунного ответа, без которой 
успешное разрешение инфекционного процесса и пре-
кращение повреждения клеток невозможны. Однако у 5% 
больных наблюдается третья фаза заболевания (крити-
ческая форма COVID-19), характеризующаяся систем-
ным гипервоспалением, ОРДС, полиорганной недоста-
точностью и высоким риском летального исхода [4, 5]. 
Особенности критической формы болезни — высокая 
сывороточная концентрация ферритина и D-димера, 
печеночная дисфункция, повышенное тромбообразова-
ние, диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
(ДВС) и вторичный гемофагоцитарный лимфогистио-
цитоз (ГЛГ) или синдром активации макрофагов (САМ) 
[6, 7]. 

В статье проведен сравнительный анализ патогенеза 
синдромов «цитокинового шторма» — первичного и вто-
ричного ГЛГ, в том числе САМ при аутовоспалительных/ау-
тоиммунных заболеваниях и COVID-19-индуцированного 
гипервоспалительного иммунного ответа. Описаны фак-
торы, предрасполагающие к развитию САМ. Определены 
сходство и различие клинических и лабораторных про-
явлений гипервоспалительного ответа при COVID-19 
и аутовоспалительных/аутоиммунных заболеваниях. 
Представлены диагностические критерии первичного 
и вторичного ГЛГ (включая критерии САМ), а также пре-
дикторы развития гипервоспалительного ответа, которые 
могут быть использованы для раннего выявления «цито-
кинового шторма» при COVID-19.

Синдромы «цитокинового шторма»

Проявления тяжелой (критической) формы COVID-19 
сходны с проявлениями семейства синдромов с общим 
названием «цитокиновый шторм» [8]. Все эти синдромы 
протекают с признаками гипервоспаления и полиорганно-
го поражения, развивающимися в результате массивного 
высвобождения цитокинов вследствие неконтролируемой 
активации клеток иммунной системы. К семейству син-
дромов «цитокинового шторма» относят первичный (се-
мейный) и вторичный ГЛГ — тяжелые гипервоспалитель-
ные синдромы, вызванные патологической активацией 
макрофагов и цитотоксических клеток и, как следствие, 
нерегулируемым фагоцитозом клеток крови и их предше-
ственников [9].

Первичный ГЛГ
Первичный ГЛГ характеризуется невариабельным ау-

тосомно-рецессивным типом наследования, биаллель-
ными изменениями структуры генов, регулирующих 
функцию NK-клеток и CD8+ Т-лимфоцитов, а также 
манифестацией в детском возрасте [7, 10]. Однако у 40% 
больных патогенные мутации не выявляются [11]. Триг-
герным фактором первичного ГЛГ, как правило, является 
вирусная или бактериальная инфекция [9]. При типич-
ном иммунном ответе инфекционные агенты (преимуще-
ственно вирусные) индуцируют активацию и экспансию 
(пролиферацию) активированных специфических CD8+ 

T-лимфоцитов, которые вместе с NK-клетками получают 
сигнал от антигенпрезентирующих клеток, что приводит 
к повышенной продукции ИФН-γ и цитолитическо-
му уничтожению инфицированных клеток. Уменьшение 
и разрешение иммунного ответа также зависят от ликви-
дации активированных лимфоцитов NK-клетками. 

При первичном ГЛГ дефекты цитолитической функ-
ции CD8+ T-лимфоцитов и NK-клеток сопровождаются 
нарушением лизиса таргетных клеток, гиперпродукцией 
ИФН-γ, активацией макрофагов, синтезом огромного 
количества провоспалительных цитокинов и неконтроли-
руемым иммунным ответом [9].

Примерно у 30% пациентов с первичным ГЛГ цито-
литическая дисфункция развивается вследствие гомози-
готных или компаунд-мутаций в гене PRF1, кодирующем 
перфорин — белок, продуцируемый NK-клетками (ме-
ханизм врожденного иммунитета) и цитотоксическими 
CD8+ T-лимфоцитами (механизм адаптивного иммуни-
тета) для индукции апоптоза клеток, инфицированных 
вирусом. При выделении перфорина в межклеточное 
пространство перфорин-полимеразы создают межклеточ-
ный канал (иммунный синапс), через который из цито-
литических клеток в таргетную клетку поступает гранзим 
В22 и активирует процесс ее апоптоза.

Другие варианты первичного ГЛГ развиваются вслед-
ствие мутаций в генах MUNC13-4, STX11 и STXBP2, 
которые кодируют белки, участвующие в транспорте 
гранул, содержащих перфорин и гранзим, по межклеточ-
ному каналу [12–15]. Цитолитические клетки у пациентов 
с этими мутациями продуцируют достаточное количество 
перфорина, но нарушение процесса его высвобождения 
в межклеточный канал приводит к значительному сни-
жению цитолитической активности иммунных клеток. 
Неспособность NK-клеток и CD8+ Т-лимфоцитов ли-
зировать вирус-содержащие клетки приводит к актива-
ции макрофагов, которая опосредована гиперпродукцией 
ИФН-γ и других провоспалительных цитокинов [16].

Вторичный ГЛГ
Вторичный ГЛГ может развиться в любом возрасте. Не 

вызывает сомнений, что в основе патогенеза вторичного 
ГЛГ лежат генетическая предрасположенность, действие 
триггерных инфекционных агентов и наличие воспали-
тельного процесса [17]. Триггерными факторами вторич-
ного ГЛГ являются вирусные и бактериальные инфекции 
(часто вирусы Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирусы 
гриппа и парагриппа, парвовирус В19, иерсиниоз, саль-
монеллез), сепсис, злокачественные новообразования, 
лекарственные препараты, аутовоспалительные/аутоим-
мунные заболевания [6, 8, 18].

Патогенез синдрома активации макрофагов. Вторич-
ный ГЛГ у пациентов с аутовоспалительными/аутоим-
мунными заболеваниями исторически принято называть 
синдромом активации макрофагов. САМ — это одна 
из форм «цитокинового шторма», которая развивается 
у 10% пациентов с системным ювенильным идиопати-
ческим артритом (сЮИА), а также при болезни Стилла 
взрослых, системной красной волчанке, дерматомиозите, 
системных васкулитах [9, 19–21].

Патогенез САМ связан с неконтролируемой экс-
пансией Т-лимфоцитов и макрофагов на фоне снижен-
ной цитолитической активности NK-клеток и CD8+ 
Т-лимфоцитов. Один из ключевых цитокинов патогенеза 
сЮИА и САМ — ИЛ-6, он подавляет цитолитическую 
функцию NK-клеток путем снижения экспрессии этими 
клетками перфорина и гранзима [22]. Эта функция может 
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быть частично восстановлена при достижении медика-
ментозного контроля над ревматическим заболеванием, 
в том числе с применением моноклональных антител 
к рецептору ИЛ-6 — тоцилизумаба [7, 12, 23].

Развитие цитолитической дисфункции при САМ 
у больных с сЮИА может быть связано и с генетически-
ми факторами [24, 25]. Так, в результате полногеномного 
секвенирования у трети таких пациентов были выявлены 
гипоморфные мутации в генах, кодирующих синтез пер-
форина, а также белков, участвующих в транспорте пер-
форин-содержащих гранул на поверхность клетки (PRF1, 
UNC13D, RAB27A, STXBP2) [26–28].

При сЮИА, болезни Стилла взрослых, некоторых 
инфекциях, воспалительных и злокачественных заболе-
ваниях, а также моногенных синдромах — NLRC4-САМ 
(синдром активации макрофагов, ассоциированный с ин-
фламмасомой NLRC4) и XIAP-дефиците (Х-сцепленный 
дефицит ингибитора апоптоза) — развитие САМ является 
результатом гиперпродукции ИЛ-1 и ИЛ-18, которая раз-
вивается вследствие активации инфламмасомы [29–31]. 
У пациентов с NLRC4–САМ эта активность ассоцииро-
вана с доминантно-негативными мутациями, которые 
меняют свойства белковых субъединиц инфламмасомы 
NLRC4. Гиперпродукция ИЛ-1β и ИЛ-18 с последующим 
развитием жизнеугрожающих состояний может наблю-
даться и в случаях САМ при аутоиммунных/аутовоспали-
тельных и инфекционных заболеваниях [32–34].

Дефекты цитолитических механизмов апоптоза кле-
ток, инфицированных вирусом, или малигнизированных 
клеток, могут пролонгировать их выживание, что при-
водит к гиперпродукции провоспалительных цитокинов 
[35]. Вместе с тем известно, что цитолитические клетки 
могут быть напрямую вовлечены в процесс завершения 
иммунного ответа через индукцию апоптоза чрезмерно 
активированных иммунных клеток [36–38]. Эти наблю-
дения позволяют предположить, что при ГЛГ неспо-
собность цитолитических клеток (NK-клеток и CD8+ 
T-лимфоцитов) индуцировать апоптоз таргетных клеток 
и антигенпрезентирующих клеток приводит к увеличе-
нию продолжительности иммунного ответа, длительному 
взаимодействию механизмов врожденного и адаптивно-
го иммунитета на клеточном уровне, персистированию 
активированных Т-лимфоцитов и макрофагов, эскала-
ции продукции провоспалительных цитокинов (ФНО, 
ИФН-γ, ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-33) и развитию «цито-
кинового шторма», который, в свою очередь, индуцирует 
активацию макрофагов, гемофагоцитоз, каскад внутрисо-
судистой коагуляции и прогрессирование полиорганной 
недостаточности [7, 12].

Таким образом, САМ и первичный ГЛГ имеют сход-
ные патогенетические механизмы и сопровождаются раз-
витием «цитокинового шторма» [39].

Патогенез COVID-19-индуцированного «цитокинового 
шторма». После инфицирования клеток, экспрессирую-
щих рецепторы ангиотензин-превращающего фермента 
2-го типа (ACE2) и мембрано-связанную сериновую про-
теиназу TMPRSS2 (эпителиальные клетки, альвеолярные 
эпителиальные клетки, эндотелиальные клетки кровенос-
ных сосудов и макрофаги), SARS-CoV-2 вызывает пироп-
тоз, высвобождение патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMP), которыми является РНК вируса, и молекулярных 
паттернов, ассоциированных с повреждением (damage 
associated molecular patterns, DAMP), которыми являются 
АТФ, нуклеиновые кислоты и др. [40]. Распознавание 
PAMP осуществляется через рецепторы семейства PRRs 

(pattern recognition receptors), которые экспрессируют мо-
ноциты, макрофаги, нейтрофилы и дендритные клетки. 
Сигнальный процесс приводит к экспрессии транскрип-
ционного фактора NF-κB, индуцирующего синтез и вы-
свобождение провоспалительных цитокинов и молекул, 
стимулирующих презентацию антигена, а также к актива-
ции медиаторов ИФН-I-зависимого антивирусного отве-
та [41–43]. В распознавании DAMP участвует семейство 
цитозольных белков NLR (NLRP1, -3, -4 и -7), активация 
которых приводит к образованию мультипротеиново-
го цитоплазматического комплекса — инфламмасомы. 
Инфламмасома конвертирует прокаспазу 1 в активную 
каспазу 1, которая, в свою очередь, конвертирует проИЛ-
1β и проИЛ-18 в активные ИЛ-1β и ИЛ-18 [43, 44]. Рас-
познавание DAMP эпителиальными, эндотелиальными 
клетками и альвеолярными макрофагами сопровождает-
ся продукцией и других провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (ИЛ-6, ИФН-γ-индуцируемый белок, IP-10, 
макрофагальный воспалительный белок 1α и 1β, MCP1), 
которые являются аттрактантами моноцитов, макрофа-
гов и Т-лимфоцитов в очаг инфекционного поражения. 
Инфильтрация легочной ткани клетками врожденной 
и адаптивной иммунной системы сопровождается усиле-
нием воспаления и значительным увеличением продук-
ции IFN-γ Т-лимфоцитами.

При нормальном иммунном ответе, если сигнальные 
пути активации иммунной системы находятся под кон-
тролем, вирус-специфические Т-лимфоциты поступают 
в очаг воспаления в самом начале воспалительного про-
цесса и элиминируют пораженные клетки до распро-
странения вируса. Нейтрализующие антитела блокируют 
вирусную инфекцию, альвеолярные макрофаги распо-
знают комплексы антитело–вирус, а также клетки, под-
вергшиеся апоптозу, и уничтожают их путем фагоцитоза. 
Таким образом происходит клиренс вирусов при мини-
мальном повреждении легких. Воспалительный процесс 
разрешается в первой или, в крайнем случае, во второй 
фазе COVID-19 и завершается восстановлением [40, 45, 
46]. При дефектном иммунном ответе развивается тре-
тья фаза COVID-19 — «цитокиновый шторм». В лег-
ких продолжают аккумулироваться иммунные клетки, 
что сопровождается гиперпродукцией провоспалитель-
ных цитокинов и повреждением легких. Развивающийся 
«цитокиновый шторм» приводит к поражению других ор-
ганов и, соответственно, полиорганной недостаточности. 
Более того, нейтрализующие антитела, продуцируемые 
В-лимфоцитами, могут усилить инфекцию SARS-CoV-2 
через феномен антителозависимого усиления инфекции, 
что приводит к дальнейшему органному повреждению 
[40, 45, 46].

Неожиданное и быстрое ухудшение состояния паци-
ентов c COVID-19 наблюдается, как правило, на 7–10-е 
сут болезни, проявляется лихорадкой и одышкой, по-
вышением уровня острофазовых маркеров воспаления 
(СОЭ, сывороточная концентрация С-реактивного бел-
ка (СРБ), ферритина), коагулопатией (повышение кон-
центрации D-димера, ДВС) и цитолизом (повышение 
активности КФК, ЛДГ) [47]. У большинства пациентов 
с критической формой COVID-19 клинические и лабо-
раторные параметры болезни коррелируют с высокой 
концентрацией провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ФНО) и их рецепторов (в частности, рас-
творимого ИЛ2-Rα) в сыворотке крови [16, 18, 47].

Ряд специалистов проводит параллели между 
COVID-19-индуцированным «цитокиновым штормом», 
первичным ГЛГ или вторичным ГЛГ/САМ ввиду явного 
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сходства клинической картины: фебрильная лихорадка, 
цитопения, гиперферритинемия, повышение активно-
сти ЛДГ, АЛТ, АСТ, коагулопатия и поражение легких 
(включая ОРДС), развивающееся примерно у 50% паци-
ентов с вторичным ГЛГ [16, 48, 49]. При этом цитоки-
новый профиль при COVID-19-индуцированном «цито-
киновом шторме», синдроме высвобождения цитокинов 
при CAR T-клеточной терапии, первичном ГЛГ и САМ 
в значительной мере совпадает [21, 50].

При COVID-19 также, как и при САМ, ключевыми 
медиаторами гипервоспаления являются ИЛ-1β, ИЛ- 6, 
ИЛ-18, ИФН-γ [51–53]. ИЛ-1β индуцирует развитие 
САМ, который проявляется цитопенией, коагулопатией 
(тромбоцитопенией, гипофибриногенемией, повышени-
ем концентрации D-димера крови), гепатитом (повыше-
нием активности ЛДГ и аминотрансферазы), активацией 
макрофагов/гепатоцитов (значительным повышением 
концентрации ферритина крови) и характеризуется высо-
ким HScore [8, 54]. ИЛ-6 вызывает иммунную дисрегуля-
цию, характеризующуюся комбинацией гиперцитокине-
мии, иммунологическим параличом (маркер — снижение 
экспозиции молекул HLA-DR на CD14+ моноцитах) 
и глобальной лимфопенией, включая CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоциты и NK-клетки [54]. Высокая концентра-
ция ИЛ-6 в сыворотке крови у пациентов с тяжелым 
COVID-19 ассоциирована с выраженной лихорадкой, 
развитием двустороннего распространенного (> 50%) по-
ражения легких, с прогрессированием ОРДС, с потребно-
стью в искусственной вентиляции легких, развитием ды-
хательной недостаточности и высоким риском летального 
исхода болезни [55–57].

«Цитокиновый шторм» при COVID-19 скорее всего 
является следствием комбинации дефектного (или отсро-
ченного) первичного противовирусного ответа с после-
дующей персистирующей гиперцитокинемией (ИЛ- 1β, 
ИЛ-6, ФНО) и неадекватным Т-клеточным ответом (об-
щей цитотоксичностью). Иммунодефицит, связанный 
со снижением числа Т-лимфоцитов или их функции, 
который развивается при COVID-19 и генетически де-
терминирован при первичном ГЛГ, является главной 
движущей силой большинства синдромов «цитокиново-
го шторма» [7, 10, 58]. Все это приводит к нарушению 
клиренса клеток, подвергшихся апоптозу, или инфи-
цированных/активированных макрофагов, усилению 
вирусной репликации и диссеминации с последующей 
ИЛ-18/ ИФН-γ-индуцированной персистирующей акти-
вацией макрофагов, завершающейся массивным высво-
бождением цитокинов, гемофагоцитозом, коагулопатией 
и ОРДС [7, 59, 60]. 

ОРДС может быть также следствием так называемого 
САМ-подобного синдрома, вызванного проникновением 
SARS-CoV-2 в эпителиальные/эндотелиальные клетки 
через рецептор ACE2 (CD147), индукцией их апоптоза 
и некроза с последующим высвобождением большого 
количества хемокинов, рекрутингом иммунных клеток, 
инфильтрацией легочной ткани моноцитами, макрофага-
ми, нейтрофилами и многоядерными гигантскими клет-
ками, развитием локального иммунного ответа и пре-
имущественного повреждения легких [39]. Активация 
клеток врожденной иммунной системы — дендритных 
клеток, альвеолярных макрофагов и нейтрофилов — при-
водит к высвобождению провоспалительных медиаторов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО) и стимуляции дифферен-
цировки наивных Т-лимфоцитов в Тh1 и цитотоксиче-
ские лимфоциты (CTLs или CD8+) [39]. САМ-подобное 
внутрилегочное воспаление сопровождается умеренным 

повышением сывороточной концентрации ферритина, 
развитием выраженной локальной сосудистой дисфунк-
ции вследствие микротромбоза и геморрагий, что приво-
дит к развитию легочной внутрисосудистой коагулопатии 
[16]. Системные проявления ГЛГ, такие как выраженная 
гиперферритинемия, органомегалия и полиорганное по-
ражение, при САМ-подобном внутрилегочном воспале-
нии, как правило, не наблюдаются.

факторы, предрасполагающие к развитию 
синдрома активации макрофагов

 
Поздний и слабый синтез интерферона I 

Поздний и слабый синтез ИФН-I может быть од-
ним из факторов, предрасполагающих к развитию 
САМ / САМ-подобного синдрома у пациентов с кри-
тической формой COVID-19. ИФН-I продуцируется 
в основном плазмацитоидными дендритными клетками, 
которые способны синтезировать и другие провоспали-
тельные цитокины (ФНО, ИЛ-6), а также контролиро-
вать Т-клеточный ответ [61, 62]. Плазмоцитоидные ден-
дритные клетки — циркулирующие иммунные клетки, 
функционирующие как сигнальные, активирующиеся 
после физического контакта с клетками, инфицирован-
ными вирусом, с последующей активацией TLR7 и про-
дукцией ИФН-I [62]. 

ИФН-I (ИФН-α/β) играет важную роль в формирова-
нии противовирусного ответа, обеспечивает деградацию 
РНК вируса внутри клетки и его клиренс, подавляет ре-
пликацию вируса, индуцирует восстановление клетки, яв-
ляется триггером пролонгированного ответа адаптивной 
иммунной системы, подавляет системный гипервоспали-
тельный ответ [63–65]. У пациентов с нетяжелым/ средне-
тяжелым течением COVID-19 развивается ранний мощ-
ный противовирусный ответ, опосредованный ИФН-I, 
с устойчивой экспрессией ИФН-стимулируемых генов 
[66–68], что обеспечивает быстрое снижение вирус-
ной нагрузки, предотвращение деплеции Т-лимфоцитов 
и гиперцитокинемии [69–71]. Концентрация ИФН-I 
в крови пациентов с нетяжелым/среднетяжелым те-
чением COVID-19 в течение первых 8–12 сут болезни 
значительно превышает таковую у больных с тяжелым 
течением инфекции SARS-CoV-2 [72–74]. 

При критической форме COVID-19 выявляется вы-
раженное подавление экспрессии ИФН-стимулируемых 
генов [73, 74]. Как показали в своем исследовании 
E. Pairo-Castineira et al., слабая и поздняя противовирус-
ная ИФН-I-опосредованная реакция иммунной системы 
может быть результатом мутаций и снижения активности 
гена IFNAR2, кодирующего синтез второй субъедини-
цы рецептора ИФН-α и -β, и гена OAS1, кодирующего 
синтез ИФН-I-индуцируемой олигоаденилатсинтетазы 
[75]. J. Hadjadj et al. зарегистрировали полное отсутствие 
ИФН-β у пациентов с COVID-19 разной степени тяжести 
и снижение продукции ИФН-α у пациентов с крайне 
тяжелым течением заболевания, что сопровождалось сни-
жением клиренса вируса [74]. Последнее, а также актив-
ная репликация вируса в легких и повышенная вирусная 
нагрузка сопровождаются усиленным воспалительным 
ответом: массивной миграцией клеток врожденной им-
мунной системы (нейтрофилов, моноцитов/макрофагов), 
гиперпродукцией ИЛ-6, ФНО, других провоспалитель-
ных цитокинов, опосредованной активацией NF-κB, раз-
витием САМ / САМ-подобного синдрома, ОРДС [16, 74, 
76, 77].
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Лимфопения и дефекты цитолитической 
активности NK-клеток и CD8+ T-лимфоцитов

Иммунодефицитное состояние у пациентов 
с COVID-19, развивающееся вследствие лимфопении, 
а также дефектов цитолитической функции NK-клеток 
и CD8+ T-лимфоцитов (генетически детерминированных 
при первичном ГЛГ), является главным патогенетиче-
ским механизмом большинства синдромов «цитокиново-
го шторма» [7, 10, 58, 78, 79].

Лимфопения — один из характерных признаков 
COVID-19 [6, 80, 81]. Она наблюдается у более чем 80% 
пациентов и проявляется уменьшением количества клеток 
всех субпопуляций лимфоцитов: Т-клеток памяти, цито-
токсических T-клеток, регуляторных Т- и B-лимфоцитов, 
NK-клеток [65, 74, 82]. Лимфопения прямо коррелирует 
с тяжестью заболевания [65, 83], ассоциирована с исто-
щением функциональной активности лимфоцитов [82, 
84], обратно коррелирует с сывороточной концентрацией 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО, концентрацией маркеров истоще-
ния — PD-1 (рецептор программируемой смерти клеток) 
или Tim-3 (Т-клеточный иммуноглобулин и муциновый 
домен) [74, 82, 85]. 

Феномен иммунного истощения в основном касает-
ся CD8+ и в меньшей степени — CD4+ Т-лимфоцитов, 
проявляется снижением продукции цитокинов, про-
лиферативной активности, цитотоксической функции 
Т-клеток, увеличением экспрессии ингибиторных ре-
цепторов (PD- 1 и Tim-3) [86]. Функционально исто-
щившиеся клетки утрачивают способность лизировать 
пораженные вирусом клетки-мишени. Эти наблю-
дения справедливы и для случаев тяжелого течения 
COVID-19 [84]. 

Предполагается несколько механизмов развития лим-
фопении при COVID-19. Во-первых, прямое инфици-
рование Т-лимфоцитов SARS-CoV-2. Вирус не может 
реплицироваться в Т-лимфоцитах, но оказывает цитопа-
тический эффект и вызывает апоптоз и некроз Т-клеток 
[87, 88], а, возможно, и пироптоз [40, 89]. Во-вторых, 
гиперпродукция ингибиторных цитокинов инфициро-
ванными легочными макрофагами или эпителиальными 
клетками, которые вызывают апоптоз Т-клеток (ФНО), 
блокируют их пролиферацию (ИЛ-10) и рециркуляцию 
(ИФН-I) [67, 90, 91]. В-третьих, истощение T-клеток 
вследствие гиперпродукции ИЛ-10 [82]. В-четвертых, 
подавление костно-мозгового кроветворения при «цито-
киновом шторме» и секвестрация лимфоцитов в легких 
при двусторонней пневмонии [68]. Однако по данным 
аутопсии легочная ткань инфильтрирована моноцитами, 
макрофагами и в небольшом количестве — многоядерны-
ми гигантскими клетками, а не лимфоцитами, что опро-
вергает гипотезу о перераспределении лимфоцитов в лег-
кие [66].

Наличие генетических или приобретенных дефектов 
цитолитической активности лимфоцитов у пациентов 
с COVID-19, характерных для первичного ГЛГ и САМ 
при аутоиммунных/аутовоспалительных заболеваниях, 
может быть причиной неспособности NK-клеток и ци-
толитических CD8+ T-лимфоцитов лизировать инфи-
цированные SARS-CoV-2 клетки, равно как и антиген-
презентирующие клетки. Это приводит к длительному, 
усиливающемуся взаимодействию механизмов врожден-
ной и адаптивной иммунной системы, продукции боль-
шого количества провоспалительных цитокинов (ФНО, 
ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18 и ИЛ-33), развитию ОРДС, 
«цитокинового шторма», САМ / САМ-подобного синдро-
ма и полиорганной недостаточности [7, 49, 92].

Нейтрофильные внеклеточные «ловушки»
Одним из возможных механизмов развития 

САМ / САМ-подобного синдрома у пациентов с кри-
тической формой COVID-19 является гиперактивация 
нейтрофилов, опосредованная действием провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ- 17, 
ИФН-γ, ИФН-γ-индуцируемый протеин 10 и др.), ко-
торые являются аттрактантами нейтрофилов в очаг вос-
паления. В пользу этой гипотезы свидетельствуют данные 
о прогностическом значении нейтрофилеза и соотноше-
нии нейтрофилы/лимфоциты как независимых факторов 
риска критического течения COVID-19 [93–95]. У па-
циентов с тяжелым течением пневмонии и/или ОРДС 
отмечаются выраженная инфильтрация легочной ткани, 
гиперсекреция слизи в дыхательных путях, повышение 
сывороточной концентрации провоспалительных цито-
кинов, выраженное повреждение легких и микротромбоз. 
Более того, в биоптатах ткани легкого выявляется ин-
фильтрация нейтрофилами легочных капилляров с от-
ложением фибрина, экстравазацией нейтрофилов в аль-
веолярное пространство и нейтрофильным мукозитом 
[66, 95].

Нейтрофилез при COVID-19 может быть источни-
ком значительных количеств нейтрофильной внекле-
точной «ловушки» (NET). NET образуется при гибели 
нейтрофила (вследствие лизиса или нетоза — програм-
мируемой гибели нейтрофилов) и представляет со-
бой сеть внеклеточных волокон, состоящих преиму-
щественно из ДНК нейтрофилов. Последние вместе 
с бактерицидными белками и огромным количеством 
нейтрофильных ферментов связывают и убивают вне-
клеточные патогены с минимальным повреждением 
клеток макроорганизма [96]. Вместе с тем активное 
формирование NET может стимулировать воспалитель-
ные реакции, активировать микротромбоз, что при-
водит к повреждению легких, сердечно-сосудистой 
системы и почек [97–99]. Высвобождение NET и их 
высокая концентрация в плазме крови, трахеальном 
аспирате и биоптатах легких, а также нейтрофильная 
инфильтрация легочных капилляров, острый капилля-
рит с отложением фибрина, экстравазацией нейтрофи-
лов в альвеолярное пространство и нейтрофильный му-
козит выявлены в биоптатах легких умерших пациентов 
с COVID-19 [66, 100].

F.V. Protasio et al. показали, что SARS-CoV-2 может 
напрямую индуцировать высвобождение NET нейтро-
филами, что в итоге приводит к смерти эпителиальных 
клеток легких in vitro [100]. Это позволяет предполо-
жить, что в условиях потери контроля над иммунным 
ответом сигнальное взаимодействие между макрофагами 
и нейтрофилами может привести к неконтролируемому, 
прогрессирующему воспалению, а формирование зна-
чительного количества NET является одним из звеньев 
патогенеза «цитокинового шторма» [95]. NET индуциру-
ют и синтез макрофагами ИЛ-1β — одного из медиаторов 
САМ, который, в свою очередь, активирует формиро-
вание NET [101–103]. Этот порочный круг может при-
водить к гипервоспалению, усилению респираторной 
декомпенсации, микротромбозу, неадекватному иммун-
ному ответу и в конечном итоге к критическому течению 
COVID-19 [95, 96, 104].

Пироптоз
Пироптоз представляет собой провоспалитель-

ную программируемую гибель клеток и характеризует-
ся гиперпродукцией ИЛ-1β. I.-Y. Chen et al. показали, 
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что трансмембранный белок вируса SARS-CoV виропо-
рин 3a активирует NLRP3 инфламмасому и секрецию ма-
крофагами ИЛ-1β, индуцируя таким образом клеточный 
пироптоз [105]. Высокая концентрация ИЛ-1β в сыво-
ротке крови у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
позволяет предположить, что пироптоз является одним 
из звеньев патогенеза САМ у пациентов с критическим 
течением COVID-19 [106] и может быть обусловлен ци-
топатическим действием SARS-CoV-2 на клетки-мишени 
[89, 107, 108]. Массовая гибель таких клеток, высокая ско-
рость процесса с высвобождением огромных количеств 
провоспалительных медиаторов и индукцией их синтеза 
миелоидными клетками могут привести к развитию «ци-
токинового шторма», САМ / САМ-подобного синдрома 
[109–111].

Пироптоз запускается при связывании PAMP вируса 
или DAMP, образующихся при повреждении вирусом 
клеток, с Nod-подобным мембранным рецептором, ко-
торый является компонентом инфламмасомы NLRP3, 
состоящей из сенсора (рецептор NLRP3), адаптера 
(апоптоз-ассоциированного белка, ASC) и эффекто-
ра (прокаспазы-1). Инфламмасома NLRP3 активирует 
классический воспалительный сигнальный каскад ка-
спазы-1, которая стимулирует гиперпродукцию провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 из молекул-
предшественников и расщепляет газдермин D [89, 112]. 
При этом N-концевой домен газдермина D образует 
поры в плазматической мембране, через которые во вне-
клеточное пространство высвобождается содержимое 
клетки (DAMP, вирусные частицы) с последующим 
развитием и усилением воспалительной реакции и унич-
тожением инфицированных клеток [89, 113]. Под дей-
ствием PAMP и DAMP может активироваться и неклас-
сический сигнальный путь через каспазы-4, -5 и -11, 
которые также расщепляют газдермин D с последующим 
развитием пироптоза [113, 114].

Активация инфламмасомы является одним из ос-
новных путей запуска воспаления. Отличительная осо-
бенность NLRP3 инфламмасомы — это активация 
многими стимулами, что делает ее универсальным сиг-
нальным механизмом воспаления. В результате и клас-
сический, и неклассический сигнальные пути пироптоза 
могут приводить к клеточной смерти и снижению числа 
T-лимфоцитов, включая CD4+ и CD8+ Т-клетки, NK-
клеток, регуляторных Т-лимфоцитов, что наблюдается 
у большинства пациентов с пневмонией и критическим 
течением COVID-19 [89, 115].

Генетическая предрасположенность 
к тяжелому течению COVID-19

Вариабельность клинической картины инфекции мож-
но объяснить генетическими особенностями макроорга-
низма [116]. Генетической предрасположенностью также 
можно объяснить и высокую летальность при COVID-19 
в некоторых семьях. Учитывая, что в развитии первично-
го ГЛГ ведущую роль играют именно генетические фак-
торы, был проведен метаанализ частоты тяжелого течения 
COVID-19 с летальным исходом в странах, в которых вы-
сока распространенность развития первичного ГЛГ [21]. 
Интересно, что географическая распространенность этих 
двух состояний совпала. Таким образом, можно предпо-
ложить, что мутации генов, которые приводят к развитию 
первичного ГЛГ, являются факторами риска тяжелого 
течения COVID-19. И наоборот, мутации генов, ассоци-
ированные с семейной средиземноморской лихорадкой, 
оказывают протективный эффект и ассоциированы с не-

тяжелым течением заболевания. Последнее можно объ-
яснить гипотезой, согласно которой эти мутации связаны 
с резистентностью к некоторым вирусам и бактериям. Бо-
лее низкая смертность от COVID-19 в Израиле и Турции 
может подтверждать эту гипотезу [2]. Кроме того, извест-
но, что у пациентов с семейной средиземноморской ли-
хорадкой, являющейся аутовоспалительным синдромом, 
САМ развивается редко [109].

Остается неизвестной роль патологических вариантов 
генов, ассоциированных с первичным ГЛГ и САМ, в на-
ступлении летального исхода при COVID-19, как, напри-
мер, у пациентов с летальным исходом гриппа (H1N1) 
и гемофагоцитозом, у которых были выявлены гетеро-
зиготные миссенс-мутации в генах, ассоциированных 
с первичным ГЛГ и САМ (PRF1 и LYST) [117].

COVID-19-индуцированный 
«цитокиновый шторм»

Особенности течения 
Одним из постоянных симптомов САМ и «цитоки-

нового шторма» при COVID-19 является фебрильная 
лихорадка. Лихорадка всегда рефрактерна к противоин-
фекционному лечению, сохраняется в течение 1–2 нед 
или вновь возобновляется после «светлого» промежут-
ка, на 7–10-е, иногда на 14-е сут после начала заболе-
вания [8].

Поражение кожи, которое наблюдается у 1,8–20,4% 
пациентов с COVID-19, является результатом окклюзии 
мелких и средних кровеносных сосудов микротромбами 
и повреждения иммунными комплексами, в результате 
чего могут развиваться генерализованная макулопапулез-
ная, везикулезная, пустулезная, уртикарная, кореподоб-
ная, геморрагическая сыпь, эритродермия, отек, панни-
кулит, пурпура, сетчатое/ древовидное ливедо, некрозы 
с преимущественной локализацией на туловище и конеч-
ностях, «псевдообмороженная стопа» [110, 118].

Признаками САМ являются увеличение лимфатиче-
ских узлов, развитие генерализованной лимфаденопатии, 
увеличение печени и/или селезенки [111, 119]. Пораже-
ние печени обнаруживается у большинства пациентов 
с САМ, варьируя от бессимптомного течения с измене-
ниями в крови до развития печеночной энцефалопатии, 
тяжелой гипокоагуляции, отечно-асцитического синдро-
ма. Описано спонтанное возникновение веноокклюзи-
онной болезни. Степень увеличения селезенки варьирует 
от выраженной до умеренной, когда спленомегалия вы-
является лишь при инструментальных исследованиях [6]. 
Однако при COVID-19-индуцированном «цитокиновом 
шторме» выраженная органомегалия развивается не всег-
да [59, 120].

Поражение легких и дыхательная недостаточность 
(включая ОРДС) наблюдаются почти у 50% пациен-
тов с САМ [48]. У пациентов с COVID-19 ОРДС раз-
вивается двумя путями [39]. Первый — как следствие 
повреждения эпителиальных/эндотелиальных клеток 
легких SARS-CoV-2 и развития пневмонии на 2–8-е 
сут от начала заболевания, которая проявляется уси-
лением лихорадки, одышкой, сухим непродуктивным 
кашлем, болью в грудной клетке при дыхании и кашле. 
При проведении КТ легких выявляют признаки «матово-
го стекла», «булыжной мостовой», уплотнение легочной 
ткани, утолщение междольковых перегородок [121]. Вто-
рой путь развития ОРДС — это прогрессирование САМ 
[39]. При прогрессировании САМ-подобного процесса 
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в легких, как и при САМ, могут развиться дыхательная 
недостаточность, геморрагический альвеолит, тромбоэм-
болия ветвей легочной артерии, тромбоз сосудов легких, 
инфаркт легких [122, 123]. 

COVID-19-индуцированный «цитокиновый шторм» 
приводит к развитию кардиоваскулярных осложнений — 
микроангиопатии с тромбозом, миокардита, аритмии, 
инфаркта миокарда, кардиомиопатии [124–126]. Эти ос-
ложнения наблюдаются как в начале заболевания, так 
и на фоне нарастания воспалительной активности [127, 
128]. Одним из следствий миокардита, тромбоза мел-
ких сосудов, микровазальной дисфункции или стресс-
индуцированной кардиомиопатии является острая сер-
дечная недостаточность. Острое повреждение миокарда 
сопровождается повышением концентрации биомарке-
ров цитолиза кардиомиоцитов [81, 124, 125].

Острое повреждение почек, наблюдаемое у 20–40% 
пациентов с «цитокиновым штормом», выступает небла-
гоприятным прогностическим фактором [47, 129–131]. 
Механизмы острого повреждения почек при критиче-
ском течении COVID-19 включают: кардиоренальный 
синдром, развивающийся вследствие правожелудочко-
вой недостаточности при тяжелом течении пневмо-
нии и перегрузки почек и/или левожелудочковой не-
достаточности, сопровождающейся низким сердечным 
выбросом и почечной гипоперфузией; прямое АПФ2-
опосредованное повреждение вирусом тубулярного эпи-
телия и подоцитов; митохондриальную дисфункцию 
и острый тубулярный некроз; рабдомиолиз; микроэм-
болию и микротромбоз как следствие гиперкоагуляции 
и эндотелиита [132–134].

Поражение ЦНС является следствием гипервоспали-
тельного синдрома, а также прямого воздействия вируса 
на клетки мозга посредством аксонального транспорта 
SARS-CoV-2 через решетчатую кость и прилегающую 
обонятельную луковицу в мозг. Потеря обоняния в де-
бюте заболевания подтверждает этот механизм [135, 136]. 
Более того, виремия при инфекции SARS-CoV-2 предо-
пределяет попадание вируса в церебральную циркуляцию 
через системный кровоток. Медленная микроциркуляция 
в капиллярном русле обеспечивает взаимодействие гли-
копротеина S SARS-CoV-2 с эндотелиальными клетками, 
экспрессирующими рецептор АПФ2. Развиваются ва-
зодилатация, нейровоспаление, окислительный стресс, 
активируются протромботические процессы. При по-
ражении ЦНС наблюдаются возбудимость, судороги, ме-
нингеальные знаки, угнетение сознания вплоть до комы, 
менингизм, паралич черепно-мозговых нервов, психо-
моторное возбуждение, атаксия, гипотония, раздражи-
тельность, острая геморрагическая некротизирующая 
энцефалопатия, периферическая нейропатия, синдром 
Гийенна–Барре, выраженная общая слабость, непро-
порциональная степени анемии, а также ишемический 
или геморрагический инсульт, тромбоз церебрального 
венозного синуса, субарахноидальное кровоизлияние, 
менингит/энцефалит [137–139]. Кроме того, могут раз-
виваться пресс-синдром и очерченные очаги демиелини-
зации по данным МРТ [138, 140, 141].

Для COVID-19-индуцированного «цитокиново-
го шторма» характерны: лимфопения (снижение числа 
CD4+ и CD8+ Т-клеток, В-клеток, NK- клеток), сни-
жение числа моноцитов, эозинофилов и базофилов, 
нейтрофилез, чаще нормальное или повышенное число 
тромбоцитов. Как и при САМ, наблюдается повышение 
концентрации СРБ, ферритина, активности АЛТ, АСТ 
и ЛДГ сыворотки крови, при этом концентрация тригли-

церидов, в отличие от САМ, находится в пределах рефе-
ренсных значений [120, 142, 143].

Повышение активности ЛДГ, сывороточной концен-
трации СРБ, D-димера и лимфопения при COVID-19 
ассоциированы с высоким риском летального исхода 
[144–146]. Повышение маркеров клеточной смерти — 
печеночных ферментов, ЛДГ, D-димера, тропонина I — 
свидетельствует о повреждении печени, почек, кардиова-
скулярной системы, о развитии тромбоза сосудов легких 
и легочной гипертензии [111, 147, 148]. 

Для прогрессирующего САМ характерны анемия, 
двух- или трехростковая цитопения, снижение СОЭ, 
повышение активности ЛДГ, АЛТ, АСТ, нарастание кон-
центрации ферритина, триглицеридов, билирубина, сни-
жение концентрации натрия сыворотки крови [7, 123]. 
Увеличение концентрации СРБ также отражает актив-
ность САМ, хотя может свидетельствовать и о присоеди-
нении бактериальной инфекции [49]. По этой причине 
у больных с высокой концентрацией СРБ целесообразно 
определение прокальцитонина. Повышение этого био-
маркера говорит о присоединении бактериальной ин-
фекции, развитии сепсиса и ассоциируется с тяжелым 
течением COVID-19 [149, 150].

Коагулопатия при COVID-19 характеризуется повы-
шением в крови концентрации D-димера, а также фи-
брина / продуктов деградации фибрина, что отражает, 
с одной стороны, интенсивность формирования фибрина, 
а с другой — повышенный фибринолиз [151]. Удлинение 
протромбинового времени и активированного частично-
го тромбопластинового времени, снижение активности 
антитромбина III и числа тромбоцитов при COVID-19 
регистрируются реже, чем при ДВС, развивающемся 
при бактериальном сепсисе и коагулопатии при САМ 
[152]. Возможно выявление антител к фосфолипидам и β2 
гликопротеину [137]. При прогрессирующем ДВС раз-
вивается гипофибриногенемия, увеличивается протром-
биновое и активированное частичное тромбопластиновое 
время, снижаются активность антитромбина III и число 
тромбоцитов [152]. 

Определение цитокинов в периферической крови 
для подтверждения гипервоспаления при САМ име-
ет свои ограничения. В частности, трудным остается 
рутинное определение в крови ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-
6. Маркерами активности ИФН-γ при САМ являются 
CXCL9 и ADA2 (аденозин диаминаза 2). CXCL9 принад-
лежит к семейству хемокинов CXC и известен как мо-
нокин, синтез которого при инфекционном процессе 
и развитии иммунного воспаления и повреждения ин-
дуцирует исключительно ИФН-γ [153–155]. Экспрессия 
CXCL9 коррелирует с выраженностью инфильтрации 
тканей Т-лимфоцитами [156]. ADA2 — белок плазмы 
крови, который секретируют моноциты и макрофа-
ги, относится к семейству ферментов, катализирующих 
конверсию аденозина в инозин [157, 158]. У взрос-
лых повышенная концентрация ADA2 в биологических 
жидкостях описана при инфекциях, злокачественных 
новообразованиях, аутоиммунных заболеваниях и вто-
ричном ГЛГ [159–161]. У детей с сЮИА ADA2 является 
биомаркером САМ, синтез которого индуцирует ИЛ-18 
и ИФН-γ. Активность ADA2 коррелирует с концентра-
цией маркеров активности САМ — ферритина и CXCL9 
[162]. Определить концентрацию CXCL9 в реальном 
времени не всегда возможно, а ADA2 тестируется толь-
ко в научных исследованиях. Сведения о биомаркерах 
COVID-19-индуцированного «цитокинового шторма» 
представлены в табл. 1 [8].
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Диагностика
COVID-19-индуцированный «цитокиновый шторм» — 

уникальная форма гипервоспалительного синдрома, ко-
торый вместе с тем рассматривается как один из клини-
ческих вариантов вторичного ГЛГ/САМ. Следовательно, 
можно предположить, что для выявления или прогноза 
развития COVID-19-индуцированного «цитокинового 
шторма» могут быть использованы инструменты, уже 
применяемые для этих же целей в случаях первичного 
или вторичного ГЛГ/САМ. В частности, для диагности-
ки первичного (семейного) ГЛГ предложены критерии 
HLH-2004 (табл. 2) [111], для диагностики вторичного 
ГЛГ — диагностическая шкала HScore (табл. 3) [120], 
для диагностики САМ у пациентов с сЮИА — критерии, 
предложенные и валидированные Европейской лигой 
против ревматизма (EULAR), Американской коллегией 
ревматологов (АКР) и Международной педиатрической 
ревматологической организацией по проведению клини-
ческих исследований (PRINTO) (табл. 4) [123].

Учитывая, что COVID-19-индуцированный «цито-
киновый шторм» расценивается как САМ или САМ-
подобное заболевание, R. Caricchio et al. проанализирова-
ли соответствие клинических проявлений и лабораторных 
показателей этого состояния диагностическим критериям 
первичного и вторичного ГЛГ/САМ у 513 пациентов, гос-
питализированных с COVID-19 [163]. Результаты анализа 
показали, что у большинства пациентов не было сплено-
мегалии, двух- и трехростковой цитопении. Напротив, 
отмечались нормальное число моноцитов, нейтрофилез, 
нормальная или повышенная концентрация фибриноге-
на крови, нормальная сывороточная концентрация три-
глицеридов, тогда как для ГЛГ характерны органомега-
лия, снижение концентрации фибриногена и повышение 
триглицеридов. У всех пациентов с COVID-19 регистри-
ровались высокие сывороточные концентрации феррити-

Таблица 2. Диагностические критерии первичного ГЛГ (HLH-
2004) (адаптировано из [111] с дополнениями)

Основной критерий

Молекулярно-генетическое подтверждение ГЛГ

Дополнительные критерии

1. Лихорадка (> 38,5 °С более 7 сут)

2. Спленомегалия (> 3 см из-под края реберной дуги)

3. Цитопения (двухростковая или более):
•	гемоглобин < 90 г/л (< 100 г/л у детей в возрасте менее 4 нед)
•	тромбоциты < 100×109/л
•	нейтрофилы < 1,0×109/л 

4. Гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия:
•	триглицериды (натощак) ≥ 3,0 ммоль/л (> 265 мг/дл)
•	фибриноген ≤ 1,5 г/л

5. Гемофагоцитоз в костном мозге, селезенке 
или лимфатических узлах без признаков малигнизации

6. Низкая активность или отсутствие активности NK-клеток

7. Ферритин > 500 мг/л

8. sCD25 (растворимый рецептор ИЛ-2) ≥ 2400 ед./мл

Примечание. Диагноз ГЛГ устанавливается при обнаружении 
генетических маркеров болезни или пяти из восьми дополни-
тельных критериев [111, 119]. Однако заподозрить ГЛГ и начать 
терапию можно и в случае, если пациент не соответствует всем 
пяти критериям [164, 165].

Таблица 3. Диагностические параметры (HScore) вторичного ГЛГ 
(адаптировано из [120])

Показатель Балл

Температура тела, °C:
•	< 38,4 
•	38,4–39,4
•	> 39,4

0
33
49

Органомегалия:
•	отсутствует
•	гепато- или спленомегалия
•	гепето- и спленомегалия

0
23
38

Цитопения*:
•	одноростковая
•	двухростковая
•	панцитопения

0
24
34

Триглицериды, ммоль/л:
•	< 1,5
•	1,5–4,0
•	> 4,0

0
44
64

Фибриноген, г/л:
•	> 2,5 г/л
•	≤ 2,5 г/л

0
30

Ферритин, нг/мл:
•	< 2000
•	2000–6000 
•	> 6000

0
35
50

АСТ, Ед./л:
•	<30
•	≥30

0
19

Признаки гемофагоцитоза в пунктате костного 
мозга:

•	нет
•	есть

0
35

Наличие иммуносупрессии**:
•	нет
•	есть

0
18

* Концентрация гемоглобина ≤ 9,2 г/дл, и/или число лейкоцитов 
≤ 5000 мм³, и/или число тромбоцитов ≤ 110 000 мм³. 
** ВИЧ-инфекция или длительное лечение иммунодепрессанта-
ми (глюкокортикостероиды, циклоспорин, азатиоприн). 
Примечание. HScore может быть вычислен с использованием 
онлайн-калькулятора (http://saintantoine.aphp.fr/score/).

Таблица 4. Диагностические критерии синдрома активации 
макрофагов при сЮИА (адаптировано из [123])

Основной критерий

Ферритин сыворотки крови > 684 нг/мл 

Плюс любые два из дополнительных:

1. Тромбоциты ≤ 181×109/л
2. АСТ сыворотки крови > 48 ед./л
3. Триглицериды сыворотки крови > 156 мг/дл
4. Фибриноген сыворотки крови ≤ 360 мг/дл

на и СРБ. Последний не включен в диагностические кри-
терии ГЛГ (см. табл. 2, 3). Концентрация растворимого 
рецептора ИЛ-2 (sIL-2R), еще одного диагностического 
критерия ГЛГ, в этом исследовании не определялась, 
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биопсия костного мозга и лимфатических улов с це-
лью выявления гемофагоцитоза не проводилась в связи 
с инвазивностью этих методов. В итоге было показано, 
что только 10/513 (2%) пациентов соответствовали диа-
гностическим критериям ГЛГ (имели 5 из 8 критериев, 
необходимых для установления диагноза ГЛГ). Вместе 
с тем все пациенты соответствовали двум критериям — 
лихорадка и гиперферритинемия. HScore > 169 был лишь 
у 43/513 (8,3%) пациентов. Диагностическим критериям 
САМ соответствовали только 7/513 (1,4%) пациентов 
с COVID-19. 

Учитывая, что клинические и лабораторные призна-
ки COVID-19-индуцированного «цитокинового штор-
ма» не соответствовали диагностическим критериям 
ГЛГ/ САМ, R. Caricchio et al. предложили новые крите-
рии развития «цитокинового шторма» при COVID-19 
[163]. В обязательные критерии включены симптомы 
COVID-19, которые являлись показанием для госпитали-
зации: 1) лихорадка, выраженная слабость, кашель и за-
труднение дыхания в течение 1 нед до госпитализации; 2) 
наличие «матового стекла» по данным КТ/рентгеногра-
фии легких с высоким разрешением; 3) положительный 
результат теста на SARS-CoV-2 (полимеразная цепная ре-
акция с обратной транскрипцией, ОТ ПЦР). Концентра-
ция ферритина и СРБ сыворотки крови также учитывали 
в числе обязательных критериев развития «цитокинового 

шторма». В результате анализа 62 лабораторных показате-
лей авторы выделили 12 параметров, которые могут быть 
независимыми предикторами развития «цитокинового 
шторма», и сгруппировали их в три кластера на основе 
представлений о механизмах развития болезни. В первый 
кластер были включены показатели, отражающие вос-
паление (сывороточная концентрация альбумина, доля 
лимфоцитов, количество нейтрофилов); во второй — 
клеточную смерть и повреждение тканей (активность 
АЛТ, АСТ, ЛДГ, концентрация D-димера, тропонина 
I); в третий — преренальные электролитные нарушения 
(концентрация натрия, хлора, соотношение концентра-
ций мочевины и креатинина) (табл. 5) [163]. По мнению 
авторов, предложенные критерии позволят не только вы-
являть «цитокиновый шторм», но и выделить пациентов 
с перспективой долгой госпитализации и высоким ри-
ском летального исхода. Более того, на основании оценки 
риска развития «цитокинового шторма» при COVID-19 
может быть инициирована ранняя иммуносупрессивная 
противовоспалительная терапия с целью блокирования 
механизмов гипериммунного ответа, что, возможно, сни-
зит летальность.

Заключение

Воспаление — необходимая часть эффективного им-
мунного ответа, без которой успешное разрешение ин-
фекционного процесса и прекращение повреждения 
клеток невозможны. Воспалительный ответ обеспечива-
ет распознавание патогена или травмы, рекрутирование 
необходимых клеток, разрешение проблемы и восста-
новление гомеостаза. Однако у некоторых пациентов 
с COVID-19 развивается неконтролируемый гиперво-
спалительный иммунный ответ, который приводит к по-
лиорганной недостаточности и летальному исходу.

В настоящее время нет консенсуса по вопросу, 
как обозначать гипервоспалительный синдром, разви-
вающийся при COVID-19. Одни предпочитают называть 
его «цитокиновым штормом», другие — вторичным ГЛГ 
или САМ. Вне зависимости от дефиниции не вызыва-
ет сомнений, что гипервоспалительный ответ иммун-
ной системы при тяжелом течении COVID-19 является 
следствием комбинации дефектного (или отсроченного) 
первичного ИФН-I-опосредованного противовирусно-
го ответа и последующей гиперпродукции провоспа-
лительных цитокинов в сочетании с нарушенным NK- 
и Т-клеточным ответом. Такие изменения характерны 
как для первичного ГЛГ, так и для САМ при сЮИА 
у детей, болезни Стилла взрослых, системной красной 
волчанке и других ревматических болезнях. В результате 
при тяжелом течении COVID-19 возникают наруше-
ние клиренса клеток, подвергшихся апоптозу, или ин-
фицированных/активированных макрофагов, усиление 
вирусной репликации и диссеминации с последующей 
ИЛ- 18/ ИФН-γ-персистирующей активацией макрофа-
гов, завершающейся массивным высвобождением цито-
кинов, гемофагоцитозом, коагулопатией и ОРДС. Спо-
собствуют этому генетические особенности пациента 
и вируса, избыточное формирование внеклеточной ней-
трофильной «ловушки», активация нетоза и пироптоза, 
лимфопения и истощение иммунной системы. Все эти 
факторы ассоциированы также и с развитием первич-
ного и вторичного ГЛГ/САМ. Изучение механизмов 
развития COVID-19 привело к появлению нового тер-
мина — САМ-подобный синдром, который развивается 

Таблица 5. Предикторы развития COVID-19-ассоциированного 
«цитокинового шторма» (адаптировано из [163])

Показатель Значение

Ранние критерии* (все обязательные)

+ признаки/симптомы COVID-19

± положительный ОТ ПЦР-тест

+ признаки «матового стекла»**

Ферритин > 250 нг/мл

С-реактивный белок > 4,6 мг/дл

Плюс один критерий из каждого кластера

Первый кластер:
•	альбумин
•	лимфоциты
•	нейтрофилы

< 2,8 г/дл
< 10%

> 11,4×109

Второй кластер:
•	АЛТ
•	АСТ
•	D-димер
•	ЛДГ
•	тропонин I

> 60 ед./л
> 87 ед./л

> 4,930 нг/мл
> 416 ед./л

> 1,09 нг/мл

Третий кластер:
•	анионная разница***
•	хлор
•	натрий
•	отношение мочевина : креатинин

< 6,8 ммоль/л
> 106 ммоль/л
> 4,9 ммоль/л

> 29

* На момент госпитализации. 
** Здесь – на компьютерной томограмме или рентгенограмме 
органов грудной клетки. 
*** Разница между концентрацией катионов и анионов в плазме 
крови. 
Примечание. ОТ ПЦР — полимеразная цепная реакция с обрат-
ной транскрипцией; АЛТ — аланинаминотрасфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа. 
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после первого периода повреждения легких SARS-CoV-2 
и является следствием апоптоза и некроза эпителиаль-
ных/ эндотелиальных клеток, который запускает локаль-
ный иммунный ответ, похожий на синдром активации 
макрофагов, приводит к развитию ОРДС, но не сопро-
вождается такими проявлениями САМ, как выраженная 
гиперферритинемия, цитопения, органомегалия, коа-
гулопатия потребления. Однако, учитывая общие меха-
низмы развития, наличие предрасполагающих факторов, 
возможную генетическую предрасположенность к пер-
вичному ГЛГ или САМ, САМ-подобный синдром может 
трансформироваться в классический синдром активации 
макрофагов, вместе с тем гипервоспаление при инфек-
ции SARS-CoV-2 может манифестировать с цитопении, 
коагулопатии, повреждения тканей/гепатита, активации 
макрофагов/гепатоцитов, т.е. с синдрома активации ма-
крофагов. Таким образом, гипервоспалительный ответ 
при COVID-19 является уникальной разновидностью 
синдрома «цитокинового шторма», по каким-то пара-
метрам похожего, а по каким-то нет на САМ, развиваю-
щийся при ревматических болезнях. 

Как выявлять «цитокиновый шторм»? Разработанных, 
валидированных и общепринятых критериев COVID-
19-индуцированного «цитокинового шторма» в насто-
ящее время нет. Можно ли использовать диагностиче-
ские критерии первичного ГЛГ, диагностическую шкалу 
HScore вторичного ГЛГ и критерии САМ? Мнения уче-
ных по этим вопросам разошлись. С нашей точки зрения, 
все зависит от стадии развития «цитокинового шторма». 
На ранних этапах диагностические критерии первичного 
ГЛГ и шкала HScore (прогноз развития вторичного ГЛГ) 
нечувствительны. Это связано с отсутствием лейкопении 
(шкала HScore не дифференцирует нейтро- и лимфопе-
нию), тромбоцитопении, гиперферритинемии (на ран-
ней стадии COVID-19 концентрация ферритина редко 
превышает 2000 нг/мл), гипофибриногенемии, а также 
гипертриглицеридемии, органомегалии и гемофагоцтоза 
в костном мозге. Вместе с тем диагностические критерии 
САМ у пациентов с сЮИА, предложенные и валидиро-
ванные EULAR, АКР и PRINTO, даже на ранних этапах 
могли бы быть информативными, так как в соответствии 
с этими критериями САМ можно диагностировать на ос-
новании повышения сывороточной концентрации фер-
ритина > 684 нг/мл. В случае клинической манифестации 

«цитокинового шторма» для его выявления возможно 
использование всех упомянутых критериев: критериев 
первичного ГЛГ, шкалы HScore для вторичного ГЛГ, 
критериев САМ.

Общие механизмы развития и предрасполагающие 
факторы указывают на целесообразность изучения ди-
агностической ценности критериев, предложенных 
для раннего выявления САМ. Анализ опубликованных 
сведений показывает необходимость и вместе с тем огра-
ничения мониторинга клинических и лабораторных 
показателей активности COVID-19 у всех госпитали-
зированных пациентов. В этой связи актуальными оста-
ются разработка, валидация и внедрение в клиническую 
практику ранних предикторов развития «цитокинового 
шторма». Последние могут быть использованы как в кли-
нических, так и исследовательских целях для поиска эф-
фективных технологий лечения больных с критической 
формой COVID-19. Очевидно, что на ранних стадиях 
болезни терапия должна быть нацелена на уменьшение 
вирусной нагрузки путем применения противовирусных 
препаратов и стимуляции синтеза ИФН-I, на поздних 
стадиях — на предупреждение и купирование гиперво-
спалительной реакции иммуномодулирующими/имму-
носупрессивными, в том числе таргетными, противо-
воспалительными препаратами. Для решения вопроса 
о назначении такой терапии необходим мультидисци-
плинарный подход с участием инфекционистов, пульмо-
нологов, анестезиологов-реаниматологов, иммунологов, 
ревматологов и гематологов.
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Введение

Аномалия Эбштейна (АЭ) — врожденный порок серд-
ца, при котором за счет смещения в правый желудочек 
и частичного сращения створок трехстворчатого клапана 
с подлежащим миокардом формируется атриализован-
ная часть правого желудочка, занимающая пространство 
от фиброзного кольца правого предсердно-желудочково-
го отверстия до функционального кольца трехстворчатого 
клапана, представляющего собой зону смыкания сво-
бодных (не сращенных с подлежащим миокардом) краев 

его створок. Ввиду недостаточности аномально сфор-
мированного трехстворчатого клапана атриализованная 
часть правого желудочка беспрепятственно сообщается 
с правым предсердием. Для АЭ характерна дилятация 
правых отделов сердца. Тяжесть клинического течения 
АЭ зависит от выраженности анатомических изменений 
в сердце. Основной метод лечения АЭ — хирургический, 
кардиохирургические методики продолжают совершен-
ствоваться. АЭ крайне редко бывает изолированной, она 
может сочетаться с рядом болезней сердца [1–14] и яв-
ляться интегральной частью наследственных синдромов 
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Genetic Aspects of Ebstein Anomaly 
and Related Heart Diseases

Ebstein anomaly is a congenital heart disease, which is characterized by the presence of atrialized portion of the right ventricle, formed as a result 
of displacement of the tricuspid valve leaflets into the right ventricle and their partial adherence to the underlying myocardium. Atrialized portion in 
the right ventricle occupies the space between the fibrous annulus of the right atrioventricular orifice and the functional annulus of tricuspid valve, 
which represents a zone of closure of  free (non-adherent to the underlying myocardium) edges of its leaflets. Ebstein anomaly is very rarely isolated, 
and can be combined with a number of heart diseases and be an integral part of hereditary syndromes.Currently, the role of genetic research in 
the investigation of the etiology of human diseases as well as understanding of the relationship between different diseases is increasing.The review 
presents literature data on the combination of Ebstein anomaly with other heart diseases (congenital heart diseases, Wolf–Parkinson–White syn-
drome, cardiomyopathies, including left ventricular noncompaction), inter alia, within the scope of hereditary syndromes (Noonan syndrome, 8p 
deletion syndrome, 18q deletion syndrome, 1p36 deletion syndrome, Pierre Robin syndrome).Genetic factors (gene and chromosomal mutations) 
lying at the core of Ebstein anomaly, as well as heart diseases combined with it, are highlighted. The analysis of published data suggests that the 
combination of Ebstein anomaly with other heart diseases is based on their genetic linkage.
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Генетические аспекты аномалии Эбштейна 
и связанных с ней заболеваний сердца

Аномалия Эбштейна — врожденный порок сердца, для которого характерно наличие атриализованной части в правом желудочке, 
сформированной в результате смещения створок трехстворчатого клапана в правый желудочек и частичного сращения их с подлежа-
щим миокардом. Атриализованная часть в правом желудочке занимает пространство между фиброзным кольцом правого предсердно-
желудочкового отверстия и функциональным кольцом трехстворчатого клапана, представляющим собой зону смыкания свободных (не 
сращенных с подлежащим миокардом) краев его створок. Аномалия Эбштейна очень редко бывает изолированной, может сочетаться 
с рядом болезней сердца и являться интегральной частью наследственных синдромов. В настоящее время возрастает роль генетических 
исследований в изучении этиологии заболеваний человека и понимании связи разных заболеваний друг с другом. В обзоре представлены 
данные литературы о cочетании аномалии Эбштейна с другими заболеваниями сердца (врожденными пороками сердца, синдромом 
Вольфа–Паркинсона–Уайта, кардиомиопатиями, включая некомпактный миокард левого желудочка), в том числе в рамках наслед-
ственных синдромов, таких как синдромы Noonan, делеции 8р, делеции 18q, делеции 1р36, Пьера Робена. Освещаются генетические 
факторы (генные и хромосомные мутации), лежащие в основе аномалии Эбштейна и сочетающихся с ней заболеваний сердца. Анализ 
литературы позволяет заключить, что в основе сочетания аномалии Эбштейна с другими заболеваниями сердца лежит их генетиче-
ская связь.
Ключевые слова: аномалия Эбштейна, генные мутации, хромосомные мутации, генетическая связь
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[2, 10–14]. Впервые АЭ была описана в 1866 г. прусским 
патологоанатомом Вильгельмом Эбштейном (Wilhelm 
Ebstein) [1]. История изучения АЭ отражает эволюцию 
знаний в вопросах анатомии, клинической картины, 
лечения этого врожденного порока сердца, однако гене-
тическим аспектам АЭ и сочетающейся с ней патологии 
сердца уделено недостаточно внимания. В последние 
десятилетия появляются данные исследований о выявле-
нии ранее неизвестных генетических мутаций [4, 5, 8, 9], 
обнаруженных при АЭ и сочетающихся с ней заболевани-
ях сердца, однако данные всех имеющихся исследований 
по генетике АЭ полностью не систематизированы, в базе 
данных Online Mendelian Inheritance in Man [15] по АЭ со-
держится информация лишь о некоторых хромосомных 
мутациях, вызывающих АЭ, а о генных мутациях вовсе 
отсутствует. Вместе с тем генетические исследования 
играют все большую роль в изучении этиологии болезней 
человека, понимании связи болезней друг с другом и раз-
работке методов их диагностики и лечения на молекуляр-
но-генетическом уровне. Цель данного обзора — анализ 
данных литературы о генетических факторах, лежащих 
в основе АЭ и сочетающихся с ней заболеваний сердца.

Для подготовки обзора были проанализированы данные 
опубликованных до апреля 2020 г. релевантных статей, най-
денные в следующих базах данных: Национальный цифро-
вой ресурс «Руконт», eLIBRARY, Google Scolar, Pub Med, 
Scopus, Web of Science. При поисковых запросах использо-
ваны ключевые слова и их комбинации. Для русскоязыч-
ных публикаций в первой позиции: «аномалия Эбштей-
на», «врожденные пороки сердца», «кардиомиопатия(и)», 
«некомпактный миокард левого желудочка», «синдром 
Вольфа–Паркинсона–Уайта»; во второй позиции: «гене-
тика», «генетические аспекты», «мутация(и)», «генетиче-
ский полиморфизм(ы)». Для англоязычных публикаций 
в первой позиции: «Ebstein anоmaly», «Congenital Heart 
Diseasе(es)», «Cardiomyopathy(ies)», «Left Ventricular Non-
compaction», «Wolf–Parkinson–White syndrome»; во вто-
рой позиции: «genetics», «genetic aspects», «mutation(s)», 
«genetic polymorphism(s)». Также использован материал 
двух монографий (по молекулярной биологии и клиниче-
ской генетике).

Аномалия Эбштейна
и другие заболевания сердца

АЭ может сочетаться с рядом врожденных пороков 
сердца. Наиболее частое сочетание отмечается либо с от-
крытым овальным окном, либо с дефектом межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП) [1–4]. Реже АЭ сочетается 
с другими врожденными пороками сердца: атрезией ле-
гочной артерии с интактной межжелудочковой перего-
родкой (МЖП), дефектом МЖП (ДМЖП), открытым 
артериальным протоком (ОАП), дисплазией и пролап-
сом митрального клапана, двустворчатым аортальным 
клапаном, дисплазией клапана и гипоплазией ствола 
легочной артерии, полной или частичной формой от-
крытого атриовентрикулярного канала (ОАВК), перси-
стенцией левосторонней верхней полой вены, тотальным 
или частичным аномальным дренажем легочных вен, 
общим артериальным стволом (ОАС), транспозицией ма-
гистральных артерий (ТМА) [1, 2, 4, 5]. Левосторонняя 
АЭ может наблюдаться при корригированной ТМА [2, 
4]. В рамках наследственных синдромов АЭ сочетается 
с ДМЖП и ОАП [13], стенозом и атрезией легочной ар-
терии, [10–12], стенозом правого атриовентрикулярного 

и полулунных клапанов [4, 14]. АЭ может сочетаться 
не только с врожденными пороками сердца. У 34% боль-
ных АЭ имеет место синдром Вольфа–Паркинсона–Уай-
та (ВПУ) [3]. АЭ может сочетаться и с кардиомиопатиями 
(КМП). В трех случаях при АЭ обнаружена гипертрофи-
ческая КМП (ГКМП) [4, 6, 14], в одном — дилятационная 
КМП (ДКМП) [7]. При АЭ некомпактный миокард левого 
желудочка (НМЛЖ) составляет 17,9% от всей врожденной 
патологии левого сердца [1]. АЭ может протекать с атри-
овентрикулярной блокадой 1-й степени, блокадой правой 
ножки пучка Гиса [8].

Гемодинамические нарушения при АЭ определяются 
степенью смещения створок и недостаточностью трех-
створчатого клапана. При невыраженном смещении 
створок и умеренной недостаточности трехстворчатого 
клапана нарушения кровообращения минимальны, сим-
птоматика может отсутствовать в течение долгих лет [1]. 
Если смещение створок и недостаточность трехстворча-
того клапана значительны, развивается дилатация пра-
вого предсердия и правого желудочка, возможно появле-
ние аритмий. При сочетании АЭ с открытым овальным 
окном или вторичным ДМПП возникают шунтирование 
крови справа налево и симптоматика артериальной ги-
поксемии [1]. Артериальная гипоксемия усугубляется, 
если АЭ сопутствует стеноз легочной артерии, созда-
ющий обструкцию выходу крови из правого желудоч-
ка, что приводит к росту давления в желудочке [10]. 
Описанные гемодинамические нарушения выражены 
еще сильнее при отсутствии сообщения между правым 
желудочком и легочной артерией в том случае, если АЭ 
сочетается с ее атрезией [10]. Для выживания больного 
необходимо наличие открытого овального окна либо 
ДМПП или ОАП. 

Тяжелые гемодинамические нарушения развиваются 
при сочетании АЭ с ТМА, для которой характерна желу-
дочково-артериальная дискордантность. В этом случае 
правый желудочек, функция которого при АЭ может 
сильно нарушаться, обеспечивает приток венозной крови 
в малый круг кровообращения. Выживание пациента воз-
можно при наличии открытого овального окна или вто-
ричного ДМПП, либо ОАП, либо ДМЖП. При этом при-
ток венозной крови в легкие осуществляется через ОАП, 
а артериальная кровь притекает в большой круг кровоо-
бращения через открытое овальное окно либо вторичный 
ДМПП или ДМЖП [5]. 

В случае сочетания АЭ с ГКМП нарушения гемоди-
намики зависят от наличия и выраженности обструкции 
выхода из левого желудочка. Для сохранения достаточ-
ного системного выброса давление в левом желудочке 
повышается [14], впоследствии это приводит к декомпен-
сации левожелудочкового миокарда. Развитие нарушения 
кровообращения при сочетании АЭ с НМЛЖ и бивентри-
кулярным некомпактным миокардом во многом зависит 
от сохранности функции миокарда [4]. При сочетании 
АЭ и синдрома ВПУ гемодинамические нарушения могут 
усугубляться в связи с пароксизмальной суправентрику-
лярной тахикардией [3].

Генетические факторы,
лежащие в основе аномалии Эбштейна 

и сочетающихся с ней заболеваний сердца

К настоящему времени найдены генные [4, 8, 9] и хро-
мосомные [5, 10, 12–14] мутации, ведущие к возникнове-
нию АЭ и сочетающихся с ней заболеваний сердца. 
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Мутации генов
У больных АЭ идентифицированы гетерозиготные 

миссенс-мутации гена NKX2.5 с аутосомно-доминант-
ным путем передачи и варьирующей экспрессивностью: 
Asn188Lys [8], Ala42Pro [9]; причем у носителей первой 
мутации АЭ сочеталась с ДМПП, атриовентрикулярной 
блокадой 1-й степени, блокадой правой ножки пучка 
Гиса [8], у носителя 2-й мутации — с синдромом ВПУ, 
дисплазией митрального клапана [9]. Гетерозиготные 
мутации гена транскрипционного фактора NKX2.5, пе-
редающиеся аутосомно-доминантным путем, найдены 
не только при АЭ, но и в семьях с ДМПП, ДМЖП, други-
ми врожденными пороками трехстворчатого клапана, от-
хождением магистральных сосудов от правого желудочка, 
тетрадой Фалло (ТФ), семейной КМП, преимуществен-
но сопровождающихся атриовентрикулярной блокадой 
1–2-й степеней, идиопатической атриовентрикулярной 
блокадой 2–3-й степеней [8, 9], при некомпактном мио-
карде желудочков, синкопальных состояниях, внезапной 
сердечной смерти [16]. Авторы не уточняют особенности 
семейной КМП и пороков трехстворчатого клапана [8].

Белок NKX2.5 — член эволюционно-консервативного 
семейства транскрипционных факторов NK, действует 
как ДНК-связывающий активатор транскрипции [17]. 
NKX2.5 регулирует экспрессию генов ряда факторов, не-
обходимых для развития сердца: желудочковой изофор-
мы кальцийсвязывающего саркомерного белка миозина 
легких цепей-2 MLC2v, предсердной (ANP) и мозговой 
(BNP) форм натрийуретического пептида, а также транс-
крипционных факторов: eHAND/HAND1, экспрессиру-
ющегося в левожелудочковом миокарде и регулирующего 
дифференцировку кардиомиоцитов и клеток трофобласта, 
ангиогенез желточного мешка; MEF2-C, необходимого 
для дифференцировки кардиомиоцитов; N-myc и Msx2, 
которые регулируют пролиферацию, апоптоз, дифферен-
цировку клеток [18]. У гомозиготных, нокаутных по гену 
NKX2.5 мышиных эмбрионов формировалась сокраща-
ющаяся прямая сердечная трубка, но эндокардиальные 
подушечки и трабекулярный слой миокарда не были 
сформированы. Мыши умирали на стадии развития Е 
9–11,5 в результате нарушения процесса образования пет-
ли сердечной трубки, являющегося началом формирова-
ния сердечных камер, нарушения ангиогенеза и гемопоэза 
в желточном мешке, задержки роста и развития организма 
[18]. В биохимических исследованиях показано, что обна-
руженная у больных АЭ гетерозиготная миссенс-мутация 
гена NKX2.5 Asn188Lys приводит к снижению его ДНК-
связывающей способности, также показано, что изменен-
ный в результате этой мутации ген NKX2.5 доминантно 
ингибирует ген NKX2.5 дикого типа [19]. 

При АЭ также обнаружены гетерозиготные мутации 
гена MYH7 с аутосомно-доминантным путем передачи 
и варьирующей экспрессивностью — три миссенс-мута-
ции (Tyr283Asp, Asn1918Lys, Glu1573Lys). У одного про-
банда с мутацией Tyr283Asp АЭ сочеталась с вторичным 
ДМПП и НМЛЖ, у другого — с НМЛЖ и гипоплазией 
легочной артерии. У пробанда с мутацией Asn1918Lys 
АЭ сочеталась с НМЛЖ. У пробанда с мутацией Glu-
1573Lys имело место сочетание АЭ с ДМЖП и гипертра-
бекулярностью миокарда верхушки левого желудочка [4]. 
У родственников пробандов с АЭ и мутациями гена MYH7 
часто встречался НМЛЖ, в одном случае присутствова-
ла неуточненная форма КМП; встречались врожденные 
пороки сердца: АЭ, ДМЖП, двустворчатый аортальный 
клапан, коарктация аорты [4]. В четырех спорадиче-
ских случаях АЭ также обнаружены гетерозиготные му-

тации гена MYH7: три миссенс-мутации (Tyr350Asp, Leu-
390Pro, Lys1459Asn), одна делеция (1220delGlu). Мутация 
Tyr350Asp возникла de novo, у носителя этой мутации АЭ 
сочеталась с бивентрикулярным некомпактным миокар-
дом. Члены семей других пробандов не проходили кли-
нического и генетического обследования. У носителей 
мутаций Leu390Pro и 1220delGlu АЭ сочеталась с НМЛЖ. 
У носителя мутации Lys1459Asn сопутствующая АЭ пато-
логия сердца не выявлена [4]. 

Ген MYH7 кодирует сердечный β-миозин тяжелых 
цепей. Две тяжелые цепи наряду с двумя легкими и двумя 
регуляторными являются субъединицами молекулы мио-
зина — мышечного сократительного белка, образующего 
толстые филаменты саркомера [20]. Также с мутациями 
MYH7 связано развитие ГКМП, ДКМП, рестриктивной 
КМП [21].

Делеция гена BMPR1A в кардиомиоцитах зоны атрио-
вентрикулярного канала у трансгенных мышей при-
водила к формированию анатомической картины АЭ 
с нарушением целостности фиброзного кольца трехствор-
чатого клапана, пропускающего правосторонние допол-
нительные предсердно-желудочковые миокардиальные 
соединения, по которым происходила передача импульса 
для предвозбуждения миокарда правого желудочка [22], 
составляя суть синдрома ВПУ. Делеция гена BMPR1A 
описана у 17-летнего пациента с врожденным пороком 
сердца ОАВК и экстракардиальными признаками син-
дромального поражения (низкий рост, задержка полового 
созревания, дисморфизм лица) [23]. Ген BMPR1A коди-
рует фермент серин-треониновую киназу, являющуюся 
рецептором 1-го А типа к костным морфогенетическим 
белкам BMP (Вone Morphogenetic Proten) — сигналь-
ным молекулам семейства трансформирующего фактора 
роста-бета TGF-β (Transforming Growth Factor beta). Ре-
цепторы 1-го и 2-го типов к BMP составляют трансмем-
бранный рецепторный комплекс, связывание с которым 
необходимо белкам семейства BMP для последующей 
передачи внутриклеточного сигнала [24], в результате 
которой осуществляется регуляция процессов клеточной 
пролиферации, дифференцировки, апоптоза, хемотак-
сиса, ангиогенеза, продукции межклеточного матрикса 
во время эмбрионального и постнатального развития 
[24]. Связывание молекулы экстрацеллюлярного сти-
мулятора, выступающего в роли лиганда, с трансмем-
бранным BMP-рецепторным комплексом инициирует 
передачу внутриклеточного сигнала по двум путям: «ка-
ноническому» с вовлечением белков SMAD (Similar to 
Mothers against Decapentaplegic), преобразующих вну-
триклеточные сигналы и регулирующих транскрипцию, 
и «неканоническому» — через сигнальный путь митоген-
активируемых протеинкиназ МАPK (Mitogen-activated 
Protein Kinase). Путь передачи ВMP-сигнала зависит 
от способа связывания лиганда с рецепторами: связыва-
ние с уже существующим трансмембранным рецептор-
ным комплексом индуцирует передачу внутриклеточного 
сигнала через «канонический» BMP–SMAD-путь; свя-
зывание лиганда с рецептором 1-го типа с последующим 
вовлечением рецептора 2-го типа приводит к активации 
«неканонического» MAPK-опосредованного пути [25]. 
В каскад MAPK вовлечены ферменты протеинкиназы, 
осуществляющие фосфорилирование в ответ на действие 
эстрацеллюлярных стимулирующих факторов. Наруше-
ние пути MAPK лежит в основе синдрома Noonan [26]. 
Патология сердца при этом синдроме включает ГКМП 
и врожденные пороки сердца, среди которых встречается 
АЭ, изолированная и сочетающаяся со стенозом легочной 
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артерии. Также встречаются другие врожденные пороки 
сердца: септальные дефекты, ОАП, коарктация, кинкинг, 
клапанный и подклапанный стеноз аорты, подаорталь-
ная мембрана, атрезия легочной артерии с ДМЖП, от-
хождение магистральных сосудов от правого желудоч-
ка [11]. Синдром Noonan — аутосомно-доминантное 
заболевание, вызванное мутациями в генах PTPN11 [27], 
KRAS, NRAS, SOS1, RAF1 [26]. Белки, кодируемые генами 
PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, RAF1, являются участни-
ками сигнального пути MAPК, последовательно взаи-
модействующими друг с другом. Ген PTPN11 кодирует 
нерецепторную тирозин-фосфатазу SHP-2, выполняю-
щую роль промежуточного белка, связывающего транс-
мембранный рецептор, получивший экстрацеллюлярный 
сигнал, с цитолазматическими белками [28]. Образовав-
шйся комплекс из трансмембранного рецептора и тиро-
зин-фосфатазы SHP-2 стимулирует белки семейства Ras, 
к которым относятся белки, кодируемые генами KRAS 
и NRAS. Белки Ras представляют собой гуанозинтрифос-
фатазы, связанные с мембраной клетки, участвующие 
в передаче внутриклеточного сигнала. Активация белков 
Ras обеспечивается белками SOS, являющимися гуано-
зинтрифосфатазами, относящимися к факторам, обме-
нивающим гуаниннуклеотиды. Активация Ras запускает 
ферментативный каскад, в котором участвует несколько 
внутриклеточных MAPK, каждая предыдущая из них 
фосфорилирует и активирует последующую. Первая ки-
наза, с которой взаимодействуют активированные белки 
Ras, — внутриклеточная серин-треонин-киназа RAF1, 
кодируемая одноименным геном. Последняя активиро-
ванная MAPK фосфорилирует факторы транскрипции, 
изменяя активность генов [29, 30]. Активация сигналь-
ного пути MAPK связана с функционированием в клетке 
программ пролиферации, апоптоза, дифференцировки, 
иммунного ответа, транскрипции [29].

Мутации хромосом
Микродупликация 22q11.2 обнаружена у больного 

с АЭ, пороком конотрункуса D-ТМА и ДМЖП, а также 
экстракардиальными признаками синдромального по-
ражения (уплощенная форма черепа, низкопосаженные 
уши, короткая шея, волчья пасть, ретрогнатия) [5]. В ло-
кусе 11.2 длинного плеча 22-й хромосомы размещен ген 
ERK2, кодирущий экстрацеллюлярную сигнал-регулиру-
емую серин-треониновую киназу-2 (Extracellular Signal-
regulated Kinase-2), которая относится к МАРК, задей-
ствованным в финале каскада МАРК-пути. С участием 
ERK2 в МАРК-пути осуществляются фосфорилирование 
и активация фактора сывороточного ответа SRF (Serum 
Response Factor) [31], который регулирует экспрессию 
гена NKX2.5 [32]. В локусе 22q11.2 также идентифи-
цирован ген транскрипционного фактора TBX1, при-
надлежащего эволюционно-консервативному семейству 
T-box. Мутации гена TBX1 обнаружены у пациентов 
с клинической картиной синдрома делеции 22q11.2 [33] 
и несиндромальными формами врожденных пороков ко-
нотрункуса [34]. TBX1 регулирует экспрессию гена FGF8, 
относящегося к семейству факторов роста фибробластов 
FGF (Fibroblastic Growth Factor) [35]. FGF8 оказывает 
влияние на миграцию, выживание клеток нервного греб-
ня — структуры раннего эмбриогенеза, состоящей из вы-
деляющихся из замыкающейся нервной трубки клеток, 
активно перемещающихся по организму и дифференци-
рующихся в разные зрелые ткани, среди которых нервные 
ткани, эндокринные производные, хрящи и кости черепа, 
соединительная и мышечные ткани [36]. Мыши с мута-

цией гена FGF8, сопровождающейся недостаточностью 
FGF8, демонстрировали фенокопию синдрома 22q11.2 
человека [37]. У эмбрионов птиц удаление экспресси-
рующей FGF8 эндодермы, прилежащей к прекардиаль-
ной мезодерме, приводило к подавлению экспрессии 
NKX2.5 [38], что указывает на регулирующее влияние 
FGF8 на NKX2.5. Делеция 22q11.2 лежит в основе од-
ноименного синдрома, включающего конотрункальные 
врожденные пороки сердца [33, 39].

Терминальная делеция 8р23.1 идентифицирована у двух 
пациентов с АЭ, сочетавшейся со стенозом легочной арте-
рии в одном случае и с ДМЖП и ОАП — в другом. У обоих 
пациентов врожденный порок сердца был составляющим 
элементом синдрома делеции 8р. При данном синдроме 
встречаются и другие врожденные пороки сердца: ОАВК, 
отхождение магистральных сосудов от правого желудочка 
[12, 13]. Делетированный участок 8-й хромосомы содер-
жит локус 8р23.1-р22, на котором картирован ген GATA4 
[40]. GATA4 — транскрипционный фактор, являющийся 
кофактором NKX2.5, в частности, синергично с NKX2.5 
он активирует промотор гена предсердного натрийурети-
ческого пептида, регулируя экспрессию этого гена [41]. 
Мутации гена GATA4 выявлены при несиндромальных 
формах врожденных пороков сердца: вторичном ДМПП, 
ДМЖП, ОАВК, стенозе легочной артерии, ОАП [42].

У трех пациентов с АЭ [12, 14], сочетающейся в одном 
случае со стенозом легочной артерии [12], во втором — 
с синдромом ВПУ [14], в третьем — со стенозом трехствор-
чатого, легочно-артериального, аортального клапанов, 
ДМЖП, ГКМП [14], при кариотипировании диагности-
рована терминальная делеция 18q21.3, 18q21.33, 18q21.2 
соответственно [12, 14]. Во всех случаях патология сердца 
была интегральной частью синдрома делеции 18q. Также 
при данном синдроме могут встречаться ДМПП, атрезия 
легочной артерии с интактной МЖП, ОАП, аномальный 
дренаж легочных вен [14]. Среди генов, локализующихся 
на участке длинного плеча 18-й хромосомы, утраченном 
в результате терминальной делеции, представляет интерес 
ген NFATC1, кодирующий ядерный фактор активирован-
ных Т-клеток-1 (Nuclear Factorfor Activated T-cell) [43], 
относящийся к семейству транскрипционных факторов 
NFAT, которые действуют в качестве посредников в про-
цессе активации генов цитокинов в ответ на антиген-
ную стимуляцию Т-клеток. Факторы NFAT участвуют 
в регуляции иммунного ответа, апоптоза, пролиферации, 
дифференцировки, миграции клеток, ангиогенеза [44]. 
NFATC1 экспрессируется в сердце мышей со стадии Е7,5 
в эндотелии эндокарда, который дает начало клапанам 
сердца и принимает участие в формировании МЖП. 
Кальциевый сигналинг критичен для активации факто-
ров NFAT. Повышение уровня внутриклеточного кальция 
сопровождается активацией кальцийсвязывающего белка 
кальмодулина, который активирует серин-треониновую 
фосфатазу кальцийневрин. Кальцийневрин дефосфо-
рилирует NFATC1. В результате дефосфорилирования 
NFATC1 активируется и перемещается из цитоплазмы, 
где он находился в покоящемся состоянии, в ядро эндо-
телиальных клеток эндокарда. Активация NFATC1 явля-
ется индуктивным стимулом к дифференцировке зачатка 
клапанов сердца. Мышиные эмбрионы с разрушенным 
геном NFATC1 погибали на стадии Е14,5 от сердечной не-
достаточности вследствие нарушения формирования кла-
панов сердца и МЖП [45]. Активация NFATC1 в эндоте-
лиальных клетках эндокарда ингибирована у эмбрионов, 
гомозиготных по нуль-мутации гена NKX2.5 трансгенных 
мышей [46], что указывает на то, что NFATC1 подвер-

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):67–74.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 67–74.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van Vactor D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9529614


71

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

жен регулирующему влиянию NKX2.5. Экспрессия гена 
NFATC1 также регулируется в сигнальном пути BMP [47]. 
У человека мутации гена NFATC1 связывают с несиндро-
мальными формами врожденных пороков сердца: ДМПП, 
ДМЖП, двустворчатого аортального клапана [48].

Терминальная делеция 1p36.32 верифицирована у па-
циентки с АЭ при синдроме делеции 1p36 [12]. Патология 
сердца при этом синдроме представлена врожденны-
ми пороками сердца, к которым кроме АЭ относятся: 
ДМПП, ДМЖП, двустворчатый аортальный клапан, сте-
ноз, дисплазия и атрезия клапана легочной артерии, 
недостаточность митрального клапана, ТФ, коарктация 
аорты, стеноз выводного отдела правого желудочка; а так-
же КМП, среди последних преобладает НМЛЖ [49]. В ло-
кусе 1р36.23–р34.3 находится ген HSPB1 [50]. Продуктом 
этого гена является белок HSPB1, относящийся к малым 
белкам теплового шока, не обладающим АТФ-азной ак-
тивностью и выполняющим шапероноподобную функ-
цию, заключающуюся в их способности предотвращать 
или замедлять агрегацию частично денатурированных 
белков, образующихся при неблагоприятных воздей-
ствиях, и переносить их на АТФ-зависимые шапероны. 
HSPB1 формирует олигомерный комплекс с другим ма-
лым белком теплового шока αВ-кристаллином [51]. Ген 
αВ-кристаллина CRYAB картирован на 11-й хромосоме 
человека в локусе 11q22.3–q23.1 [52], который при АЭ 
претерпевает мутации. Так, у больного, имевшего АЭ 
и стеноз легочной артерии, найдена интерстициальная 
делеция длинного плеча 11-й хромосомы, больной имел 
кариотип: 46, ХY, del(11)(11q21q23). У пациентки с АЭ 
и атрезией легочной артерии диагностирована трисо-
мия  11, причем дополнительная 11-я дериватная хромо-
сома образовалась в результате сбалансированной транс-
локации участка 22-й материнской хромосомы на 11-ю, 
у больной был следующий кариотип: 47, ХХ, + der(22)
t(q23;q11.2). У обоих больных врожденный порок сердца 
наблюдался в рамках синдрома Пьера Робена [10]. HSPB1 
и αВ-кристаллин, являясь кофакторами, сохраняют ци-
тоскелетные белки кардиомиоцитов от повреждения. По-
казано, что в культуре крысиных кардиомиобластов H9C2 
белок HSPB1 ослабляет индуцированное доксорубицином 
ремоделирование F-актина [53], а αВ-кристаллин пре-
дотвращает термоиндуцированную агрегацию F-актина 
[54]. В кардиомиоцитах взрослых крыс αВ-кристаллин 
предупреждает ишемическое повреждение α-актинина 
[55]. Примечательно, что в кардиомиоцитах правых от-
делов сердца при АЭ выявлены изменения ультраструк-
туры, свидетельствующие о нарушении их цитоскелетных 
белков [56]. У пациентов нескольких многочисленных 
групп обнаружена статистически значимая положитель-
ная корреляция между идиопатической ДКМП и на-
личием однонуклеотидного полиморфизма гена HSPB1 
[57]. Мутации гена αВ-кристаллина описаны у пациентов 
с ДКМП и отсутствием признаков синдромального пора-
жения [58]. HSPB1 и αВ-кристаллин активны в фосфори-
лированном состоянии, а фосфорилирование происходит 
в MAPK-пути [53–55].

Обсуждение

Анализ литературных данных, освещающих генети-
ческие аспекты АЭ и сочетающихся с ней заболеваний 
сердца, показывает, что в основе АЭ, а также ее связи 
с другими заболеваниями сердца лежат как генные, так 
и хромосомные мутации. Генные мутации ответственны 

за несиндромальные формы АЭ [4, 8 ,9], хромосомные — 
за синдромальные [5, 10, 12, 14]. Тип наследования АЭ, 
согласно данным литературы [4, 8, 9], — аутосомно-
доминантный, экспрессивность — варьирующая [9, 4]. 
Однако нельзя исключить, что возможны и другие пути 
наследования АЭ, подобно тому, как это имеет место 
при синдроме Элерса–Данлоса, представляющего собой 
генетически гетерогенную группу заболеваний с разными 
путями наследования [60]. АЭ могут вызывать мутации 
разных генов [4, 8, 9]. Идентичность или значительное 
сходство фенотипических проявлений заболеваний, вы-
званных мутациями разных генов, могут объясняться 
единством механизмов, в которые вовлечены эти гены 
[59]. Так, мутантные гены, отвечающие за развитие АЭ 
и связанных с ней заболеваний сердца, кодируют раз-
нообразные по механизму действия факторы, участву-
ющие в обеспечении различных клеточных функций. 
Основные биологические функции клетки реализуют-
ся посредством взаимодействия внеклеточного стимула 
с рецептором на поверхности клетки и передачи сигналов 
внутрь клетки, которые в большинстве случаев представ-
ляют собой цепь последовательных биохимических реак-
ций, осуществляемых ферментами [30]. Так, ген BMPR1A 
кодирует рецепторный фермент, участвующий в транс-
мембранной передаче сигнала после связи с внеклеточ-
ным стимулом, гены PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, RAF1, 
ERK2 — ферменты, осуществляющие внутриклеточную 
передачу сигнала. По достижении сигналом клеточного 
ядра начинают действовать факторы транскрипции. Гены 
NKX2.5, GATA4, NFATC1, TBX1 кодируют транскрип-
ционные факторы — белки, регулирующие экспрессию 
других генов. Факторы транскрипции регулируют экс-
прессию генов таким образом, что синтез множества 
новых белков может быть ответом на единственный сиг-
нал [30]. В процессе передачи внутриклеточного сигнала 
происходит также активация белков, обладающих защит-
ными функциями, в том числе малых белков теплового 
шока, к последним относятся белки, кодируемые генами 
HSPB1, CRYAB, которые защищают цитоскелетные белки 
кардиомиоцитов от повреждения. Клеточная активация 
сопровождается по меньшей мере частичными измене-
ниями цитоскелета, которые могут быть существенным 
или основным компонентом клеточного ответа. Процесс 
трансформации внеклеточного сигнала в собственную 
внутриклеточную активность, приводящий к определен-
ному ответу клетки (например, пролиферации, смерти), 
называется сигнальным путем [30]. Координированная 
деятельность клеток многоклеточного организма обеспе-
чивается различными сигнальными путями. В результате 
пересечения сигнальных путей происходит формирова-
ние сигнальных сетей. Мутантные гены, ответственные 
за формирование АЭ и сочетающихся с ней заболеваний 
сердца, являются участниками по меньшей мере трех 
сложнопереплетающихся молекулярно-генетических 
сигнальных путей — MAPK-пути, пути BMP, кальциевого 
сигнального пути, вовлеченных в процесс кардиогенеза 
и образующих сигнальную сеть (рис.).

Вместе с тем различные мутации одних и тех же генов 
могут вызывать как АЭ, так и другие заболевания сердца, 
с которыми может сочетататься АЭ. Фенотипические про-
явления заболеваний, обусловленных мутациями одного 
гена, зависят от типа мутации, ее локализации в гене, 
определяющих нарушение функции белка, кодируемо-
го геном. Механизмы возникновения клинических раз-
личий заболеваний, вызванных мутациями одного гена, 
являются менее изученными. Рассматривается нарушение 
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альтернативного сплайсинга гена — явления, заключаю-
щегося в том, что из одного первичного РНК-транскрипта 
в процессинге РНК в разных тканях образуется несколь-
ко мРНК-транскриптов различающейся длины. Соответ-
ственно, синтезированные полипептидные цепи белков 
также будут различаться, а следовательно, одна и та же 
ДНК-последовательность может кодировать несколько 
разнообразных белковых продуктов. В основе клиническо-
го полиморфизма, в том числе семейного, лежит воздей-
ствие генов-модификаторов и полиморфных аллелей генов 
со сходными функциями [59]. Интегративный характер 
взаимодействия генотипа и фенотипа может значительно 
затруднять диагностику наследственной патологии.

 
Заключение

Понимание генетических нарушений, ответствен-
ных за формирование фенотипической картины АЭ 
и ее связи с другими заболеваниями сердца, может быть 

важным шагом в развитии диагностических стратегий, 
направленных на молекулярную диагностику мутаций 
с выявлением первичных биохимических нарушений 
и последующей попыткой воздействия на продукты му-
тантных генов как терапевтические мишени. Перспек-
тивной представляется возможность изучения методов 
генотерапии. 
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Введение

Большое количество исследований за последние годы 
продемонстрировало тесную связь между процессами 
воспаления и тромбообразования [1]. Среди множества 
участников иммунного ответа в процессе воспалительной 
реакции нейтрофилы занимают одно из самых важных 
мест. Они первыми направляются в очаг воспаления в от-
вет на выделение сигнальных молекул поврежденными 
тканями. Выделяемые в ответ на повреждение или вос-
паление медиаторы, такие как хемокины (chemokines, 
от chemotactic cytokine) CXCL1 или CXCL2, связываются 
и активируют G-протеинсвязанные рецепторы на ней-
трофилах. Дальнейшая реакция нейтрофилов многогран-
на, это и фагоцитоз, и продукция реактивных молекул 
кислорода, протеаз, и выброс нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек. 

Связь нейтрофилов с тромбовоспалением впервые 
была выявлена 70 лет назад. Гранулоциты были описаны 
как основной компонент сгустков крови у пациентов 
с активной формой системной красной волчанки (СКВ). 
В последующие годы в ряде исследований было показано 
накопление нейтрофилов в участках формирования тром-
ба, однако их вклад в развитие тромботических состояний 

оставался не изучен. Ситуация изменилась в тот момент, 
когда выяснилось, что нейтрофилы являются первичным 
источником тканевого фактора (ТФ), основного актива-
тора внешнего пути свертывания. Позже в лабораторных 
исследованиях была доказана большая роль нейтрофи-
лов в развитии тромбоза и тромботических осложнений 
воспалительных процессов [2]. Исследования на мышах 
показали, что при венозных и артериальных тромбозах 
с самых ранних стадий формирования тромба происходят 
привлечение и активация нейтрофилов в участке повреж-
дения сосудистой стенки [3]. Искусственно вызванная 
в исследованиях нейтропения препятствовала развитию 
как артериальных, так и венозных тромбозов. 

NETs: определение понятия, 
основные характеристики

Исследования последних лет в области молекулярной 
биологии приоткрыли завесу наиболее интересного про-
цесса в физиологии нейтрофилов, а именно выделения 
ими нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil 
extracellular traps, NETs). Нейтрофилы — наиболее рас-
пространенный вид лейкоцитов. Являясь важной состав-
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Внеклеточные ловушки нейтрофилов 
(NETs) в патогенезе тромбоза 

и тромбовоспалительных заболеваний
В статье обобщены многочисленные исследования о взаимосвязи таких биологических процессов, как воспаление и тромбообразование. 
Продемонстрирована огромная роль нейтрофиллов и выделяемых ими внеклеточных ловушек нейтрофилов (neutrophil extracellular traps, 
NETs). Открытие NETs расширило горизонты в понимании биологии нейтрофилов и роли этих клеток в организме. Использование хро-
матина в сочетании с внутриклеточными белками в качестве противомикробного средства имеет древнюю историю и меняет наше 
представление о хроматине только как о носителе генетической информации. Благодаря NETs нейтрофилы могут способствовать раз-
витию патологического венозного и артериального тромбоза, или «иммунотромбоза», а также атеросклероза. Высвобождение NETs 
является, как было показано, одной из причин тромбообразования при таких состояниях, как сепсис и рак. Наличие NETs при этих 
заболеваниях и состояниях дает возможность использовать их или отдельные компоненты как потенциальные биомаркеры. NETs 
и их компоненты могут быть привлекательны в качестве терапевтических мишеней. Дальнейшие исследования нейтрофилов и NETs 
необходимы для разработки новых подходов к диагностике и лечению воспалительных и тромботических состояний. Возможно, давно 
забытые препараты найдут новую сферу для эффективного применения.
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trophils and the extracellular neutrophil traps (NETs) secreted by them has been demonstrated. The discovery of NETs has opened new horizons 
in the understanding of neutrophil biology and the role of these cells in the body. The use of chromatin in combination with the intracellular pro-
teins, as an effective antimicrobial agent has ancient roots and changes our understanding of chromatin only as a carrier of genetic information. 
Through NETs, neutrophils can contribute to the development of pathological venous and arterial thrombosis or “immunothrombosis”, as well as 
atherosclerosis. NETs release has been shown to be one of the causes of thrombosis in conditions such as sepsis and cancer. The presence of NETs 
in these diseases and conditions makes it possible to use them or individual components as potential biomarkers. NETs and their components may 
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ляющей иммунитета, они представляют собой первую 
линию защиты от инфицирования бактериями, грибами 
и простейшими. Фагоцитоз и секреция антимикробных 
веществ из гранул — не единственные функции нейтро-
филов. В 2004 г. был открыт еще один механизм борьбы 
с микробной инвазией — формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. NETs представляют собой вне-
клеточные структуры, подобные сетям из нитей хромати-
на, выстланных высокоактивными протеазами и белками 
ядерного, цитозольного и гранулярного происхождения. 
Выделение NETs активированными нейтрофилами было 
описано в 2004 г. как механизм, способный захватить 
и инактивировать большое количество патогенов. Этот 
процесс, как было позже показано, лежит в основе много-
численных неинфекционных воспалительных процессов, 
таких как СКВ, ревматоидный артрит (РА), аутоиммун-
ный васкулит, язвенный колит, тромбоз и др. [4–6]. 

Процесс образования NETs, называемый NETosis 
(нетоз), может быть вызван различными индукторами: 
микроорганизмами, бактериальными компонентами, ак-
тивированными тромбоцитами, комплементарными пеп-
тидами, аутоантителами, интерлейкинами (IL) IL-8 и т.д. 
После контакта индуктора с рецепторами на мембра-
не клетки активируется молекулярный каскад, который 
приводит к выходу кальция из эндоплазматического ре-
тикулума, что, в свою очередь, вызывает повышение ак-
тивности цитоплазматической деиминазы PAD4 (protein 
arginine deiminases 4). Наряду с этим уменьшается конден-
сация хроматина.

Пептидил аргинин PAD4 представляет собой фер-
мент, ответственный за гиперцитруллинацию гистонов 
в процессе нетоза. Через некоторое время нейтрофилы 
теряют гетерохроматические области ядра, в результате 
чего ядра расширяются и становятся круглыми. Ядерная 
оболочка распадается на везикулы, мембраны гранул, 

и митохондрий разрушаются, что приводит к смешению 
цитоплазмы, кариоплазмы и антибактериальных пепти-
дов. Белки гранул адсорбируются на отрицательно за-
ряженных фибриллах деконденсированного хроматина, 
который служит скелетом для ловушки. В итоге клеточная 
мембрана разрывается и содержимое клетки выбрасыва-
ется наружу и разворачивается в пространстве, образуя 
сеть [7]. V. Brinkmann et al. [7] показали, что выделяемые 
в составе NETs структуры представлены нитями ДНК, 
сплетенными в сети с гистонами, эластазой, миелоперок-
сидазой (myeloperoxidase, MPO) и катепсином G. Извест-
но, что нейтрофилы могут продуцировать NETs, выделяя 
часть ядра или ядро целиком (suicidal NETosis, суици-
дальный нетоз), и не нарушать целостность клеточной 
мембраны. Такой механизм получил название «прижиз-
ненный, или витальный, нетоз» (vital NETosis). Эти две 
формы одного и того же процесса имеют существенные 
различия. Во-первых, суицидальный нетоз вызывается 
в основном химической стимуляцией гранулоцитов и тре-
бует несколько часов для продукции NETs, в то время 
как прижизненный нетоз активируется при раздраже-
нии нейтрофилов бактериальными агентами и занимает 
меньшее время. Во-вторых, витальный нетоз не приво-
дит к лизированию клетки, и она сохраняет способность 
к хемотаксису и фагоцитозу. Третье отличие заключается 
в механизме выпуска ловушек. Как было описано выше, 
при суицидальном нетозе происходят деконденсация 
хроматина, растворение ядерной оболочки и выброс со-
держимого клетки через перфорацию в плазматической 
мембране. Во время прижизненного нетоза происходит 
перенос дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из ядра 
во внеклеточное пространство с помощью везикул. Вези-
кулы с ДНК, отделившиеся от ядра, проходят через цито-
плазму и сливаются с клеточной мембраной, тем самым 
выбрасывая NETs из клетки без перфорации мембраны. 
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Ряд исследователей полагают, что NETs, образованные 
при прижизненном нетозе, состоят из митохондриаль-
ной ДНК и не содержат гистонов, основного клеточного 
токсина. NETs начинают определяться уже через 30 мин 
от начала воздействия патологического агента.

Суицидальный нетоз
Стимуляция нейтрофилов приводит к активации 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата-H (НАДФН) 
на их поверхности, активации PKC и Raf–MEK–ERK-
сигнальных путей и последующей генерации активных 
форм кислорода. Активированная PAD4 и гиперцитру-
линовые гистоны приводят к деконденсации хроматина. 
На этом фоне MPO и эластаза нейтрофилов (neutrophil 
elastase, NE) выделяются их азурофильные гранулы. В со-
став будущих NETs входит 24 белка. NE разрушает ак-
тиновые филаменты цитоплазмы, транслоцирует ядро 
и воздействует на гистоны. Далее происходит протео-
литическое разрушение ядерной оболочки, выделение 
хроматина в цитоплазму и смешивание его с плазменны-
ми белками. Недавно был выявлен новый фактор, обу-
словливающий пироитоз в макрофагах, — гасдермин D 
(gasdermin D, GSDMD). NE ферментативно активирует 
его до формирования активной формы GSDMD-NT, 
способной формировать поры на поверхности клеточной 
мембраны и мембран гранул, способствуя тем самым вы-
бросу NETs. Суицидальный нетоз занимает от 3 до 4 ч [8].

Пути запуска выброса NETs зависят от агента, сти-
мулирующего нейтрофилы. Одни запускающие агенты 
(некоторые бактерии, вирусы и т.д.) используют пре-
имущественно путь НАДФH-оксидазы, другие действуют 
через МРО и PAD4, третьи — через NE и цитрулинацию 
гистонов (рис. 1). 

Витальный нетоз
NETs способны формироваться крайне быстро в ре-

зультате процесса под названием «витальный нетоз», ко-
торый в настоящий момент недостаточно изучен. Дли-
тельность витального нетоза составляет от 5 до 60 мин. 
При сепсисе витальный нетоз осуществляется за счет 
TLR4-активации тромбоцитов и их связывания с ней-

трофилами. При витальном нетозе не участвует НАДФН 
и нейтрофил сохраняет способность к миграции и фаго-
цитозу. Потеря содержимого ядра в секретируемых ве-
зикулах не приводит к утрате способности к фагоцитозу 
и выделению цитотоксичных молекул. Также так и его 
ближайшие родственники эритроциты и тромбоциты, 
нейтрофил, лишившись ядра, получает название «цито-
пласт» и продолжает выполнять ряд функций (рис. 2).

Известно, что не все, а лишь 20–25% нейтрофилов 
способны генерировать NETs. Максимальное количество 
NETs производят так называемые нейтрофилы низкой 
плотности. Активированные тромбоциты инициируют 
мощный выброс NETs нейтрофилами, обеспечивая тем 
самым создание каркаса для отложения фибрина и ста-
билизации тромба [9]. Попадая в участок повреждения, 
NETs привлекают с собой ряд белков, а также факторы 
свертывания, участвующие в тромбообразовании, такие 
как фактор Виллебранда (ФВ), XII фактор, фибриноген 
и фибронектин. Кроме того, NETs способны индуциро-
вать активацию эндотелия, активацию и агрегацию тром-
боцитов и генерацию тромбина. 

Филогенетически способность NETs активировать 
свертываемость была необходима для захвата и выведе-
ния патогенов, обеспечивая существование примитивных 
организмов миллионы лет назад, сейчас она присутствует 
у насекомых. У данной группы организмов свертывае-
мость и иммунный ответ служат для защиты от потери 
крови и инвазии патогенов. Две системы связаны между 
собой: так, NET-ассоциированные противомикробные 
протеазы способны активировать несколько путей свер-
тывания, а активация системы свертывания осуществля-
ется за счет участников иммунных реакций. Возможно, 
большинство NET-ассоциированных антибактериальных 
эффектов связано больше с захватом и иммобилизацией, 
чем непосредственно с гибелью клетки.

Помимо нейтрофилов внеклеточные ловушки могут 
формировать и другие гранулоциты, например эозинофи-
лы и тучные клетки [10]. Недавние исследования показа-
ли, что при формировании атеросклеротической бляшки 
и тромбозе макрофаги, тучные клетки и эозинофилы спо-
собны выделять внеклеточные ловушки [11, 12]. Таким 

Рис. 1. Суицидальный нетоз
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образом, NETs на сегодняшний день рассматриваются 
как новые кандидаты для диагностики и терапии тромбо-
за различной этиологии [2, 4, 13].

Регулирует выработку NETs ряд независимых фак-
торов как микробного, так и неинфекционного проис-
хождения, такие как цитокины, хемокины, иммунные 
комплексы, кристаллические и неорганические поли-
фосфаты (polyР) или амфотерин (high mobility group 
box B1, HMGB1), выделяемые активированными тром-
боцитами [8, 14]. Стимулы от различных активаторов 
могут суммироваться. Таким образом, для стимуляции 
выработки NETs тромбоцитами необходима синхронная 
стимуляция нейтрофилов выделяемыми из тромбоцитов 
хемокинами CXCL4 и ССL5, а также интегрином Мас-1. 
Чрезмерная непропорциональная выработка NETs может 
приводить к повреждению ткани. Регуляторными ме-
ханизмами являются противовоспалительные механиз-
мы, такие как разрушение NETs с помощью ДНКазы 1 
и ДНКазы1-подобной 3, также фагоцитоз остатков NETs 
макрофагами [6]. Противовоспалительный эффект самих 
NETs осуществляется за счет протеолитической модуля-
ции цитокиновой и хемокиновой активности протеазами, 
которые выделяют агрегированные NETs. 

NETs в патогенезе тромбоза

Прокоагулянтная активность ДНК доказана мно-
жеством исследований. ДНК, входящая в состав NETs, 
попадая в плазму крови, является триггером генерации 
тромбина независимо от тканевого фактора. Контактная 
активация приводит к формированию активного фактора 
XIIа, последующей активации фактора XI и генерации 
тромбина. ДНК нарушает процессы фибринолиза путем 
формирования устойчивых комплексов с тромбином и фи-
брином, тем самым препятствуя плазмин-опосредованной 
деградации фибрина. Ряд исследований продемонстриро-
вал влияние внеклеточной ДНК на гемостаз (табл. 1).

Механизм влияния гистонов на гемостаз многокомпо-
нентный. Гистоны способствуют агрегации тромбоцитов, 

генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме 
в отсутствие тканевого фактора или тромбомодулина. 
Они запускают выброс тромбоцитами неорганических 
полифосфатов, экспозицию мембран-связанного фосфа-
тидилсерина, вызывают активацию V фактора, тем самым 
увеличивая активность протромбиназного комплекса. 
Гистоны вмешиваются в тромбомодулин-опосредован-
ную активацию протеина С, приводя к синтезу тромбина 
в бедной тромбоцитами плазме в присутствии тромбо-
модулина. Наибольшим прокоагулянтым эффектом об-
ладают гистоны Н3 и Н4 (табл. 2). 

В эксперименте на мышах вслед за повреждением 
и активацией эндотелия происходили привлечение ней-
трофилов и запуск тромботических реакций путем фор-
мирования NETs и доставки активированного тканевого 
фактора и протеаз нейтрофилов, таких как нейтрофиль-
ная эластаза (Neutrophil elastase, NE) и катепсин G (СG) 
[18]. У мышей с генетическими дефектами и отсутстви-
ем NE и CG повреждение сонной артерии приводило 
к меньшему формированию фибрина, образованию более 
мелких и нестабильных тромбов и, как следствие, их 
более быстрой реканализации, возможно, в связи с по-
врежденным ТФ путем ингибитора деградации из NETs 
связанных NE и СG. Внеклеточные гистоны, необходи-
мый компонент NETs, также усугубляют ишемическое 
повреждение на мышиных моделях с временной ок-
клюзией и реперфузией средней церебральной артерии. 
Их введение в фазу реперфузии приводит к крупным 
инфарктам. Эффект от этого воздействия значительно 
снижается при введении гистон-нейтрализующих анти-
тел или рекомбинантной человеческой ДНКазы 1. Анало-
гичные изменения выявлены при повреждении миокарда. 
Лигирование и реперфузия левой передней нисходящей 
артерии у крыс с последующим введением ДНКазы 1 
и рекомбинантного тканевого активатора плазминогена 
(tissue plasminogen activator, tPA), снижало ишемическое 
повреждение, улучшало отдаленные последствия работы 
сердечной мышцы по сравнению с контрольной группой 
либо без введения компонентов, либо с введением одного 
из них. 

Рис. 2. Витальный нетоз
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Таблица 1. Влияние внеклеточной ДНК на свертываемость

Авторы исследования Методы исследования Результаты исследования

Kannemeier et al., 2007 
Тромбоэластография.
Время свертывания.
Хромогенные методы

ДНК укорачивает время свертывания цельной 
крови и плазмы, активирует фактор XII 
и усиливает тромбин-зависимую генерацию 
фактора XIа

Swystun et al., 2011; 
Bhagirath et al., 2015 Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме Внеклеточная ДНК усиливает генерацию 

тромбина в плазме крови

Vu et al., 2015

Время свертывания. 
Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме.
Активация фактора XII, тромбин-зависимая генерация 
фактора XIа 

ДНК укорачивает время свертывания, 
повышает генерацию тромбина в плазме 
крови, способствует активации фактора XII 
и генерации фактора XIa 

Kokoye et al., 2016 Генерация тромбина в бедной тромбоцитами плазме.
Оценка активации фактора XII и прекалликреина

ДНК увеличивает концентрацию фактора XII 
и активацию прекалликреина, усиливает 
генерацию тромбина

Ncubouossie et al., 2017 

ELISA для определения FXIa–C1INH-комплексов.
Хромогенные методы определения генерации фактора XI.
Генерация тромбина в бедной и богатой тромбоцитами 
плазме

Внеклеточная ДНК способствует контактной 
активации свертывания и генерации тромбина 
в бедной и богатой тромбоцитами плазме.
ДНК активирует фактор XII и усиливает 
тромбин-зависимую генерацию фактора XIа. 
ДНК усиливает опосредованную тканевым 
фактором генерацию тромбина

Ivanov et al., 2017
Хромогенные исследования прекалликреина и активации 
фактора XI. 
Генерация тромбина в плазме 

В присутствии высокомолекулярного 
кининогена ДНК способствует активации 
прекалликреина и фактора XI.
ДНК повышает генерацию тромбина 
независимо от тканевого фактора, усиливает 
опосредованную тканевым фактором 
генерацию тромбина 

Таблица 2. Влияние гистонов на систему гемостаза

Авторы исследования Результаты исследования

Kheiri et al., 1996 Удлинение протромбинового времени, АЧТВ, времени свертывания при добавлении яда гадюки Рассела, 
но не тромбинового времени

Fuchs et al., 2011 Повышение агрегации тромбоцитов.
Тромбоцитопения, удлинение времени свертывания

Semeraro et al., 2016 Усиление генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме. Повышение агрегации тромбоцитов, 
экспрессия фосфатидилсерина. Повышение протромбиназной активности на тромбоцитах, FV/FVa

Ammollo et al., 2011
Повышение генерации тромбина в присутствии тромбомодулина.
Н1-ослабление генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме. Снижение тромбин-тромбомодулин-
опосредованной активации протеина С

Abrams et al., 2013 Развития тромбоза в легких и почках. 
Повышение концентрации комплексов тромбин–антитромбин

Barranco-Medina et al., 
2013 Н4 — запуск перехода протромбина в тромбин

Semeraro et al., 2014 Н4 — усиление экспрессии фосфатидилсерина на эритроцитах

Yang et al., 2016 Усиление влияния тканевого фактора на эндотелиальные клетки и макрофаги

Kim et al., 2016 Усиление влияния тканевого фактора на эндотелиальные клетки и снижение влияния тромбомодулина 
на эндотелий

Gould et al., 2016 Повышение экспрессии тканевого фактора и экспозиции фосфатидилсерина моноцитами и THP-1-
клетками

Noubouossie et al., 2017 Повышение генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме

Kordbacheh et al., 2017 Повышение агрегации эритроцитов, разрушение и лизис эритроцитов.
Тромбоцитопения, анемия, лейкопения
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В моделях экспериментального атеросклероза у мы-
шей было показано, что внеклеточный гистон Н4, по-
лученный из NETs, запускает лизис гладкомышечных 
клеток (ГМК), приводя к дестабилизации бляшки, 
в то время как нейтрализация гистона Н4 препятствует 
гибели ГМК и стабилизирует участки атеросклероза [19] 
(см. рис. 1). 

Помимо влияния на структуры тромба и его стаби-
лизацию, внеклеточная ДНК и NETs также принима-
ют участие в процессах лизиса тромба. В эксперименте 
на моделях обезьян было показано, что искусственное 
снижение лейкоцитарной инфильтрации при тромбозе 
глубоких вен приводило к нестабильности тромба. NETs 
непосредственно запускают деградацию фибрина посред-
ством NETs-связанных NE и CG, в то время как гистон 
Н2В выступает в роли рецептора для плазминогена, при-
влекая плазминоген из плазмы крови. Нейтрализация 
NETs-зависимых протеаз антипротеазами плазмы in vivo 
приводила к снижению влияния NETs на лизис тромба. 
Добавление ДНК и гистонов к плазме влекло утолщение 
нитей фибрина. Было показано, что у пациентов с инфар-
ктом миокарда со спонтанным лизисом тромба в тромбах 
отсутствовали несущие NETs нейтрофилы и сами NETs. 
Все эти исследования свидетельствуют о том, что NETs 
необходимы для стабилизации тромба и защиты его 
от лизиса. В табл. 3 представлены данные, полученные 
при изучении прокоагулянтной активности NETs ex vivo.

Атеротромбоз
NETs способствуют поддержанию воспалительного 

процесса и прогрессированию атеросклероза. Доказано, 
что концентрация NETs повышена у пациентов с сахар-
ным диабетом. Процесс заживления ран у этих пациентов 
нарушен. У больных сахарным диабетом также наруша-
ются процессы резорбции атеросклеротических бляшек. 
В экспериментах на мышах искусственное сдерживание 
нетоза приводило к уменьшению размеров атеросклеро-
тических бляшек, снижению выраженности воспалитель-
ных реакций в стенках сосудов [21]. 

Атеротромбоз у человека запускается выраженной 
активацией тромбоцитов, следующей за эрозией или раз-
рывом атеросклеротической бляшки и обнажением тром-
богенного материала в просвет сосуда. Сформировав-
шийся, богатый тромбоцитами тромб укрепляется за счет 
активации коагуляционного каскада тканевым фактором. 
Миелопероксидазы, внеклеточная ДНК, а также ком-

плексы МРО–ДНК как маркеры формирования NETs 
выявляются в участках кровоизлияния в атеросклероти-
ческих бляшках каротидных артерий, а также во внутри-
просветных тромбах пациентов с аневризмами брюшного 
отдела аорты. 

Нейтрофилы и NETs вовлекаются в тромбоз коронар-
ных артерий в результате активации эндотелия, эрозии 
атеросклеротической бляшки или разрыва ее [11]. Ней-
трофилы и NETs всегда присутствуют в составе тромбов 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом ST (STEMI) 
и тромбированными стентами. NETs в составе коронарных 
тромбов экспрессируют IL-17А/F и ТФ, активирующие 
тромбоциты и коагуляционный каскад. Несущие ТФ NETs 
привлекаются полифосфатами, которые секретируют ак-
тивированные тромбином тромбоциты, в то время как IL-
29/интерферон λ1 ослабляет формирование NETs путем 
блокирования пути полифосфаты-mTOR-аутофаги (mam-
malian target of rapamycin — мишень рапамицина млекопи-
тающих) [9]. В присутствии NETs отмечено формирование 
прочных коронарных тромбов, поддерживающих ишемию, 
с более высокими ферментативными показателями и раз-
мерами области инфаркта у 111 пациентов с STMI. В про-
спективном перекрестном исследовании 282 пациентов 
с ишемической болезнью сердца плазменные маркеры 
формирования NETs, такие как цитрулиновый гистон Н4 
(citH4) и комплексы MPO и ДНК, повышались при увели-
чении концентрации комплексов тромбин–антитромбин 
и уровней ФВ, сочетаясь с нарастанием частоты острого 
коронарного синдрома и коронарной смерти в медиану 
длительности наблюдения 545 дней. 

Значительное повышение концентрации ДНК, 
нуклеосом и цитрулированного гистона Н3 (citH3) 
как маркеров объема присутствующих NETs отмечено 
также и у пациентов с инсультом [22]. У пациентов 
с острым ишемическим инсультом количество маркеров 
формирования NETs повышалось с ростом стабильности 
тромба и его резистентности к эндоваскулярной тера-
пии [23], тяжести нарушений мозгового кровообращения 
и смертности от всех причин в течение года [24]. 

Массивная агрегация тромбоцитов совсем не обя-
зательна для венозного тромбоза. Низкоскоростной ве-
нозный тромбоз запускается активацией эндотелия, 
связанной со стазом крови, быстрым привлечением 
нейтрофилов и адгезией посредством эндотелиального 
Р-селектина. Как нейтрофилы, так и Nets выявляются 
в больших количествах в венозных тромбах у мышей 

Таблица 3. Прокоагулянтная активность NETs ex vivo

Авторы исследования Методы исследования Результаты исследования

Oemcke et al., 2009 Хромогенная оценка гидролиза 
прекалликреина в плазме

NETs связывают XII и высокомолекулярный кининоген, 
способствуют гидролизу прекалликреина в плазме крови

Fuchs et al., 2010 Электронная и флюоресцентная 
микроскопия

NETs связываются с тромбоцитами, способствуют их активации 
и агрегации.
NETs связываются с эритроцитами, фактором Виллебранда, 
фибриногеном и фибронектином.
NETs обеспечивают появление резистентности к tPA-
опосредованному фибринолизу

Gould et al., 2014 Тест генерации тромбина с бедной 
и богатой тромбоцитами плазме NETs усиливают генерацию тромбина

Ivanov et al., 2017 Тест генерации тромбина в плазме NETs укорачивает время начала генерации тромбина

Wang et al., 2018 Тест генерации тромбина в плазме NETs формируют комплексы с микровезикулами, усиливая тем 
самым генерацию тромбина в плазме

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):75–85.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 75–85.



81

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

с индуцированным окклюзионным тромбозом нижней 
полой вены. Адгезированные нейтрофилы взаимодей-
ствуют с тромбоцитами и начинают выставлять тромбо-
генные элементы, такие как ТФ и фактор XII, с помо-
щью NETs. Было выявлено повышение концентрации 
маркеров формирования NETs в экспериментальных 
моделях тромбоза подвздошной вены у обезьян (вне-
клеточная ДНК) и человека (циркулирующие нуклеосо-
мы и NE/α1-антитрипсин-комплексы). В исследовании 
«случай–контроль» с участием 345 пациентов было по-
казано, что при повышении концентрации маркеров 
синтеза NETs дозозависимо, до трех раз, повышается 
риск тромбоза глубоких вен, при исключении известных 
факторов риска, таких как онкологические заболевания, 
курение, иммобилизация, госпитализация. 

Хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (chronic thromboembolic pulmonary hypertension, 
CTEPH) характеризуется персистенцией и резистентно-
стью к лизису легочных эмболов, что приводит к хро-
нической обструкции легочных артерий и артериопатии 
мелких ветвей. Возможно, именно присутствие NETs 
и ДНК приводит к стабилизации тромбов, и инфильтра-
ция NETs легочных тромбов делает их резистентными 
к лизису, а следовательно, к их персистенции. В иссле-
довании с участием пациентов сo CTEPH было показано, 
что концентрация MPO в их плазме крови в 10 раз, NE — 
в 7 раз, комплексов MPO/ДНК — в 2 раза выше, чем 
в контрольной группе. Более того, в результате анализа 
организовавшихся тромбов, полученных при эндартерэк-
томии у этих пациентов, выявлены большие количества 
CitH3-позитивных клеток, протеинаргининдеиминазы 4 
(PAD4), NET-содержащих нейтрофиллов, комплексов 
MPО/ДНК и NETs. 

NETs в патогенезе 
рак-ассоциированных тромбозов

За последние годы множество исследований, про-
веденных на экспериментальных моделях опухолей, 
а также у пациентов с онкологическими заболевания-
ми, показало значительный вклад NETs в развитие рак-
ассоциированных венозных и артериальных тромбозов, 
а также влияние на рост опухоли и ее метастазирование 
[25]. Привлечение нейтрофилов в преметастатический 
участок опухоли играет критическую роль в запуске про-
цесса метастазирования [26].

Á. Teijeira et al. в своем исследовании продемонстри-
ровали, как опухолевые клетки меняют работу нейтрофи-
лов и способствуют выработке ими NETs. NETs, в свою 
очередь, окутывают опухолевые клетки, делая их недо-
стижимыми для Т- и NK-клеток [27]. Авторы указыва-
ют, что именно хемокины, секретируемые опухолевыми 
клетками, стимулируют нетоз нейтрофилов человека. 
Модель была продемонстрирована на примере хемоки-
новых рецепторов CXCR1 и CXCR2. Ингибиторы данных 
рецепторов, такие как репариксин и токсин коклюша, 
или блокирующие антитела к рецептору CXCR1 пре-
пятствуют развитию нетоза. Для оценки взаимодействий 
авторы использовали опухолевые клетки толстой кишки. 
Опухолевые клетки вызывали нетоз, который подавлялся 
при введении репариксина. При добавлении NK-клеток 
опухолевые клетки в присутствии NETs демонстрировали 

большую выживаемость, чем те, которые были ранее об-
работаны ДНКазой с целью удаления с их поверхности 
NETs. 

Защитные функции NETs в отношении опухолевой 
ткани были продемонстрированы in vivo у мышей с ме-
тастазами рака молочной железы, которым проводилась 
терапия ДНКазой или PAD4 ингибиторами GSK484 (ин-
гибиторами нетоза), на фоне чего отмечалось снижение 
числа микрометастазов. Однако терапия была неэффек-
тивна у мышей, у которых отсутствовали Т- и NK-клетки, 
что свидетельствует о том, что NETs защищают опухоле-
вые клетки именно от них. В дальнейших исследованиях 
было показано, что NETs уменьшают физический кон-
такт между опухолевыми клетками и цитотоксичными 
лимфоцитами. 

L.-Y. Yang et al. в своем исследовании [28] продемон-
стрировали сочетание гепатоцеллюлярной карциномы 
с повышенным содержанием NETs, особенно при метаста-
тических формах заболевания. Было показано, что NETs 
окутывают клетки гепатоцеллюлярной карциномы, далее 
обеспечивают выживаемость опухолевых клеток и повы-
шают их инвазивный потенциал для метастазирования. 
Это происходит через внедрение NETs в захваченные 
клетки опухоли и активацию Toll-подобных рецепторов 
TLR4/9-COX2. При блокировке этих рецепторов влия-
ние NETs нивелируется. Комбинация ДНКазы, непо-
средственно разрушающей NETs, c противовоспалитель-
ными препаратами аспирином или гидроксихлорином, 
как было показано, эффективно снижала метастазирова-
ние гепатоцеллюлярной карциномы у мышей.

Онкологический процесс характеризуется накопле-
нием нейтрофилов в развивающейся опухоли и повы-
шением риска тромбоза. Тромбоз при раке является ос-
новной причиной смерти [29]. Demers et al. на различных 
животных моделях показали, что повышение количества 
нейтрофилов и выработка ими NETs повышают риск 
венозных тромбозов в опухолевых тканях. Этот процесс 
имеет системный характер и запускается опухолевым гра-
нулоцит-колоний-стимулирующим фактором и другими 
составляющими микросреду опухоли, такими как IL-8 
и экзосомы [30]. 

Внутри опухоли ТФ, связанный с NETs, запускает 
процессы тромбоза и некроза опухоли, а также может ак-
тивировать неоангиогенез, обеспечивая метаболическую 
поддержку быстро растущим опухолевым клеткам. Более 
того, опухолевые NETs, являясь источником ТФ, могут 
запускать и системные тромбозы. Опухолевые клетки по-
вышают агрегацию тромбоцитов, стимулируя синтез ФВ 
эндотелием, который сам по себе способен связываться 
к NETs, способствуя тромбозу [30]. В одном из исследо-
ваний было показано, что рак-ассоциированный тромбоз 
запускался нейтрофилами низкой плотности, генериру-
ющими формирование NETs при участии комплемента. 
Проспективное наблюдательное исследование, в которое 
вошли 1000 пациентов с впервые выявленном раком 
и пациенты с прогрессией после ремиссии, показало, 
что уровни CitH3 и выраженность формирования NETs 
были независимыми биомаркерами развития венозного 
тромбоэмболизма (ВТЭ) [13]. 

NETs в патогенезе синдрома системного 
воспалительного ответа

Активация нейтрофилов в процессе воспалитель-
ной реакции может приводить к избыточному синтезу 
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и выбросу NETs с последующим повреждением клеток 
эндотелия и развитием полиорганной недостаточности. 
Острый респираторный дистресс-синдром характери-
зуется массивными воспалительными повреждениями 
ткани легких. Было показано, что именно избыточный 
выброс NETs является основой патогенеза. Эту гипотезу 
подтверждает тот факт, что при дефиците PAD4 и при те-
рапии ДНКазой выраженность поражений легких на фоне 
воспаления значительно снижается, однако полное по-
давление выработки NETs при ингибировании PAD4 
способствует распространению инфекции. Наиболее 
токсичны в отношении эндотелия сосудов и эпителия 
легких гистоны NETs. При этом в отношении гистонов, 
связанных с сосудистой стенкой ФВ, ДНКаза не прояв-
ляет значительной активности. NETs также способствуют 
развитию фиброза легочной ткани при длительном вос-
палительном процессе.

У септических пациентов сформированные NETs не-
сут функционально активный ТФ. Следствием этого яв-
ляются высокая частота диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания, повышенный риск ВТЭ, а также 
дефекты фибринолиза у пациентов с сепсисом [31, 32].

NETs в патогенезе тромбовоспалительных 
заболеваний

Известно, что формирование NETs способствует раз-
витию аутоиммунных реакций [5]. Повышенная частота 
развития тромботических осложнений у пациентов с си-
стемными воспалительными заболеваниями, особенно 
в периоды обострения, может быть объяснена в том числе 
и NET-зависимой активацией системы свертывания [2, 
33, 34].

Ключевая роль NETs в патогенезе тромбоза при ау-
тоиммунных состояниях впервые была продемонстриро-
вана при васкулитах (antineitrophil cytoplasmic antibodies 
associated vasculitis, AAV) на фоне циркуляции антиней-
трофил-цитоплазматических антител (anti-neutrophil cy-
toplasmic antibodies, ANCA) [35]. У пациентов, умерших 
от данного состояния, при аутопсии в легочных и веноз-
ных тромбах было выявлено большое количество NETs. 
У страдающих этим заболеванием пациентов также были 
выделены нейтрофилы, выделяющие NETs со связан-
ным ТФ как в циркулирующей крови, так и в лаваже 
бронхоальвеолярного дерева, в биоптатах слизистой носа 
и почек. Более того, in vitro стимуляция нейтрофилов 
сывороткой крови или ANCA, полученными от таких 
пациентов, стимулировала выработку ТФ в нейтрофилах 
и его выход вне клетки при помощи NETs. Интересный 
факт: ремиссия заболевания или снижение концентрации 
ANCA уменьшали выраженность этих эффектов, таким 
образом, имеет смысл говорить о патогенетической роли 
ANCA в развитии AVV. Связанный с NETs тромбогенный 
ТФ также был выявлен в периферической крови и био-
птатах пораженных тканей у пациентов с СКВ в стадии 
обострения и у больных с язвенными колитами [36, 37]. 

Прошло 13 лет с тех пор, как было показано, что им-
муноглобулин G, полученный от пациентов с антифосфо-
липидным синдромом, способен запускать экспрессию 
ТФ нейтрофилами человека. По последним эксперимен-
тальным и клиническим данным формирование NETs 
и регуляция их выработки представляют собой новый 
патогенетический механизм развития таких тромботиче-
ских аутоиммунных состояний, как антифосфолипидный 
синдром, гепарин-индуцированная тромбоцитопениче-

ская пурпура, еще раз подтверждая важнейшую роль ней-
трофилов в иммунотромбозе [38–40]. 

Помимо тканевого фактора, в активации свертыва-
ния при клиническом обострении аутоиммунных вос-
палительных заболеваний значимое участие принимают 
гистоны и другие производные нейтрофилов и NETs, 
такие как фосфатидилсерин-положительные микро-
частицы (MPs) или аутоантигены. В последнее вре-
мя активно изучаются взаимодействия тромбоцитов 
и нейтрофиллов в процессе повреждения сосудистой 
стенки. HMGB1 на тромбоцитарных MPs являются ос-
новными активаторами аутофаг-опосредованного вы-
деления NETs у пациентов c системной склеродермией, 
что означает вовлеченность нейтрофильных аутофагов 
и NETs в процессы повреждения сосудистой стенки 
и микротромбозы [41]. 

Помимо протромботического действия, NETs содей-
ствуют развитию эндотелиальной дисфункции и фор-
мированию атеросклеротических бляшек [42]. Форми-
рование NETs выступает связующим звеном между 
процессами воспаления и атеротромбоза у пациентов 
с хроническими ревматическими заболеваниями, таки-
ми как СКВ и РА [43, 44]. Было показано, что подавле-
ние синтеза NETs при использовании ингибитора РАD4 
у мышей с СКВ значительно улучшало ситуацию с эн-
дотелиальной дисфункцией и снижало риск тромбозов. 
У пациентов с РА было повышено содержание в плазме 
крови антител к гистонам.

Многочисленные субстанции, производимые ней-
трофилами, являются точками приложения исследова-
ний, направленных на разработку новых терапевтических 
стратегий сложных аутоиммунных тромбовоспалитель-
ных заболеваний [45–47]. Анализ РНК-секвенирования 
цельной крови пациентов с AAV показал, что число гра-
нулоцитов низкой плотности (low-density granulocytes, 
LDGs), способных продуцировать большое количество 
NETs, связано со степенью активности заболевания 
и резистентностью к терапии. Следовательно, в ситуациях 
с повышенной концентрацией LDGs пациенту требуется 
более агрессивная терапия. Транскриптомный анализ 
нейтрофилов показал, что молекула адгезии P-селектин 
гликопротеин лиганд-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PSGL-1) может являться потенциальной терапевтической 
мишенью при первичном антифосфолипидном синдроме 
(АФС). У мышей с дефицитом PSGL-1, как оказалось, 
снижено образование NETs [46]. 

Анализом геномного метилирования ДНК нейтрофи-
лов было показано, что у пациентов с первичным АФС 
и СКВ различны индивидуальные профили метилирова-
ния ДНК [47]. Связана ли эта гетерогенность с различи-
ями в выработке NETs и будет ли это влиять на подходы 
в терапии различных форм АФС, покажут будущие ис-
следования. 

Новые мишени в терапии тромбозов 
и тромбовоспалительных заболеваний с учетом 

патогенетического действия NETs

По результатам многочисленных исследований выяв-
лены следующие группы возможных мишеней для новой 
терапии [9, 48–54] (рис. 3).

Недавнее исследование CANTOS (Canakinumab 
Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study) показа-
ло, что противовоспалительная терапия, направленная 
на IL-1β, значительно снижала риск сердечно-сосудистых 
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осложнений у пациентов с предшествующим инфар-
ктом миокарда без влияния на уровень липидов крови. 
IL-1β, как было установлено, влияет на процессы ауто-
фагии и снижает интенсивность формирования NETs 
и их активность [9, 36, 37, 41, 51, 55]. В исследовании 
НIВISCUS была оценена эффективность гидроксихлоро-
хина во вторичной профилактике тромботических ослож-
нений при первичном АФС [50]. Было продемонстриро-
вано, что HCQ блокирует процессы формирования NETs 
и аутофагии.

Заключение

Тромбовоспаление и иммунотромбоз постепенно ста-
новятся все более изученными. Перспективным кажется 
определение нетоза и его выраженности как биомаркера 
у пациентов с тромбовоспалительными заболеваниями. 
Замедление или предотвращение нетоза может явиться 
новой стратегией противотромботической терапии. За-
блокировав выброс ядерного материала и, как следствие, 
контактную активацию гемостаза, появится возмож-
ность избежать риск кровотечений как осложнения 
этой терапии. Дальнейшие исследования нейтрофилов 
и NETs необходимы для разработки новых подходов 

к диагностике и лечению воспалительных и тромботи-
ческих состояний. Возможно, давно забытые препараты 
найдут новую сферу для эффективного применения [2, 
13, 24, 51, 56]. 
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Рис. 3. Возможные мишени для терапии тромбовоспалительных заболеваний, опосредованных нейтрофилами и NETs 
Примечание. HCQ — гидроксихлорохин; IL-29 — интерлейкин-29; PAD4 — протеин аргинин деиминаза-4; tPA — тканевой активатор 
плазминогена.
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Введение

Современные научные инновации отличаются 
от традиционно понимаемых открытий и изобретений 
тем, что полученный результат должен соответствовать 
как научным критериям, так и этико-правовым нормам 
общества, его ценностям и ожиданиям. Это в полной мере 
относится к технологиям редактирования генома, кото-
рые уже сегодня предоставляют уникальную возможность 
для инженерии живых систем, обещая колоссальные по-
зитивные сдвиги в таких отраслях, как растениеводство, 
животноводство, биотехнологии промышленных микро-
организмов. Логичным продолжением представлялось 
бы их применение в медицине. Действительно сочетание 
прогресса в двух направлениях — технологиях стволовых 
клеток и технологиях геномного редактирования — уже 
привело к целому ряду успешных экспериментов, кото-
рые делают вполне реальными перспективы создания 
все более надежных и эффективных терапевтических 
медицинских технологий. Вместе с тем редактирование 
зародышевых клеток человека вызывает беспокойство 
многих ученых в связи с обширным спектром известных 
и, очевидно, еще более широким кругом пока не обна-
руженных, но реально возможных побочных эффектов. 
В то время как специалисты фокусируются преимуще-

ственно на безопасности, эффективности и клинической 
целесообразности редактирования генома эмбрионов, 
общественность обеспокоена биоэтическими пробле-
мами перспектив «дизайна младенцев», формирования 
новых форм социального неравенства и вмешательства 
в эволюцию человечества в целом. В таком контексте оче-
видно, что полноценная научная дискуссия предполагает 
учет не только медико-генетических аспектов проблемы, 
но и комплекса биоэтических вопросов. Таким образом, 
цель статьи заключается в междисциплинарном анали-
зе и теоретической концептуализации основных подхо-
дов естественнонаучного и социогуманитарного знания 
к проблеме редактирования генома эмбрионов.

Медико-генетические аспекты проблемы 
редактирования генома эмбрионов человека

Технологии геномного редактирования 
и их возможности

Редактирование генома — совокупность методов тар-
гетного воздействия на геном клетки с целью коррекции 
тех или иных наследуемых признаков. Существуют четыре 
основных метода редактирования генома — с использова-
нием мегануклеазы, нуклеазы цинковых пальцев (ZFN), 
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Редактирование генома эмбрионов человека: 
междисциплинарный подход

Перспективы редактирования генома эмбрионов человека вызывают оживленные дискуссии как в научной среде, так и в обществе. 
В то время как основное внимание ученых направлено на вопросы безопасности, эффективности и клинической целесообразности 
редактирования наследуемого генома, общественность фокусируется на биоэтических аспектах проблемы — перспективах «дизайна 
младенцев», формирования новых форм социального неравенства и вмешательства в эволюцию человечества в целом. В статье пред-
принята попытка междисциплинарного анализа медико-генетических и биоэтических проблем редактирования генома эмбрионов 
человека, раскрыты возможности и ограничения технологии геномного редактирования, рассмотрена специфика этических дискуссий. 
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нуклеазы TALE (TALEN) и CRISPR/Cas9. В основе всех 
этих методов лежит применение так называемых про-
граммируемых нуклеаз, т.е. ферментов, создающих дву-
цепочечный разрыв в строго определенном локусе ДНК, 
который они находят благодаря определенным молеку-
лам (аминокислотным последовательностям или РНК). 
CRISPR/Cas9 — новейшая по хронологии технология ре-
дактирования, базирующаяся на адаптивном иммунитете 
бактерий. Она более проста по сравнению с остальными 
методами, что определило ее приоритет в науке.

Технологии редактирования генома позволяют разра-
ботать этиотропную терапию для многих наследственных, 
онкологических и инфекционных заболеваний человека. 
На текущий момент зарегистрировано 44 клинических 
исследования, направленных на разработку терапии тех 
или иных наследуемых или приобретенных состояний 
с использованием всех известных методов геномного 
редактирования [1]. Среди наследственных заболеваний 
клинические исследования проводятся при мукополиса-
харидозах I и II типов [2], серповидно-клеточной анемии 
[3], β-талассемии [4], гемофилии В [5] и врожденном 
амаврозе Лебера [6]. Все эти исследования направлены 
на исправление мутаций в соматических клетках ребенка 
или взрослого человека.

Особенности CRISPR/Cas9
Подобно конструктору, технология CRISPR/Cas9 

состоит из нескольких составляющих: нуклеазы, на-
правляющей (гидовой) РНК и опционально матрицы 
для рекомбинации. На сегодняшний день известно огром-
ное количество вариантов всех трех компонентов. Напри-
мер, среди нуклеаз используют Cas9 (как дикого типа, так 
и с мутациями, снижающими офф-таргетную активность), 

Cpf1, Cas13 и др. Кроме того, существуют модификации 
Cas9, преобразующие нуклеазу в никазу, а также в неак-
тивную форму; можно соединить Cas9 с другим белком, 
который будет активен в зоне связывания Cas9 с ДНК. На-
правляющая РНК подбирается к таргетному локусу ДНК 
по принципу комплементарности, поэтому ее последова-
тельность также получается всегда различной. Основыва-
ясь на том, что эффект он-таргет зависит от используемой 
направляющей РНК, логично предположить, что и актив-
ность офф-таргет напрямую зависит от sgRNA. В качестве 
матрицы для рекомбинации также можно использовать 
разные молекулы — как короткие одноцепочечные (от 60 
до 200 нуклеотидов), так и длинные фрагменты в составе 
донорной ДНК (кольцевой или лианеризованной). Ком-
бинация этих компонентов будет отличаться не только 
для каждого конкретного заболевания, но и для каждой 
конкретной мутации, в каждой конкретной исследователь-
ской группе и для каждого объекта, который подвергается 
редактированию. Таким образом, для разработки метода 
лечения заболеваний на основе CRISPR/Cas9 необходимо 
проведение экспериментов с использованием определен-
ной «конфигурации» CRISPR/Cas9 на релевантной мо-
дели. В будущем при необходимости коррекции мутаций 
в половых клетках или зиготе как в фундаментальной (по-
иск закономерностей образования он- и офф-таргета), так 
и прикладной (повышение эффективности он-таргетной 
активности и разработка методов поиска офф-таргетов) 
целях следует проводить первичные исследования именно 
на эмбрионах человека.

Редактирование наследуемого генома
В настоящее время технология редактирования ге-

нома не позволяет со 100%-й эффективностью внести 
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изменения во все клетки организма, поэтому для си-
стемных заболеваний, какими является большинство на-
следственных болезней, можно использовать подход, 
направленный на изменение генома половых клеток 
или зиготы, с расчетом на то, что, произведя коррекцию 
мутации на таком раннем этапе развития эмбриона, 
удастся добиться полного исправления мутации во всех 
клетках взрослого организма [7].

Важны как прикладные, так и фундаментальные ис-
следования по редактированию эмбрионов человека, 
которые позволят не только понять, где и как образу-
ется так называемый офф-таргет, т.е. неспецифическое 
действие нуклеаз, но и разработать более совершенные 
методы поиска офф-таргета и оценки его функциональ-
ного значения. Эксперименты на мышиных эмбрионах 
не дадут ответы на эти вопросы, так как процессы репа-
рации у разных биологических объектов происходят по-
разному. Эффективность редактирования одних и тех же 
генов отличается даже в разных клеточных культурах [8].

В 2016 г. лаборатория эмбрионов и стволовых кле-
ток человека из Института Ф. Крика (руководитель — 
К. Ниакан, Лондон, Великобритания) впервые получила 
разрешение на применение технологии CRISPR/Cas9 
на эмбрионах человека для изучения ранних стадий его 
развития. Благодаря этому исследовательская группа 
смогла показать роль гена POU5F1 (OCT4) в эмбриональ-
ном развитии человека [9].

Таким образом, научные исследования, проведенные 
на эмбрионах человека, должны позволить не только 
приблизиться к разработке эффективной этиотропной 
терапии многих заболеваний, но и пролить свет на эм-
бриональное развитие человека. Однако практическое 
редактирование наследуемого генома сопряжено с рядом 
проблем.

Ограничения, связанные с редактированием 
наследуемого генома

После доставки компонентов геномного редактиро-
вания в зиготу или половую клетку необходимо оценить, 
какие специфические и неспецифические изменения 
произошли в геноме. Для этого требуется проведение 
предимлантационной генетической диагностики (ПГД, 
pre-implantation genetic diagnosis, PGD), позволяющей 
проанализировать генетический материал эмбриона 
перед процедурой экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО). В настоящее время разработаны методы ПГД 
для широкого спектра моногенных заболеваний и хромо-
сомных нарушений.

Однако у применения ПГД в качестве контроля ге-
номного редактирования есть ряд ограничений, связан-
ных с четырьмя различными проблемами. Во-первых, 
малое количество биоматериала: чтобы эмбрион остался 
жизнеспособным и его можно было перенести женщине, 
для анализа доступно лишь несколько клеток, что значи-
тельно затрудняет анализ. Во-вторых, ограничения мето-
дов анализа: несмотря на прорыв в области анализа генома 
в последнее десятилетие, современные методы, включая 
NGS, не позволяют достоверно выявлять некоторые ва-
рианты генетических изменений, например, связанные 
с копийностью участков ДНК. В-третьих, «естественный» 
уровень мутаций: в норме каждое следующее поколение 
отличается от родителей заметным количеством (около 
100) новых мутаций, возникающих в природе случайным 
образом. В-четвертых, мозаицизм, т.е. возможное разли-
чие генома в разных клетках одного и того же эмбриона 
после процедуры геномного редактирования. Несмотря 

на то что генетический мозаицизм — характерное явле-
ние для эмбрионального развития человека, геномное 
редактирование вносит существенный вклад в его уве-
личение.

Первые три из указанных проблем ПГД либо могут 
быть решены уже сегодня (например, потенциальные 
ошибки, связанные с ограниченным несколькими клет-
ками биоматериалом для ПГД, могут быть выявлены 
на этапе ранней пренатальной диагностики), либо с боль-
шой вероятностью будут решены в ближайшее время 
(быстрое развитие биоинформатики и продолжающееся 
совершенствование методов анализа ДНК могут свести 
возможные «пробелы» к минимуму, а статистика в со-
вокупности со стремительно накапливающимися попу-
ляционными и клиническими генетическими данными 
позволит определить критерии приемлемого «фонового 
шума»). В то же время проблема мозаицизма является 
принципиальной и, скорее всего, может быть преодолена 
лишь совершенствованием методов геномного редакти-
рования.

В настоящее время в работах по редактированию 
эмбрионов показано, что мозаицизм наблюдается в боль-
шинстве случаев. Исключением является исследование, 
проведенное под руководством Ш. Миталипова [10], 
в котором показано, что развивающийся мозаицизм у эм-
бриона связан с тем, в какую фазу клеточного деления 
зиготы происходит введение компонентов CRISPR/Cas9. 
Исследователи продемонстрировали, что при введении 
в М-фазу мозаицизма не наблюдается и эмбрионы с кор-
ректированной мутацией можно легко отобрать от неиз-
мененных.

Еще одним лимитирующим аспектом использова-
ния технологии редактирования наследуемого генома 
является время жизни/работы CRISPR/Cas9 в клетке. 
Возникает закономерный вопрос: должны ли мы останав-
ливать работу CRISPR/Cas9 после исправления мутации 
и как мы можем это сделать? Пока однозначного ответа 
на этот вопрос нет, необходимо проводить дополнитель-
ные исследования, в том числе и на эмбрионах.

Клинические аспекты применения технологий 
редактирования генома

Несмотря на сложившийся в науке консенсус отно-
сительно преждевременности использования этих тех-
нологий в клинике, можно выделить, как минимум, два 
критерия определения ситуаций, при которых технология 
геномного редактирования потенциально может быть 
применена у эмбрионов человека в клинике: 1) заболева-
ние плохо поддается коррекции существующими метода-
ми лечения либо лечение чрезвычайно дорогое; 2) невоз-
можно использовать традиционный подход ЭКО + ПГД 
для отбора «здоровых» эмбрионов, так как все эмбрионы 
будут иметь мутации (например, оба родителя гомозигот-
ны по мутации, приводящей к тяжелому, плохо поддаю-
щемуся коррекции аутосомно-рецессивному заболева-
нию, что, конечно, наблюдается крайне редко).

При этом надо понимать, что перед тем, как метод 
будет внедрен в клиническую практику, необходимо про-
ведение серии экспериментов (лучше разными исследо-
вательскими группами с одним и тем же набором Cas9, 
sgRNA и донорной молекулой) на эмбрионах человека, 
полученных от родителей — носителей тех мутаций, кото-
рые будут разрешены для коррекции и рождения ребенка 
после геномного редактирования. Поясним на примере 
семейных пар, имеющих риск рождения глухого ребенка. 
Есть пары, которым подходит ЭКО с ПГД и последующим 
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отбором «здоровых» эмбрионов, например, они гетерози-
готны по мутации 35delG в гене GJB2 и имеют риск рож-
дения глухого ребенка (гомозигота по мутации 35delG) 
25%. В этом случае 75% эмбрионов будут «здоровыми», 
т.е. либо вообще не будут иметь мутации, либо будут 
носителями, как родители, а 25% эмбрионов будут «боль-
ными» и их точно не пересадят женщине для рождения 
в последующем ребенка. Эти 25% эмбрионов могут стать 
объектами для экспериментов по редактированию, если 
такие эксперименты будут разрешены. И тестировать 
на них надо определенную комбинацию компонентов 
CRISPR/Cas9. После разработки метода коррекции этой 
конкретной мутации на эмбрионах человека можно пере-
ходить к клиническому использованию метода с приме-
нением именно этой тестированной комбинации Cas9, 
sgRNA и донорной молекулы. При этом остается вопрос: 
надо ли редактировать геном для этой формы наслед-
ственной тугоухости, если выявленная во время неона-
тального скрининга тугоухость может быть скорректиро-
вана иными способами. 

Биоэтические аспекты проблемы 
редактирования генома

Основные биоэтические дискуссии по поводу исполь-
зования технологии редактирования генома на эмбрионах 
возникли в 2015 г., когда стали очевидны возможности 
метода CRISPR/Cas9. В результате этих обсуждений были 
подготовлены два документа — Заявление о технологиях 
редактирования генома Комитета по биоэтике Совета 
Европы [11] и Заявление Международного Саммита о ре-
дактировании генов человека [12], которые показали не-
однозначность позиций ведущих специалистов по данной 
проблеме. Если взгляды европейских биоэтиков в полной 
мере согласовывалась с основными положениями Кон-
венции Совета Европы о правах человека и биомедицине 
(Конвенция Овьедо), ограничивая вмешательство с це-
лью модификации генома эмбрионов человека, то дис-
куссии второго мероприятия явно показали радикальное 
различие подходов экспертов. Заявление о редактирова-
нии генома двух девочек-близнецов китайского ученого 
Хе Цзянькуя прозвучало буквально накануне Второго 
саммита (Гонконг, 2018), актуализировав биоэтические 
аспекты научной повестки. Его результатом стало заяв-
ление оргкомитета о преждевременности клинических 
испытаний редактирования зародышевой линии (clinical 
trials of germline editing) и о необходимости «определить 
строгий, ответственный трансляционный путь к таким 
испытаниям» [13].

Необходимость обсуждения комплекса технических, 
научных, медицинских, социальных и этических проблем 
неоднократно акцентировалась в обращениях ученых 
ввести мораторий на редактирование генома ранних эм-
брионов. Так, в марте 2019 г. 18 ведущих исследователей 
и специалистов из семи стран опубликовали в Nature при-
зыв ввести временный мораторий и создать «международ-
ную структуру, в которой страны, сохраняя за собой право 
принимать свои собственные решения, добровольно обя-
зуются не одобрять любое клиническое использование 
редактирования зародышевой линии, если не выполнены 
определенные условия». По окончании моратория нация 
может выбрать свой путь, чтобы «разрешить конкрет-
ные применения редактирования зародышевой линии, 
при условии, что она сначала публично уведомляет о сво-
ем намерении рассмотреть заявку и участвует в течение 

определенного периода в международных консультаци-
ях о целесообразности этого; посредством прозрачной 
оценки определяет обоснованность заявки и констати-
рует, что в стране существует широкий общественный 
консенсус относительно целесообразности применения 
технологии» [14].

При этом отметим, что социальный консенсус 
не должен сводиться к простому диалогу. По мнению 
ряда авторов, необходимо учитывать: 1) существующее 
разделение технических вопросов безопасности и эффек-
тивности, с одной стороны, и моральных вопросов, с другой; 
2) недостаточное внимание к инфраструктуре и практи-
ке коммерческой репродуктивной индустрии, благодаря 
которой редактирование эмбрионов будет потенциально 
предлагаться населению; 3) чрезмерно упрощенную фор-
мулировку «консенсуса» [15]. 

На обеспечение устойчивого, открытого, этически 
и социально приемлемого развития направлены также 
инициативы Консультативного комитета ВОЗ по раз-
работке глобальных стандартов управления и надзора 
за редактированием генома человека, а также по созда-
нию общедоступного реестра клинических исследова-
ний технологий геномного редактирования соматических 
и половых клеток человека [16]. 

Соблюдение международных этических и правовых 
норм проведения экспериментов по редактированию 
генома человека призвано не только уберечь ученых, 
а в определенном смысле и все научное сообщество 
от серьезных репутационных рисков и потерь, но и обе-
спечить доверие общества, голос которого может оказать 
существенное влияние на принятие политических реше-
ний и последующее развитие технологических иннова-
ций. 

Моральный и антропологический статус 
эмбрионов человека

В достаточно широком спектре моральных подходов 
к решению проблемы антропологического статуса эм-
брионов можно выделить три позиции, которые сфор-
мировались в связи с обсуждением вопросов моральной 
допустимости абортов, — консервативную, умеренную 
(градуалистскую) и либеральную. Они могут рассматри-
ваться как основа для дискуссии об экспериментальных 
и клинических вмешательствах в геном эмбрионов чело-
века. 

С точки зрения консервативного подхода, наиболее 
представленного в христианстве (в частности, в Социаль-
ной доктрине РПЦ) и других религиях, с момента опло-
дотворения яйцеклетки необходимо говорить о человеке 
и наделять его соответствующими правами, прежде всего 
правом на жизнь и заботу о его защите. В такой перспек-
тиве эмбрионы рассматриваются в качестве не только 
объектов, но и субъектов. Соответственно, запрещаются 
эксперименты на эмбрионах и плодах, которые несут 
угрозу их существованию. В основном именно религи-
озные ценности лежат в основе предложений полного 
моратория на клиническое использование технологий 
редактирования генома человека.

С умеренной точки зрения статус человека не присущ 
человеческому существу с момента зачатия. Он наделя-
ется им постепенно по мере формирования основных 
человеческих качеств. Российское законодательство и за-
конодательства многих европейских стран содержат эту 
ценностную установку, ограничивая предельный срок 
права на прерывание жизни плода по желанию женщи-
ны. Формируемые в зоне градуалистских представлений 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):86–92.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 86–92.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



90

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

моральные и правовые позиции, в принципе, допускают 
эксперименты на эмбрионах и применение технологий 
редактирования генома, поскольку на начальных этапах 
эмбриогенеза развивающийся организм не наделяется 
статусом человека. Различие между ними в рассматривае-
мом контексте будет заключаться в том, до какого момен-
та, с их точки зрения, женщина может прервать участие 
в эксперименте вынашивания отредактированного плода: 
по желанию — до 12 нед, по социальным показаниям — 
до 22, по медицинским — до рождения ребенка.

Ультралиберальные биоэтики и юристы полагают, 
что права человека возникают около года жизни с момен-
та формирования речи (сознания). С их точки зрения, 
оправдан инфантицид в первые месяцы жизни, если ребе-
нок родится с серьезными врожденными дефектами [17]. 
Применительно к ситуации клинического применения 
технологий редактирования генома человека это будет 
своеобразной формой выбраковки неудачных «изделий». 
Это, конечно, крайняя форма инструментализма. 

Гражданский кодекс РФ определяет начало челове-
ческого существования с момента рождения, который 
удостоверяется соответствующим свидетельством. Вме-
сте с тем в разделах, определяющих права наследования 
собственности, наследником своих родителей может счи-
таться человек с момента его зачатия. 

Глубокое расхождение моральных оценок антропо-
логического статуса эмбрионов не позволяет надеяться 
на абсолютный консенсус по данному вопросу. Поэто-
му существуют две возможности. Во-первых, исполь-
зуя правовое насилие, насаждать одну моральную точку 
зрения, игнорируя взгляды других граждан и считая ее 
единственно верной. Такой подход создает ненужное 
в обществе напряжение и недоверие. Или, во-вторых, 
искать цивилизованные пути согласования спорных си-
туаций на основе совещательных процедур социального 
диалога. Безусловно, различия в моральной оценке не от-
меняются общественными обсуждениями и экспертными 
консультациями. Однако качественно меняются форма 
взаимодействия и взаимная оценка вовлеченных в кон-
фликт граждан как социальных субъектов. Режим взаим-
ного недоверия и навязывания друг другу «своих» цен-
ностных предпочтений и интересов сменяется режимом 
социального диалога и партнерства, в котором с опорой 
на принятые механизмы формирования коллективной 
воли (законы, постановления, приказы административ-
ных органов и т.д.) формируется морально-правовое поле 
цивилизованных отношений. Позитивную роль в этих 
процессах могли бы сыграть технологии социогуманитар-
ного обеспечения инновационной деятельности, способ-
ствующие созданию благоприятной среды для развития 
перспективных биотехнологий [18]. 

Важнейшее условие обеспечения общественного со-
гласия в отношении допустимости проведения иссле-
дований на человеке — экспертиза заявок независимым 
от исследователей этическим комитетом. Это условие 
содержится в требованиях ГОСТР 52379–2005 «Надле-
жащая клиническая практика», а также в ст. 36.1 Феде-
рального закона «Особенности медицинской помощи, 
оказываемой в рамках клинической апробации». До-
бровольное информированное согласие является одним 
из центральных этических требований экспертизы, реа-
лизация которого регламентируются ст. 20 этого же за-
кона. Независимость этической экспертизы может быть 
обеспечена при рассмотрении заявок на проведение ис-
следований не только в локальных этических комитетах, 
но и в региональных или федеральных.

Проблема инструментализации
В биоэтике устойчиво распространено требование 

рассматривать человека в качестве цели, а не средства 
(инструмента) для реализации других целей. Наиболее 
частая форма инструментализации — использование че-
ловеческих эмбрионов, которые уже не будут востребо-
ваны в целях репродукции, в научных исследованиях 
в статусе ординарных биологических объектов животного 
происхождения. Естественным выводом из негативной 
оценки инструментализации человека оказывается пред-
ставление о недопустимости создания эмбрионов челове-
ка в нетерапевтических целях. Особого рода опасность, 
близкая по смыслу к опасности инструментализации, 
усматривается в превращении человеческого существа 
в своеобразный продукт, за качество которого несут от-
ветственность врачи или родители. 

В конце прошлого века в судах западных стран ста-
ли появляться иски по поводу «неправильной жизни» 
(wrongful life suits). Дети с тяжелыми генетическими за-
болеваниями подают в суд на родителей (иногда на вра-
чей), обвиняя их в том, что, пройдя (или не пройдя) пре-
натальную диагностику, они не сделали (или врачи 
не посоветовали сделать) аборт и, тем самым обрекли их 
на незаслуженные страдания. Возникшая новая форма 
идентичности — понимание себя не как случайный «дар» 
слепой природы, а как результат неудачного морального 
выбора (действия или бездействия) собственных роди-
телей или врачей — вызывает много вопросов, и пока 
судам трудно оценить несделанный аборт в категориях 
нанесения ущерба. В каком смысле небытие после аборта 
могло быть лучше бытия в форме инвалидности? Однако 
в случае развития клинических технологий редактирова-
ния генома новорожденный человек будет все в большей 
и большей степени рассматривать себя не просто как про-
дукт, но буквально как «изделие» врачей и родителей, 
предъявляя к ним соответствующие моральные требо-
вания и правовые иски за врачебные ошибки и некаче-
ственную работу.

Биотехнологическое улучшение человека
Основные общественные дискуссии и моральная на-

пряженность связаны с проблемой «двойного использо-
вания» технологий редактирования генома человека — 
в целях терапии и в целях так называемого улучшения 
человека (human enhancement). Как только редактирова-
ние генома будет надежным и безопасным, вмешатель-
ство с целью предотвращения и лечения заболеваний 
может стать не только допустимым, но и морально обяза-
тельным. Однако использование технологии в целях улуч-
шения каких-либо характеристик организма и свойств 
личности, повышения его функциональных возможно-
стей рассматривается большинством биоэтиков как не-
приемлемое и порождает целый ряд опасений, связанных 
с развитием практик «дизайна» детей, созданием новых 
форм общественного неравенства и в целом с вмешатель-
ством в существующий социальный порядок и эволюцию 
человечества. 

Дистинкция терапия/улучшение представлена в до-
кладе Президентского совета США по биоэтике «За гра-
ницами терапии: биотехнологии и стремление к счастью» 
для разграничения приемлемого и сомнительного (или 
неприемлемого) использования биомедицинских техно-
логий: терапия всегда этически приемлема, а улучшение, 
по крайней мере на первый взгляд, с этической точки зре-
ния сомнительно [19]. Например, генная терапия муко-
висцидоза или прием антидепрессантов в лечебных целях 
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не вызывают возражений, в то время как «академический 
допинг» и использование косметической хирургии в ка-
честве средства решения социальных задач, связывающих 
жизненный успех с внешностью, порождают дискуссии. 
Как справедливо отмечает Т. Мюррей, родители, которые 
дают гормон роста своим детям, не просто модифицируют 
их физические качества. «Высота сама по себе не является 
конечной целью. Целью становится повышение вероят-
ности того, что хорошая и полноценная жизнь ребенка 
не будет омрачена дискриминацией или неоправданной 
трудностью навигации по миру. Это нетривиальные за-
боты для родителей, которые хотят подготовить своего 
ребенка к взрослой жизни» [20]. Но всегда ли родите-
ли выражают действительные интересы ребенка? Будет 
ли «отредактированный» ребенок благодарить родителей 
за их выбор? Однозначно ответить на эти вопросы нельзя, 
поскольку даже если действия взрослых по отношению 
к ребенку основаны на желании принести ему благо, сама 
дефиниция блага задается взрослым без участия ребенка. 
Следует отметить, что в некоторых случаях провести гра-
ницу между улучшением и терапевтическим вмешатель-
ством сложно, а иногда побочным эффектом терапевти-
ческого вмешательства может стать усиление отдельных 
индивидуальных характеристик, например физических 
или когнитивных способностей. Кроме того, следует от-
метить, что большинство признаков, или характеристик, 
человека, которые предполагается менять, с генетической 
точки зрения представляют собой результат взаимодей-
ствия большого числа генов и внешнесредовых факторов, 
еще не идентифицированных. Такие признаки для ре-
дактирования генома — задача, которая пока не имеет 
решения. 

Заключение

Технологии геномного редактирования, обещая реше-
ние многих задач в сельском хозяйстве, в промышленной 
биотехнологии и в других отраслях экономики, являются 
одним из ключевых направлений инновационного раз-
вития страны, способного обеспечить устойчивость как ее 
внутреннего рынка продуктов и услуг, так и положения 
на внешних рынках. Большие перспективы открывает ис-
пользование этих технологий для лечения пациентов. Од-
нако запросы на редактирование эмбриональных клеток 
человека требуют исключительно тщательного анализа 
и решений, которые должны приниматься ответственно 
и взвешенно в каждом конкретном случае. При этом 
прямой запрет вполне может привести к формированию 
теневого сектора со всеми вытекающими последствиями 

«дизайна детей» и целого комплекса социальных, этиче-
ских, правовых и политических проблем. 

В этой связи представляется целесообразным решение 
двух блоков задач: 1) содействие в развитии технологий 
геномного редактирования, в преодолении администра-
тивных, нормативных и других препятствий на пути раз-
работки «промышленных» технологий редактирования 
для сельского хозяйства и промышленных биотехноло-
гий; 2) разработка нормативной базы для ограничения 
распространения технологий геномного редактирования 
на человеке. Необходимы как работа по консолидации 
актуальной информации о кадровом потенциале, ин-
фраструктуре, специфических реактивах и расходных 
материалах, которые используются для генетической ин-
женерии организмов, так и создание эффективных ме-
ханизмов и инструментов для оперативного принятия 
ответственных решений. Вполне возможно, что обеспе-
чить определенные гарантии подконтрольности процесса 
технологического развития в этой весьма чувствительной 
области сможет специально созданный орган. 
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Введение 

Межсекторальность (или межведомственность) — 
ключевая составляющая обеспечения эффективной ре-
ализации политики государства в области укрепления 
здоровья нации. При всех спорах специалистов раз-
ночтением понятий «ведомство» и «сектор», по нашему 
мнению, является интерпретация их в качестве сино-
нимов. Тем более что Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) определяет межсекторальные действия 
(intersectoral action) как способ осуществления сотрудни-
чества здравоохранения и других секторов для достиже-
ния общей цели при точном согласовании их вклада [1].

В России в глоссарии по общественному здоро-
вью и здравоохранению межсекторальная координация 
также трактуется как совместные скоординированные 
действия организаций различных ведомств на феде-
ральном, региональном и местном уровнях [2], хотя 
нередко в отношении конкретной отрасли применяется 
понятие «сектор», подразумевающее ее отдельный вклад 
в здравоохранение. В данной работе акцент делается 
на осуществлении межведомственных мер превентив-
ной направленности в детско-подростковой среде. Хотя 
отдельного рассмотрения требуют состояния, при кото-
рых очевидна необходимость широкого межсектораль-
ного подхода, например, решение проблем детской 
инвалидности, включая роль в ее формировании гене-

тически обусловленной патологии, хронических забо-
леваний и др. [3].

Однако состояние межсекторальной интеграции 
в отношении детско-подросткового контингента в оте-
чественной литературе освещается явно недостаточно. 
На современном этапе ее значимость особенно воз-
растает при реализации 12 национальных проектов. 
В частности, по направлению «Человеческий капитал» 
это имеющие прямое отношение к детям и подросткам 
проекты «Демография», «Здравоохранение», «Образова-
ние», «Культура» [4, 5]. 

Особого анализа требуют базирующиеся на междуна-
родной политике ведущие нормативные, а также органи-
зационные аспекты полноценной интеграции ведомств, 
заинтересованных в укреплении здоровья и защите прав 
семьи, подрастающего поколения в Российской Феде-
рации.

Материал и методы исследования

В работе использованы современные методы и мето-
дические приемы комплексного социально-гигиениче-
ского и медико-организационного исследования, вклю-
чая аналитический (как ведущий), статистический, 
исторический, экспертных оценок, изучения опыта меж-
ведомственного сотрудничества, монографический и др. 
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Межведомственность в деле охраны здоровья 
детей и подростков: 

рекомендации ВОЗ и реалии России
Целью исследования явилась разработка аналитических материалов, характеризующих основные международные и отечественные 
официальные документы в области охраны здоровья и прав детей и подростков 0–17 лет, а также организацию межсекторального/
межведомственного подхода к их реализации в Российской Федерации. Применен комплекс современных методов социально-гигие-
нического и медико-организационного исследования: аналитический, статистический, исторического экскурса, экспертной оценки, 
изучения опыта интеграции ведомств и др. На модели подрастающего поколения рассмотрены актуальные проблемы внедрения меж-
ведомственного подхода в деле здоровьесбережения и защиты прав детско-подросткового контингента, рекомендуемого в послед-
ние годы странам-участницам ведущими международными организациями, прежде всего Организацией Объединенных Наций, 
Всемирной организацией здравоохранения и ее Европейским региональным бюро. Анализируются базирующиеся на международной 
политике ведущие профильные отечественные нормативные документы. Показано недостаточное обеспечение четкой координации 
действий заинтересованных ведомств в деле решения проблем охраны здоровья подрастающего поколения России, являющейся одним 
из ведущих механизмов достижения целей стратегий и комплексных программ в данной области. По результатам аналитического 
обзора литературы актуализирована необходимость усиления на практике межсекторальности в деятельности в первую очередь 
социальной сферы — органов и учреждений здравоохранения, образования, социальной защиты населения и др. по укреплению здоровья 
подрастающего поколения, являющегося одним из наиболее незащищенных с позиции здоровья и социального благополучия населения. 
Обращено внимание на целесообразность внесения в базовый Федеральный закон «Об основах охраны здоровья граждан Российской 
Федерации» изменения в части необходимости соблюдения принципа межведомственной интеграции. Подчеркнута важность даль-
нейшего совершенствования комплексных исследований по научному обоснованию оптимальных, реальных и эффективных для феде-
рального и территориального уровней организационных технологий межведомственного обеспечения процесса здоровьесбережения 
подрастающего поколения страны. 
Ключевые слова: подросток, охрана здоровья, первичная медико-санитарная помощь, профилактика, межведомственное сотрудничество
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Interagency in Health Care Children and Adolescents: 
Who Recommendations and Russian Realities

The aim of the study was to develop analytical materials describing the main international and domestic official documents in the field of pro-
tection of the health and rights of children and adolescents 0–17 years old, as well as the organization of an intersectoral/interdepartmental 
approach to their implementation in the Russian Federation. A set of modern methods of socio-hygienic and medical-organizational research 
has been applied: analytical statistical, historical excursion, expert assessment, study of the experience of integration of departments and others. 
On the model of the younger generation, topical problems of introducing an interdepartmental approach to the health and protection of the rights 
of the child and adolescent contingent, recommended in recent years to the participating countries by leading international organizations, pri-
marily the United Nations, the World Health Organization and its European Regional Bureau, were considered. The leading relevant domestic 
regulatory documents based on international policy are analyzed. It is shown that there is an insufficient provision of clear coordination of the 
actions of interested departments in solving the problems of health protection of the younger generation in Russia, which is one of the leading 
mechanisms for achieving the goals of strategies and comprehensive programs in this area. Based on the results of the analytical review of the 
literature, the need to strengthen in practice intersectoral activities in the social sphere — health authorities and institutions, education, social 
protection of the population and others to strengthen the health of the younger generation, which is one of the most vulnerable contingents in 
terms of health and social well-being of the population. Attention is drawn to the advisability of making amendments to the basic federal law of 
the country “On the fundamentals of health protection of citizens of the Russian Federation” regarding the need to comply with the principle of 
interdepartmental integration. The importance of further improvement of comprehensive research on scientific substantiation of optimal, real 
and effective organizational technologies for federal and territorial levels of interdepartmental provision of health care of the younger generation 
of the country was emphasized.
Keywords: adolescents, protection of rights, primary healthcare, prevention, interdepartmental cooperation
For citation: Shchepin VO, Chicherin LP, Popov VI, Esaulenko IE. Interagency in Health Care Children and Adolescents: 
Who Recommendations and Russian Realities. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):93–102. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn1338

Проанализированы рекомендации ведущих международ-
ных организаций — Организации Объединенных Наций 
(ООН), ее Детского фонда (ЮНИСЕФ), ВОЗ и др. Под-
робно рассмотрены базирующиеся на международной по-
литике основные отечественные нормативные документы 
в области охраны здоровья и прав ребенка.

Специфика научного поиска связана с разбросанно-
стью объемной информации по многим отечественным 
официальным государственным и ведомственным источ-
никам. В ходе исследования авторами по своеобразной 
«цепочке» осуществлен углубленный информационный 
поиск необходимых данных по рассматриваемой пробле-
ме, проведены их систематизация, обобщение и научный 
анализ.

Ведущие рекомендации ВОЗ 
по проблемам межсекторальной интеграции 

Исследование показало, что на всех этапах развития 
России вопросам межсекторальной интеграции и ее прак-
тическому осуществлению уделялось особое внимание, 
что, в частности, отражено при освещении исторического 
аспекта становления и функционирования службы ма-
теринства и младенчества, системы охраны материнства 
и детства и пр. [6, 7]. 

С момента образования в 1948 г. ООН, объединяющей 
на современном этапе 195 независимых государств, дан-
ный подход стал главенствующим в деле охраны здоровья 
населения. Вопросы межведомственности и ныне явля-
ются непременным компонентом практически всех офи-
циальных документов международных органов, включая 
ЮНИСЕФ, ВОЗ, ее Европейское региональное бюро 
(ЕРБ ВОЗ) и др.

Центральное место в числе 17 Целей ООН в области 
устойчивого развития на период 2015–2030 гг. занимает 
здоровье человека с формулировкой «обеспечение здоро-

вого образа жизни и содействие благополучию для всех 
в любом возрасте». Но и большинство других целей, ко-
торых согласились достичь 195 государств — членов ООН, 
охватывают проблемы, включающие широкий спектр 
деятельности ВОЗ и, что важно, обусловливающие не-
обходимость межсекторального сотрудничества здраво-
охранения, образования, социальной поддержки и др. [8].

Важность соблюдения подобного подхода, но уже 
на конкретном контингенте женщин, детей и подростков 
подчеркивает и вышедшая в то же время и также пред-
усмотренная на полтора десятилетия глобальная страте-
гия охраны их здоровья [9]. Согласно данной стратегии, 
около 50% отмечаемых улучшений здоровья женщин, 
детей и подростков связаны с инвестициями вне сек-
тора здравоохранения. Следует отметить, что документ 
рекомендует не просто применять многосекторальность, 
но и совершенствовать методы руководства и наращивать 
потенциал действий в данном направлении, а также от-
слеживать влияние этой деятельности и сотрудничества 
на положение дел в области охраны здоровья и устойчи-
вого развития. 

По мнению ВОЗ, детьми следует считать лиц в воз-
расте от 0 до 17 лет, а подростками — от 10 до 19 лет (по 
ряду классификаций — от 10 до 24 лет жизни). При этом 
термины «подросток» и «молодежь» чаще всего употреб-
ляются в качестве синонимов. Характерным для широкой 
возрастной группы 0–24 года является высокий уровень 
подверженности значительным физическим и психиче-
ским переменам, а также существенным, проявляющимся 
по мере взросления изменениям на этапах социализации. 
Именно эти изменения, прослеживающиеся как у самих 
детей, подростков, так и в их семьях, являются предметом 
межведомственного подхода. 

При организации соответствующих мер, особенно 
в первичном звене, следует учитывать подчеркнутое Гло-
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бальной стратегией ВОЗ на 2016–2030 гг. и другими 
документами в области охраны материнства и детства на-
растание целого комплекса негативных явлений, которые 
впервые возникают или усугубляются именно в подрост-
ковом возрасте. Причем их основные последствия про-
являются позднее и наблюдаются в течение всей жизни 
[10, 11].

Вышеуказанное требует разработки и внедрения меж-
ведомственности в деятельность стран-участниц в соот-
ветствующем направлении [12, 13]. Это в полной мере 
относится, например, к построенной уже 30 лет Европей-
ской сети ВОЗ «здоровые города» — движению, в котором 
вопросы укрепления здоровья занимают приоритетное 
место в социально-экономической и политической дея-
тельности органов местного самоуправления [14].

Обращается внимание, что более 300 молодых людей 
умирают каждый день в Европейском регионе по причи-
нам, которые в большинстве своем могли бы быть предот-
вращены [15]. Гибель детей и подростков происходит 
в результате несчастных случаев, дорожно-транспортных 
происшествий, насильственных действий. Растет количе-
ство подростков, употребляющих алкоголь, наркотики, 
табак, число случаев ожирения, обусловленных неполно-
ценным питанием и дефицитом физической активности. 
Каждый десятый 18-летний молодой человек в регионе 
страдает от насилия, депрессии, отсюда происходит рост 
суицидов и попыток к ним, в особенности среди молодых 
мужчин в Восточной Европе [15]. 

Риски для здоровья и жизни расширяются и за счет 
таких факторов, как ранняя сексуальная активность, 
преждевременная беременность и деторождение (во всем 
мире это одна из ведущих причин смертности девушек 
15–19 лет), незащищенный секс, болезни в результате 
ВИЧ-инфекции. Вызывают беспокойство жестокость са-
мих подростков, кибербуллинг (травля с использовани-
ем электронных устройств — смартфонов, компьютеров 
и др.), межличностное насилие, правонарушения и т.п. 
На очевидный дефицит превентивных мер в данном пла-
не указывает большинство документов ВОЗ [16–18].

Таким образом, ВОЗ, особенно на протяжении по-
следнего десятилетия выявляя в ряде стран, в том числе 
Восточно-Европейского региона, недостаточную эффек-
тивность предпринимаемых мер, подчеркивает важность 
их пролонгации с корректировкой и учетом специфики 
государств, создания устойчивых механизмов, позволя-
ющих осуществлять сотрудничество между заинтересо-
ванными секторами в интересах здоровья, социальной 
справедливости и благополучия для всего населения, 
включая детское [19].

Решение проблемы в Российской Федерации 
Проведенный анализ данных свидетельствует о том, 

что рекомендации международных организаций прини-
маются во внимание при формировании и реализации 
государственной политики России в области охраны здо-
ровья и прав подрастающего поколения, укрепления 
института семьи. Данная политика затрагивает интересы 
почти 30 млн детей и подростков в возрасте до 18 лет, 
а с учетом молодежи до 35 лет — контингента численно-
стью 40,8 млн человек, или 28% всего населения страны. 

Обращает на себя внимание тот факт, что межведом-
ственный подход как неотъемлемая составляющая реше-
ния многоаспектных задач охраны здоровья населения, 
включая детское, присутствует практически во всех офи-
циальных документах на федеральном уровне. Это в пер-
вую очередь Конституция РФ, Указы Президента РФ, 

законодательные акты, постановления Правительства РФ 
и пр., т.е. документы, учитывающие соответствующие 
рекомендации международных организаций и специфику 
отечественного здравоохранения, как правило, с акцен-
том на меры профилактики, реализуемые преимуще-
ственно в учреждениях первичной медико-санитарной 
помощи (ПМСП). 

Очевидно, что все указанные проблемы детского на-
селения, их медико-социальные потребности в странах 
Европейского региона соотносятся и с ситуацией, имею-
щей место в России вообще и субъектах РФ в частности. 
Специфические аспекты в условиях риск-подхода к со-
хранению здоровья подрастающего поколения авторами 
были более подробно рассмотрены на модели Российской 
Федерации ранее. При этом был сделан акцент на обя-
зательный учет рисков не только здоровью, но и жизни 
молодых людей [20].

Результативность межсекторального подхода суще-
ственно возрастает в условиях внедрения на местах прин-
ципов первичной медико-санитарной помощи. Ее кон-
цепция впервые была провозглашена в Алма-Атинской 
декларации, принятой на Международной конференции 
по первичной медико-санитарной помощи 12 сентября 
1978 г. (Алма-Ата, Казахстан), и имела фундаментальное 
значение для укрепления систем здравоохранения. В до-
кументе указывалось, что «первичная медико-санитарная 
помощь является первым уровнем контакта отдельных 
лиц, семьи и общины с национальной системой здравоох-
ранения, максимально приближает медико-санитарную 
помощь к месту жительства и работы людей и представ-
ляет собой первый этап непрерывного процесса охраны 
здоровья», и отмечались актуальность комплексности 
и межсекторального подхода к организации этого вида 
помощи и особое значение мер укрепления здоровья [21].

Рассмотрим аспект межсекторальности на примере 
важнейших отечественных законодательных актов в об-
ласти охраны прав детей и укрепления их здоровья. Во ис-
полнение принятой ООН в 1989 г. Конвенции о правах 
ребенка СССР ратифицировал данный международный 
закон 13 июня 1990 г. Помимо Конституции РФ и Семей-
ного кодекса РФ, ведущим официальным документом 
по проблеме является разработанный в 1998 г. и действу-
ющий поныне специальный Федеральный закон «Об 
основных гарантиях прав ребенка в Российской Федера-
ции», учитывающий практически все положения упомя-
нутой Конвенции [22]. 

Статья 1 определяет ребенка как лицо до достижения 
им возраста 18 лет (совершеннолетия). О необходимости 
соблюдения межсекторальности в содействии ребенку 
в отношении реализации и защиты его прав и законных 
интересов свидетельствует, в частности, ст. 7 закона, 
согласно которой функции по воспитанию, обучению, 
охране здоровья, социальной поддержке, социальному 
обслуживанию ребенка и иные осуществляют педагоги-
ческие, медицинские, социальные работники, психологи, 
другие специалисты. 

В соответствии с международными нормами, защи-
щающими права детей на безопасность от информации, 
наносящей им психический, физический и нравственный 
ущерб, в Российской Федерации принято законодатель-
ство по защите детей от информации, причиняющей вред 
их здоровью и развитию [23]. Законом, по сути, впервые 
введен термин «информационная безопасность детей», ко-
торый заслуживает особого внимания в современных 
условиях влияния риск-факторов среды на растущий, 
еще не сформированный организм. Под информацион-
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ной безопасностью понимается состояние защищенно-
сти человека, при котором отсутствует риск, связанный 
с причинением информацией вреда его здоровью и/или 
физическому, психическому, духовному, нравственному 
развитию. Введенная на основании закона отечественная 
возрастная классификация информационной продукции 
(ИП, russian age rating system, RARS) представляет собой 
совокупность норм, регулирующих доступ к информа-
ции, причиняющей вред здоровью и развитию детей. 
Классификация информационной продукции предусмат-
ривает ее дифференциацию для детей, не достигших воз-
раста 6 лет (0+), а также детей, достигших возраста 6 лет 
(6+), 12 лет (12+), 16 лет (16+), а также  запрещенную 
среди детей старшего возраста (18+).

Соблюдение данного Федерального закона требует 
мощной межсекторальной интеграции участников, кото-
рую нетрудно определить по направлениям реализации 
этого акта. Они включают: защиту детей от пропаганды 
насилия и жестокости и информации, наносящей вред 
духовному развитию; меры профилактики правонаруше-
ний и преступлений несовершеннолетних; предупрежде-
ние экстремистских проявлений в образовательной среде, 
пресечение деятельности и привлечение к ответственно-
сти лиц, вовлекающих детей в получение подобной ин-
формации, а также способы защиты от противоправных 
и иных общественно опасных посягательств в Интернете, 
СМИ, иных информационно-телекоммуникационных 
сетях.

Другой пример необходимости сотрудничества раз-
личных ведомств по решению проблем здоровья нации — 
действующий Федеральный закон 2007 г. «О физической 
культуре и спорте в Российской Федерации» [24], рассма-
тривающий повышение физической активности граждан 
в качестве одного из средств профилактики заболеваний 
и укрепления здоровья как в системе образования, так 
и по месту работы, жительства и отдыха граждан, включая 
детское население. Очевидна роль усиления взаимодей-
ствия прежде всего с органами здравоохранения и об-
разования в части соблюдения санитарно-гигиенических 
требований, прохождения медицинского обследования, 
медицинского контроля за организацией физического 
воспитания и спорта, в первую очередь с точки зрения 
обеспечения безопасности контингента. 

Таким образом, в рассматриваемой области, посто-
янно пополняясь новыми, действует огромное число 
российских официальных документов, учитывающих 
рекомендации ВОЗ по вопросам, как правило, требую-
щим взаимодействия профильных ведомств. Имеются 
в виду Указы Президента РФ, законы, за которыми 
логично следуют подзаконные акты в виде постановле-
ний Правительства РФ, утверждающих, в свою очередь, 
стратегии, концепции, комплексные программы, планы 
их реализации и т.п. Продолжением становятся соот-
ветствующие документы множества заинтересованных 
ведомств.

Следует принимать во внимание также актуальность 
их пересмотра и внесения изменений в связи с инициати-
вами, звучащими в ежегодных посланиях Президента РФ 
Федеральному Собранию, а также решениями по различ-
ным аспектам, принимаемыми регулярно проводимыми 
заседаниями Президиума Госсовета, профильных коор-
динационных советов при Президенте РФ и др. 

Периодически возникающие чрезвычайные ситуации 
с детьми, другие события стимулируют внесение измене-
ний в действующие официальные акты, инициируя под-
готовку целого ряда новых документов. 

По материалам исследования, должные усилия в дан-
ном аспекте, прежде всего на федеральном уровне, пока 
еще зачастую разрозненны в силу разобщенности и от-
сутствия эффективной координации при осуществлении, 
казалось бы, рационально запланированных действий, 
стимулирующих громадный поток официальных доку-
ментов федерального уровня. Это признают и сами участ-
ники процессов, требующих межсекторального подхода. 
К тому же, к сожалению, подобные меры нередко при-
нимаются постфактум, в то время как событие следует 
предвидеть.

Примером являются продолжающиеся, особенно 
в летний период, случаи гибели детей во время неоргани-
зованного отдыха, несмотря на уроки трагедии в Карелии, 
имевшей место в июне 2016 г. и унесшей жизни 14 вос-
питанников детского лагеря. В последовавших за этим со-
бытием, несомненно, важных и нужных государственных 
и ведомственных документах можно просто запутаться.

Сегодня даже специалисту трудно получить конкрет-
ную информацию по вопросам, отражающим динамику 
потерь жизни детей и подростков. Тревожные цифры 
привела Уполномоченный при Президенте РФ по правам 
ребенка Анна Кузнецова на Всероссийском конгрессе 
«Вектор “Детство–2019”» и XVI съезде Уполномоченных 
по правам ребенка. Согласно данным Следственного ко-
митета (СК) России, в субъектах РФ только за лето 2018 г. 
в период неорганизованного отдыха погибли 492 ребен-
ка (343 утонули, 41 погиб во время пожаров и т.п.). 
По материалам 73 субъектов РФ за 2018 г. 817 детей 
выпало из окон, в том числе 110 — со смертельным ис-
ходом. В том же году несовершеннолетними совершено 
788 суицидов. В результате преступных действий погибло 
2750 детей [25].

В связи с этим представляется необходимым в пер-
вую очередь дальнейшее совершенствование учебного 
процесса за счет расширения программ детских обра-
зовательных учреждений в части вопросов обеспечения 
безопасности жизнедеятельности. Бесспорно, важным 
и необходимым в данном отношении является усиление 
роли семьи. На вузовском этапе и в системе дополнитель-
ного последипломного образования нуждаются в пере-
смотре учебные программы в области общественного 
здоровья и здравоохранения, с особым вниманием в них 
к разделу межсекторально реализуемых организационных 
технологий.

Казалось бы, оценить ситуацию с межсекторальной 
интеграцией должен помочь систематический анализ ди-
намики отчетов, регулярных, чаще ежегодных, докладов 
федеральных министерств и ведомств, деятельность кото-
рых имеет прямое отношение к проблемам здоровья под-
растающего поколения. В то же время их большое число, 
неоднородность содержащихся и собранных не по еди-
ной методике материалов, хотя и посвященных работе 
в одной области — охране здоровья детско-подросткового 
контингента, затрудняют их интерпретацию и анализ раз-
личными специалистами. 

Очевидно, что необходимость оптимизации скоорди-
нированной деятельности соответствующих заинтересо-
ванных ведомств вытекает из официальной информации, 
отражаемой (в динамике в среднем по стране в сравнении 
с показателями здоровья населения во всех 85 субъектах 
РФ) в издаваемых Росстатом сборниках, таких как, на-
пример, «Семья, материнство и детство» [27], государ-
ственных докладах Роспотребнадзора [28], Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения [29], Мин-
труда России [30] и др., а также, конечно же, в материалах 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):93–102.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 93–102.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



97

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Минздрава России [31], включая его ежегодный сборник 
о здоровье матери и ребенка [32]. 

Степень интеграции конкретных действий различных 
ведомств в области укрепления здоровья подрастающего 
поколения на территориях особенно ясно просматривает-
ся в реализации мер медико-санитарной помощи на уров-
не медицинских организаций, в первую очередь детских 
поликлиник. Это четко манифестируется при научном 
анализе ведущих разделов данной деятельности, таких 
как репродуктивное здоровье и поведение [33], психоло-
гический компонент [34], медицинское обеспечение при-
зыва на военную службу [35], питание детей и подростков 
[36], медицинское сопровождение профессионального 
консультирования и профориентации подростков [37], 
физическая активность школьников [38] и др.  

Вопросы охраны здоровья на межведомственном уров-
не успешно решаются и в региональном аспекте — с по-
мощью научно обоснованных моделей наиболее актив-
ных в данном плане территорий, например Республики 
Татарстан [39], Республики Башкортостан [40], г. Санкт-
Петербурга [41], г. Иванова [42] и др. Эти субъекты РФ 
демонстрируют эффективность предпринимаемых мер, 
в первую очередь в рамках реализации соответствующих 
комплексных программ на уровне медицинских органи-
заций педиатрической службы, оказывающих ПМСП.

Исследование показало, что на фоне постоянного 
внимания руководства России, усилий социальных ин-
ститутов государства к охране детства, возведенной в ранг 
приоритетов в области обеспечения национальной без-
опасности государства, имеются значительные резервы 
в деле исполнения соответствующих рекомендаций ВОЗ. 

Правовое «поле» проблем охраны здоровья и жиз-
ни подрастающего поколения нуждается сегодня в по-
стоянном мониторинге и соответствующей коррекции. 
Любопытна, например, ситуация, сложившаяся с упомя-
нутым базовым Федеральным законом 1998 г. «Об основ-
ных гарантиях прав ребенка в Российской Федерации». 
Так, в числе гарантий прав ребенка в первой редакции 
документа указывалось, что государственная политика 
в интересах детей рассматривается как приоритетная де-
ятельность органов власти РФ, основанная на принципах 
установления и соблюдения государственных минималь-
ных стандартов (новый термин) основных показателей 
качества жизни детей с учетом региональных различий. 
И в ст. 8 декларировалось, что в число таких стандартов 
включены бесплатно оказываемые услуги: медицинская 
помощь (согласно ст. 41 Конституции РФ), образование, 
социальная защита, отдых, санаторно-курортная помощь 
и др. Однако позднее (2004 г.) эта статья без каких-либо 
комментариев утратила силу.

Кроме того, из Федерального закона «Об образова-
нии» (2012 г.) позднее почему-то были изъяты ключевые 
для обеспечения здоровья детей совместными усилиями 
органов образования и здравоохранения положения быв-
шей ст. 41 «Охрана здоровья обучающихся». В ее прежней 
редакции было записано: «Образовательное учреждение 
создает условия, гарантирующие охрану и укрепление 
здоровья. Учебная нагрузка, режим занятий определя-
ются на основе рекомендаций, согласованных с органами 
здравоохранения». Однако отсутствие в настоящее время 
этого гарантированного Федеральным законом положе-
ния обусловливает увеличение учебных нагрузок на ра-
стущий организм и, как следствие, ухудшение физическо-
го, психического и репродуктивного здоровья, снижение 
физической активности обучающихся и в конечном счете 
формирование, согласно материалам научных исследова-

ний, почти у 2/3 выпускников школ хронической пато-
логии, увеличение показателей ранней инвалидизации. 
Несомненно, данная статья этого важнейшего законо-
дательного документа, касающегося здоровья порядка 
15 млн обучающихся, должна быть незамедлительно вос-
становлена в прежней редакции. 

Как указывалось, все усиливающееся воздействие 
на растущий организм факторов среды и негативных 
явлений социума способствует увеличению психических 
расстройств и расстройств поведения, снижению само-
сохранительного поведения, в частности, прежде всего 
наличие суицидов, попыток к ним и пр. Сюда можно до-
бавить и вызывающие широкий общественный резонанс 
трагические события на транспорте, во время отдыха 
детей, на детских площадках, уроках физкультуры и т.п. 
Следовательно, возрастает значимость формирования 
с детско-подросткового периода осознанной потребности 
не только в здоровом, но и в безопасном образе жизни. 

Еще один важный, на наш взгляд, аспект: ВОЗ реко-
мендует странам, осуществляющим при решении про-
блем здоровьесбережения, защиты прав детей в возрасте 
0–17 лет, их медицинского обеспечения как составляю-
щей межсекторального подхода, избирательно выделять 
лиц подросткового возраста 10–17 лет. Росстат же пока 
включает эту группу лишь в раздел демографии, рас-
сматривая практически только численность населения 
и смертность детей, включая младенческую и 0–4 лет 
жизни. А Минздрав России, также учитывающий эти воз-
растные группы при анализе смертности, предоставляет 
статистические показатели заболеваемости за длитель-
ный возрастной период — лиц 0–14 лет, что не отражает 
специфику смертности у детей дифференцированно — 
раннего (0–2 года), дошкольного (3–6 лет) возрастов, 
школьников 7–9, 10–14 и 15–17 лет [43]. 

В связи с этим целесообразно, по нашему мнению, 
расширить государственную и ведомственную статисти-
ческую отчетность за счет включения на первом этапе 
ее пересмотра детей в возрасте 0–9 лет и особой катего-
рии — подростков 10–17 лет по различным аспектам жиз-
недеятельности данного контингента (здоровым, боль-
ным, инвалидам и др.). Это позволит оценить не только 
параметры здоровья, но и результаты межведомственной 
интеграции по проблеме, особенно на уровне первичной 
медико-санитарной помощи. Особая нагрузка в этом 
плане ложится, как известно, на детские поликлиники, 
в функции которых входит обеспечение оказания ле-
чебно-профилактической помощи детям и подросткам 
на территории обслуживания, в том числе в дошкольных 
учреждениях, школах, колледжах. 

Как известно, в соответствии с Указами Президента 
РФ в стране реализовывалась Национальная стратегия 
действий в интересах детей на 2012–2017 гг., плавно пере-
шедшая в объявленное на период 2018–2027 гг. Десяти-
летие детства (Указ Президента РФ от 29.05.2017 № 240). 
И за этими важнейшими стратегическими документами 
последовали утвержденные распоряжениями Правитель-
ства РФ планы основных мероприятий. Впечатляет пере-
чень федеральных ведомств, являющихся ответственными 
исполнителями этих реализуемых территориями гранди-
озных планов: Минздрав, Минпросвещения, Минобрна-
уки, Минспорта, Минкультуры, Росмолодежь, Минтруда, 
Минсельхоз, Минэкономразвития (вопросы питания), 
Минюст, МВД, МЧС, СК, ФСИН России, Минцифры, 
Роспотребнадзор, РАН и др. Казалось бы, выполнение 
вышеозначенных документов на федеральном уровне 
находится под пристальным вниманием и контролем 
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первых лиц государства, руководителей его ведомств, со-
циальных институтов, а в субъектах РФ — губернаторов 
и органов исполнительной власти. 

Согласно проведенному анализу материалов специ-
ального комплексного научного исследования правовых 
и организационно-методических аспектов здоровьесбе-
режения детей и подростков России, нами показаны 
реальные резервы, использование которых направле-
но на пересмотр и совершенствование правового поля 
по проблеме, повышение эффективности межведом-
ственного взаимодействия, являющегося вкладом в укре-
пление безопасности государства. 

Авторы еще раз обращают внимание на множество 
разрозненных, недостаточно действенных законодатель-
ных и иных документов федерального уровня. В этой 
связи целесообразным представляется вернуться к исто-
рии отечественного государственного подхода к форми-
рованию профильных программ, пусть и в другой стране, 
и в других условиях — в СССР. 

Примером должного альянса максимального числа 
причастных к делу охраны здоровья подрастающего поко-
ления структур представляется важнейший, не знающий 
прецедента документ — Комплексная программа работ 
по усилению профилактики заболеваний и укреплению здо-
ровья населения СССР на 1985–1990 гг., подготовленный 
в том числе и НИИ им. Н.А. Семашко. Имело место 
продуманное организационно-методическое обеспече-
ние. Так, в разработке Программы участвовали основные 
государственные и партийные органы — ЦК КПСС, Со-
вет Министров СССР, Верховный Совет СССР, профсо-
юзный орган ВЦСПС и др. — свыше полутора десятков 
ведомств. Однако в отличие от нынешнего времени, в тот 
период это был только один подобного рода документ. 

Остается лишь сожалеть, что исполнение упомяну-
того исторического документа стало невозможным из-за 
серьезных финансовых и иных трудностей в период по-
следующих политических и социально-экономических 
потрясений в стране конца 1980-х — начала 1990-х гг. 
Но такой подход с единой программой и сейчас вызывает 
интерес, поскольку на современном этапе высшим орга-
нам России, федеральным ведомствам, соответствующим 
органам и организациям можно легко запутаться в огром-
ном числе финансируемых планов основных мероприя-
тий по каждому из разделов. К тому же нередко эти планы 
включают дублирующие друг друга мероприятия. 

Отметим, что в данной статье речь идет о федеральных 
правовых документах. В то же время согласно исследова-
ниям, например, в числе выявленных в обследованных 
школах на территории России похожих проблем, опре-
деляющих недостаточное качество медицинской помощи 
детям, названо отсутствие современной региональной 
нормативно-правовой базы [44]. 

Поскольку ВОЗ во многих государствах Европей-
ского региона отмечает, особенно в последние два деся-
тилетия, нарастание проблем, связанных со здоровьем 
и медико-социальными потребностями молодых людей, 
представляются своевременными и требующими учета 
на практике и в исследованиях в Европейском регионе, 
включая Россию, оригинальные рекомендации странам-
участницам. Они являют собой систематизированный 
подход с позиции «пяти S» (5S) для оказания поддержки 
странам в совершенствовании реакции государства и его 
секторов на вызовы в области охраны здоровья подрост-
ков [17]. 

Предлагается своеобразная методология (инструмен-
тарий) [15], обеспечивающая:

 • поддержку и внедрение политик, основывающихся 
на принципах соблюдения прав человека;

 • получение стратегической информации, необходимой 
для планирования и мониторинга;

 • формирование моделей оказания услуг, дружествен-
ных к молодежи, включая систему школьных услуг 
здравоохранения и систему первичной медико-сани-
тарной помощи;

 • наличие устойчивых ресурсов в области наращивания 
потенциала и планирования (sustainable resources);

 • межсекторальный подход к политикам/стратегиям 
и мероприятиям по охране здоровья подростков.
Проведенное исследование выявило существенные 

резервы в деле рациональной, скоординированной инте-
грации деятельности в Российской Федерации основных 
заинтересованных ведомств в области охраны здоровья, 
защиты прав, организации медико-социальной помощи 
детям, подросткам, семье.

Имеющие место зачастую разрозненные усилия со-
ответствующих ведомств, общественных и иных органи-
заций на федеральном уровне и на местах на практике 
не способствуют дальнейшему развитию системы сохра-
нения и укрепления здоровья подрастающего поколения 
с учетом вызовов времени, усилению социальной под-
держки семей, имеющих детей, с учетом опыта эффектив-
ных региональных наработок.

Подчеркнем еще раз, что сотрудничество соответству-
ющих структур при реализации адаптированных к усло-
виям страны рекомендаций международных организаций 
в данной области — существенный фактор (технология). 
Учет его на федеральном и территориальном (региональ-
ном) уровнях должен обеспечивать действенную реали-
зацию основных принципов охраны здоровья населения, 
включая детское. Межсекторальная интеграция на мо-
дели педиатрической практики в условиях конкретной 
медицинской организации позволяет трансформировать 
данное широкое понятие в термин «медико-социальная 
помощь». Она оказывается специалистами медицинского 
и немедицинского профиля (с участием психолога, юрис-
консульта, педагога, социального работника и др.). Такая 
помощь должна оказываться в равной степени во всей 
системе медицинского обеспечения детского населения 
и ее взаимосвязанных звеньях «поликлиника — стацио-
нар — санаторий — поликлиника». 

Необходимо отметить, что в данной статье под пер-
вичной медико-санитарной помощью подразумевается 
уровень первого контакта пациента и медицинской ор-
ганизации по месту его жительства, в данном случае — 
детская поликлиника, которая работает по принципу 
участковости, а также наблюдает, как показано выше, 
обучающихся в образовательных организациях (дошколь-
ных, школах, лицеях, колледжах), расположенных на тер-
ритории обслуживания этим амбулаторно-поликлиниче-
ским учреждением. 

Между тем крупнейшими учеными-педиатрами стра-
ны на модели качества стационарной медицинской помо-
щи детям в регионах Российской Федерации подтвержде-
на значимость преемственности в реализации программ 
по сохранению здоровья матери и ребенка на этапах «по-
ликлиника — стационар» при межведомственном подходе 
на каждом из них [26]. То есть, с одной стороны, очевидно 
на всех уровнях всеобщее понимание значимости по-
добного подхода, что находит отражение практически 
во всех стратегиях и планах деятельности на местах, 
но с другой — имеются серьезные трудности в реализации 
таких мер из-за многочисленности межведомственных 
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комиссий и недостаточно скоординированных программ 
их действий, а также малого внимания к накопленному 
ведомствами и территориями опыта. 

Согласно расчетам ВОЗ, в грядущие десятилетия уве-
личивающееся бремя хронических состояний, особенно 
среди подростков, будет оказывать все большее давление 
на системы здравоохранения. Очевидно, что с учетом 
сложившейся в стране ситуации перед отечественной 
наукой стоят ответственные задачи по решению под-
нятых проблем охраны здоровья детей и подростков, 
реализуемых в соответствии с рекомендациями меж-
дународных организаций, при условии обязательной 
и согласованной межведомственной интеграции, а так-
же по их обоснованию с учетом анализа накопленного 
опыта — эффективных организационных технологий 
как на федеральном уровне, так и в территориях. Не слу-
чайно Стратегией развития медицинской науки России 
на период до 2025 г. предусмотрены развитие инноваций 
в сфере здравоохранения и повышение результативно-
сти фундаментальных и прикладных научных исследо-
ваний [45]. 

Согласно утвержденной Указом Президента РФ Стра-
тегии национальной безопасности Российской Федера-
ции, именно наука, технологии и образование, наряду 
со здравоохранением, включены в число стратегических 
национальных приоритетов, реализация которых способ-
ствует обеспечению интересов государства [46]. При этом 
дальнейшее развитие профилактической медицины 
и первичной медико-санитарной помощи, внедрение 
новых организационных форм оказания медицинской 
помощи, развитие службы охраны материнства и детства 
расцениваются как один из путей противодействия угро-
зам в сфере охраны здоровья граждан. 

Заключение

Таким образом, показана необходимость дальней-
шего совершенствования исследований по научному 
обоснованию оптимальных, реальных и эффективных 
для федерального и территориального уровней органи-
зационных технологий межведомственного обеспечения 
дела охраны здоровья подрастающего поколения страны. 

Значимость этого особенно велика в связи с реализацией 
в стране в период 2018-2027 гг. мер Десятилетия детства, 
объявленного Указом Президента России от 29.05.2017 
№ 240, а также соответствующего Плана основных меро-
приятий до 2020 года (распоряжение Правительства РФ 
от 06.06.2018  № 1375-р).  Однако предусмотренная п. 35 
Плана и возложенная на Минздрав России, Минобрна-
уки России и РАН задача разработки в I квартале 2019 г. 
долгосрочной комплексной Программы фундаменталь-
ных и поисковых исследований в сфере охраны здоровья 
детей до сих пор не выполнена. Очевидна важность уси-
ления скоординированной работы ученых, организаторов 
здравоохранения, практических врачей с привлечением 
юристов и иных специалистов заинтересованных ве-
домств.

Отсутствие в базовом законе страны об основах охра-
ны здоровья граждан указания на важность соблюдения 
принципа межведомственной интеграции, по нашему 
мнению, является серьезным упущением законодателей, 
требующим срочного внесения соответствующих изме-
нений [47].

Приведенные аспекты межсекторальности представ-
ляются особенно важными в свете поправок в области 
упрочения института семьи, усиления мер по охране 
здоровья и прав ребенка, внесенных в Основной закон 
Российской Федерации, принятый по результатам всена-
родного голосования 1 июля 2020 г.
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Vitamin D-Binding Protein: 
Multifunctional Component of Blood Serum

Vitamin D-binding protein (DBP) was discovered more than half a century ago as a polymorphic serum protein. Since it was discovered that only 
1–2% of the total circulating DBP have occupied steroid binding sites, a vigorous study of other potential biological roles of DBP was initiated. 
This review focuses on the main known biological functions of DBP, namely, its major function (transport of vitamin D metabolites) and a number 
of other important properties — involvement in the intravascular actin utilization, binding of fatty acids, activation of macrophages, participation 
in chemotaxis. The demonstrated variety of DBP functions indicates that this molecule can not only provide valuable information in assessing 
the vitamin D status, but also become a new biochemical marker in various pathological conditions. The features of DBP polymorphisms, which 
determine the structural heterogeneity of its circulating forms and the formation of the macrophage activating factor (DBP-MAF), are discussed in 
detail. We also highlight information on the regulation of DBP synthesis and methods for measuring its concentration in serum, as well as the main 
results of promising studies of DBP-MAF as a therapeutic agent.
Keywords: vitamin D-binding protein, vitamin D, carrier proteins, inflammation, chemotaxis
For citation: Povaliaeva AA, Pigarova EA, Romanova AA, Dzeranova LK, Zhukov AYu, Rozhinskaya LYa. Vitamin D-Binding 
Protein: Multifunctional Component of Blood Serum. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):103–110. doi: 
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Введение

Витамин D-связывающий белок был обнаружен 
в 1960-е гг. в качестве полиморфного белка сыворотки 
крови с генетически предопределенными небольшими 
различиями в электрофоретической активности. Ему было 
дано название «группоспецифический компонент» (group-
specific component, GC). Примерно в это же время был 
обнаружен транспортный белок метаболитов витамина D 
в сыворотке (vitamin D-binding protein, DBP). В середине 
1970-х гг. несколькими лабораториями независимо было 
установлено, что GC и DBP — один и тот же белок [1–3].

DBP является слабогликозилированным (0,5–1%) α2-
глобулином с молекулярной массой 52–59 кДа. Ген, 
кодирующий DBP, относится к мультигенному кластеру, 
который также включает гены, кодирующие альбумин, 
α-фетопротеин и α-альбумин/афамин, и расположен 
на длинном плече хромосомы 4 в локусе 4q11–q13. Все 
четыре гена экспрессируются преимущественно в пе-
чени и имеют гомологичную трехдоменную структуру, 
предположительно возникшую в результате трипликации 
192-аминокислотной последовательности в гене-пред-
шественнике [4]. Для DBP характерно большое количе-
ство полиморфизмов, что подтверждается историей его 
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Витамин D-связывающий белок 
как многофункциональный компонент 

сыворотки крови
Витамин D-связывающий белок (vitamin D-binding protein, DBP) был открыт более полувека назад в качестве полиморфного белка сыво-
ротки крови. Поскольку в последующем было обнаружено, что сайты связывания стероидов заняты лишь у 1–2% от общего количества 
циркулирующего DBP, инициировано активное изучение других потенциальных биологических ролей этого белка. Данный обзор посвящен 
рассмотрению основных известных биологических функций DBP, а именно его основной функции (транспорт метаболитов витамина D) 
и ряда других важных свойств — участие в утилизации актина внутри сосудов, связывание жирных кислот, активация макрофагов, 
участие в хемотаксисе. Продемонстрированное многообразие функций DBP свидетельствует о том, что данная молекула может 
не только дать ценную информацию при оценке статуса витамина D, но и стать новым биохимическим маркером при различных пато-
логических состояниях. Подробно обсуждаются особенности полиморфизмов DBP, обусловливающие структурную неоднородность 
его циркулирующих форм и формирование фактора активации макрофагов (DBP-MAF). Также освещаются информация о регуляции 
синтеза DBP и способах измерения его концентрации в сыворотке крови, основные результаты многообещающих исследований DBP-
MAF в качестве терапевтического агента.
Ключевые слова: витамин D-связывающий белок, витамин D, транспортные белки, воспаление, хемотаксис
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открытия и изучения. До признания роли этого белка 
в качестве переносчика метаболитов витамина D по-
лиморфизмы DBP использовались популяционными 
генетиками для отслеживания различных популяций, 
при этом исследователи ссылались на белок под названи-
ем «Gc-глобулин». Более 120 вариантов описано на осно-
ве электрофоретических свойств, к настоящему моменту 
в базе данных NCBI числится уже более 1200 полимор-
физмов. Из этих вариантов наиболее распространены 
DBP1F и DBP1S (локус rs7041) и DBP2 (локус rs4588). 
DBP1F и DBP1S включают два полиморфизма, один 
по аминокислоте 432 (416 в зрелом DBP) и один в по-
ложении 436 (420 в зрелом DBP). Аллель 1F кодирует по-
следовательность между 432 и 436 как DATPT, аллель 
1S — как EATPT (рис. 1). Это небольшое различие обу-
словливает разницу в заряде молекулы, в силу чего DBP1F 
движется быстрее, чем DBP1S, во время электрофореза. 
Аллель DBP2 кодирует последовательность как DATPK, 
который при электрофорезе движется еще медленнее. 
Дополнительное различие вариантов DBP1 и DBP2 свя-
зано с особенностями гликозилирования молекулы. 
Треонин (Т) в DBP1 связывает N-ацетилгалактозамин 
(GalNAc), с которым, в свою очередь, в тандеме связы-
ваются галактоза и сиаловая кислота. Лизин (K) в ана-
логичном положении в DBP2 не гликозилирован. Это 
влияет на преобразование DBP в фактор активации ма-
крофагов (DBP-MAF), заключающееся в частичном де-
гликозилировании с удалением галактозы и сиаловой 
кислоты за счет последовательного действия сиалидазы 
и β-галактозидазы Т- и В-клеток [5]. Биологическое 
значение данной трансформации описано ниже. Таким 
образом, циркулирующий в кровотоке DBP является 
смесью немодифицированных и О-гликозилированных 
молекул: две из трех самых распространенных изоформ 
DBP (DBP1S и DBP1F) могут быть гликозилированы 
по треонину в 420-й позиции трисахаридом, состоящим 
из GalNAc с двумя разветвленными остатками сахаров 
галактозы и сиаловой кислоты.

Географические различия во встречаемости аллелей 
DBP ассоциированы с пигментацией кожи и воздействи-

ем солнечного излучения: в популяциях со светлой кожей 
относительно реже встречается аллель DBP1F и чаще 
(до 60%) — аллель DBP1S, в популяциях с африканским 
происхождением широко распространена аллель DBP1F, 
а среди лиц европеоидной расы — DBP2 [6].

Регуляция синтеза

Синтез DBP является эстроген-зависимым процессом 
и происходит в гепатоцитах. Максимальная концентра-
ция DBP определяется в кровотоке, однако он может 
быть обнаружен и в других биологических жидкостях 
(моче, грудном молоке, асцитической, спинномозговой, 
семенной жидкостях, слюне) [7]. Как и в случае со мно-
гими вырабатываемыми печенью белками, транскрипция 
гена DBP регулируется ядерными факторами гепатоцитов 
(hepatic nuclear factors) HNF1α и 1β, однако, в отличие 
от альбумина, HNF1α повышает экспрессию гена DBP, 
а HNF1β снижает [8].

Эстрогены повышают экспрессию гена DBP, что от-
мечено при таких состояниях, как беременность и прием 
оральных контрацептивов, для которых характерно по-
вышение уровня DBP [9, 10]. Сниженные концентрации 
DBP сыворотки крови выявлены у пациентов с циррозом 
печени, синдромом мальабсорбции, различными болез-
нями почек, при состояниях, приводящих к потере DBP 
с мочой, а также при генетической или приобретенной 
утрате мегалина или кубулина — белков, функционирую-
щих как карго-рецепторы для реабсорбции белков после 
их фильтрации в клубочках нефронов [11].

Дексаметазон и некоторые интерлейкины (например, 
ИЛ-6) повышают продукцию DBP, что предположитель-
но обусловливает наблюдаемое при травмах и нарушении 
функции печени повышение уровня DBP, тогда как фак-
тор роста опухоли β (TGFβ) снижает его продукцию [12]. 
Первичный гиперпаратиреоз ассоциирован со снижен-
ными уровнями DBP, что может обусловливать низкие 
уровни 25(ОН)D у этих пациентов [13]; на основании 
отрицательной корреляции между уровнями паратгормо-

Рис. 1. Различия в структуре самых распространенных изоформ DBP и образование DBP-MAF. Аллель 1F кодирует последовательность 
между аминокислотами 432 и 436 как DATPT, аллель 1S — как EATPT, аллель 2 — как DATPK. Две из трех указанных изоформ (DBP1F 
и DBP1S) могут быть гликозилированы по треонину в 420-й позиции трисахаридом. Частичное дегликозилирование с удалением галак-
тозы и сиаловой кислоты за счет последовательного действия сиалидазы и β-галактозидазы Т- и В-клеток приводит к образованию из 
DBP фактора активации макрофагов (DBP-MAF).
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на и как DBP, так и альбумина сделано предположение, 
что высокий уровень интактного паратгормона может 
снижать синтез DBP. У пациентов с сахарным диабетом 
1 типа наличие альбуминурии и потеря DBP с мочой мо-
гут приводить к снижению концентрации DBP сыворотки 
крови [14, 15], которое, в свою очередь, может оказывать 
прямое или непрямое влияние на аутоиммунную де-
струкцию β-клеток поджелудочной железы. Небольшое 
повышение DBP при акромегалии отмечено в одном ис-
следовании [16]. Метаболиты витамина D не регулируют 
продукцию DBP самостоятельно [17].

DBP является острофазным белком сыворотки крови 
и повышается при инфекционных процессах или не-
больших травмах. При значительной травме (например, 
переломе бедра) или тяжелом состоянии (например, 
у пациентов в реанимации) может наблюдаться снижение 
DBP более чем на 10%; точный патогенез этого явления 
не вполне ясен [18]. Небольшое влияние на концентра-
цию DBP в сыворотке крови оказывает генотип DBP: 
у гомозигот с генотипом DBP2 уровни DBP ниже пример-
но на 10% по сравнению с носителями DBP1 [19].

Измерение концентрации DBP

В норме концентрация DBP в сыворотке крови че-
ловека соответствует микромолярному диапазону. Ука-
зываемые лабораториями средние концентрации DBP 
находятся в диапазоне от 200 до 600 мг/л; эти различия 
по большей части обусловлены использованием различ-
ных методов определения DBP, а также отсутствием их 
стандартизации. Концентрации DBP достаточно высо-
ки для применения иммунохимических методов. Более 
ранние используемые методы включают радиоиммун-
ный анализ и однонаправленную простую электроим-
мунодиффузию. В последние годы применяются также 
турбидиметрия, нефелометрия, иммуноферментный 
анализ (ИФА) и высокоэффективная жидкостная хро-
матография с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) 
[20–23]. Преимуществом последней является возмож-
ность одномоментного определения различий в изо-
формах DBP.

функции DBP

Транспорт метаболитов витамина D
DBP является основным транспортным белком 

для всех метаболитов витамина D: в норме около 85% 
циркулирующих в кровотоке метаболитов связаны 
с DBP, тогда как альбумин связывает практически 15% 
оставшихся метаболитов, и менее 1% метаболитов на-
ходится в кровотоке в несвязанном виде [6]. Нужно 
отметить, что для DBP характерен примерно в 300 раз 
меньший суточный объем продукции в сравнении с аль-
бумином. Период полужизни DBP в сыворотке составля-
ет около 1,7 сут, что значимо меньше периода полужиз-
ни 25(OH) D — основного циркулирующего метаболита 
витамина D; период полужизни альбумина в сыворотке 
сопоставим с периодом полужизни 25(OH)D. В отличие 
от альбумина, который имеет несколько низкоаффинных 
сайтов связывания, у DBP только один сайт связывания 
для всех метаболитов, расположенный в домене А. 

Большинство исследований, посвященных изучению 
аффинности различных метаболитов витамина D к DBP, 
указывают на то, что для 25(OH)D-лактонов характер-

на самая высокая аффинность, также достаточно вы-
сокая — для 25(OH)D (~1,5 × 108 M−1 при температу-
ре 37 °С), 24R,25(OH)2D и 25S,26(OH)2D; аффинность 
DBP к 1,25(OH)2D примерно в 10–100 раз меньше, чем 
к 25(ОН)D; наконец, минимальная аффинность наблю-
дается к нативному витамину D. Между метаболитами 
D3 и D2 отмечены небольшие различия в аффинности — 
до 20% различий между 25(ОН)D3 и 25(ОН)D2. Имеющи-
еся на настоящий момент данные позволяют предполо-
жить, что генотип DBP не оказывает значимого влияния 
на аффинность к 25(ОН)D [18].

Концентрация DBP в кровотоке в разы больше, чем 
сумма всех метаболитов витамина D: референсный диа-
пазон DBP лежит в микромолярном интервале, тог-
да как концентрация основного метаболита витами-
на D (25(OH)D) в сыворотке крови, как правило, ниже 
100 нмоль/л. В связи с этим лишь небольшая фракция 
DBP (менее 5%) представлена комплексом DBP и мета-
болита витамина D, и практически весь DBP циркулирует 
как апопротеин; эта ситуация отлична от большинства 
остальных транспортных белков лигандов ядерных ре-
цепторов. Такой значительный молярный избыток DBP 
может иметь несколько биологических функций: защита 
от токсического действия избытка витамина D и резер-
вуар для формы, являющейся «депо» витамина D, — 
25(ОН) D [24].

DBP необходим для утилизации витамина D, образу-
ющегося в коже в результате воздействия УФ-излучения. 
На животных моделях было показано, что в отсутствие 
DBP УФ-излучение не способно скорректировать низкие 
уровни витамина D, несмотря на нормальную продукцию 
витамина D в коже [25]. 

Свободные 25(OH)D и 1,25(OH)2D могут быть рас-
считаны на основании концентрации DBP и аффинности 
метаболитов к DBP; концентрация свободного 25(ОН)D 
также может быть измерена напрямую, для чего первона-
чально использовался метод ультрафильтрации [26], од-
нако на смену ему пришел более простой метод ИФА [27]. 

В силу ряда обстоятельств в настоящее время не впол-
не ясно, являются ли свободные 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
более точной характеристикой состояния здоровья в со-
ответствии с гипотезой «свободного гормона», утверж-
дающей, что связанные с белком гормоны биологически 
неактивны, тогда как биологические функции реализует 
свободная фракция. Вероятно, особое значение опреде-
ление прямых метаболитов приобретает при состояни-
ях, связанных с отклонениями от нормы концентрации 
DBP или его аффинности к лигандам. Прогностическая 
ценность расчетных значений свободных метаболитов 
витамина D неизвестна в силу отсутствия стандартизации 
определения концентрации DBP и точного значения кон-
станты аффинности к DBP при 37 °С. В норме отмечена 
сильная положительная корреляция между измеренным 
напрямую и расчетным свободным 25(ОН)D, а также 
обеих величин с общим 25(ОН)D [28, 29]. Кроме того, 
поскольку отсутствует корреляция между уровнем общего 
25(ОН)D и DBP [30], предполагается, что уровень сво-
бодного 25(ОН)D не регулируется по принципу обратной 
связи.

В ряде исследований in vitro показано, что присут-
ствие DBP снижает доступность и функцию метаболитов 
витамина D [31], что выступает в пользу применимости 
теории «свободного гормона» к витамину D. В отличие 
от 25(ОН) D, уровень общего 1,25(ОН)2D положительно 
коррелирует с уровнем DBP [30, 32], что способствует 
поддержанию неизменной концентрации свободного ак-
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тивного метаболита витамина D в сыворотке. Однако рас-
четная концентрация свободного 1,25(OH)2D (±10–13 М) 
на несколько порядков ниже, чем концентрация связан-
ного с рецептором витамина D метаболита (константа 
диссоциации равна 10–10 М) [33], что также является 
аргументом при критике теории «свободного гормона».

Связывание с рецептором мегалина-кубулина
Поддержание стабильной концентрации 25(ОН)D 

в сыворотке крови и превращение 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D 
регулируется мегалин-опосредованным эндоцитозом 
комплексов 25(ОН)D и DBP в клетках проксимальных 
почечных канальцев нефронов [11]. Мегалин является 
мембранным рецептором и экспрессируется преимуще-
ственно в клетках почечных канальцев, располагаясь 
на апикальной (просветной) мембране. Используя ку-
булин в качестве корецептора, он связывает большое 
количество низкомолекулярных белков в просвете почеч-
ного канальца, тем самым предотвращая потерю важных 
для организма веществ с мочой [34]. Поскольку CYP27B1 
(фермент, превращающий 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D) име-
ет доступ к 25(ОН)D не только с апикальной стороны 
клеток почечных канальцев, но и с базальной (где пре-
имущественное значение играет свободный 25(ОН) D), 
предполагается, что мегалин-опосредованный путь не яв-
ляется незаменимым для синтеза активной формы вита-
мина D в почках. На мышиных моделях было показано, 
что при полном отсутствии как мегалина [35], так и DBP 
[36] не развивается рахит при условии полной ком-
пенсации пищевыми источниками потерь метаболитов 
витамина D с мочой. Интернализация DBP вне почек, 
вероятно, может происходить и мегалин-независимым 
путем, как показано в В- и Т-лимфоцитах [37]. В 2019 г. 
был описан первый случай истинного полного дефицита 
DBP у 58-летней канадской женщины с очень низкими 
сывороточными концентрациями 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
и неопределяемым уровнем DBP (все измерения прово-
дились методом ВЭЖХ-МС/МС) [38]. Несмотря на выяв-
ленные лабораторные отклонения, у пациентки не было 
рахита в анамнезе или признаков остеомаляции, сыво-
роточные концентрации кальция и ПТГ были нормаль-
ными. При обследовании была обнаружена гомозиготная 
делеция всей области гена GC и части соседнего гена 
NPFFR2.

Связывание и утилизация внеклеточного актина
При обширном поражении тканей и клеточной гибе-

ли в кровоток попадает значимое количество актина — 
высококонсервативного белка, в большом количестве 
представленного в клетках эукариотов. Полимеризован-
ная форма актина (F-актин) в ассоциации с фактором 
коагуляции Va участвует в запуске синдрома диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания (ДВС), 
приводящего к полиорганной недостаточности. Система 
утилизации внутриклеточного актина, состоящая из гель-
золина и DBP, противостоит указанным процессам ко-
агуляции: гельзолин разрезает и деполимеризует фила-
менты актина, а DBP, обладая высокой аффинностью 
к глобулярному актину (G-актину), предотвращает его 
реполимеризацию. Комплексы G-актина и DBP быстро 
захватываются и утилизируются клетками печени, легких 
и селезенки [39]: период полувыведения связанного с ак-
тином DBP составляет около 30 мин, тогда как свободно-
го DBP — 12–24 ч [40].

Важная роль системы утилизации актина продемон-
стрирована при тяжелом сепсисе [41], болезнях печени 

[42], дыхательной недостаточности [43], преэклампсии 
[44, 45], обширных ожогах [46]. При острых состояниях 
отмечается падение концентрации DBP в сыворотке 
крови [47, 48] с повышением концентрации комплек-
сов актина и DBP [49–51]. Способность к повышению 
уровня DBP в ответ на травму коррелирует с выжива-
нием [52].

Связывание жирных кислот
DBP связывает жирные кислоты, при этом, в отли-

чие от альбумина, имеет единственный сайт связывания 
и более низкую аффинность (константа аффинности 
равна 105–106 М–1) [53]. Большинство связанных с DBP 
жирных кислот являются мононенасыщенными и лишь 
5% — полиненасыщенными; при этом только полине-
насыщенные жирные кислоты, такие как арахидоновая 
и линолевая, конкурируют с метаболитами витамина 
D за связывание с DBP [54, 55]. Этот факт позволяет 
предположить, что жирные кислоты не конкурируют 
напрямую с метаболитами витамина D за связывание 
с DBP, а способны различным образом изменять кон-
фигурацию DBP, что, в свою очередь, оказывает вли-
яние на его связывание с метаболитами витамина D. 
Роль DBP в транспорте жирных кислот представляется 
ограниченной.

DBP и фактор активации макрофагов
Еще одна важная функция DBP — способность ак-

тивировать макрофаги, которую DBP приобретает 
в результате сайт-специфического селективного дегли-
козилирования ферментами β-галактозидаза и сиалидаза, 
локализованными на клеточных мембранах активиро-
ванных В- и Т-лимфоцитов соответственно. В результате 
образуется активный белок DBP-MAF, содержащий оста-
точный сахар N-ацетилгалактозамин с освободившимися 
от галактозы и сиаловой кислоты сайтами связывания 
[56]. В одной из более поздних работ, однако, поставлена 
под сомнение способность β-галактозидазы дегликози-
лировать DBP [57]. Как было сказано ранее, образова-
ние DBP-MAF возможно только из изоформ DBP1S 
и DBP1F, которые имеют гликозилированную фракцию. 
Полное дегликозилирование DBP под действием фер-
мента N-ацетилгалактозаминидазы (нагалазы) приводит 
к разрыву связи N-ацетилгалактозамина с треонином, 
и таким образом нагалаза блокирует конверсию DBP 
в DBP-MAF [58]. 

DBP-MAF и его 14-аминокислотная синтетическая 
производная, содержащая сайт гликозилирования, об-
ладают анаболическим эффектом в отношении костной 
ткани, что может быть использовано при лечении остео-
пороза и других костных болезней [59]. Также на жи-
вотных моделях продемонстрирована способность DBP-
MAF независимо от связывания 25(ОН)D активировать 
остеокласты, в результате чего терапия DBP-MAF мо-
жет частично корректировать скелетные нарушения при 
остеопетрозе [53].

В ряде экспериментальных работ in vitro и in vivo, 
а также в клинических испытаниях показана неординар-
ная эффективность DBP-MAF при лечении опухолевых 
заболеваний и ВИЧ-инфекции [60, 61]. Предполагается, 
что противоопухолевый эффект DBP-MAF обуслов-
лен несколькими механизмами, такими как активация 
макрофагов, прямое ингибирование пролиферации, ми-
грации и метастазирования опухолевых клеток, а также 
подавление неоангиогенеза в опухолевой ткани [62]. 
У пациентов с раком наблюдается повышенная про-
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дукция нагалазы печенью [63], а обратная корреляция 
между активностью нагалазы и концентрацией DBP по-
зволяет предположить, что полное дегликозилирование 
DBP нагалазой и блокирование образования DBP-MAF 
являются значимыми механизмами иммуносупрессии 
у этих пациентов [63, 64]. 

Многие из указанных исследований выполнены 
в лаборатории Yamamoto, ряд статей которого был ото-
зван после публикации с формулировкой «некорректно 
проведенные клинические испытания и некорректно 
оформленная документация, сопровождающая эти ис-
пытания». Несмотря на это, противоопухолевые свой-
ства DBP-MAF продолжают активно изучаться во мно-
гих странах. В Японии DBP-MAF как лекарственная 
форма разрешен для практического применения: 
на базе клиники Saisei Mirai (Токио) пролечено более 
3 тыс. больных различными формами рака с использо-
ванием интегративной иммунотерапии, одним из ком-
понентов которой является DBP-MAF [62]. В Израиле 
завершена первая фаза клинических испытаний DBP-
MAF [65].

Участие в хемотаксисе
Появляется все больше свидетельств того, что DBP 

играет важную роль в работе иммунной системы, уча-
ствуя в комплемент-опосредованном привлечении 
нейтрофилов при воспалении. Комплекс, состоящий 
из DBP, CD44 (гликопротеин, расположенный на кле-
точной мембране нейтрофилов и обладающий функци-
ей мембранного рецептора) и аннексина А2, способен 
усиливать эффекты компонентов комплемента — хе-
моаттрактантов: С5а и его стабильной формы, не име-
ющей С-концевого аргинина (С5а дез-Арг) [66]. Еще 
один гликопротеин, происходящий из тромбоцитов, — 
тромбоспондин-1 способствует усилению DBP С5а-
опосредованного хемотаксиса нейтрофилов, связываясь 
со своими рецепторами CD36 и CD47 [67]. Данная 
функция DBP в отношении лейкоцитов является специ-
фической, так как он не способен усиливать другие С5а-
опосредованные функции лейкоцитов, такие как об-
разование активных форм кислорода и дегрануляцию 
[68]. При этом DBP может усиливать активность других 
хемоаттрактантов, например CXCL1 [69]. Метаболи-
ты витамина D (по некоторым данным, 1,25(OH)2D, 
но не 25(OH)D [70]) конкурентно связываются с DBP 
и тем самым оказывают ингибирующее влияние на хе-
мотаксис [71].

Заключение

Имеющиеся результаты исследований свидетельству-
ют о том, что помимо своей основной функции – транс-
порта метаболитов витамина D – DBP обладает рядом 
других важных свойств: способствует утилизации актина 
внутри сосудов, связывает жирные кислоты, активирует 
макрофаги, участвует в хемотаксисе. Измеренная кон-
центрация DBP может не только дать ценную информа-
цию при оценке статуса витамина D, но и стать новым 
биохимическим маркером при различных патологических 
состояниях, в связи с чем требуется стандартизация мето-
дов определения DBP. Вызывают интерес исследования, 
указывающие на связь между полиморфизмами гена DBP 
и подверженностью различным заболеваниям. 

Способность организма реагировать на повреждение 
путем увеличения выработки DBP коррелирует с выжива-
нием и заставляет задуматься об использовании DBP в те-
рапевтических целях. Исследования DBP-MAF являются 
многообещающими, однако необходимо проведение ран-
домизированных контролируемых исследований, чтобы 
оценить перспективы данной молекулы в клинической 
практике.
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Обоснование

Рак околощитовидной железы (ОЩЖ) — редкое 
злокачественное новообразование с клинически агрес-
сивным течением, распространенность которого около 
0,005% среди всех карцином, а заболеваемость составляет 
0,015 на 100 тыс. населения [1, 2]. В среднем рак ОЩЖ яв-
ляется причиной первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
менее чем в 1% случаев [3–5], при этом есть данные о бо-
лее высокой распространенности (до 8%) [6]. По данным 
проекта RARECARE («Надзор за редким раком в Евро-
пе») в 2008 г. в Европейском союзе установлена заболева-
емость раком ОЩЖ на уровне 2 новых случаев на 10 млн 
человеко-лет [7]. Проанализировав показатели редких 
форм эндокринных карцином с 2000 по 2012 г. по данным 
реестра SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) 

в США, В.С. James и соавт. сообщили о заболеваемости 
раком ОЩЖ 3,6 на 10 млн человеко-лет и ее снижении 
на 19,5% за период исследования [8]. При этом, согласно 
16-летнему наблюдению SEER с включением 234 паци-
ентов с карциномой ОЩЖ, зафиксировано увеличение 
заболеваемости на 60% (с 3,58 на 10 млн населения 
в 1988–1991 гг. до 5,73 в 2000–2003 гг., или 0,05 в период 
с 1988 по 2003 г.) [2]. Тенденция к росту распространен-
ности в мире в целом и в России в частности может быть 
связана как с повышением интереса к данной проблеме 
и совершенствованием методов диагностики, так и с ис-
тинным изменением ситуации. 

Диагностика рака ОЩЖ часто представляет собой 
сложную задачу. Несмотря на то что для пациентов с кар-
циномой характерно более агрессивное течение ПГПТ 
с выраженным повышением уровня интактного парат-
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Обоснование. Учитывая отсутствие специфичных маркеров рака околощитовидной железы (ОЩЖ), разработка алгоритмов выделения 
групп повышенного риска представляется актуальной задачей. Цель исследования — определить клинико-лабораторные предикторы 
злокачественных новообразований ОЩЖ и выделить факторы неблагоприятного прогноза. Материалы и методы. Проведено многоцен-
тровое ретроспективное исследование с включением 242 пациентов с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ), разделенных на группы 
карцином (n = 50), атипических аденом (n = 30) и аденом (n = 162) ОЩЖ. Сбор и анализ данных проводился с 2017 по 2020 г. Первичная 
конечная точка — оценка вероятности рака ОЩЖ в послеоперационном гистологическом материале с помощью предоперационных 
лабораторных и инструментальных данных. Результаты. В группу повышенного риска наличия рака ОЩЖ следует относить лиц с уров-
нем интактного ПТГ > 443 пг/мл, ионизированного кальция (Са++) > 1,5 ммоль/л, альбумин-скорректированного кальция > 3,2  ммоль/л, 
щелочной фосфатазы > 176 ед/л, размером новообразования > 22,5 мм и объемом > 2,6 см3 (р < 0,001). У пациентов с карциномами 
и атипическими аденомами чаще развиваются переломы по сравнению с группой доброкачественных аденом (p < 0,001). По данным УЗИ 
для карцином и атипических аденом характерны неоднородная структура (p = 0,004 и р = 0,011 соответственно) и нечеткий контур 
(р = 0,001 и р = 0,011 соответственно) по сравнению с группой аденом. Частота ядерной атипии чаще встречается в карциномах 
и атипических аденомах по сравнению с доброкачественными аденомами (р < 0,001). Установлена тенденция к различиям по частоте 
патологических митозов (р = 0,007) у пациентов с рецидивом рака ОЩЖ, что требует дальнейшего исследования этого фактора 
неблагоприятного прогноза в отношении рецидива. Заключение. Определены клинико-лабораторные предикторы злокачественных ново-
образований ОЩЖ, и выделены факторы неблагоприятного прогноза. Результаты нашего исследования позволяют на дооперационном 
этапе определить группу пациентов, подозрительных в отношении рака ОЩЖ, что будет способствовать своевременному обращению 
в специализированные центры с большим опытом ведения данной патологии и тем самым улучшит прогноз этой когорты больных. 
Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, рак околощитовидной железы, новообразования околощитовидных желез 
Для цитирования: Крупинова Ю.А., Воронкова И.А., Айнетдинова А.Р., Абросимов А.Ю., Крюкова И.В., Лукьянов С.В., 
Веретенникова Ю.С., Тевосян Л.Х., Мельниченко Г.А., Мокрышева Н.Г. Многоцентровое ретроспективное исследование клини-
ко-лабораторных предикторов и морфологических характеристик рака околощитовидной железы. Вестник РАМН. 2021;76(1):111–
124. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1458



112

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. 2021;76(1):111–124.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 111–124.

J.A. Krupinova1, I.A. Voronkova1, 2, A.R. Ajnetdinova1, A.Yu. Abrosimov1, I.V. Krjukova2, S.V. Lukjanov3, 
J.S. Veretennikova1, L.H. Tevosjan2, G.A. Melnichenko1, N.G. Mokrysheva1

1 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

3 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

A Retrospective Study of the Clinical and Laboratory Predictors 
and Morphological Characteristics of the Parathyroid Carcinoma

Background. There are no specific markers of the parathyroid carcinoma (PC) therefore, the development of algorithms for identifying high-risk 
patients is an urgent task. Aims — to determine the clinical and laboratory predictors of PC and to identify the factors of a poor prognosis. Materials 
and methods. A multicenter retrospective study included 242 patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) who were divided into groups: 
50 patients with PC, 30 with аtypical adenoma and 162 with adenoma of the parathyroid glands (PG). Data collection and analysis was carried out 
from 2017 to 2020 years. The primary goal — assessment of the probability of the PС using preoperative laboratory and instrumental data. Results. 
The group of patients with increased risk of the PC include persons with level of intact PTH > 443 pg/ml, Ca++ > 1.5 mmol/l, corrected calcium 
> 3.2 mmol/l, alkaline phosphatase > 176 IU/L, size of the tumor > 22.5 mm and volume of the tumor > 2.6 cm3 (p < 0.001). Heterogeneous 
structure is more typical to PC compared to the аtypical adenomas (p = 0.004 and р = 0.011), the same applies to indefinite contour (р = 0.001 and 
р = 0.011). The incidence of nuclear atypia is more common in carcinomas and atypical adenomas compared with benign adenomas (p < 0.001). 
There was a tend to difference in the frequency of pathological mitoses (p = 0.007) in patients with recurrent РС cancer, which requires further 
study of this factor of poor prognosis to recurrence. Conclusions. We have identified clinical and laboratory predictors of malignant neoplasms of the 
PG and identified factors of poor prognosis. The results of our study allow us to determine the group of patients with suspicious of the PC, which will 
facilitate timely refer to specialized centers with extensive experience in managing this pathology and thereby improve the prognosis of these patients. 
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гормона (иПТГ) и кальция в крови по сравнению с добро-
качественными новообразованиями, в настоящее время 
маркеров предоперационной диагностики нет. 

Методом выбора лечения остается резекция опухоли 
со смежными тканями. Основная цель расширенного 
объема хирургического вмешательства — избежать разры-
ва капсулы карциномы во время операции, что является 
неблагоприятным прогностическим фактором последу-
ющего рецидива заболевания [3–5, 9]. Минимальный 
объем операции при подозрении на рак ОЩЖ должен 
включать, помимо резекции самой железы, удаление при-
лежащей доли щитовидной железы (ЩЖ) и окружающей 
клетчатки, а также любой спаянной с опухолью ткани [3, 
5, 10]. По результатам последних ретроспективных иссле-
дований профилактическая лимфодиссекция не влияет 
на выживаемость, при этом сопряжена с риском развития 
операционных осложнений [11]. Прогноз пациентов с ра-
ком ОЩЖ считается относительно благоприятным ввиду 
медленного опухолевого роста. Рецидивы развиваются 
в среднем в 50% случаях, треть метастазов поражают реги-
онарные лимфатические узлы, в 25% случаях развиваются 
отдаленные метастазы в легкие (40%), печень (10%), ко-
сти, реже плевру, перикард, поджелудочную железу и го-
ловной мозг [12]. Пятилетняя выживаемость составляет 
76–85%, 10-летняя — от 49 до 77% [13, 14]. В случае уже 
развившихся метастазов карциномы ОЩЖ 5-летняя вы-
живаемость снижается до 50% [9, 15, 16]. Основная при-
чина смерти связана не с опухолевой нагрузкой, а с ос-
ложнениями гиперкальциемии вследствие гормональной 
гиперпродукции и ПТГ вторичными очагами.

Ввиду сложности дооперационной диагностики зло-
качественного новообразования ОЩЖ большое значение 
имеет опыт хирурга, который может заподозрить карци-
ному во время операции и провести необходимый объ-
ем первичного хирургического вмешательства. Для рака 

ОЩЖ характерны плотная консистенция, спаянность 
с окружающими тканями, также возможно наличие из-
мененных лимфатических узлов [3, 5, 10]. В случае ретро-
спективной постановки диагноза и достижения ремиссии 
заболевания после селективной паратиреоидэктомии во-
прос о повторной операции должен решаться в индиви-
дуальном порядке.

Классификация опухолей эндокринных органов Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) (4-е из-
дание, 2017 г.) выделяет две категории новообразований 
ОЩЖ: аденому и рак [17]. Аденома ОЩЖ — добро-
качественное новообразование, которое может состо-
ять из главных клеток, онкоцитов или «переходных» 
онкоцитов, или иметь смешанный клеточный состав. 
Согласно критериям экспертов ВОЗ, к карциномам 
ОЩЖ следует относить новообразования с достовер-
ными признаками инвазивного роста в прилежащие 
структуры (ЩЖ, мягкие ткани, сосуды капсулы и/или 
окружающих тканей, периневральные пространства) 
и/ или с наличием документированных метастазов [17]. 
Атипические аденомы ОЩЖ — опухоли, в которых от-
сутствуют достоверные признаки инвазивного роста, 
но есть морфологические изменения, подозрительные 
в отношении злокачественности. К таким критериям 
относятся: широкие фиброзные тяжи, митотическую 
активность, сращение с соседними структурами без про-
растания в них, наличие опухолевых комплексов в окру-
жающей аденому капсуле, солидный или трабекулярный 
тип строения, ядерная атипия, четкие ядрышки. Какое 
именно количество из перечисленных критериев необ-
ходимо для постановки диагноза «атипическая аденома 
ОЩЖ», экспертами четко не определено, в связи с этим 
на сегодняшний день эти новообразования остаются 
самой спорной группой. Классификация опухолей эндо-
кринных органов ВОЗ не выделяет атипическую аденому 
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в отдельную группу новообразований ОЩЖ и отно-
сит их к вариантам аденом. Указано, что большинство 
пациентов с данным диагнозом имеют хороший кли-
нический прогноз, хоть и требуют более прицельного 
и длительного динамического наблюдения. В настоящее 
время опубликовано небольшое количество исследо-
ваний с неоднозначными результатами, посвященных 
прогнозу данной когорты больных [8, 19].

Мы представляем многоцентровое, одномоментное, 
ретроспективное сравнительное исследование клинико-
морфологических характеристик пациентов с раком, ати-
пической аденомой и аденомой ОЩЖ.

Цель исследования — определить клинико-лабора-
торные предикторы злокачественных новообразований 
ОЩЖ, охарактеризовать группы пациентов с и без реци-
дива карцином и выделить факторы неблагоприятного 
прогноза заболевания.

Методы

Дизайн исследования
В ходе многоцентрового, одномоментного ретроспек-

тивного исследования проведен анализ демографиче-
ских, клинических, лабораторных, инструментальных 
и морфологических показателей пациентов с диагнозами 
«карцинома», «атипическая аденома» и «аденома» ОЩЖ. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

На первом этапе проведен анализ данных всего реги-
стра больных с ПГПТ (n = 3062). Регистр — это информа-
ционная база, созданная в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России в 2007 г., которая в 2017 г. была 
перенесена на онлайн-платформу «Астон Консалтинг» 
с технической поддержкой Aston Health (https://aston-
health.com/). Пациенты со вторичным и третичным ги-
перпаратиреозом в регистр не вносились. 

На втором этапе проведено многоцентровое ретро-
спективное исследование с включением трех центров, 
равнозначных по уровню квалификации специалистов, 
лабораторно-инструментального, хирургического и пато-
логоанатомического оснащения. В сравнительный анализ 
клинико-морфологических характеристик были включе-
ны пациенты c диагнозами «рак» и «атипическая адено-
ма», послеоперационный материал которых был пере-
смотрен и подтвержден двумя независимыми опытными 
патологами. Контрольная группа пациентов с диагно-
зом «аденома» была выбрана методом случайных чисел 
из базы пациентов НМИЦ эндокринологии, опериро-
ванных с 2016 по 2020 г. Все пациенты соответствовали 
критериям включения и исключения. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

 • проведенное хирургическое лечение ПГПТ; 
 • установленные гистологические диагнозы «аденома», 

«атипическая аденома», «карцинома» ОЩЖ согласно 
критериям ВОЗ 2017 г. (диагнозы «атипическая адено-
ма», «карцинома» были подтверждены двумя опытны-
ми независимыми морфологами); 

 • наличие добровольного письменного согласия на уча-
стие в исследовании.
Критерии исключения: 

 • пациенты с гистологическим диагнозом «гиперпла-
зия» ОЩЖ; 

 • пациенты с неудовлетворительно заполненной меди-
цинской документацией; 

 • отсутствие возможности пересмотра послеоперацион-
ного материала; 

 • пациенты, в отношении которых не удалось прийти 
к единому мнению о патологическом диагнозе ОЩЖ 
после пересмотра морфологического материала двумя 
независимыми патологами; 

Рассмотрены
3062 пациентов с ПГПТ из Регистра

Многоцентровое исследование данных Регистра 
с включением 1466 пациентов с ПГПТ из 14 ЛПУ 

12 регионов РФ:
• с карциномой (n = 74)
• с атипической аденомой (n = 30)
• с аденомой (n = 1362)

Многоцентровое исследование
(ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

и «ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского»)
с включением 242 пациентов с ПГПТ:

• с карциномой (n = 50)
• с атипической аденомой (n = 30)
• с аденомой (n = 162)

Раздел I
Сравнительная оценка клинических, 
демографических и лабораторно-
инструментальных характеристик 
пациентов с карциномами, 
атипическими аденомами 
и доброкачественными аденомами 
ОЩЖ по данным Регистра

Исключены пациенты:
• без проведенного 

хирургического лечения ПГПТ 
(n = 1184);

• с гистологическим диагнозом 
«гиперплазия» ОЩЖ (n = 178);

• с неудовлетворительно 
заполненной медицинской 
документацией (n = 234)

Исключены пациенты:
• С несовпадением 

морфологических 
диагнозов после пересмотра 
двумя независимыми 
патоморфологами (n = 11)

• Недоступность 
послеоперационного 
материала для пересмотра 
(1 213)

Раздел II
Одномерные модели 
с использованием отрезных точек 
лабораторных и инструментальных 
показателей для предоперационной 
дифференциальной диагностики 
карцином и аденом ОЩЖ.

Раздел III–IV
Оценка морфологических 
характеристик опухолей и прогноз 
рецидива карцином ОЩЖ

Рис. 1. Дизайн исследования 
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 • отказ пациента от участия в исследовании (отказ 
от обработки персональных данных). 

Условия проведения
Пациенты, включенные в исследование, находились 

на стационарном или амбулаторном лечении в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского и ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава России. 

Продолжительность исследования
Сбор и анализ данных проводился с 2017 по 2020 г. 

В анализ были взяты электронные и бумажные истории 
болезни в период с 2014 по 2020 г.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Оценка предикто-

ров рака ОЩЖ на дооперационном этапе и прогноза 
пациентов на основании морфологических характе-
ристик. 

Анализируемые показатели основного исхода иссле-
дования:

 • частота карцином, атипических аденом и аденом сре-
ди больных с ПГПТ;

 • пол и возраст на момент постановки диагноза;
 • лабораторные показатели до хирургического лечения 

ПГПТ: ионизированный кальций (Са++), альбумин-
скорректированный кальций (скорректированный 
кальций), иПТГ, фосфор, щелочная фосфатаза, кре-
атинин с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по EPI; 

 • частота развития осложнений ПГПТ на момент по-
становки диагноза: мочекаменная болезнь (МКБ), 
хроническая болезнь почек (ХБП), остеопороз, низ-
коэнергетические переломы, гиперкальциемический 
криз в анамнезе, сочетание новообразования ОЩЖ 
с папиллярным раком ЩЖ;

 • инструментальные параметры образования ОЩЖ 
до хирургического лечения ПГПТ: размер (наиболь-
ший размер, мм), объем (V (см3) = (A × B × C) × 0,49), 
локализация по данным УЗИ и УЗИ-характеристики 
(эхогенность, структура, контур, кальцинаты);

 • объем первичного хирургического лечения ПГПТ;
 • частота достижения ремиссии ПГПТ после первично-

го хирургического лечения и частота развития рециди-
ва заболевания; 

 • время до первого рецидива (месяцы), локализация 
метастазов рака ОЩЖ;

 • морфологические характеристики новообразований: 
размер опухоли (мм), преимущественный клеточ-
ный тип, митотическая активность, патологические 
митозы, ядерная атипия, широкие фиброзные тяжи, 
кисты, некрозы, края резекции, наличие сосудистой 
и капсулярной инвазии, инвазии в окружающие мяг-
кие ткани, в ЩЖ и другие органы, в крупные крове-
носные сосуды, лимфатический статус; 
Дополнительные исходы исследования. Дополни-

тельно анализировалась группа больных с рецидивом 
рака ОЩЖ. Проведена сравнительная оценка демо-
графических, лабораторных, клинических и морфо-
логических характеристик пациентов с рецидивом 
и без. 

Анализ в подгруппах
В соответствии с критериями включения и исключе-

ния для сравнительного анализа демографических, кли-

нических, лабораторно-инструментальных и морфоло-
гических параметров были сформированы следующие 
группы: 

 • группа 1 — пациенты с диагнозом «карцинома ОЩЖ» 
(n = 50);

 • группа 2 — пациенты с диагнозом «атипическая аде-
нома» (n = 30);

 • группа 3 — пациенты с диагнозом «аденома» (n = 162).
Для оценки факторов неблагоприятного прогноза 

группа пациентов с карциномой ОЩЖ была разделена 
на две подгруппы: больные с рецидивом (n = 17) и без ре-
цидива (n = 33).

Методы регистрации исходов
Биохимические параметры крови натощак (общий 

кальций в сыворотке крови (референсный интервал 
(РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л), ще-
лочная фосфатаза (РИ 40–150 ед/л), Са++ (РИ 1,03–
1,29 ммоль/л), креатинин (РИ 63–110 мкммоль/л)) 
определяли на автоматическом биохимическом анали-
заторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША, 2007 г.). Гор-
мональный анализ крови с определением иПТГ (РИ 
15–65 пг/ мл) выполнен на электрохемилюминесцент-
ном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия, 2014 г.). 
Расчет показателя СКФ проводился с учетом возраста 
и показателя креатинина сыворотки по формуле CKD-
EPI. Объем ОЩЖ рассчитывался по формуле эллипса: 
V (см3) = (A × B × C)  × 0,49. Количественная оценка 
состояния костной ткани проводилась в поясничных по-
звонках (L1–L4), проксимальном отделе бедра (шейке 
бедра (Neck), всем бедре (Total)) и лучевой кости (ультра-
дистальном отделе (RUD), средней трети (R33%), всей 
лучевой кости (RT)) с использованием двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (DEXA). Мине-
ральная плотность костной ткани (МПК) оценивалась 
по T-score (у женщин в постменопаузе и мужчин старше 
50 лет) или Z-score (у женщин в пременопаузе и молодых 
мужчин). Дополнительные инструментальные методы 
обследования проводились в зависимости от конкрет-
ной клинической ситуации. Гистопатологические типы 
«аденома», «атипическая аденома», «карцинома» ОЩЖ 
были установлены согласно критериям ВОЗ 2017 г. [13]. 
Злокачественные опухоли классифицированы в соот-
ветствии с системой TNM и Grade (Low grade (LG)/High 
grade (HG)) от 2017 г. (классификации Американского 
объединенного комитета по изучению рака (American 
Joint Committee on Cancer), 8-е издание) [19].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом НМИЦ эндокринологии, выписка 
из протокола № 1 от 25.01.2017. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статистиче-

ский анализ проводили с использованием пакетов про-
грамм STATISTICA 13 (StatSoft, США, 2017 г.) и SPSS 
26 (IBM, США, 2019 г.). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы (Me), а также 1-го и 3-го 
квартилей [Q1; Q3], качественные — в виде абсолютных 
и относительных частот. Различия между двумя неза-
висимыми группами по количественным признакам 
оценивали с использованием критерия Манна–Уитни 
(U-тест). Сравнение трех независимых групп для коли-
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чественных данных выполнялось с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса. Для выявления критических значе-
ний отдельных параметров, показавших статистически 
значимые различия при сравнении групп пациентов 
с карциномами и аденомами, использовали ROC-анализ. 
Анализировали следующие параметры: AUC (площадь 
под ROC-кривой), диагностическая чувствительность 
(ДЧ), диагностическая специфичность (ДС), прогно-
стическая ценность положительного результата (ПЦПР) 
и прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата (ПЦОР). Отрезная точка выбиралась с помощью 
критерия Юдена (сумма ДЧ и ДС должна была быть 
максимальной для данной точки). Частоты признаков 
сравнивались между собой с помощью критерия «хи-
квадрат» (χ2). При необходимости применялась поправ-
ка Йетса. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался равным 0,05. 
Для множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Для ретроспективного анализа проводился сбор дан-

ных как электронных историй болезни базы НМИЦ эн-
докринологии в системах MEDIALOG для 2014–2015 гг. 
и qMS для 2016–2020 гг., так и бумажных версий. Были 

проанализированы электронные и бумажные медицин-
ские карты 242 пациентов с ПГПТ, из них 213 женщин 
и 29 мужчин в возрасте от 13 до 80 лет. Пациенты были 
разделены на группы по результатам морфологического 
заключения: 50 пациентов с карциномой (группа 1), 30 — 
с атипической аденомой (группа 2), 162 — с аденомой 
ОЩЖ (группа 3). Возраст в группе карцином — от 13 до 
78 лет, в группе атипических аденом — от 18 до 75 лет, 
в группе аденом — от 15 до 80 лет. 

Основные результаты исследования
1. Сравнительная характеристика групп пациентов с кар-

циномами, атипическими аденомами и аденомами ОЩЖ. 
Результаты сравнительной характеристики пациентов 
в группах представлена в табл. 1. 

С учетом поправки Бонферрони p0 = 0,0063 для коли-
чественных параметров и p0 = 0,0045 для качественных 
выявлены статистически значимые различия по уровню 
Са++, иПТГ, скорректированного кальция, щелочной 
фосфатазы, наибольшему размеру и объему образования 
по УЗИ, частоте снижения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 
и низкоэнергетических переломов в анамнезе. Эти по-
казатели были проанализированы при попарном сравне-
нии групп. Выявлены статистически значимые различия 
по всем изучаемым параметрам между группами карци-
ном и аденом ОЩЖ (p < 0,001; U-тест; χ2; p0 = 0,017). 
Также выявлены различия по всем анализируемым па-
раметрам, за исключением частоты низкоэнергетических 

Таблица 1. Сравнение демографических, клинических, лабораторных и инструментальных параметров пациентов с карциномой, ати-
пической аденомой и аденомой ОЩЖ 

Показатель

Значение, Me (Q1; Q3)

рКарцинома 
(n = 50)

Атипическая аденома
(n = 30) Аденома (n = 162)

Возраст на момент постановки диагноза, лет 50,5 (38; 60) 55,5 (46; 63) 57 (50; 64) 0,049*

Пол М — 11/50 (22%). 
Ж — 39/50 (78%)

М — 5/30 (17%). 
Ж — 25/30 (83%)

М — 13/162 (8%). 
Ж — 149/162 (92%) 0,020**

Соотношение М/Ж 1:3,5 1:5 1:11,5

Са++, ммоль/л 1,59 (1,5; 1,76) 1,7 (1,46; 1,87) 1,31 (1,26; 1,42) <0,001*

иПТГ, пг/мл 1083 (462; 1764) 755 (341,7; 1450) 169,7 (117,2; 290,9) <0,001*

Скорректированный кальций, ммоль/л 3,36 (2,98; 3,74) 3,26 (3; 3,5) 2,75 (2,63; 2,94) <0,001*

Фосфор, ммоль/л 0,75 (0,68; 0,94) 0,77 (0,7; 0,87) 0,83 (0,74; 0,92) 0,081*

 Щелочная фосфатаза, ед/л 245,4 (118,5; 649) 364 (220; 428) 97 (80; 129) <0,001*

СКФ менее 90, мл/мин/1,73 м2 32/47 (68%) 19/28 (68%) 86/149 (58%) 0,329**

СКФ менее 60, мл/мин/1,73 м2 17/47 (36%) 11/28 (39%) 17/149 (11%) <0,001**

Наибольший размер образования ОЩЖ, мм 32,5 (25; 37) 28,5 (21,5; 39,5) 17 (13; 25) <0,001*

Объем образования ОЩЖ, см3 6,57 (2,95; 11,68) 3,93 (1,83; 11,1) 0,7 (0,32; 1,74) <0,001*

МКБ 30/50 (60%) 19/29 (66%) 87/162 (54%) 0,423**

Низкоэнергетические переломы 16/50 (32%) 6/28 (21%) 89/145 (8%) <0,001**

Снижение МПК до уровня остеопороза 33/50 (66%)  20/30 (67%)  89/162 (55%) 0,243**

Переломы, снижение МПК до уровня 
остеопороза  33/50 (66%)  21/30 (70%)  90/162 (56%) 0,193**

Костно-висцеральные поражения  44/50 (88%)  28/30 (93%)  139/162 (86%) 0,516**

Сочетание с папиллярным раком ЩЖ  3/50 (6%)  4/30 (13%) 3/162 (2%) 0,012**

Гиперкальциемический криз в анамнезе  3/47 (6%)  1/26 (4%) — 0,936***

Примечание. * — критерий Краскела–Уоллиса; ** — χ2; *** — χ2 с поправкой Йетса. Полужирным выделены значения р признаков, 
имеющих статистически значимые различия с учетом поправки Бонферрони.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):111–124.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 111–124.



116

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

переломов между группами атипических аденом и аденом 
ОЩЖ (р < 0,001; U-тест; χ2). Различий между группами 
карцином и атипическими аденомами не установлено 
(online приложение, табл. 1). 

При анализе локализаций объемных образований 
ОЩЖ статистически значимые различия частот пора-
жения при карциноме, атипической аденоме и аденоме 
(р > 0,05; χ2) не получены (online приложение, табл. 2). 

Результаты анализа УЗИ характеристик образова-
ний ОЩЖ в группах представлены в табл. 2. С учетом 
поправки Бонферрони p0 = 0,013 статистически значи-
мые различия выявлены в частотах изменения контура 
и структуры образований. При попарном сравнении 
с учетом поправки Бонферрони p0 = 0,017 статистиче-
ски значимые различия выявлены в частотах изменения 
структуры и контура образований ОЩЖ между группа-
ми карцином и аденом (p = 0,004; χ2; р = 0,001; χ2 с по-
правкой Йетса), а также в частотах изменения структуры 
образований ОЩЖ между группами атипических аде-
ном и аденом (р = 0,011; χ2 с поправкой Йетса) (online 
приложение, табл. 3).

Селективная паратиреоидэктомия проведена 
в 26/50 (52%) случаях карцином, расширенный объем 
хирургического лечения en bloc — 24/50 (48%). В группе 
атипических аденом селективная паратиреоидэктомия 
проведена 24/30 (80%) пациентам, резекция в объеме 
en bloc — 6/30 (20%). Селективная паратиреоидэктомия 
среди аденом — 160/162 (99%), en bloc — 2/162 (1%), лим-
фодесекция в группе карцином —8/50 (16%). 

2. Одномерные модели с использованием отрезных 
точек лабораторных и инструментальных показателей 
для предоперационной дифференциальной диагностики 
карцином и аденом ОЩЖ. В качестве предоперационных 
предикторов дифференциальной диагностики образова-
ний ОЩЖ были выбраны параметры, при одномерном 
анализе которых выявлены статистически значимые 
различия между группами карцином и аденом ОЩЖ: 
иПТГ, Са++, скорректированный кальций, щелочная 
фосфатаза, наибольший размер и объем образования 
по данным УЗИ.

По данным ROC-анализа с помощью критерия Юдена 
получены отрезные точки:

 • иПТГ — 443,55 пг/мл (ДЧ = 77% (95%-й ДИ 65–86%); 
ДС = 87% (95%-й ДИ 84–90%); ПЦПР = 64% (95%-й 
ДИ 54–72%); ПЦОР = 93% (95-й ДИ 89–96%)); 

 • Са++ — 1,495 ммоль/л (ДЧ = 76% (95%-й ДИ 62–86%); 
ДС = 88% (95%-й ДИ 85–91%); ПЦПР = 62% (95%-й 
ДИ 51–71%); ПЦОР = 93% (95%-й ДИ 90–96%)); 

 • скорректированный кальций — 3,235 ммоль/л 
(ДЧ = 61% (95%-й ДИ 49–71%); ДС = 93% (95%-й 

ДИ 89–95%); ПЦПР = 70% (95%-й ДИ 56–81%); 
ПЦОР = 89% (95%-й ДИ 86–92%));

 • щелочная фосфатаза — 176 ед/л (ДЧ = 68% (95%-
й ДИ 50–82%); ДС = 87% (95%-й ДИ 83–90%); 
ПЦПР = 51% (95%-й ДИ 38–62%); ПЦОР = 93% 
(95%-й ДИ 89–96%));

 • наибольший размер образования по УЗИ — 22,5 мм 
(ДЧ = 85% (95%-й ДИ 71–93%); ДС = 70% (95%-й 
ДИ 67–73%); ПЦПР = 42% (95%-й ДИ 35–46%); 
ПЦОР = 95% (95%-й ДИ 90–98%));

 • объем образования по УЗИ — 2,594 см3 (ДЧ = 83% 
(95%-й ДИ 71–91%); ДС = 83% (95%-й ДИ 80–86%); 
ПЦПР = 59% (95%-й ДИ 50–65%); ПЦОР = 98% 
(95%-й ДИ 94–99%)).
ROC-кривые иПТГ, Са++, скорректированного каль-

ция, щелочной фосфатазы, размера и объема образования 
по УЗИ представлены на рис. 2. 

3. Оценка морфологических характеристик опухолей. 
Морфологические характеристики различных новооб-
разований ОЩЖ представлены в табл. 3 (рис. 3–5). 

С учетом поправки Бонферрони p0 = 0,0056 были 
выявлены различия по частоте ядерной атипии. При по-
парном сравнении частота ядерной атипии выше в группе 
карцином (p < 0,001; χ2) и атипических аденом (p < 0,001; 
χ2), чем в группе аденом ОЩЖ.

4. Сравнительная характеристика групп пациентов 
с карциномами с рецидивом и без рецидива. Результаты 
сравнительного анализа групп пациентов с карциномой 
с рецидивом и без представлены в табл. 4. Установлена 
тенденция к статистически значимым различиям по пре-
доперационному уровню иПТГ (р = 0,023) и по частоте 
патологических митозов (р = 0,007) между подгруппами 
карцином ОЩЖ с рецидивом и без. С учетом поправки 
Бонферрони р0 = 0,0083 для количественных параметров 
и p0 = 0,0028 для качественных статистически значимые 
различия между группами не выявлены.

Дополнительные результаты исследования
Ремиссия ПГПТ после первичного хирургическо-

го лечения среди карцином ОЩЖ достигнута в 44/50 
(88%), в группе атипических аденом — 29/30 (97%), 
в группе аденом ОЩЖ — 162/162 (100%). Рецидивы 
среди карцином развились в 17/50 (34%), в группе 
атипических аденом — 1/30 (3%). Медиана времени 
до рецидива в группе карцином составила 27 (10; 40,5) 
мес. Время до рецидива в группе атипических аденом — 
99  мес.

Первый метастаз рака ОЩЖ чаще поражал регионар-
ные лимфатические узлы — 12/16 (75%), реже кости — 
2/16 (12,5%) и легкие — 1/16 (6,3%). 

Таблица 2. УЗИ-характеристика карцином, атипических аденом и аденом ОЩЖ

УЗИ-признак Карцинома Атипические аденомы Аденома р, χ2

Эхогенность 
Гипоэхогенное 29/30 (96%) 21/22 (95%) 145/145 (100%)

0,056
Изоэхогенное 1/30 (4%) 1/22 (5%) —

Структура
Однородная 38/50 (76%) 22/30 (73%) 148/162 (91%)

0,004
Неоднородная 12/50 (24%) 8/30 (27%) 14/162 (9%)

Контур 
Ровный 15/23 (65%) 15/15 (100%) 50/52 (96%)

<0,001
Неровный 8/23 (35%) — 2/52 (4%)

Кальцинаты 
Есть 4/19 (21%) 1/11 (9%) —

0,100
Нет 15/19 (79%) 10/11 (91%) 19/19 (100%)

Примечание. Полужирным выделены р признаков, имеющих статистические значимые различия с учетом поправки Бонферрони.
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Рис. 2. ROC-анализ лабораторных и инструментальных предикторов дифференциальной диагностики образований ОЩЖ: А — ROC-
анализ иПТГ, AUC = 0,884 (95%-й ДИ 0,821–0,948); Б — ROC-анализ Са++, AUC = 0,840 (95%-й ДИ 0,756–0,924); В — ROC-анализ 
скорректированного кальция, AUC = 0,835 (95%-й ДИ 0,759–0,910); Г — ROC-анализ щелочной фосфатазы, AUC = 0,835 (95%-й ДИ 
0,759–0,910); Д — ROC-анализ наибольшего размера образования по УЗИ, AUC = 0,832 (95%-й ДИ 0,766–0,899); Е — ROC-анализ 
объема образования по УЗИ, AUC = 0,877 (95%-й ДИ 0,812–0,941)
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Таблица 3. Морфологические характеристики новообразований ОЩЖ

Характеристика Карциномы
(n = 50)

Атипические аденомы
(n = 30)

Аденомы
(n = 162) р

Преимущественный 
клеточный тип

Главные 40/45 (89%) 27/30 (90%) 130/151 (86%)

0,736**

Онкоцитарные (оксифильные) 3/45 (7%) 3/30 (10%) 10/151 (7%)

Транзиторные 0 (0%) 0 (0%) 3/151 (2%)

Водянисто-светлые 2/45 (4%) 0 (0%) 8/151 (5%)

Вакуолизированные 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Митотическая 
активность

Количество митозов на 50 РПЗ 2 (0; 6) 2 (0; 3,5)  — 0,708* 

Качественная 

Повышена 
(более 5 митозов 
на 50 РПЗ), 14/41 

(34%)

Повышена 
(более 5 митозов 
на 50 РПЗ), 3/23 

(13%)

 — 0,067**

Патологические митозы 7/50 (14%) 4/30 (13%)  — 0,801***

Ядерная атипия 19/44 (43%) 8/25 (32%) 1/161 (0,6%) <0,001**

Широкие фиброзные тяжи 36/44 (82%) 22/29 (78%) 0,538**

Кисты 4/44 (9%) 1/27 (4%) 13/162 (8%) 0,688**

Некрозы 10/43 (23%) 4/28 (14%) 0 0,353**

Края резекции

R1 0 0 —

0,175** R0 31/50 (62%) 23/30 (77%) —

Rx 19/50 (38%) 7/30 (23%) —

Примечание. * — U-тест; ** — χ2; *** — χ2 с поправкой Йетса; «тире» — нет данных. Полужирным выделены р признаков, имеющих 
статистические значимые различия с учетом поправки Бонферрони.
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Рис. 3. Рак ОЩЖ: А — широкие фиброзные тяжи; Б — инвазия капсулы опухоли; В — повышенная митотическая активность карци-
номы ОЩЖ (3 митоза в 1 РПЗ); Г — прорастание рака ОЩЖ (1) в ткань щитовидной железы (2) 
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Нежелательные явления отсутствовали. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты нашего исследования позволяют на пре-

доперационном этапе определить группу лиц с повы-
шенным риском наличия рака ОЩЖ. К этой группе 
следует относить пациентов с иПТГ > 443,55 пг/мл, 
Са++ > 1,5 ммоль/л; скорректированным кальцием 
> 3,2 ммоль/л, щелочной фосфатазой > 176 ед/л, раз-
мером образования > 22,5 мм и объемом образования 
> 2,6 см3 по данным УЗИ. 

Предоперационная дифференциальная диагностика 
злокачественных и доброкачественных 
новообразований ОЩЖ 

Данная работа представляет собой первое крупное 
исследование в России, посвященное анализу пациентов 
с карциномами и атипическими аденомами ОЩЖ. Все 
случаи были повторно пересмотрены опытными морфо-
логами, специализирующимися на патологии эндокрин-
ных органов. Все полученные результаты дополнительно 
прошли статистическую поправку на множественные 
сравнения. Таким образом, мы повысили уровень и ка-
чество исследования по сравнению с нашей предыдущей 
работой [20]. Основная цель исследования — определить 
предоперационные параметры повышенного риска нали-
чия у пациента карциномы ОЩЖ, и выделить критерии 
риска развития рецидива. 

По нашим данным, медиана возраста на момент 
постановки диагноза в группе карцином меньше, чем 
в группе аденом (50,5 (38; 60) vs 57 (50; 64) лет), что со-Рис. 4. Инвазия сосудов капсулы и окружающих мягких тканей 

Локализация метастазов рака ОЩЖ за все время на-
блюдения была следующая: регионарные лимфатические 
узлы — 13/28 (46%); кости — 4/28 (14%); легкие — 6 (21%); 
печень — 2 (7%); головной мозг — 1 (4%); средостение — 
1 (4%); другие органы и ткани — 1 (4%).
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Таблица 4. Характеристики групп пациентов с карциномой с рецидивом и без 

Показатель С рецидивом 
(n = 17)

Без рецидива 
(n = 33) р

Возраст на момент постановки диагноза, лет 47 (31; 60) 53 (40; 60) 0,612*

Пол М — 2 (12%).
Ж — 15 (88%)

М — 9 (27%).
Ж — 24 (73%) 0,265***

Са++, ммоль/л 1,76 (1,51; 1,81) 1,58 (1,48; 1,68) 0,226*

иПТГ, пг/мл 1640 (600; 2440) 1019 (298; 1571) 0,023*

Щелочная фосфатаза, ед/л 422 (241; 1053) 198 (110; 635) 0,189*

Гиперкальциемический криз Есть — 2/16 (13%). 
Нет — 14/16 (87%)

Есть — 1/31 (3%). 
Нет — 30/31 (97%) 0,547***

Осложнения со стороны почек (ХБП, МКБ) Есть — 14/17 (82%).
 Нет — 3/17 (18%)

Есть — 27/33 (82%). 
Нет — 6/33 (18%) 0,732***

Осложнения со стороны костей (остеопороз, переломы) Есть — 14/17 (82%).
 Нет — 3/17 (18%)

Есть — 19/33 (58%).
Нет — 14/33 (42%) 0,080**

Наибольший размер новообразований, мм 35 (31; 40) 30 (24; 38) 0,143*

Объем первой операции 

En bloc — 9 (53%).
Селективная 

паратиреоидэктомия — 
8 (47%)

En bloc — 16 (48%).
Селективная 

паратиреоидэктомия — 
17 (52%)

0,765**

Инвазия

Капсулярная 12/14 (70%) 24/31 (77%) 0,809***

Сосудистая 11/13 (84%) 22/31 (71%) 0,567***

Периневральная 2/12 (17%) 2/31 (6%) 0,653***

В окружающую жировую ткань (Т1) 11/13 (84%) 22/31 (71%) 0,567***

В ЩЖ (Т2) 5/12 (42%) 6/31 (19%) 0,265***

В пищевод (Т3) 3/13 (23%) 0 -

В крупные кровеносные сосуды (Т4) 1/12 (8%) 0 -

Лимфатический 
статус

N0 4/17 (23%) 7/33 (21%)

0,122**N1 2/17 (12%) 0

Nx 11/17 (65%) 26/33 (79%)

Метастазы
M0 10/17 (59%) 33/33 (100%)

-
M1 7/17(41%), 0

Рис. 5. Карциномы ОЩЖ из главных клеток с разной выраженностью ядерной атипии: А — карцинома LG, с митозом в центре, 
округлые, относительно мономорфные ядра со слабым и умеренным ядерным плеоморфизмом, нечеткие ядрышки, особенности 
хроматина такие же, как у аденом ОЩЖ; Б — карцинома HG, выраженный клеточный и ядерный плеоморфизм и атипия; В — клетки 
с крупными ядрами, неровной ядерной мембраной, четкими ядрышками (тот же препарат, что и на рис. Б, большеe увеличение).
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гласуется с другими исследованиями [21]. По результатам 
отдельных работ рак ОЩЖ чаще встречается у мужчин, 
в то время как у женщин ПГПТ значительно чаще обу-
словлен доброкачественными новообразованиями ОЩЖ 
[3, 4, 5, 22]. В нашем исследовании соотношение муж-
чин и женщин в группе карцином значительно меньше 
по сравнению с группой аденом (1:3,5 vs 1:11,5). Таким 
образом, у женщин аденома развивалась в 3 раза чаще, 
чем рак ОЩЖ (p = 0,006; χ2). Причина такой разницы 
в распределении по полу не ясна. 

По результатам дооперационного лабораторно-ин-
струментального обследования уровни скорректиро-
ванного кальция, Са++, иПТГ, щелочной фосфатазы, 
наибольший размер и объем новообразования ОЩЖ 
статистически значимо различались между карциномами 
и аденомами, а также между атипическими аденомами 
и аденомами (p < 0,001). Полученные результаты сопо-
ставимы с другими исследованиями [21]. Различия между 
группами карцином и атипических аденом по этим по-
казателям не установлены. 

Согласно зарубежным исследованиям, пациентов 
с верифицированным диагнозом ПГПТ рекомендуют 
отнести в группу повышенного риска злокачественного 
поражения ОЩЖ при наличии следующих признаков: 
при комбинации гиперкальциемии более 3 ммоль/л и раз-
мера образования ОЩЖ более 3 см (правило трех — «The 
> 3 + > 3 rule») [23]; повышении уровня Ca++ в крови бо-
лее 1,7 ммоль/л [22]; наличии симптомов «масс-эффекта» 
в отсутствие других объемных образований и операций 
в области шеи в анамнезе [24, 25]. «Масс-эффект» может 
проявляться ощущением инородного тела в области шеи, 
осиплостью голоса и дисфагией, что обычно не беспоко-
ит пациентов с доброкачественным новообразованием 
ОЩЖ. Чувство кома в горле встречается примерно у 40% 
пациентов с карциномой ОЩЖ, что может быть оши-
бочно расценено как объемное образование щитовидной 
железы или тимуса.

В нашей предыдущей работе с включением 19 па-
циентов с карциномой ОЩЖ определены следующие 
критерии повышенного риска злокачественного пора-
жения: Са++ > 1,60 ммоль/л; иПТГ > 600 пг/мл; объем 
образования > 6 см3 по данным УЗИ [20]. В настоя-
щем исследовании с расширенной когортой больных 
по данным ROC-анализа определены другие отрезные 
точки со средней диагностической точностью: иПТГ — 

443,55 пг/ мл; Са++ — 1,495 ммоль/л; скорректирован-
ный кальций — 3,235 ммоль/л; щелочная фосфатаза — 
176 ед/л; наибольший размер образования — 22,5 мм 
и объем по УЗИ — 2,594 см3, при превышении значении 
которых увеличивался риск наличия рака ОЩЖ. Схо-
жие данные для дифференциальной диагностики полу-
чены в исследовании R. Liu и соавт.: иПТГ — 509 пг/ мл 
(AUC = 0,836; 95%-й ДИ 0,740–0,931); щелочная фос-
фатаза — 152 ед/л (AUC = 0,907; 95%-й ДИ 0,846–
0,967) и наибольший размер новообразования — 2,05 см 
(AUC = 0,690, 95%-й ДИ 0,579–0,800) [26]. Между ними 
статистически значимых различий нет (ДИ пересека-
ются). 

Считается, что для рака ОЩЖ характерно более тяже-
лое течение с яркой клинической картиной и наличием 
осложнений со стороны почек (нефролитиаз, нарушение 
функции почек) и костей (снижение МПК, фиброзно-
кистозный остеит) [21]. Согласно нашим данным, сни-
жение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 наблюдалось чаще 
у пациентов с раком ОЩЖ и атипическими аденомами, 
чем у больных с аденомами (p < 0,001). Частота низкоэ-
нергетических переломов была выше в группе карцином 
по сравнению с группой аденом (p < 0,001). Различия 
в частоте развития гиперкальциемического криза, сни-
жения МПК до уровня остеопороза, МКБ в группах 
не установлены (p > 0,05). При этом не стоит забывать 
о бессимптомных случаях карцином (около 5% от всех 
случаев рака ОЩЖ), при которых клиническая картина 
может быть ограничена лишь механическим воздействи-
ем на окружающие ткани, вызывая тем самым «масс-
эффект» [27]. 

УЗИ играет важную роль в предоперационной то-
пической диагностике измененных ОЩЖ, однако спе-
цифические УЗ-критерии злокачественного поражения 
ОЩЖ пока не определены [28]. M. Nam и соавт. к подо-
зрительным параметрам в отношении рака ОЩЖ отнес-
ли неоднородную структуру (р = 0,0002), неправильную 
форму (р < 0,0001), размер более 3 см (р = 0,0133), наличие 
кальцинатов (р = 0,014), неровные края (р < 0,001), инва-
зивный рост (p = 0,0004) [29]. В одном из исследований 
соотношение между глубиной и шириной образования 
(depth and width, D/W) более единицы коррелирова-
ло с вероятностью злокачественного новообразования 
[30]. Согласно результатам нашего исследования, не-
ровный контур и неоднородная структура более харак-

Преимущественный 
тип клеток

Главные 13/14 (93%) 27/31 (87%)

0,422**Оксифильные 0 3/31 (10%)

Водянисто-светлые 1/14 (7%) 1/31 (3%)

Митотическая 
активность

Количество митозов на 50 РПЗ 6 (0,5; 6) 0 (0; 3) 0,068*

Качественная
Повышена 

(более 5 митозов 
на 50 РПЗ) 7/12 (58%)

Повышена 
(более 5 митозов 

на 50 РПЗ) 7/29 (24%)
0,082***

Патологический митоз 6/17 (35%) 1/33 (3%) 0,007***

Ядерная атипия 5/13 (38%) 14/31 (45%) 0,682**

Широкие фиброзные тяжи 12/13 (92%) 24/31 (77%) 0,459***

Кисты 0 4/31 (13%) -

Некрозы 5/12 (42%) 5/31 (16%) 0,169***

Grade по АJСС
LG 9/14 (64%) 26/30 (87%)

0,189***
HG 5/14 (36%) 4/30 (13%)

Примечание. * — U-тест; ** — χ2; ***χ2 с поправкой Йетса.

Таблица 4. Окончание
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терны для карциномы ОЩЖ, чем для аденомы (р = 0,004 
и р < 0,001 соответственно).

Ведутся разработки по созданию предиктивных мо-
делей, включающих комплекс параметров, в результате 
анализа которых будет получен предполагаемый диагноз 
с высокой точностью. Так, R. Liu и соавт. были разра-
ботаны две логистические регрессионные модели про-
гноза рака ОЩЖ [26]. Первая модель включает уровень 
иПТГ, отношение диаметров новообразования и при-
знаки прорастания опухоли в окружающие ткани по УЗИ 
(AUC = 0,96), вторая — неровный контур, отношение 
диаметров образования и признаки инвазивного роста 
по УЗИ (AUC = 0,94). Однако в работе не представлены 
операционные характеристики, что не позволяет оценить 
точность полученных результатов. 

Несмотря на представленные данные, на сегодняш-
ний день отсутствуют высокоспецифичные критерии 
предоперационной дифференциальной диагностики 
злокачественных и доброкачественных новообразований 
ОЩЖ, и в большинстве случаев все бремя ответственно-
сти по-прежнему ложится на хирурга, который интраопе-
рационно определяет риск рака ОЩЖ и соответственно 
объем хирургического вмешательства. При этом зачастую 
опыт хирурга в отношении рака ОЩЖ может ограничи-
ваться несколькими случаями за всю практику, в связи 
с чем пациентов с подозрением на рак ОЩЖ необходимо 
направлять в узкопрофильные учреждения к специали-
стам экспертного уровня.

 
Результаты морфологического исследование

Распределение по клеточному составу новообразова-
ний в нашем исследовании соответствует международ-
ным данным, указывающим на преобладание карцином 
из главных клеток, редкие смешанные и оксифильно-
клеточные варианты с единичными случаями светло-
клеточных карцином [22, 25]. Подобное ранжирование 
характерно и для аденом ОЩЖ [31]. Различий в клеточ-
ном составе между группами не установлено (р = 0,736), 
что также объясняет невозможность дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокачественных опу-
холей с помощью цитологического исследования тонкои-
гольной аспирационной биопсии. 

Широкие фиброзные тяжи — один из подозритель-
ных в отношении карциномы признаков, однако важно 
помнить, что они также могут встречаться у пациентов 
с МЭН1 и МЭН4, при вторичном гиперпаратиреозе, 
в крупных и «старых» аденомах с дегенеративными из-
менениями [3, 18, 19]. В нашей работе этот морфологиче-
ский критерий был выявлен в 82% карцином, что согласу-
ется с данными литературы [22, 25] (см. рис. 3). Они также 
присутствовали и в атипических аденомах (78%) без зна-
чимой разницы с группой карцином (р = 0,538).

Доля карцином, демонстрирующих ядерную атипию 
в нашем исследовании, составила 43%, что соответствует 
литературным источникам [20, 25]. Следует отметить, 
что очаговая ядерная атипия, может встречаться в аде-
номах в рамках так называемой эндокринной атипии. 
По нашим данным частота ядерной атипии статистически 
значимо больше в карциномах и атипических адено-
мах по сравнению с группой доброкачественных аденом 
(р < 0,001 с учетом поправки Бонферони). 

Митотическая активность в раках ОЩЖ варьиру-
ет в широком диапазоне [25]. В нашем исследовании 
статистически значимой разницы как по количествен-
ным, так и по качественным характеристикам митотиче-
ской активности между группами не получено (p = 0,068 

и р = 0,082 соответственно) (см. рис. 3). Важно учитывать, 
что методика подсчета митозов имеет свои ограничения, 
включая, но не ограничиваясь опытом патолога и каче-
ством гистологических препаратов. Также следует иметь 
в виду, что редкие фигуры митозов могут встречаться 
и при третичном гиперпаратиреозе, синдромах МЭН 
и в некоторых аденомах ОЩЖ [16, 33-35]. Несмотря 
на то что атипические (патологические) митозы и участ-
ки некроза часто могут указывать на злокачественное 
новообразование [32, 34], в атипических аденомах эти 
признаки также могут встречаться [36, 37, 38]. По нашим 
данным статистически значимые различия между группа-
ми по этим признакам не выявлены (р = 0,801 и р = 0,353). 

Таким образом, из всех анализируемых морфологи-
ческих характеристик только частота ядерной атипии 
значимо различалась в группах (см. табл. 3).

Обсуждение прогноза постоперационного 
течения болезни

Рецидив рака ОЩЖ возник в 34% случаев, что соот-
ветствует зарубежным исследованиям, согласно кото-
рым он развивается в от 23 до 51% случаев [21]. Меди-
ана времени до рецидива в группе карцином составила 
27 (10; 40,5) мес. В соответствии с зарубежными дан-
ными медиана колеблется в диапазоне от 2 до 8,4 года. 
Однако описаны и более поздние рецидивы (спустя 
23 года после первичного хирургического лечения) [1, 
22, 39, 40]. По нашим результатам наиболее часто ме-
тастазы поражают регионарные лимфатические узлы 
(46%) и легкие (21%), реже — кости (14%) и печень 
(7%), единичный случай — поражение головного мозга 
(4%). Наши данные совпадают с результатами зарубеж-
ных коллег [21]. 

На сегодняшний день нет единого мнения о прогно-
стических факторах, влияющих на исход болезни паци-
ентов с раком ОЩЖ. В нашем исследовании пол, возраст, 
уровень кальция и размер образования не коррелировали 
с развитием рецидива рака ОЩЖ (p > 0,05), в отличие 
от других исследований [3, 12, 41]. Обнаружена тенден-
ция к различиям по предоперационному уровню иПТГ 
(p = 0,023), однако с учетом поправки на множественные 
сравнения различия перестали быть значимыми.

48% пациентам с карциномой ОЩЖ проведено ради-
кальное хирургическое лечение, несмотря на то что боль-
шая часть больных наблюдалось в учреждении с наи-
большим опытом хирургических вмешательств на ОЩЖ 
в России. Считается, что радикальное хирургическое 
лечение снижает риск рецидивов и влияет на выживае-
мость. Ряд работ показал, что ограниченное иссечение 
ОЩЖ имеет худший прогноз по сравнению с расширен-
ной резекцией [3, 5, 6]. При этом другие аналогичные 
исследования связь между объемом резекции и улуч-
шением выживаемости не установили [12, 39]. Одним 
из объяснений противоречий может служить определен-
ная гипердиагностика в отношении агрессивных случаев 
ПГПТ, обусловленных доброкачественной аденомой, 
которые могли оперироваться более радикально [42]. 
Также необходимо учитывать лимитированные возмож-
ности регистров в отношении адекватной оценки ре-
зекции опухоли ОЩЖ, которые вносят определенные 
ограничения в исследования [4, 11, 41]. Рекомендаций 
по объему операции атипических аденом в настоящее 
время нет, по нашим данным, 20% больных подверглись 
резекции en bloc. 

В нашем исследовании мы разделили карциномы 
по степени выраженности ядерной атипии на LG и HG, 
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по примеру градации, предложенной Американским объ-
единенным комитетом по изучению рака (American Joint 
Committee on Cancer, AJCC) в 2017 г. [19], однако не ре-
комендованной к широкому клиническому применению. 
Большинство карцином было отнесено к LG (79,5%), 
что согласуется с данными S.А. Hundahl и соавт., в работе 
которых 80,4% карцином были высокодифференцирова-
ны [1] (см. рис. 5). 

Сообщается, что сосудистая инвазия [3, 43], ядерная 
атипия и высокая митотическая активность [5] ассоци-
ированы с агрессивным течением ПГПТ и повышенным 
риском развития рецидива рака ОЩЖ. В нашей работе 
статистически значимой разницы между группами кар-
цином с рецидивом и без по наличию сосудистой инва-
зии (р = 0,567), ядерной атипии (р = 0,682) и степени ее 
выраженности (LG или HG, p = 0,189) выявлено не было 
(см. рис. 3, 4). 

Обнаружена тенденция к различиям по частоте пато-
логических митозов у пациентов с рецидивом рака (35%) 
по сравнению с больными в ремиссии (3%) (р = 0,007). 
Однако с учетом поправки на множественные сравнения 
различия потеряли статистическую значимость. 

Таким образом, учитывая отсутствие высокоспеци-
фичных предоперационных критериев дифференциаль-
ной диагностики злокачественных и доброкачественных 
новообразований ОЩЖ, единой системы стадирования 
рака и противоречивые данные о прогностических фак-
торах заболевания, очевидна потребность в крупных 
международных исследованиях с накоплением и анали-
зом информации на большей когорте пациентов с целью 
совершенствования качества медицинской помощи. 
Ввиду редкости заболевания прогностические факто-
ры рака ОЩЖ не определены, и в настоящее время 
в большинстве случаев мы ориентируемся на результаты 
работы отдельных учреждений. Поскольку для под-
тверждения диагноза «рак ОЩЖ» морфологическое ис-
следование необходимо и является основополагающим 
для определения прогноза заболевания, несомненно, 
важным становится формирование единой номенкла-
туры для систематизации данных по этому редкому 
заболеванию. Недавно созданная платформа Между-
народного сотрудничества по регистрации онкологиче-
ских заболеваний (International Collaboration on Cancer 
Reporting, ICCR) призвана унифицировать классифи-
кацию злокачественных новообразований, включая рак 
и атипические аденомы ОЩЖ, во всем мире [44]. Эта 
инициатива по универсальному коллаборативному сбо-
ру данных позволит объединить и валидизировать ин-
формацию по редким заболеваниям для лучшего по-
нимания и прогнозирования отдаленных клинических 
исходов. 

Ограничения исследования
Гистологические препараты контрольной группы аде-

ном не пересматривались вторым независимым морфоло-
гом, точное значение митотической активности не опре-
делялось. 

Заключение

Проведенное исследование позволяет сделать заклю-
чение, что для пациентов с карциномами и атипическими 
аденомами характерны более агрессивное течение ПГПТ 
с более высокими уровнями Са++, скорректированного 
кальция, иПТГ, щелочной фосфатазы, большим диа-

метром и объемом образования ОЩЖ, а также более ча-
стые переломы по сравнению с группой доброкачествен-
ных аденом. К группе повышенного риска наличия рака 
ОЩЖ на предоперационном этапе следует относить лиц 
с иПТГ > 443,55 пг/мл, Са++ > 1,5 ммоль/л, скорректи-
рованным кальцием > 3,2 ммоль/л, щелочной фосфата-
зой > 176 ед/л, наибольшим размером новообразования 
> 22,5 мм и объемом >2,6 см3 по данным УЗИ. Между 
карциномами и атипическими аденомами по этим па-
раметрам различий не установлено, что свидетельству-
ет о необходимости повышенной настороженности 
к пациентам группы атипических аденом. По нашим 
данным установлена тенденция к различиям по частоте 
патологических митозов у пациентов с рецидивом рака 
ОЩЖ, что требует дальнейшего исследования этого 
фактора неблагоприятного прогноза в отношении ре-
цидива. 

Результаты нашего исследования позволяют опре-
делить группу пациентов, подозрительных в отноше-
нии злокачественного новообразования ОЩЖ, что будет 
способствовать своевременному направлению больного 
в специализированные центры с большим опытом ве-
дения данной патологии и тем самым улучшит прогноз. 
В целом в отношении прогностических факторов рака 
ОЩЖ много противоречивых данных с отсутствием 
единой системы стратификации рисков, которая могла 
бы помочь врачам прогнозировать течение заболевания, 
предсказывать прогрессирование и рецидивирование 
рака ОЩЖ, определять и планировать послеоперацион-
ное ведение больных. 
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системы и щитовидной железы, опухоли эндокринной 
системы. Создан целый ряд панелей генов, каждая из ко-
торых рассчитана на прицельное в зависимости от кли-
нической ситуации секвенирование генов, обеспечивая 
создание генетического паспорта отдельного человека, 
семьи, этноса. Врач получил возможность предсказы-
вать и нивелировать риски заболеваний, выявлять их 
на ранней стадии и назначать максимально эффектив-
ную индивидуальную терапию. 

И.И. Дедов разработал принципиально новую док-
трину профилактической эндокринологии, основанную 
на геномных, постгеномных, иммунных, гормональ-
но-метаболических и клеточных технологиях. Персо-
нализированная модель эндокринологии позволяет 
прогнозировать риски болезней и их осложнений, а кли-
нические, молекулярно-генетические и гормонально-
метаболические технологии — подобрать лечение инди-
видуально каждому больному, а не лечить по шаблону 
болезнь. Результаты этих исследований, охватывающие 
ключевые направления современной эндокринологии, 
диабетологии, онкоэндокринологии, репродуктивной 
эндокринологии, легли в основу рекомендаций, соглас-
но которым организована работа эндокринологической 
службы Российской Федерации.

И.И. Дедов создал единственный в России и уни-
кальный в мировой медицине Национальный медицин-
ский исследовательский центр эндокринологии, объ-
единивший семь научно-исследовательских институтов: 
Институт диабета, Институт клинической эндокрино-
логии, Институт детской эндокринологии, Институт 
репродуктивной эндокринологии, Институт персонали-
зированной эндокринологии, Институт онкоэндокри-
нологии, Институт образовательной деятельности. 

Ежегодно в клиниках центра более 70 тыс. россиян 
получают высококвалифицированную специализиро-
ванную лечебную помощь. В компетенцию эндокрино-
логов сегодня входит 8 млн больных сахарным диабетом, 
19 млн — метаболическим синдромом. 

В рамках Приоритетного национального проекта 
«Здоровье» И.И. Дедовым была реализована научно 
обоснованная и экономически просчитанная на основе 
национальных стандартов программа развития специ-
ализированной и высокотехнологичной медицинской 
помощи (ВМП) по эндокринологии в Российской Феде-
рации. Эта программа позволяет тиражировать высокие 
медицинские технологии, объединяет первичное звено, 
муниципальные и региональные уровни и федеральный 
центр в единую систему, создает реальные условия до-
ступности ВМП для народов России и консолидации 
усилий по модернизации здравоохранения.

 По инициативе и при непосредственном участии 
И.И. Дедова с 1996 г. разрабатывалась и была реализо-
вана федеральная целевая программа (ФЦП) «Сахарный 
диабет», с 2002 г. она входит в ФЦП «Предупреждение 

ерою труда Российской 
Федерации, академику 

РАН Ивану Ивановичу Дедову 
12 февраля 2021 г. исполнилось 
80 лет! Отделение медицинских 
наук РАН сердечно поздравляет 
с юбилеем выдающегося учено-
го с мировым именем!

И.И. Дедов — президент 
федерального государствен-
ного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский 
исследовательский центр эндо-

кринологии» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»), 
эксперт Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
по сахарному диабету, президент общественной органи-
зации «Российская ассоциация эндокринологов» и про-
фессор кафедры эндокринологии Первого Московского 
государственного медицинского университета имени 
И.М. Сеченова, которую он возглавляет более 30 лет, 
внося большой вклад в развитие медицинской науки, 
модернизацию эндокринологической и диабетологиче-
ской службы в России, подготовку высококвалифици-
рованных кадров.

По инициативе и под руководством И.И. Дедова 
были разработаны и реализованы приоритетные фун-
даментальные научные направления и инновационные 
проекты в области эндокринологии. И.И. Дедов — ве-
дущий клиницист, педагог, опытный организатор здра-
воохранения России: с марта 2011 по сентябрь 2013 г. — 
президент РАМН, с октября 2013 г. — вице-президент 
РАН, с 2015 г. — член Президиума РАН.

К фундаментальным работам мирового уровня отно-
сятся многолетние исследования И.И. Дедова по гене-
тике, иммуногенетике и гормонально-метаболическим 
маркерам сахарного диабета. Открыты гаплотипы, опре-
деляющие как индивидуальные риски, так и риски 
заболеть сахарным диабетом в этнически разных груп-
пах населения Российской Федерации. Эти уникальные 
данные вошли в Международный реестр иммуногенети-
ческих исследований сахарного диабета и позволили ор-
ганизовать в России сеть медико-генетических консуль-
таций для прогноза и мониторинга здоровья в группах 
риска, что дало возможность рассчитать финансово-эко-
номические, организационные и социальные составля-
ющие для практического здравоохранения регионов РФ. 

Под руководством И.И. Дедова разработаны и вне-
дрены полные инновационные цепочки от геномных 
проектов до новейших технологий в области диагности-
ки, лечения и профилактики таких социально значимых 
болезней эндокринной системы, определяющих меди-
цинскую составляющую демографической ситуации 
в России, как сахарный диабет, болезни репродуктивной 

Г
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Центральный научно-исследовательский институт организации 
и информатизации здравоохранения, Москва, Российская Федерация

Юбилей академика РАН 
Дедова Ивана Ивановича

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):125–127.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 125–127.

http://www.endocrincentr.ru/about/diabed/
http://www.endocrincentr.ru/about/institut_klic_endocrin/
http://www.endocrincentr.ru/about/institut_klic_endocrin/
http://www.endocrincentr.ru/about/institut_baby_endocrin/
http://www.endocrincentr.ru/about/institut_reproduct_endocrin/
http://www.endocrincentr.ru/about/institut_reproduct_endocrin/


126

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):125–127.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 125–127.

JUBILEE

ЮБИЛЕЙ

и борьба с социально значимыми заболеваниями». В со-
ответствии с резолюциями Организации Объединенных 
Наций (ООН) и ВОЗ, которые определили сахарный 
диабет как опаснейший вызов мировому сообществу, 
в рамках программы была модернизирована современ-
ная диабетологическая служба России, кардинально из-
менившая ситуацию в стране и позволившая РФ войти 
в первую десятку стран мира по качеству и доступности 
специализированной помощи многим миллионам боль-
ных диабетом. 

Сегодня Россия располагает всеми новейшими тех-
нологиями в области диагностики, профилактики и ле-
чения сахарного диабета и его сосудистых осложнений, 
что в целом по стране обусловило снижение инвалиди-
зации на 52% и увеличение продолжительности жизни 
больных сахарным диабетом.

Впервые в Российской Федерации создан и эффек-
тивно функционирует Государственный регистр боль-
ных сахарным диабетом, который стал уникальной 
информационно-аналитической системой диабетоло-
гической службы России. Сегодня в регионах РФ функ-
ционируют более 130 диабетологических центров и дис-
пансеров, 1900 школ по обучению больных взрослых, 
детей и их родителей, свыше 180 референс-отделений 
по лечению диабетической ретино- и нефропатии, диа-
бетической стопы. По инициативе И.И. Дедова впервые 
в России разработаны мобильные лечебно-диагности-
ческие комплексы, которые обеспечивают доступную 
и высококлассную специализированную медицинскую 
помощь сельскому населению и жителям отдаленных 
регионов страны.

 В ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» под руковод-
ством И.И. Дедова реализуется эндокринологическая 
составляющая национальной программы «Здоровый 
ребенок», в рамках которой впервые в России прово-
дится неонатальный скрининг ряда орфанных заболе-
ваний.

Неонатальный скрининг всех без исключения ново-
рожденных детей на врожденный гипотиреоз (отсут-
ствие щитовидной железы) позволяет предотвращать 
аномалии физического и умственного развития, опти-
мизировать сроки заместительной гормональной тера-
пии, создать национальный регистр, вести мониторинг 
здоровья детей и их социальную адаптацию в обществе.

Неонатальный скрининг на адреногенитальный син-
дром — это самая современная геномная технология 
диагностики внутриутробного нарушения полового раз-
вития детей и успешного их лечения — дети вырастают 
здоровыми и полноценными гражданами России. Также 
сегодня в стране практически решена проблема гипофи-
зарной карликовости: у мальчиков и девочек достигнуты 
показатели целевого роста. 

В 2015 г. введен в эксплуатацию новый корпус Ин-
ститута детской эндокринологии, в котором созданы 
и успешно функционируют новые клинико-лаборатор-
ные подразделения центра: отделение вспомогательных 
репродуктивных технологий, клинические отделения 
по всему профилю детской эндокринологии, отделе-
ние радионуклидной диагностики и терапии, биобан-
ки раритетных биоматериалов, лаборатория КЛЭМП-
технологий и персонализированной терапии сахарного 
диабета, отделения наследственных и орфанных забо-
леваний, постнатального мониторинга наследственных 
эндокринопатий, отдел геномных, транскриптомных, 
протеомных и метаболомных технологий, отдел пато-
морфологии с лабораторией электронной микроскопии. 

Под руководством академика РАН И.И. Дедова 
в 2019 г. завершена реконструкция главного корпуса, 
в котором открыты ангиохирургические операционные, 
операционный блок для бариатрической хирургии, вне-
дрены уникальные технологические и технические раз-
работки мирового уровня.

Впервые в истории благодаря работе уникального от-
деления  вспомогательных репродуктивных технологий, 
созданного И.И. Дедовым в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии», с помощью предымплантационных технологий 
у людей с наследственными заболеваниями, желающи-
ми иметь ребенка, появилась возможность исключить 
из этапа оплодотворения «больную клетку», несущую 
ген болезни, и тем самым «прервать» многовековые 
цепочки наследственных заболеваний и подарить таким 
семьям счастье рождения здорового ребенка — сегодня 
на свете живет уже более тысячи таких малышей.

 Концепция персонализированного превентивного 
лечения позволяет уберечь нацию от неоправданной 
инвалидизации и смертности, связанной с сахарным 
диабетом, опухолями эндокринной системы, сохранить 
интеллектуальный и репродуктивный потенциал росси-
ян, обеспечивая им высокую продолжительность и каче-
ство жизни. 

В сущности, в современной Российской Федерации 
ключевые инновационные направления фундаменталь-
ной и клинической эндокринологии, создание не толь-
ко ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», но и всей эндо-
кринологической службы инициированы академиком 
И.И. Дедовым. 

Интегральными показателями эффективности эн-
докринологической/диабетологической службы в Рос-
сийской Федерации, руководителем которой является 
главный специалист эндокринолог Минздрава России 
академик РАН И.И. Дедов, сегодня являются следующие 
достижения:

 • внедренные современные технологии в офтальмо-
логии позволили в 95% случаев сохранить зрение 
у больных диабетом;

 • количество высоких ампутаций нижних конечностей 
снизилось в 7 раз;

 • применение уникальных эндоваскулярных и гибрид-
ных технологий у больных сахарным диабетом позво-
лило предотвратить развитие сердечно-сосудистых 
осложнений, в том числе инфарктов, инсультов, 
ампутаций нижних конечностей, и снизить риск их 
развития на 40%;

 • в Институте онкоэндокринологии разработаны уни-
кальные технологии лечения рака щитовидной желе-
зы с выздоровлением пациентов в 95–97% случаев.
Успехи Российской Федерации в борьбе с неин-

фекционными заболеваниями, в том числе с сахар-
ным диабетом, высоко оценены в 2015 г. на Генераль-
ной Ассамблее ООН в Нью-Йорке, где было отмечено, 
что, по оценкам экспертов ВОЗ, Россия вошла в первую 
десятку стран мира, добившихся наибольшего прогресса 
в борьбе с этими заболеваниями, в частности с сахарным 
диабетом!

Под руководством И.И. Дедова впервые в России 
внедрена специализированная структурированная про-
грамма подготовки эндокринологов для регионов Рос-
сийской Федерации по принципу «от первичного звена 
до Национального медицинского исследовательского 
центра».

И.И. Дедовым опубликовано более 700 научных 
трудов, из них 375 — за рубежом, в том числе 75  мо-
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нографий, учебников, руководств и атласов. Также 
он является главным редактором ряда профильных 
журналов.

И.И. Дедов — почетный президент общероссийской 
общественной организации инвалидов «Российская диа-
бетическая ассоциация», объединяющей более 3 млн 
больных. 

Родина высоко оценила заслуги И.И. Дедова 
перед страной: Заслуженный деятель науки Российской 
Федерации (25 июня 1997 г.), орден Дружбы народов 
(12 сентября 1994 г.), медаль «В память 850-летия Моск-
вы» (26 февраля 1997 г.), полный кавалер ордена «За за-
слуги перед Отечеством» (19 февраля 2001 г., 18 октября 
2004 г., 2 февраля 2008 г., 26 июня 2013 г.), орден Почета 
(11 февраля 2015 г.), лауреат Государственной премии 
Российской Федерации в области науки и технологий 
2017 г. за серию работ по экспериментальной и клини-
ческой эндокринологии с научным обоснованием и вне-
дрением в здравоохранение инновационной модели пер-
сонализированной медицины, лауреат высшей награды 

Российской академии медицинских наук — Премии 
и золотой медали им. Н.И. Пирогова. 

27 февраля 2013 г. академику И.И. Дедову и коллек-
тиву его учеников присуждена премия Правительства 
Российской Федерации 2013 г. и присвоено звание 
«Лауреат премии Правительства Российской Федерации 
в области науки и техники» за создание и внедрение 
в практику здравоохранения Российской Федерации 
системы современных технологий диагностики, лече-
ния и профилактики сахарного диабета. 25 мая 2014 г. 
академик Российской академии образования, предсе-
датель Российского детского фонда писатель Альберт 
Анатольевич Лиханов удостоил академика И.И. Дедова 
почетного титула «Рыцарь детства» с вручением диплома 
чести, мантии и шпаги. 

Отделение медицинских наук РАН от всей души же-
лает Ивану Ивановичу отличного настроения, крепкого 
здоровья, новых профессиональных успехов на благо наших 
сограждан!

JUBILEE
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Коллектив журнала «Вест-
ник Российской академии 

медицинских наук» поздравляет 
с 60-летием члена-корреспон-
дента РАН, главного врача ГКБ  
им. С.П. Боткина, главного хи-
рурга Департамента здравоохра-
нения Москвы, Заслуженного 
врача РФ, профессора Алексея 
Васильевича Шабунина.

Алексей Васильевич родился 
13 марта 1961 г. в г. Кемерово 

в семье врачей. В 1984 г. по окончании Кемеровско-
го государственного медицинского института принят 
на работу врачом-хирургом в городскую клиническую 
больницу им. М.А. Подгорбунского г. Кемерово. С 1991 
по 2001 г. — заведующий отделением хирургии печени 
и поджелудочной железы с исполнением обязанностей 
директора Кузбасского областного гепатологического 
центра. 

В 1997 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Клинико-иммунологические аспекты хирургического 
лечения больных механической желтухой», в 2001 г. — 
докторскую диссертацию «Кистозное образование под-
желудочной железы». В 2001 г. за заслуги в развитии 
хирургии Кузбасса удостоен почетного звания «Заслужен-
ный врач РФ».

С 2001 по 2011 г. — заместитель главного врача по хи-
рургии ГКБ им. С.П. Боткина, профессор кафедры хирур-
гии Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования (РМАНПО). За развитие 
хирургической службы Боткинской больницы в 2010 г. 
награжден медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» 
II степени.

С 2011 по 2013 г. — главный врач ГКБ им. 
Н.И. Пирогова г. Москвы, с 2012 г. — заведую-
щий кафедрой госпитальной хирургии РМАНПО,  
с 2015 г. по настоящее время — заведующий кафедрой 
хирургии РМАНПО.

С 2013 г. по настоящее время — главный врач ГКБ им. 
С.П. Боткина, самой крупной хирургической клиники 
в Москве и России.

С 2014 г. по настоящее время — главный хирург Де-
партамента здравоохранения Москвы, где под его руко-
водством внедрены инновационные способы диагности-
ки и лечения пациентов с хирургическими заболеваниями 
органов брюшной полости. Это позволило увеличить 
за последние годы количество лапароскопических опера-
ций с 34 до 73%. 

В 2015 г. в Боткинской больнице организован круп-
нейший в Европе Медицинский симуляционный центр, 
где за пять лет прошли стажировку более 55 тыс. меди-
цинских работников.

В 2016 г. А.В. Шабунин удостоен ордена Дружбы и по-
четного звания «Заслуженный врач г. Москвы». В том же 
году он избирается членом-корреспондентом РАН. 

В 2017 г. ГКБ им. С.П. Боткина признана лучшей 
многопрофильной больницей Москвы, а в 2018 г. в ней 
впервые в истории столичных городских больниц старто-
вала программа трансплантации органов и тканей сразу 
по четырем направлениям. За два года успешно прове-
дено более 249 трансплантаций печени и почек, свыше 
200 — роговиц и более 70 — костного мозга.

А.В. Шабуниным разработаны уникальные технологии 
диагностического моделирования и персонифицирован-
ного лечения больных панкреонекрозом и хроническим 
панкреатитом. Проведены фундаментальные исследова-
ния функционального состояния печени и определены 
технологии, позволяющие профилактировать печеноч-
ную недостаточность после обширных резекций печени.

Профессор А.В. Шабунин опубликовал 360 печатных 
работ, в том числе 9 монографий, из них: международное 
руководство «Минимальноинвазивная абдоминальная 
хирургия», «Первое национальное руководство по симу-
ляционному обучению», «Тактика врача-хирурга» и др.

А.В. Шабунин — автор 21 патента на изобретения 
по актуальным вопросам хирургии. Под его руководством 
защищено 12 кандидатских и 5 докторских диссерта-
ций, посвященных улучшению результатов диагностики 
и хирургического лечения больных с доброкачественными 
и злокачественными заболеваниями печени, поджелудоч-
ной железы и других органов брюшной полости. Профес-
сор А.В. Шабунин — заместитель руководителя диссер-
тационного совета РМАНПО, член диссертационного 
совета НИЦ радиологии, эксперт РАН, член коллегии 
ведущих отечественных журналов, таких как «Хирургия. 
Журнал имени Н.И. Пирогова», «Анналы хирургической 
гепатологии», «Анналы хирургии», «Московский хирур-
гический журнал».

А.В. Шабунин — дважды лауреат Премии Правитель-
ства Москвы (2004 и 2018 гг.), в 2020 г. за работу в усло-
виях пандемии COVID-19 награжден орденом Пирогова. 

Коллектив журнала «Вестник Российской академии 
медицинских наук» поздравляет профессора А.В. Шабу-
нина — талантливого ученого и блестящего хирурга — 
с юбилеем и желает реализации всех амбициозных планов 
во славу отечественного здравоохранения и развития 
медицинской науки!

JUBILEE

ЮБИлЕЙ

Поздравляем с юбилеем
Шабунина Алексея Васильевича!


