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Обоснование

В настоящее время частота операции кесарева се-

чения (КС) на территории Российской Федерации до-

стигает 30,3% от общего числа родов, а в мире ежегодно 

проводят до 18,5 млн таких операций. При этом Все-

мирная организация здравоохранения (ВОЗ) утвержда-

ет, что величина оптимального показателя для данного 

оперативного вмешательства — 15%. Ее мнение бази-

руется на том, что увеличение частоты абдоминально-

го родоразрешения в 50% наблюдений обусловлено 

проведением повторной операции, при которой риск 

как интра-, так и послеоперационных осложнений уве-

личивается в 5 раз [5, 7]. Столь высокая вероятность 

неблагоприятного исхода явилась поводом для осущест-

вления консервативного ведения родов у пациенток 

с рубцом на матке.

Анализ данных литературы демонстрирует, что часто-

та успешных самопроизвольных родов в когорте таких 

пациенток составляет в Великобритании 63%, Новой 

Зеландии — 73, Австралии — 24, США — 45, а в России — 

лишь 5–8% [1, 2]. Столь низкие цифры на территории 

нашей страны, возможно, обусловлены тем, что спрог-

нозировать исход родов у женщин с рубцом на матке 

крайне затруднительно. В основе сформулированной 

проблемы лежит не только отсутствие надежных и вы-

сокоинформативных методов оценки состояния рубца 

на матке, но и непрерывное увеличение частоты раз-

личной соматической и акушерско-гинекологической 

патологии у женщин репродуктивного возраста, которая 

может оказывать негативное влияние на заживление тка-

ни миометрия. 

Т.А. Демура и соавт. (2016) в исследованиях доказали, 

что в основе несостоятельного рубца на матке лежит на-

личие дезорганизации соединительной ткани. Данное па-

тологическое состояние является морфологическим про-

явлением синдрома недифференцированной дисплазии 

соединительной ткани (нДСТ). Наличие такой трудно-

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1291

А.Н. Стрижаков, И.В. Игнатко,
А.А. Чурганова, А.Г. Асланов

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова

(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Инновационный подход к изучению 
состояния рубца на матке после 

операции кесарево сечение на основании 
сравнительного исследования

Обоснование. В настоящее время во всем мире отсутствуют высокоинформативные методы оценки состояния рубца на матке. Данный 
факт не позволяет сформулировать четкие критерии отбора для проведения самопроизвольных родов у пациенток, ранее перенесших 
операцию кесарево сечение (КС). Результатом сформулированной проблемы являются не только рост частоты повторного абдоми-
нального родоразрешения, но и связанное с его проведением пятикратное увеличение рисков развития интра- и послеоперационных 
осложнений у женщин репродуктивного возраста. Цель исследования — расширение представления о свойствах и структуре рубцовой 
ткани миометрия путем разработки физической модели на основании морфологических предикторов. Методы. В исследование вошли 
49 женщин, которым была выполнена повторная плановая операция КС в родильном доме при ГКБ им. С.С. Юдина. У пациенток была 
иссечена рубцовая ткань в нижнем маточном сегменте, а полученный биоптат был разделен на два фрагмента. Первый был необходим 
для выполнения морфологического исследования, на основании результатов которого проводилось распределение на группы. В основную 
группу вошли 24 фрагмента, где рубцовая ткань была состоятельной, а в группу сравнения вошли 25 фрагментов, где по данным мор-
фологического исследования были выявлены признаки несостоятельности. Дальнейшую оценку состояния рубца проводили с помощью 
второго фрагмента его ткани путем создания физической модели исследования, на основании которой оценивали зависимость удли-
нения от приложенной силы. Исследование было проведено в лаборатории научных исследований по разработке биопротезов ЦССХ 
им. А.Н. Бакулева. Результаты. Морфологический анализ подтвердил, что в основе несостоятельного рубца лежит дезорганизация 
соединительной ткани, свидетельствующая о возможном наличии у пациентки недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани (нДСТ). Физическая модель исследования продемонстрировала, что столь трудно диагностируемая патология приводит к сни-
жению эластичности, а следовательно, прочности и упругости рубца на матке. Заключение. В данный период для решения вопроса 
о возможности ведения естественных родов у женщин, перенесших операцию КС, мы нуждаемся в усовершенствовании методов оценки 
состояния рубца на матке. Возможно, созданная физическая модель поможет оценить прогностическую способность ультразвуковой 
эластографии в рамках данной проблемы. Важно помнить, что формирование рубца — конечный этап процессов регенерации, в связи 
с чем максимальное количество ответов можно получить при детальном исследовании морфологических и иммуногистохимических 
особенностей миометрия, поскольку именно он является первичной матрицей, за счет которой будет происходить формирование 
рубцовой ткани.
Ключевые слова: рубец на матке, кесарево сечение, дезорганизация соединительной ткани, физическое моделирование, ультразвуковая эла-
стография
Для цитирования: Стрижаков А.Н., Игнатко И.В., Чурганова А.А., Асланов А.Г. Инновационный подход к изучению состояния 

рубца на матке после операции кесарево сечение на основании сравнительного исследования. Вестник РАМН. 2021;76(5):429–435. 
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A.N. Strizhakov, I.V. Ignatko, A.A. Churganova, A.G. Aslanov
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),

Moscow, Russian Federation

An Innovative Approach to Studying the State
of the Uterine Scar after Cesarean Section on the Basis

of a Comparative Study
Background. Today we have not really highly informative methods for assessing the state of the uterine scar. This fact does not allow us to formulate 
clear selection criteria for spontaneous delivery for patients who had cesarean section (CS). The result of the formulated problem is not only an 
increase in the frequency of repeated abdominal delivery, but also a fivefold increase in the risks of intraoperative and postoperative complications 
for women of reproductive age. Aims — explore the property, structure and morphological features of the myometrial scar tissue by developing 
a physical model based on morphological predictors. Materials and methods. The study included 49 women who ahead a second caesarean section 
in the maternity hospital at the S.S. Yudin state medical center. The patients had scar tissue excised in the lower uterine segment and the resulting 
biopsies were divided into 2 fragments. The first fragment of biopsies was necessary for performing a morphological study, based on the results 
of which randomization was carried out into groups. The main group included 24 fragments, where the scar tissue was well-established, and the 
comparison group included 25 fragments, where according to morphological research, signs of its insolvency were revealed. Further assessment of 
the scar state was performed using the second fragment of biopsies by creating a physical model of the study, on the basis of which the dependence of 
elongation on the applied force was estimated. The study was conducted in the laboratory of scientific research on the development of bioprostheses 
of the CSSC A.N. Bakuleva. Results. Based on a morphological study, it was confirmed that the failure of the scar is based on the disorganiza-
tion of connective tissue, indicating the possible presence of undifferentiated connective tissue dysplasia for the patient. The physical model of the 
study demonstrated that the presence of such a difficult-to-diagnose pathology leads to a decrease in the elasticity, and therefore-the strength and 
elasticity of the scar on the uterus. Conclusions. For this period of time, we need to improve methods for assessing the condition of the uterine scar 
in order to resolve the issue of the possibility of conducting natural childbirth for patients after undergoing CS surgery. It is possible that the cre-
ated physical model will be able to evaluate the predictive ability of ultrasonic elastography within the framework of this problem. It is important 
to remember that scar formation is the final stage of regeneration, therefore, the maximum number of answers to a detailed study of morphological 
and immunohistochemical features of the myometrium, as it is the primary matrix on which will be the formation of scar tissue.
Keywords: uterine scar, cesarean section, connective tissue disorganization, physical modeling, ultrasound elastography
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диагностируемой патологии приводит к генетически де-

терминированному снижению механической прочности 

соединительнотканной структуры, что клинически про-

является формированием неполноценного рубца на матке 

[3]. Отметим, что в формировании указанных осложне-

ний беременности морфофункциональные особенности 

миометрия играют немаловажное значение. В связи с чем 

должны быть проведены дальнейшие исследования, на-

правленные на детальное изучение влияния исходной 

структуры миометрия на формирование рубца на матке.

Цель исследования — расширение представления 

о свойствах рубцовой ткани миометрия путем разработки 

физической модели на основании морфологических пре-

дикторов.

Методы

Дизайн исследования
Для достижения поставленной цели было проведе-

но продольное проспективное обследование 58 женщин 

с рубцом на матке после операции КС, у которых интер-

гравидарный интервал между родами в среднем составил 

2,9 ± 0,8 года. Данные пациентки вошли в основную 

группу исследования.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: 

 • наличие только одной операции КС в анамнезе; 

 • отсутствие самопроизвольных родов; 

 • доношенная беременность. 

Критерии исключения: 
 • наличие предполагаемой массы плода более 3500 г 

по данным УЗИ в настоящую беременность; 

 • воспалительные заболевания органов малого таза; 

 • аборты в анамнезе; 

 • доброкачественные новообразования матки в анам-

незе; 

 • отягощенное течение послеродового периода после 

предыдущих родов. 

Критерием неполноценности рубца и поводом 

для исключения из исследования также являлось локаль-

ное или тотальное истончение миометрия менее 3,0 мм 

по данным эхографии. 

Условия проведения
Обследование и забор биопсии при проведении абдо-

минального родоразрешения были выполнены в Первом 

МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовском Университе-

те) на кафедре акушерства, гинекологии и перинатологии 

Института клинической медицины имени Н.В. Скли-

фосовского, базирующейся в родильном доме при ГБУЗ 

ГКБ им. С.С. Юдина г. Москвы. 

Проведение морфологического исследования было 

осуществлено в Первом МГМУ имени И.М. Сеченова 

(Сеченовском Университете) на кафедре патологической 

анатомии им. академика А.И. Струкова. При его выпол-

нении были использованы методы окраски по Ван Гизону 

и по Масону, которые позволили получить представление 

о состоянии соединительной и мышечной тканей. 

Оценка механико-прочностных характеристик иссе-

ченного рубца на матке была проведена в лаборатории 



431

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

научных исследований по разработке биопротезов ЦССХ 

им. А.Н. Бакулева г. Москвы.

Продолжительность исследования 
Исследование было проведено в период 2018–2019 гг. 

Описание медицинского вмешательства
Анализ структуры показаний к предыдущей операции 

КС показал, что оно было выполнено в связи с неправиль-

ным положением плода, устойчивым поперечным поло-

жением плода и полным предлежанием плаценты (рис. 1).

При оценке течения настоящей беременности у жен-

щин, вошедших в исследование, установлено, что оно 

было осложнено угрозой прерывания беременности в 33% 

(16) наблюдений, в 67% (33) наблюдений осложнений 

во время беременности отмечено не было. При посту-

плении в стационар всем пациенткам были проведены 

стандартные клинико-лабораторные методы обследова-

ния. В обязательном порядке выполнены ультразвуковое 

исследование плода, допплерометрическая оценка крово-

тока в системе «мать–плацента–плод» и эхографическая 

оценка толщины рубца на матке. Важно отметить, что ни-

каких отклонений от нормы при обследовании не вы-

явлено, а оценка шейки матки по шкале Bishop у всех 

пациенток составляла не менее 6 баллов в доношенной 

беременности.

У всех пациенток во время операции мы также про-

водили оценку состояния рубца на матке. Отметим, 

что интраоперационно у 9 женщин было диагностировано 

тотальное истончение рубца до 1–2 мм, что явилось пово-

дом для их исключения из исследования. У оставшихся 

49 женщин рубцовая ткань была иссечена, а полученные 

биоптаты были разделены на два фрагмента. Первый 

фрагмент отправили для проведения морфологического 

исследования, а второй был необходим для создания фи-

зической модели. 

В основу создания физической модели исследования 

легло изучение механико-прочностных характеристик 

рубца. Для этого использовали второй фрагмент интра-

операционного материала. Он был преобразован в по-

лоски 50 мм длиной, 5 мм шириной и 0,5 мм толщиной. 

Все образцы помещены в разрывную машину Zwick/Roell 

ВZ2.5/TN1S и закреплены в ней винтовыми захватами. 

Далее мы прикладывали нагрузку к одному концу образца 

электродвигателем со скоростью 50 мм/мин, второй ко-

нец оставался неподвижным. Оптический датчик, закре-

пленный с движущимся концом образца рубца, измерял 

его растяжение как функцию прикладываемого напряже-

ния и обеспечивал обратную связь с электродвигателем. 

В результате мы получали зависимости удлинения от при-

ложенной силы. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Конечной точкой ис-

следования является оценка свойств рубцовой ткани 

миометрия путем разработки физической модели на ос-

новании морфологических предикторов. 

Дополнительные исходы исследования — разработка 

прогностической модели выбора тактики родоразреше-

ния беременных после операции КС. 

Анализ в подгруппах
После получения результатов морфологического ис-

следования нам удалось разделить образцы на группы. 

В основную группу вошло 24 фрагмента, где рубцо-

вая ткань была состоятельной, а в группу сравнения — 

25 фрагментов, где по данным морфологического иссле-

дования были выявлены признаки несостоятельности.

Методы регистрации исходов
По результатам зависимости нам удалось определить 

механико-прочностные характеристики образцов рубца: 

σB — максимальное напряжение при растяжении, МПа; 

εR — относительное удлинение при разрыве, %; E
мод

 — 

модуль упругости (модуль Юнга), Н/мм2. Эти данные 

были зафиксированы в виде деформационной кривой.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом Сеченовского Университета от 19 февраля 2018 г. 

(протокол № 02-18 от 19 февраля 2018 г).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных прово-

дился на персональном компьютере с помощью паке-

та прикладных статистических программ (STATISTICA 

64 BIT for WINDOWS, а также статистических функций 

программы Microsoft Office Excel 2016) и калькуляторов 

сайта Medstatistic.ru. При нормальном распределении 

сравнение средних значений проводили с использова-

нием t-критерия Стьюдента для независимых выборок 

при сравнении двух групп. Определяли относительный 

риск. Оценка частоты встречаемости признаков в изу-

чаемой совокупности проводили методом χ2 Пирсона 

Рис. 1. Показания к первой операции кесарева сечения, %
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и методом Фишера. Различия в частотах считали стати-

стически значимыми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Важнейшим критерием, который характеризует за-

живление раны матки, является морфофункциональная 

состоятельность рубца. Заживление послеоперационной 

раны — это сложный процесс репарации ткани, который 

включает в себя воспалительную реакцию, неоангиоге-

нез, формирование и ремоделирование экстрацеллюляр-

ного матрикса, которые в итоге приводят к частичной 

реконструкции стенки.

В нашем исследовании морфологический анализ но-

сил обзорный характер, в связи с чем были использованы 

методы окрашивания гематоксилином и эозином по Ван 

Гизону и по Масону. 

О несостоятельности рубцовой ткани при окрашива-

нии по Ван Гизону свидетельствовало наличие обширных 

участков дезорганизации соединительной ткани, которые 

окрашивались в красный цвет. Также о несостоятель-

ности рубца свидетельствовали наличие разрывов глад-

комышечных элементов и выраженная воспалительная 

реакция. В срезах, где рубцовая ткань была состоятель-

на, гладкомышечные элементы расположены компактно, 

а воспалительная реакция выражена слабо. Участки дез-

организации соединительной ткани либо отсутствовали, 

либо были выражены незначительно. Также было отме-

чено, что во всех образцах наблюдались незначительные 

явления отека стромы миометрия и дистрофии лейомио-

цитов, что, скорее всего, связано с тем, что регулярная 

родовая деятельность отсутствовала во всех наблюдениях 

(рис. 2).

При окрашивании биоптатов по Масону о несостоя-

тельности рубца свидетельствовали признаки дезоргани-

зации соединительной ткани, которые характеризовались 

не только ее избыточным наличием, но и присутствием 

участков ее разволокнения. У состоятельного рубца при-

знаки дезорганизации соединительной ткани полностью 

отсутствовали, в срезах она была компактно расположе-

на, ее количество — умеренным (рис. 3).

В основе оценки механико-прочностных характе-

ристик рубцовой ткани лежало изучение зависимости 

удлинения от приложенной силы. Значения таких пара-

метров, как максимальное напряжение при растяжении, 

относительное удлинение при разрыве и модуль упру-

гости, были вычислены автоматически компьютером 

и зафиксированы с помощью деформационной кривой 

(рис. 4).

Нам удалось установить, что сопротивляемость к рас-

тяжению (модуль Юнга) у состоятельного рубца достигла 

0,90 Н/мм2, в то время как у несостоятельного сред-

нее значение данного показателя составило 0,10 Н/мм2 

(p > 0,05). Такие данные свидетельствуют о том, что со-

стоятельный рубец способен не только выдерживать бо-

лее высокую нагрузку, но и восстанавливать свою перво-

начальную форму после ее прекращения. Клинически 

это проявляется нормальным течением родовой деятель-

ности. 

Следующим оцениваемым значением выступало 

максимальное удельное напряжение (σ) — прочность. 

При наличии состоятельного рубца данный показатель 

достигал 1,6 МПа, в то время как при наличии несосто-

ятельного рубца этот параметр был несколько ниже — 

1,1 МПа (p > 0,05). 

Отметим, что разницу в значениях первых двух па-

раметров назвать достоверной нельзя, возможно, это 

связано с небольшим количеством наблюдений. Однако 

из представленных цифр видно, что для состоятельного 

рубца на матке характерна тенденция к более высоким 

показателям прочности и упругости.

Рис. 2. Морфологические характеристики рубцовой ткани в основной группе и группе сравнения: А–В — несостоятельный рубец: А — 

обширный участок дезорганизации соединительной ткани (окраска гематоксилином и эозином, ×250); Б — разрывы гладкомышечных 

элементов и выраженная воспалительная реакция (окраска гематоксилином и эозином, ×250); В — обширные участки дезорганизации 

соединительной ткани (окрашены в красный цвет, окраска по ван Гизону, ×250); Г, Д — состоятельный рубец: Г — гладкомышечные 

элементы расположены компактно (окраска гематоксилином и эозином, ×250); Д — участок соединительной ткани с незначитель-

ными признаками дезорганизации, воспалительная реакция выражена умеренно (окраска гематоксилином и эозином, ×250). А–В — 

группа сравнения. Г, Д — основная группа. 

А Б

Г Д

В
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Последним изучаемым параметром была эластич-

ность. Нельзя не заметить, что это значение у женщин 

с несостоятельным рубцом было в 2 раза ниже по срав-

нению с пациентками, у которых морфологически рубец 

был состоятелен. Об этом свидетельствуют полученные 

величины — 145% против 290% (p < 0,05) (табл. 1). Та-

кая разница достоверна и объяснима тем, что в основе 

несостоятельного рубца лежала дезорганизация соеди-

нительной ткани. Ее наличие привело к нарушению син-

теза коллагеновых волокон, а также изменению строения 

и функции эластических волокон. В связи с этим необхо-

Рис. 3. Морфологические особенности состояния соединительной ткани в группе сравнения и основной группе (окраска по Масону, 

×250): А — несостоятельный рубец (признаки дезорганизации соединительной ткани — большое количество участков белого цвета); 

Б — состоятельный рубец (соединительная ткань расположена компактно). А — группа равнения, Б — основная группа.

димо проводить дальнейший поиск механизмов, которые 

могут оказывать негативное влияние на функции экстра-

целлюлярного матрикса.

Таким образом, созданная нами физическая модель 

доказала, что при наличии нДСТ рубцовая ткань теря-

ет эластичность, а следовательно, прочность и упру-

гость. Изменения указанных физических свойств связаны 

с нарушением синтеза и строения двух важнейших белков 

межклеточного матрикса. Дальнейший подход к иссле-

дованию этих изменений, на наш взгляд, должен быть 

направлен на оценку влияния микро-РНК на уровни экс-

Рис. 4. Характерные деформационные кривые несостоятельного (А) и состоятельного (Б) рубца. 1–3 — количество полосок, которые 

были получены из одного биоптата (образца) рубцовой ткани 

Таблица 1. Результаты механико-прочностных характеристик рубцовой ткани

Показатель Несостоятельный рубец (n = 25) Состоятельный рубец (n = 24)

Модуль Юнга (E
мод

),
 
Н/мм2 0,10

0,90

(p > 0,05)

Эластичность (εR),
 
% 145

290

(p < 0,05)

Максимальное удельное напряжение (σB),
 
MПa 1,10

1,6

(p > 0,05)
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прессии ангиогенных, тканевых, соединительнотканных 

факторов роста, а также на особенности течения окисли-

тельного стресса. Важно, что, несмотря на то что такой 

дизайн исследования был выполнен впервые, нам удалось 

получить дополнительное представление о свойствах руб-

цовой ткани. Полученные результаты, возможно, смогут 

стать основой для внедрения в клиническую практику 

такого метода диагностики, как ультразвуковая эласто-

графия. Наше утверждение основано на том, что в основе 

применения данного метода лежит анализ деформаций, 

возникающих за счет механического воздействия на тка-

ни, что позволяет дифференцировать их в зависимости 

от степени жесткости.

Отметим, что метод ультразвуковой эластографии 

с целью оценки состояния рубца на матке крайне мало 

изучен, а его применение сопряжено с целым рядом 

сложностей. Они связаны с тем, что во время бере-

менности возможна только оценка плотности шейки 

матки. Такой способ уже был неоднократно применен 

при прогнозировании наступления преждевременных ро-

дов и анализе эффективности родовозбуждения [4, 8, 

10]. Мнения авторов об информативности данного диа-

гностического метода неоднозначны, что диктует необ-

ходимость проведения дальнейших исследований в этом 

направлении. Учитывая, что степень зрелости шейки 

матки при доношенной беременности свидетельствует 

о состоянии нижнего сегмента в случае наличия рубца 

на матке, использование ультразвуковой эластографии 

оправданно для получения объективной оценки состоя-

ния шейки матки. 

Мы предполагаем, что созданная нами физическая 

модель поможет оценить прогностическую способность 

современной ультразвуковой методики в рамках описан-

ной в исследовании проблемы.

Помимо визуальных методов исследования, с целью 

формирования прогноза исхода родов у пациенток с руб-

цом на матке необходим поиск непрямых биомаркеров 

нарушения синтеза коллагена. На наш взгляд, такими 

показателями могут являться С-концевой пропептид про-

коллагена I типа (карбоксиконцевого пропептида про-

коллагена I типа — PICP) и N-концевой пропептид про-

коллагена III типа (PIIINP) [6]. Наше мнение базируется 

на том, что предлагаемые показатели были изучены в рам-

ках проблемы миокардиального фиброза, и исследовате-

лям удалось установить корреляцию между степенью вы-

раженности последнего и концентрацией проколлагенов 

в периферической крови. У пациенток с рубцом на матке 

указанные показатели никогда не исследовались, в связи 

с чем этот вопрос представляет научный интерес. 

Заключение

Резюмируя результаты проведенного исследования, 

отметим, что, несмотря на небольшое количество на-

блюдений, нам удалось установить, что у пациенток 

с несостоятельным рубцом на матке эластичность и проч-

ность тканей значительно снижены. Хотя данное заклю-

чение очевидно, впервые удалось установить числовые 

показатели данных параметров в норме и при патологии. 

Полученные результаты могут лечь в основу дальнейшей 

оценки эффективности нового метода диагностики — 

ультразвуковой эластографии, так как ее проведение 

базируется на числовой оценке указанных параметров. 

Учитывая, что причиной формирования несостоятельно 

рубца на матке является дисбаланс коллагенов, установка 

корреляции между уровнем концентрации проколлагенов 

в циркулирующей крови и количеством соединительнот-

канного компонента в нижнем сегменте матки является 

следующим важным направлением в оценке состояния 

рубца на матке. На наш взгляд, представленный ком-

плексный подход перспективен и заслуживает дальней-

шего изучения. 
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Placental Microbiome:
a Paradigm Shift or Flaw in the Methodology?

Rapid development of high-throughput DNA sequencing technologies and bioinformatics methods, together with a substantial reduction of their 
cost, have provided tremendous opportunities for studying the human microbiome. In recent years, much attention has been paid to studies of the 
microbiome of the upper reproductive tract of woman and the fetoplacental system, which have traditionally been considered sterile. Obtaining 
irrefutable evidence of the existence of the placental microbiome would enable us to believe with a high degree of certainty that microorganisms 
colonize the fetus already in the womb, which would have far-reaching consequences not only for medicine, but also for basic biology. This issue 
triggered a heated discussion among microbiologists, molecular biologists, obstetricians, and neonatologists. In the past few years, a number of 
studies have been published, both refuting and confirming the dogma, accepted for many decades, that the placenta and fetus are sterile during 
a healthy pregnancy. This literature review is a critical analysis of the results of studies into the placental microbiome. It provides arguments both 
for supporters of the hypothesis of the resident microbiota of the placenta and their opponents. Particular attention is paid to the methodological 
requirements for molecular studies of biological material with low microbial biomass, compliance with which is crucial for obtaining reliable results.
Keywords: placental microbiome, fetal microbiome, resident microbiota, high-throughput DNA sequencing, microbial contamination
For citation: Shipitsyna EV. Placental Microbiome: a Paradigm Shift or Flaw in the Methodology? Annals of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2021;76(5):436–448. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vramn1489

Е.В. Шипицына

Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта,

Санкт-Петербург, Российская Федерация

Микробиом плаценты: сдвиг парадигмы
или несовершенство методологии?

Стремительное развитие технологий высокопроизводительного секвенирования ДНК и методов биоинформатики в совокупности 
с существенным снижением их стоимости открыло широчайшие возможности изучения микробиома человека. В последние годы много 
внимания уделяется исследованиям микробиома верхних отделов репродуктивного тракта женщины и фетоплацентарной системы, 
которые традиционно считались стерильными. Получение неопровержимых доказательств существования микробиома плаценты 
позволило бы с большой долей уверенности говорить о колонизации плода микроорганизмами еще в утробе матери, что имело бы далеко 
идущие последствия не только для медицины, но и для фундаментальной биологии. Вопрос этот вызвал бурную дискуссию среди микро-
биологов, молекулярных биологов, акушеров-гинекологов, неонатологов. В последние несколько лет опубликован целый ряд исследова-
ний, как опровергающих, так и подтверждающих существующую в течение многих десятилетий догму о том, что плацента и плод 
стерильны во время здоровой беременности. Данный обзор литературы представляет критический анализ результатов исследований 
микробиома плаценты. Приведены аргументы как сторонников гипотезы резидентной микробиоты плаценты, так и их оппонентов. 
Особое внимание уделено методологическим требованиям к молекулярным исследованиям биологического материала с низкой микроб-
ной биомассой, соблюдение которых имеет критическое значение для получения достоверных результатов.
Ключевые слова: микробиом плаценты, микробиом плода, резидентная микробиота, высокопроизводительное секвенирование ДНК, микроб-
ная контаминация 
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Введение

Широкое внедрение технологий высокопроизводи-

тельного секвенирования ДНК в клиническую микробио-

логию позволило существенно расширить представления 

о микробиоте и микробиоме (совокупном геноме микро-

биоты) человека в норме и при различных заболеваниях. 

Последние несколько лет ознаменовались интенсивными 

исследованиями микробиоты верхних отделов репро-

дуктивного тракта женщины, а также плаценты и плода. 

Впервые предположение о существовании резидентной 

(физиологической) микробиоты плаценты было сделано 

в 2014 г., когда К. Aagaard et al. сообщили о выявлении 

бактериальной ДНК в образцах плаценты, в том числе 

при доношенной беременности [1]. Сопоставление бак-

териальных сообществ плаценты с бактериальными со-

обществами других органов и систем показало сходство 

с микробиотой ротовой полости, что навело авторов 

на мысль о возможном происхождении микробиоты пла-

центы. Эта работа стала первой в череде исследований, 

характеризующих микробиоту плаценты, амниотической 

жидкости и плода, а также различия в микробиоте пла-

центы при различных акушерских состояниях [2–11]. 

Важнейшим следствием существования резидентной 

микробиоты плаценты представлялась вероятность того, 

что формирование микробиоты человека начинается еще 

в утробе матери, а не во время или сразу после родов, 

как считалось ранее. Эти представления не соответство-

вали хрестоматийным представлениям о стерильности 

матки и плода при здоровой беременности, зиждущимся 
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на выверенной десятилетиями доказательной базе. Од-

ним из самых важных аргументов в пользу стерильности 

беременной матки и ее содержимого является незрелость 

иммунной системы развивающегося плода для создания 

симбионтных отношений с микроорганизмами, преодо-

левающими плацентарный барьер: способность к транс-

плацентарной передаче плоду хорошо документирована 

для целого ряда микроорганизмов и вирусов, однако речь 

в таких случаях идет об инфекции, часто с тяжелыми по-

следствиями. Другой важный аргумент — богатый и дли-

тельный опыт выведения гнотобионтных (безмикробных) 

животных: успешное выращивание гнотобионтных ново-

рожденных особей в стерильных условиях после стериль-

но проведенного кесарева сечения описано для целого 

ряда млекопитающих, включая человека. 

Вскоре после этих публикаций последовали работы, 

ставящие под сомнение существование резидентной ми-

кробиоты плаценты и предлагающие альтернативное объ-

яснение выявлению разнообразия бактерий в образцах 

плаценты и ее содержимого — микробной контаминации 

[12–18]. Это объяснение основывается на способности 

современных методов анализа ДНК обнаруживать экс-

тремально низкие уровни бактерий, что делает разделение 

сигналов в образцах с низкой бактериальной биомассой, 

к числу которых относятся образцы плаценты и амниоти-

ческой жидкости, от сигналов в образцах из окружающей 

среды чрезвычайно трудной задачей. И если контами-

нация плаценты бактериями родовых путей может быть 

решена исследованием только образцов, полученных 

при кесаревом сечении, то повсеместное присутствие 

бактерий в лаборатории, в том числе в наборах для вы-

деления ДНК, является гораздо более серьезной методо-

логической проблемой. 

В данном обзоре литературы проведен анализ резуль-

татов исследований на тему микробиома плаценты и при-

ведены аргументы сторонников гипотезы резидентной 

микробиоты плаценты и их оппонентов. Также очерчены 

методологические требования к исследованиям биоло-

гического материала с низкой микробной биомассой, 

позволяющие нивелировать влияние микробной конта-

минации на результаты исследований.

Парадигма стерильности матки
при здоровой беременности

Матка и плод при здоровой беременности стериль-

ны — такова исторически сложившаяся точка зрения. 

Защита плода от микробных патогенов является одной 

из основных функций плаценты. Для реализации защит-

ной функции плацента имеет целый ряд анатомических, 

физиологических и иммунологических особенностей, 

препятствующих бактериальной колонизации [19, 20]. 

Несмотря на многоуровневую защиту, обеспечивае-

мую этими барьерами, многие микроорганизмы и вирусы 

обладают свойствами, позволяющими их преодолевать. 

К бактериальным агентам, способность которых к транс-

плацентарной передаче доказана, относятся Treponema 
pallidum (возбудитель сифилиса), Listeria monocytogenes 

(возбудитель листериоза), Brucella spp. (возбудитель бру-

целлеза), к протозойным — Toxoplasma gondii (возбудитель 

токсоплазмоза), Plasmodium spp. (возбудитель малярии). 

Некоторые вирусы (энтеровирусы, вирус Зика, вирус 

краснухи, парвовирус B19) также способны вызывать 

трансплацентарную инфекцию [20]. Так, L. monocytogenes 

использует такие факторы вирулентности, как интерна-

лины (InlA и InlB), листериолизин О (гемолизин) и белок 

ActA, индуцирующий сборку актина, для преодоления 

кишечных, плацентарных и гематоэнцефалических ба-

рьеров [21]. Необходимость в этих факторах для успешно-

го проникновения в клетки млекопитающих была проде-

монстрирована путем введения кодирующих эти факторы 

генов в комменсальные бактерии с использованием плаз-

мидных векторов [22]. Необходимо подчеркнуть, однако, 

что речь в таких случаях всегда идет об инфекции, часто 

с тяжелыми последствиями для плода и новорожденного 

ребенка [20, 23]. 

 Сторонники теории внутриутробной колонизации 

плода могут возразить, что эпителиальные покровы дру-

гих органов, содержащих резидентную микробиоту, так-

же обладают рядом анатомических, физиологических 

и иммунологических особенностей для предотвращения 

микробной инвазии и борьбы с ней. Однако, говоря о ми-

кробиоте, связанной с плодом человека, следует учиты-

вать, что некоторые важные компоненты иммунной си-

стемы, необходимые для обеспечения «беcконфликтной» 

пренатальной взаимосвязи с микробиотой, еще не созда-

ны или еще не созрели у плода. Существенные отличия 

иммунной системы новорожденных детей от иммунной 

системы взрослых включают сниженную активность си-

стемы комплемента, сниженную способность продуци-

ровать антитела против бактериальных полисахаридных 

антигенов и повышенное количество наивных Т-клеток 

и антиген-презентирующих клеток с соответственно

наивной функциональной программой [24, 25]. Кроме 

ограниченного ряда антимикробных пептидов, которые 

экспрессируются в отдельных отделах плода [26], у плода 

нет иммунитета, необходимого для успешного преодоле-

ния бактериальной инвазии. Кроме того, исследования, 

описывающие ограниченные иммунные функции очень 

недоношенных новорожденных, показывают, что слож-

ная иммунная система, необходимая для развития им-

мунологической толерантности к микробиоте, у плода 

еще не развита [25, 27]. Наконец тот факт, что кишечная 

проницаемость у недоношенных детей в течение первых 

двух дней жизни выше по сравнению со здоровыми доно-

шенными детьми [28], позволяет предположить, что вну-

триутробный кишечник был бы проницаем для бактерий 

и способствовал бы конфликтам со слаборазвитой им-

мунной системой. Таким образом, даже если допустить, 

что плод колонизируется физиологической микробиотой 

уже в утробе матери, не ясно, как незрелая иммунная си-

стема плода способна ее контролировать.

Ранний эмбрион человека стерилен, в то время 

как младенец уже вскоре после родов имеет микробиоту, 

сопоставимую по сложности с микробиотой взрослого 

человека. Когда и как устанавливается симбиоз между 

человеком и его микробиотой, является предметом ак-

тивных исследований. Меконий (первый стул) ребенка 

уже содержит микроорганизмы, но на сегодняшний день 

не ясно, является ли это результатом микробной коло-

низации во время [29] или после [30] родов либо коло-

низация плода происходит еще в утробе матери. Если 

колонизация происходит в утробе матери, тогда это имело 

бы большое значение для формирования ранней иммун-

ной системы человека [31]. 

Обнаружение микроорганизмов в меконии часто 

предлагается в качестве доказательства в поддержку гипо-

тезы внутриутробной колонизации. Однако обнаружение 

бактерий в меконии может быть результатом послеро-

довой колонизации, особенно если меконий собирается 

спустя некоторое время после родов. В исследовании 
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По мнению ряда авторов, наиболее убедительные до-

казательства против существования резидентной микро-

биоты в среде, окружающей плод, основаны на успешном 

опыте получения гнотобионтных животных с помощью 

кесарева сечения и выращивания их в стерильной среде 

[19]. Впервые выведение гнотобионтных животных было 

описано еще в конце XIX в., но только в 1940-х годах 

исследователи получили стабильно работающую мето-

дику выведения гнотобионтных грызунов, которая за-

ключалась в проведении стерильного кесарева сечения 

и ручном кормлении стерилизованной искусственной 

пищей в асептическом изоляторе до достижения зрело-

сти. С тех пор было успешно выведено множество раз-

нообразных животных, как мелких, так и крупных [19]. 

Гнотобионтное потомство может быть получено из обыч-

ных животных путем переноса эмбрионов и асептической 

гистерэктомии (мелкие животные) или асептической ги-

стеротомии (крупные животные). Полагают, таким об-

разом, что сама возможность успешного проведения этих 

процедур доказывает стерильность среды, окружающей 

плод, так как даже при низком содержании микроорга-

низмы колонизировали бы потомство и быстро размно-

жались бы до детектируемого уровня. 

Сторонники гипотезы внутриутробной передачи ми-

кроорганизмов утверждают, что бактерии, присутству-

ющие в окружающей среде плода, потенциально могут 

или не колонизировать плод, или оставаться на недетек-

тируемом уровне после рождения. Однако такая ситуация 

маловероятна. Почти любой микроорганизм быстро и не-

обратимо колонизирует гнотобионтных животных, так 

Рис. 1. Схематическое представление двух противостоящих концепций формирования первичной микробиоты человека: А — плацента 

и плод стерильны при здоровой беременности, и кишечная микробиота ребенка формируется во время и после родов, при этом в слу-

чае вагинальных родов микробиота новорожденного имеет сходство с микробиотой влагалища матери, в случае кесарева сечения — 

с микробиотой ее кожи; Б — микробиота плода формируется еще в утробе матери, и ее источником служит микробиота плаценты, 

которая, в свою очередь, происходит из бактерий кишечника или ротовой полости матери.

Адаптировано из: М. Perez-Muñoz et al. [19].

R. Hansen et al. (2015) только две трети образцов меко-

ния содержали бактерии, при этом их количество было 

очень низким [32]. Авторы предположили, что существу-

ет «интервал колонизации мекония» — между излитием 

околоплодных вод и началом анализа мекония, который 

обеспечивает достаточную возможность размножения 

микробов, и микробная колонизация кишечника ново-

рожденного происходит очень медленно во время родов 

и существенно ускоряется после родов. Это исследование 

подтвердило результаты множества ранних работ (обзор 

которых представлен недавно M. Perez-Muñoz et al. (2017) 

[19]) и подчеркнуло, насколько важно дифференцировать 

«интервал колонизации мекония» при анализе микробио-

ты кишечника новорожденного. 

В пользу парадигмы стерильной матки может также 

говорить состав первичной микробиоты новорожденного 

ребенка. Если плод в утробе матери стерилен, первона-

чальная колонизация микроорганизмами должна зави-

сеть от микробной среды, окружающей ребенка во время 

родов, и, таким образом, от способа родоразрешения. 

Напротив, если первичная микробиота приобретается 

внутриутробно, то профиль первичной микробиоты ки-

шечника новорожденного не должен зависеть от способа 

родоразрешения. Результаты большинства исследований 

свидетельствуют, что первичная кишечная микробиота 

зависит от способа родоразрешения: при вагинальных 

родах обнаруживаются бактерии влагалища и/или кишеч-

ника матери, при кесаревом сечении — бактерии кожи 

(рис. 1), а с течением времени начинают преобладать 

типичные для кишечника бактериальные виды [33–38]. 

А Б

Плод и планцета стерильны.
Кишечная микробиота ребенка формируется

после родов

Вагинальные роды Кесарево сечение

Вагинальные роды

или кесарево сечение

Кишечная микробиота ребенка формируется
в утробе матери, ее источником является

микробиота планцеты
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как ему нет конкуренции. Еще одним аргументом явля-

ется то, что из-за ряда физиологических и анатомических 

различий нельзя проводить аналогию между животными 

и людьми. Однако описаны случаи (хоть и немногочис-

ленные) создания и поддержания безмикробного статуса 

у людей с использованием протоколов, аналогичных 

тем, которые применяются для генерации крупных мле-

копитающих с помощью асептической гистеротомии. 

Впервые такой опыт был описан более 50 лет назад [39], 

в дальнейшем эта процедура применялась при подозре-

нии на тяжелый иммунодефицит плода [40]. Стериль-

ность новорожденных подтверждалась бактериологиче-

скими исследования биологических образцов (мекония, 

кожи), а также образцов с внутренних поверхностей изо-

лятора. В опубликованных случаях сообщалось о продол-

жительности безмикробного статуса от 6 дней до 3 мес, 

после которого либо субъекты удалялись из стерильных 

изоляторов, либо происходила их колонизация микро-

организмами [39–41]. Хотя гнотобионтные люди крайне 

редки по очевидным причинам, сама возможность их 

существования говорит в пользу парадигмы стерильности 

беременной матки.

Гипотеза физиологической
микробной колонизации плаценты и плода

Первое предположение о существовании резидент-

ной микробиоты плаценты было сделано K. Aagaard et 

al. в 2014 г. [1]. С применением высокопроизводительно-

го секвенирования ДНК были охарактеризованы образ-

цы плаценты у более чем 300 женщин, включая женщин 

со здоровой беременностью, преждевременными родами 

и случаями антенатальной инфекции в анамнезе. Авторы 

выделили до 0,002 мг бактериальной ДНК на 1 г плацен-

тарной ткани и обнаружили очень низкий по биомассе, 

но «метаболически содержательный» микробиом, вклю-

чающий виды Fusobacterium, Neisseria lactamica, Neisseria 
polysaccharea, Rhodococcus erythropolis, Propionibacterium acne, 
Streptomyces overmitilis, Bacteroides spp., Prevotella tannerae, 
Escherichia coli (последний вид встречался чаще всего). Вы-

явленные бактериальные таксоны и их генные профили 

сравнили с микробиомами полости рта, кожи, дыхательных 

путей (носа), влагалища и кишечника у небеременных кон-

тролей. В совокупности профили плацентарного микро-

биома были наиболее схожи с микробиомом полости рта. 

Эти данные побудили авторов предположить, что бактерии 

распространяются гематогенным путем из ротовой полости 

матери в плаценту и колонизируют плод внутриутробно. 

Далее авторы обнаружили ассоциацию микробиома пла-

центы с отдаленным анамнезом антенатальной инфекции 

(такой как инфекция мочевыводящих путей в первом три-

местре), а также с преждевременными родами [1]. 

Эта работа послужила импульсом для череды работ, 

основным исследовательским вопросом которых было 

существование физиологической микробиоты плацен-

ты. Краткое обобщение этих работ приведено в табл. 1. 

В большинстве первых работ ответ на вопрос «Существует 

ли микробиота плаценты?» был положительным [2–8, 

10, 11, 42]. Помимо того, авторы исследовали различия 

в профилях плацентарного микробиома при различных 

перинатальных состояниях. Так, R. Doyle et al. (2014) 

обнаружили бактериальную ДНК в большинстве иссле-

дованных образцов плаценты независимо от способа 

родоразрешения, при этом в случаях недоношенной бе-

ременности наблюдали более высокую частоту выявления 

бактерий и их более широкий спектр, чем в случаях до-

ношенной беременности [2]. К. Antony et al. (2015) пока-

зали, что среди женщин, перенесших преждевременные 

роды, избыточное увеличение массы тела во время бере-

менности связано с измененным микробиомом плаценты 

и его метаболическим профилем [3]. Различные профили 

плацентарного микробиома были ассоциированы с низ-

кой массой тела [4], а также с макросомией [11] ново-

рожденного ребенка по сравнению с нормальной массой 

тела ребенка. J. Bassols et al. (2016) обнаружили различия 

в микробных профилях плацентарной микробиоты у жен-

щин с гестационным сахарным диабетом и без него [5]. 

M. Collado et al. (2016) исследовали образцы пла-

центы, амниотической жидкости, молозива, мекония 

у новорожденных и кала у женщин у 15 пар мать–ребе-

нок и выявили сходство микробных профилей мекония 

с микробными профилями плаценты, амниотической 

жидкости и молозива [6]. Результаты позволили авторам 

предположить, что кишечные микробы матери могут 

избирательно транспортироваться в молочную железу, 

плаценту и амниотическую жидкость, способствуя тем 

самым первоначальной внутриутробной колонизации ки-

шечника плода. 

Результаты исследования A. Prince et al. (2016) показа-

ли различия в микробных профилях плаценты при сроч-

ных и преждевременных родах, а также их варьирование 

в зависимости от наличия и тяжести хориоамнионита [7]. 

Связь определенных профилей плацентарной микробио-

ты с тяжелым хориоамнионитом, а также с более низкими 

длиной и массой тела новорожденного показана в работе 

R. Doyle et al. (2017) [8]. Помимо этого, результаты ра-

боты выявили большее сходство микробиоты плаценты 

с микробиотой влагалища, чем с микробиотой полости 

рта [8]. L. Gomez-Arango et al. (2017) в попытке выяс-

нить происхождение микробиоты плаценты у беремен-

ных женщин с ожирением установили, что микробные 

профили плаценты имеют большее сходство с микро-

биотой полости рта, чем с микробиотой кишечника, хотя 

и обладают специфическими чертами [9]. L. Parnell et al. 

(2017) исследовали вопрос о вариациях в микробных про-

филях различных локусов плаценты и выявили различия 

в профилях амниона-хориона и базальной пластинки; 

относительно ворсин плаценты авторы предположили, 

что они не содержат резидентной микробиоты [10].

Таким образом, вышеприведенные исследования 

поставили под сомнение парадигму стерильной матки, 

предоставив свидетельства наличия бактерий в здоро-

вой беременной матке. Сторонники концепции так на-

зываемого перинатального микробиома часто приводят 

результаты более ранних работ, проводившихся с исполь-

зованием культурального метода. Так, небольшие ко-

личества Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis 

и Propionibacterium acnes выделялись из образцов пуповин-

ной крови, полученной при плановом кесаревом сечении 

у здоровых новорожденных детей [43]. Эти данные были 

подтверждены в ходе эксперимента с мышами: беремен-

ным мышам орально вводили генетически меченые изо-

ляты E. faecium от человека и впоследствии обнаруживали 

эти бактерии в амниотической жидкости [43]. Позднее 

эти же авторы проанализировали образцы мекония у здо-

ровых новорожденных детей, рожденных либо вагиналь-

но, либо путем кесарева сечения, и выделили E. coli 
и бактерии родов Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus, 
Leuconostoc, Bifidobacterium, Rothia, Bacteroides, Klebsiella, 
Enterobacter [44]. И снова оральное введение беременным 

мышам меченых E. faecium приводило к выявлению их 
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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н

а
л

ь
н

ы
е
 р

о
д
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р
о
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);
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С

 

б
е
з 

х
о
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о
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н
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о
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б

р
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о
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о
д
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о
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К
о

л
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Ц
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ь
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о
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н
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е
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о
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о
зд

у
х

а
 в

 л
а

б
о
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о
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е
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о
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о
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о
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о
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о
тр

и
ц

а
те

л
ь

н
ы

х
 к

о
н

тр
о

л
е
й

A
. 

P
ri

n
c
e
 e

t 
a

l.
, 

2
0
1
6

 [
7

]

А
с
с
о
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о
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о
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о
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к
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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е
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Ц
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о
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а
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в
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о

р
и

о
а

м
н

и
о
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о
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о
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о
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о
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о
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р
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о
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о
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о
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Ц
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о
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о
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е
р

а
ц

и
о

н
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ы
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о

н
о

м
и

ч
е
с

к
и
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н
и

ц
ы
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и

в
а

л
и

 

в
 о
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и

ц
а
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л

ь
н

ы
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о

н
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о
л
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х

, 
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х
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д
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я
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н
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б

о
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н
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ы
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е
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в
е
н

и
р

о
в

а
л

и
 т

о
л

ь
к

о
 т

е
 

о
б

р
а

зц
ы
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л

а
ц

е
н

ты
, 

к
о

то
р

ы
е
 

с
о

д
е
р

ж
а

л
и

 к
о

л
и

ч
е
с

тв
о

 Д
Н

К
, 

э
к

в
и

в
а

л
е
н

тн
о

е
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0
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О
Е

/м
л

П
р

и
 д

о
н

о
ш
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н

н
о

й
 б

е
р

е
м

е
н

н
о
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о
б

н
а

р
у

ж
и

в
а

е
тс

я
 м

и
к

р
о

б
и

о
т
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п
л

а
ц

е
н

ты
. 

М
и

к
р

о
б

и
о

т
а

 п
л

а
ц

е
н

ты
 

и
м

е
е
т 

б
о

л
ь

ш
е
е
 с

х
о

д
с

тв
о

 

с
 м

и
к

р
о

б
и

о
то

й
 в

л
а

га
л

и
щ

а
, 

ч
е
м

 

с
 м

и
к

р
о

б
и

о
то

й
 п

о
л

о
с

ти
 р

т
а

. 

В
а

р
и

а
б

ел
ь

н
о

с
ть

 м
и

к
р

о
б

и
о

ты
 

п
л

а
ц

е
н

ты
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в
я

за
н
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 т
я

ж
ел

ы
м

 

х
о

р
и

о
а

м
н
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о

н
и

то
м
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 б

о
л

е
е
 н

и
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о
й

 

м
а

с
с
о

й
 т

ел
а
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о

в
о

р
о

ж
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е
н

н
о
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. 

П
о

к
а

за
н

о
, 

ч
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 з
а

д
е
р

ж
к

а
 о

б
р

а
б

о
тк

и
 

о
б

р
а
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а
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о
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ч
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в
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е
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ро
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ин
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о
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и
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о
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д
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о
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о
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у
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м

е
н

н
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и

н
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ж
и

р
е
н

и
е
м
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м

и
к

р
о

б
и

о
т
а

 

п
о

л
о

с
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т
а

 и
л

и
 м

и
к
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о

б
и

о
т
а

 

к
и

ш
е
ч

н
и

к
а

)?

К
С

, 
д

о
н

о
ш

е
н

н
а

я
 

б
е
р

е
м

е
н

н
о

с
ть

 (
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=
 1
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);

 

в
а

ги
н

а
л

ь
н

ы
е
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р
о

ч
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ы
е
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о

д
ы
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о
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о
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о
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о
д

а
 (

в
 т

е
ч

е
н

и
е
 1

 ч
 п

о
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о
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е
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о
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е
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н
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а
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Е
с
л
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е
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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о
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Очевидно, что основным источником контаминации 

при вагинальных родах является микробиота родовых 

путей. Данная методологическая проблема может быть 

решена исследованием только образцов, полученных 

при кесаревом сечении, до установления родовой дея-

тельности. Гораздо более трудноразрешимой проблемой 

при исследовании биологического материала с приме-

нением современных высокочувствительных технологий 

секвенирования ДНК является повсеместное присутствие 

микроорганизмов (в малых количествах) в лаборатории, 

в том числе китах для выделения ДНК, в связи с чем 

обнаружение бактерий в реагентах даже получило нефор-

мальное название «китом» [46, 47]. 

В нескольких работах сравнительный анализ после-

довательностей бактериальной ДНК, полученной из об-

разцов плаценты и образцов окружающей среды, показал 

отсутствие значимых различий [12, 13, 15–18]. На рис. 3 

представлены результаты анализа методом секвенирова-

ния гена 16S рРНК образцов плаценты, образцов слюны 

и ряда отрицательных контролей: контролей экстракции 

и контролей секвенирования (образцов, не содержащих 

клинического материала, которые анализируются так же, 

как клинические образцы, начиная со стадии экстрак-

ции и секвенирования ДНК соответственно), а также 

образцов воздуха в операционной. При этом для экс-

тракции ДНК использовали два разных набора реаген-

тов — MO BIO и PSP. Хорошо видно, что образцы плацен-

ты имели бактериальные сообщества, не отличающиеся 

от бактериальных сообществ отрицательных контрольных 

образцов, при этом бактериальные сообщества пла-

центы и отрицательных контролей были специфичны 

для каждого набора: в наборе MO BIO доминировали 

представители Clostridiales, а в наборе PSP — представители 

Sediminibacterium и Bradyrhizobiaceae. В то же время образец 

слюны, обладающей высокой микробной биомассой, имел 

микробный состав, присущий ротовой полости и не за-

висящий от используемого набора для экстракции ДНК. 

Наиболее убедительные доказательства того, что бак-

терии, выявляемые в плаценте, являются результатом 

контаминации, были получены в недавнем исследовании 

М. de Goffau et al. (2019), опубликованном в журнале 

Nature [18]. Были проанализированы образцы плаценты 

(в большинстве cлучаев полученные при кесаревом сече-

Рис. 2. Число копий гена 16S рРНК, определенное методом количественной ПЦР при анализе образцов плаценты, слюны, влагалища 

(полученных у 6 женщин) и отрицательных контролей. 

Адаптировано из: A. Lauder et al. [12]

в образцах мекония. Эти эксперименты позволили авто-

рам предположить внутриутробный путь формирования 

микробиоты плода. 

Сторонники теории физиологической микробной 

колонизации плаценты и плода предлагают несколько 

путей проникновения бактерий в плаценту, включая 

восхождение из нижних отделов репродуктивного трак-

та, проникновение через кровоток матери или актив-

ный перенос микроорганизмов иммунными клетками 

из кишечника или полости рта (см. рис. 1). В целом эти 

исследования свидетельствуют в пользу предположе-

ния, что фето-плацентарная среда развивалась, чтобы 

способствовать созданию разнообразной микробиоты, 

которая в дальнейшем играет роль в приобретении 

и формировании кишечной микробиоты новорожден-

ного посредством внутриутробной передачи микроор-

ганизмов [45].

Контаминация как причина обнаружения ДНК 
бактерий в плаценте и у плода:

методологические аспекты изучения 
биологического материала

с низкой микробной биомассой

Вскоре после первых публикаций, обосновывающих 

существование резидентной микробиоты плаценты, по-

следовали работы, объясняющие выявление бактерий 

в образцах плаценты контаминацией [12–18]. Хорошо из-

вестно, что численность микроорганизмов в участках тела 

человека, достоверно обладающих резидентной микро-

биотой, таких как кишечник, ротовая полость или вла-

галище, огромна. В то же время результаты исследова-

ний микробиоты плаценты и амниотической жидкости, 

в которых оценивались ее количественные параметры, 

указывают на низкое содержание бактерий в данных 

сайтах [8, 10, 12, 14, 16, 17]. Сравнения бактериальной 

массы в образцах плаценты с бактериальной массой в об-

разцах из ротовой полости, влагалища и отрицательных 

контрольных образцах [12] выявили различия в несколько 

порядков между плацентой, с одной стороны, и ротовой 

полостью и влагалищем, с другой, и отсутствие различий 

между плацентой и отрицательными контролями (рис. 2). 
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нии до установления родовой деятельности) от 537 жен-

щин с использованием культурального метода, количе-

ственной ПЦР в реальном времени и секвенирования, 

при этом секвенирование выполнялось с применением 

двух методов, а именно метода «дробовика» [48] и мето-

да секвенирования гена 16S рРНК [49], чтобы принять 

в расчет потенциальное специфическое влияние каждого 

метода. Далее авторы использовали одни и те же процеду-

ры для анализа биологического материала и всех отрица-

тельных контролей. Результаты работы позволили сделать 

однозначное заключение: плацента во время здоровой 

беременности стерильна, и выявление бактерий убеди-

тельно объясняется контаминацией. Методологические 

детали, представленные в статье, показали, насколько 

вездесущими могут быть контаминирующие бактерии. 

Так, с помощью секвенирования в образцах плаценты 

были обнаружены два вида патогенных бактерий: Vibrio 
cholerae и Streptococcus pneumoniae. Сопоставление после-

довательностей этих бактерий, обнаруженных в плаценте, 

показало их идентичность последовательностям бакте-

рий, которые ранее были выявлены в других клинических 

образцах и секвенированы на том же аппарате. Таким 

образом, обнаружение этих бактерий, скорее всего, яв-

лялось результатом загрязнения секвенатора [18]. Далее 

авторы подтвердили выводы предыдущих исследований, 

что в коммерческих наборах для экстракции ДНК присут-

ствует относительно разнообразная микробиота, и, более 

того, идентифицировали сообщества бактерий, специфи-

ческие для определенных китов. 

Работа M. de Goffau et al. [18] определила пять различ-

ных моделей контаминации при исследовании образцов 

плаценты — контаминация: 

 • плаценты бактериями родовых путей в процессе ро-

доразрешения; 

 • образцов биопсии во время их отмывания фосфатно-

солевым буфером; 

 • ДНК в процессе ее экстракции; 

 • реагентов, используемых для амплификации ДНК 

перед секвенированием; 

 • реагентов или оборудования, используемых для сек-

венирования. 

Интересно отметить, что единственным микроорга-

низмом в исследовании M. de Goffau et al. [18], проду-

цирующим «биологические», а не «контаминирующие» 

сигналы в плаценте, был Streptococcus agalactiae, кото-

рый выявляли до установления родовой деятельности 

примерно у 5% женщин. S. agalactiae (или стрептококк 

группы В) — это перинатальный патоген, ассоциирован-

ный с тяжелыми (хотя и редкими) неонатальными ин-

фекциями. Основным способом его передачи от матери 

ребенку считается интранатальный путь, тогда как транс-

плацентарная передача рассматривается как редкий спо-

соб. M. de Goffau et al. [18] не обнаружили связи между 

присутствием в плаценте S. agalactiae и преэклампсией, 

преждевременными родами и низкой массой тела пло-

да. Тем не менее обнаружение S. agalactiae в плаценте 

каждой 20-й женщины может иметь важное значение 

для стратегий профилактики неонатальных стрептокок-

ковых инфекций, и этот вопрос заслуживает дальнейшего 

изучения. 

Исследование M. de Goffau et al. [18] ясно продемон-

стрировало, что реальные биологические сигналы могут 

быть дифференцированы от контаминирующих сигналов, 

если: 

Рис. 3. Бактериальный состав образцов плаценты, слюны и отрицательных контролей, % от общего содержания бактерий. ДНК выде-

лена с применением набора реагентов MO BIO (А), PSP (Б). Микробный состав образцов плаценты напоминает состав отрицательных 

контрольных образцов, тогда как в слюне выявляется микробиота, состав которой не зависит от набора для экстракции ДНК

Адаптировано из: D. Kim et al. [47].
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 • сигналы стабильно детектируются в биологических 

образцах с использованием разных методов экстрак-

ции и детекции ДНК; 

 • результаты не варьируют в зависимости от серии реа-

гентов для анализа образцов;

 • сигналы превышают минимальный порог детекции; 

 • сигналы полностью отсутствуют в отрицательных 

контролях или значительно менее выражены, чем 

в биологических образцах; 

 • выявленная ДНК принадлежит микроорганизму, при-

сутствие которого в данном биологическом материале 

имеет биологический смысл (например, выявлен из-

вестный патоген).

Молекулярный анализ образцов органов и тканей, 

предположительно обладающих микробиотой с низкой 

биомассой, требует строгих методологических подхо-

дов к идентификации экзогенной ДНК и эффективной 

ее дифференциации от эндогенной ДНК, т.е. проис-

ходящей из изучаемого материала. Низкую микробную 

биомассу определяют как 10 копий гена 16S рРНК 

(эквивалентно 5–10 колониеобразующим единицам) 

в 1 мкл образца, тогда как высокую микробную биомас-

су — как 105 копий и выше [50]. Включение адекватных 

технических контролей для выявления потенциальных 

источников контаминации ДНК при исследовании 

биологического материала с низкой микробной био-

массой, таких как плацента, является абсолютно не-

обходимым условием получения надежных результатов. 

В настоящее время предлагается ряд статистических 

и биоинформатических методов идентификации и от-

деления контаминирующих последовательностей ДНК 

[51]. Следует отметить, однако, что при высоком 

(> 50%) уровне контаминации все методы теряют спо-

собность надежно идентифицировать контаминирую-

щие сиквенсы [52]. 

Работа M. de Goffau et al. [18] также внесла больше 

ясности в вопрос о возможных путях бактериальной 

колонизации плода. Содержание вагинальных бактерий 

в плаценте было ниже в пробах, полученных в ходе элек-

тивного, чем экстренного, кесарева сечения, что свиде-

тельствует о восходящем или гематогенном распростра-

нении бактерий. Механические манипуляции в области 

гениталий во время вагинальных родов или операция 

кесарева сечения могут приводить к транзиторной бак-

териемии и гематогенному распространению бактерий 

[53]. Аналогично гематогенное распространение бак-

терий как результат транзиторной бактериемии может 

объяснять присутствие небольшого количества бактерий 

ротовой полости в плаценте или у плода. Такой способ 

распространения может приводить к колонизации плода 

непосредственно перед родами [53].

Заключение

Технологии высокопроизводительного секвенирова-

ния ДНК и развивающиеся параллельно с ними тех-

нологии биоинформатики без преувеличения открыли 

огромные возможности изучения микробиоты человека 

в различных участках его тела и при различных состоя-

ниях. Трудно представить себе другие методы, которые 

бы с такой полнотой раскрывали композицию микроб-

ного сообщества и долю каждого вида/группы микроор-

ганизмов (в подавляющем большинстве бактерий) в этом 

сообществе. Необходимо помнить, однако, что с при-

менением этих технологий мы выявляем бактериальную 

ДНК, а выявление ДНК само по себе не может считаться 

доказательством существования микробиома. Микроби-

ом — это совокупность геномов микроорганизмов, и это 

понятие неотделимо от понятия микробиоты. Даже если 

бы удалось (или удастся в будущем) воспроизводимо про-

демонстрировать присутствие в плаценте биологических, 

а не контаминирующих последовательностей ДНК, далее 

потребовалась бы (или потребуется в будущем) демон-

страция пролиферирующей способности и метаболиче-

ской активности бактерий плаценты, потому что только 

так можно доказать существование жизнеспособного, 

функционирующего бактериального сообщества, которое 

имеет право называться микробиотой. Таким образом, во-

прос о том, когда и как устанавливается симбиоз человека 

с его микробиотой, остается открытым, интригующим, 

фундаментальным, но на сегодняшний день доказатель-

ства того, что плацента является микробным резервуаром 

и источником первичной микробиоты человека, значи-

тельно проигрывают доказательствам обратного.
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Обоснование

Гиперурикемия, характеризующая нарушение пури-

нового обмена, рассматривается в качестве фактора риска 

не только подагры, но и целого ряда хронических забо-

леваний (сахарного диабета, метаболического синдрома, 

сердечно-сосудистых заболеваний) [1–3]. Американские 

данные Национального обследования здоровья и питания 

(NHANES) свидетельствуют о стабилизации в популяции 

среднего уровня мочевой кислоты и распространенности 

гиперурикемии в период с 2007 по 2016 г. [4]. Однако 

в других странах отмечают увеличение распространен-

ности гиперурикемии [5–7], что связывают преимуще-

ственно с поведенческими факторами риска и в первую 

очередь с несбалансированным питанием, недостаточной 

физической активностью и вредными привычками.

Российское исследование ЭССЕ-РФ в 2013–2014 гг. 

продемонстрировало, что распространенность гиперури-

кемии в России достигает 16,8% (25,3% — среди мужчин, 

11,3% — среди женщин) [8]. Дальнейший анализ этих же 

данных показал гендерно зависимые ассоциации гипер-

урикемии с поведенческими факторами риска, а, кроме 

того, J-образную связь гиперурикемии с возрастом у жен-

щин, при отсутствии возрастных ассоциаций у мужчин [9].

Гендерные различия не только в среднем уровне мо-

чевой кислоты, но и в возрастной динамике этих уровней 

отмечались неоднократно на примере различных популя-

ций [7, 10]. Еще в конце 1970-х годов японское исследо-

вание показало различающуюся у мужчин и женщин воз-

растную динамику изменения уровня мочевой кислоты: 

если у мужчин отмечалось снижение со 2-го по 6-е деся-

тилетие с увеличением после 7-го десятилетия, то у жен-

щин снижение уровня мочевой кислоты наблюдалось 

до 4–5-го десятилетия с последующим нарастанием [11]. 

Одно из последних исследований в австрийской когорте 

также показало половые различия возрастной динамики: 

у мужчин наблюдалось умеренное линейное повыше-

ние уровня мочевой кислоты в возрасте от 20 до 80 лет, 
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Менопауза и гиперурикемия
у женщин в российской популяции

(результаты исследования ЭССЕ-РФ)
Цель исследования. Оценка вероятности гиперурикемии у российских женщин от наступления климактерического периода и его 
особенностей. Методы. Работа выполнена по материалам поперечного этапа исследования ЭССЕ-РФ, проведенного в 2013–2014 гг. 
в 13 регионах России. Конечный объем случайной выборки составил 12 781 женщина. Наличие менопаузы и особенности течения 
климактерического периода оценивалось при интервьюировании. Гиперурикемия классифицировалась при уровне мочевой кислоты 
в крови более 360 мкмоль/л. В качестве ковариат оценивались возраст, ряд поведенческих факторов риска и показателей состояния 
здоровья. Для многофакторной оценки ассоциаций применялась логистическая регрессия. Помимо оценки в общей выборке, выполнен 
анализ в группах, стратифицированных по ожирению, сахарному диабету и характеристикам климактерического периода. 
Результаты логистического регрессионного анализа представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95%-х доверительных интервалов 
(ДИ). Результаты. В общей выборке после корректировки на ковариаты менопауза прямо ассоциируется с гиперурикемией (ОШ = 1,17; 
95%-й ДИ 1,06–1,28), ассоциации гиперурикемии с возрастом статистически не значимы. Факт менопаузы более стабильно 
ассоциируется с вероятностью гиперурикемии у женщин с ожирением по сравнению с женщинами без ожирения. Менопауза у женщин 
с сахарным диабетом не изменяет вероятность гиперурикемии, в то время как у женщин без сахарного диабета прямо ассоциируется 
с гиперурикемией. По особенностям течения климактерического периода менопауза прямо ассоциируется с гиперурикемией только 
в период развития в предыдущие 4–10 лет (ОШ = 1,13; 95%-й ДИ 1,02–1,26), у женщин с естественной менопаузой (ОШ = 1,18; 
95%-й ДИ 1,07–1,30), принимавших менопаузальную гормональную терапию (ОШ = 1,23; 95%-й ДИ 1,06–1,43). Заключение. 
Результаты исследования свидетельствуют о прямой ассоциации гиперурикемии с наличием менопаузы, но не с возрастом женщин. 
Стратифицированный анализ позволил выявить некоторые особенности ассоциаций гиперурикемии с менопаузой у женщин 
с метаболическими нарушениями, а также оценить влияние особенностей протекания климактерического периода.
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Menopause and Hyperuricemia in Women in the Russian Population 
(Results of the ESSE-RF Study)

Aims. To evaluate the relationship of menopause and its features with hyperuricemia in Russian women. Methods. In this study, we used data 
from the cross-sectional phase of the epidemiological study “Epidemiology of Cardiovascular Diseases in the Regions of the Russian Federation” 
(ESSE-RF) conducted in 2013–2014, in 13 regions of Russia. The final random sample size was 12 781 women. According to the interviews, 
the fact of menopause and the features of climacteric were identified. Hyperuricemia was defined as a serum uric acid concentration greater than 
360 μmol/L. Age, behavioral risk factors and indicators of health status were assessed as covariates. Logistic regression analysis was used for 
multivariate assessment of associations. Apart from the assessment of the general sample, the analysis of the groups stratified by obesity, diabetes 
mellitus and the characteristics of climacteric was carried out. The results of logistic regression analysis are presented as odds ratios (OR) and 95% 
confidence intervals (CI). Results. In the general sample, after adjusting for covariates, menopause was directly associated with hyperuricemia 
(OR = 1.17; 95% CI 1.06–1.28), the association of hyperuricemia with age was not statistically significant. Menopause was more consistently 
associated with hyperuricemia in obese compared to non-obese women. In diabetic women, menopause is directly and significantly associated with 
hyperuricemia, whereas in non-diabetic women there was not the association between menopause and hyperuricemia. Taking into account the fea-
tures of climacteric, menopause was directly associated with hyperuricemia only in the 4–10 years after the onset of menopause (OR = 1.13; 95% 
CI 1.02–1.26), in natural menopausal women (OR = 1.18; 95% CI 1.07–1.30) and who were taking hormone replacement therapy (OR = 1.23; 
95% CI 1.06–1.43). Conclusions. The results of the study indicate the direct association of hyperuricemia with menopause, but not with the age of 
women. The stratified analysis has made it possible to identify some features of the association between hyperuricemia and menopause in women 
with metabolic disorders, as well as to assess the influence of the features of climacteric.
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а у женщин — стабильный уровень до 50 лет, с резким 

возрастанием в более старшем возрасте [12].

Возможной причиной ассоциаций возраста с гипер-

урикемией у женщин могут являться изменения гормо-

нального фона в перименопаузе, примерно совпадающие 

с увеличением вероятности гиперурикемии у женщин 

после 45–50 лет. Данное предположение выдвигалось 

во многих вышеуказанных исследованиях, хотя непосред-

ственный анализ ассоциаций гиперурикемии с менопау-

зой проводился не всегда [9, 11, 12]. У здоровых женщин 

до наступления менопаузы концентрация мочевой кисло-

ты достигает максимальных значений во время фоллику-

лярной фазы и обратно ассоциируется с концентрацией 

эндогенного эстрадиола и прогестерона, а также прямо 

коррелирует с уровнем фолликулстимулирующего гор-

мона [13]. При этом наиболее вероятным биологическим 

механизмом такой связи является скорее всего влияние 

половых гормонов на почечную канальцевую реабсорб-

цию мочевой кислоты [14, 15]. Тем не менее в настоящее 

время вопрос, что в первую очередь влияет на рост рас-

пространенности гиперурикемии у женщин: менопауза 

или возрастные изменения [10, 16, 17], до конца не решен 

и, несомненно, требует дальнейшего изучения.

С этих позиций в рамках исследования российской 

популяции основными вопросами являются следую-

щие: 1) влияет ли на увеличение гиперурикемии после 

45–50 лет собственно наступление менопаузы или это 

возрастное явление; 2) какие особенности протекания 

климактерического периода в наибольшей степени ассо-

циируются с гиперурикемией. 

Цель исследования — оценка распространенности ги-

перурикемии у российских женщин в зависимости от на-

ступления менопаузы и особенностей клинических про-

явлений климакса.

Методы

Дизайн исследования
В рамках многоцентрового наблюдательного, одномо-

ментного, выборочного эпидемиологического исследова-

ния «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 

в регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ) в 2013–

2014 гг. обследовано и опрошено 13 550 женщин 25–64 лет 

из 13 регионов Российской Федерации. Для формирова-

ния выборки в исследовании использовался метод Киша, 

предусматривающий систематический, многоступенча-

тый случайный отбор по территориальному принципу 

на базе лечебно-профилактических учреждений. Более 

подробная информация о формировании выборки и про-

токоле исследования ЭССЕ-РФ представлена ранее [18]. 

В настоящей работе использовались данные поперечного 

этапа исследования ЭССЕ-РФ. До включения в иссле-

дование у всех участников было получено письменное 

информированное согласие. Отклик на обследование со-

ставил около 80%.

Из общего числа участников исследования у 3030 че-

ловек (22,4%) пропущены некоторые данные. Наиболь-

шее количество пропусков — по употреблению алкоголя 

(n = 1494; 11,0% от выборки) и питанию (n = 1325; 9,8%). 

По остальным показателям (гиперурикемия, гипертен-

зия, ожирение, сахарный диабет, курение, наличие мено-

паузы и ее особенности) количество пропущенных дан-

ных колеблется от 17 до 400 наблюдений (от 0,1 до 3,0% 



451

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

от выборки). Проведено восстановление пропущенных 

ковариат (гипертензия, ожирение, сахарный диабет, пи-

тание, употребление алкоголя, курение) с помощью алго-

ритма k-ближайшего соседа по входным параметрам ре-

гиона и места проживания, пола, возраста. Исследуемые 

пропущенные предикторы (наличие менопаузы и ее осо-

бенности) и отклик (гиперурикемия) не восстанавливали. 

В результате пропущенных случаев осталось 769 (5,7% 

от выборки), а конечный объем выборки с полными 

данными (исходными и восстановленными) составил 

12 781 человек.

Предикторы и исходы исследования
Основной исход исследования — наличие или отсут-

ствие гиперурикемии. 

Основные предикторы исследования — наличие или от-

сутствие менопаузы, возраст.

Дополнительные предикторы исследования: время на-

ступления менопаузы (лет назад), причина наступления 

менопаузы, прием менопаузальной гормональной тера-

пии, наличие гипертензии, ожирения, сахарного диабета, 

особенности питания, употребление алкоголя и статус 

курения.

Анализ в подгруппах
Проводился анализ в подгруппах по возрасту (25–

34 лет, 35–44, 45–54 и 55–64 года), по времени, прошед-

шему с наступления менопаузы (до 3 лет, 4–10, 11 лет 

и более), по причине менопаузы (естественная или искус-

ственная), по приему менопаузальной гормональной тера-

пии, наличию ожирения, сахарного диабета (везде да/нет).

Методы регистрации исходов и предикторов
Наличие менопаузы определялось при интервьюиро-

вании вопросом: «Сохраняются ли у Вас менструации?». 

Если респондент отвечал, что нет, ему дополнительно 

задавались вопросы, сколько лет назад прекратились 

менструальные циклы, причина прекращения (естествен-

ная (возраст) или искусственная (удаление яичников 

или матки, химиотерапия и др.)) и был/есть прием ме-

нопаузальной гормональной терапии после наступления 

менопаузы.

Для определения уровня мочевой кислоты использо-

валась кровь натощак из локтевой вены, после центри-

фугирования сыворотка замораживалась и доставлялась 

в федеральный центр, где проводился биохимический ана-

лиз. Мочевая кислота определялась уриказным методом 

на биохимическом анализаторе Architect 8000 (Architect, 

Abbot Laboratories, USA, 2007) с использованием реакти-

вов фирмы Abbott. Гиперурикемия классифицировалась 

при уровне мочевой кислоты более 360 мкмоль/л.

Ожирение классифицировалось при индексе массы 

тела, равном и более 30,0 кг/м2. Наличие артериальной 

гипертензии подразумевалось при систолическом арте-

риальном давлении не менее 140 мм рт. ст. и/или диасто-

лическом артериальном давлении не менее 90 мм рт. ст., 

а также при нормальных значениях артериального давле-

ния на фоне приема гипотензивных препаратов. Сахар-

ный диабет классифицировался при наличии хотя бы од-

ного из трех критериев: сахарный диабет 1-го или 2-го 

типа в анамнезе, гипергликемия натощак (уровень глю-

козы 6,1 ммоль/л и более), прием лекарственных препа-

ратов для снижения глюкозы.

По статусу курения выделяли группу курящих (вы-

куривание одной и более сигарет в сутки), бросивших 

курить и никогда не куривших.

Оценка питания проводилась по эмпирическим мо-

делям, позволяющим интегрально анализировать рацион 

питания респондентов по фактической частоте потребле-

ния групп продуктов питания. Подробное описание вы-

деления и анализ российских моделей питания представ-

лен ранее [19, 20]. Кратко: частота потребления продуктов 

питания оценивалась по анкетным данным по 10 группам 

продуктов питания. С помощью метода главных компо-

нент выделены четыре модели питания: 1) «Разумная» 

(молочные продукты, сладости и кондитерские изделия, 

фрукты и овощи, крупы и макароны); 2) «Солевая» (кол-

басы, сосиски, субпродукты, соления и маринованные 

продукты); 3) «Мясная» (красное мясо, рыба и морепро-

дукты, мясо птицы); 4) «Смешанная» (бобовые, соления 

и маринованные продукты, рыба и морепродукты). Инди-

видуальная приверженность к каждой из четырех моделей 

питания выражена количественно.

Потребление алкоголя оценивалось во время интер-

вью с использованием анкет по частоте, объему и типу 

потребляемых алкогольных напитков, что представлено 

ранее [21]. Кратко: рассчитывался объем употребляемо-

го алкоголя за год с последующим переводом в средне-

дневные значения в граммах этанола. При переводе 

объемов потребления разных спиртных напитков ис-

ходили из содержания в них грамм этанола. Выделялась 

группа не употребляющих алкоголь. Среди употребля-

ющих алкоголь рассчитывались значения 25-го и 75-го 

процентилей, в соответствии с которыми проводилась 

группировка на употребляющих алкоголь мало (до 0,62 г 

этанола в день), средне (от 0,62 до 5,75 г) и много (от 

5,75 г и выше).

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Про-

токолы исследования одобрены этическим комитетом 

ФГБУ НМИЦ профилактической медицины Минздрава 

России (№ 07-03/12 от 03.07.2012), ФГБУ НМИЦ кардио-

логии Минздрава России (№ 180 от 26.11.2012), ФГБУ 

«ФМИЦ им. В.А. Алмазова» (№ 193 от 08.10.2012).

Статистический анализ
Все статистические анализы были проведены с ис-

пользованием программного обеспечения Statistica вер-

сии 10.0 (Statsoft Inc., США). Предварительно проведен 

расчет необходимого объема выборки.

Категориальные данные представлены процента-

ми, количественные — средним значением (Mean, М) 

и стандартным отклонением (Standard Deviation, SD). 

Двусторонние ассоциации категориальных переменных 

оценивались с помощью критерия χ-квадрат Пирсона. 

Для оценки различий количественных показателей при-

менялся критерий Манна–Уитни. 

Многофакторная оценка ассоциаций гиперурикемии 

с наличием менопаузы проводилась с помощью логисти-

ческого регрессионного анализа. Так как одной из задач 

исследования являлось определение того, что в большей 

степени влияет на рост распространенности гиперурике-

мии в среднем возрасте — менопауза или возраст, то про-

водилась также оценка ассоциаций гиперурикемии с воз-

растом. Сначала строилась модель, включавшая в себя 

только предиктор «Менопауза нет/есть» или «Возраст» 

(модель 1), далее проводилась корректировка на кова-

риаты (модель 2). В модель 2 предикторы «Менопауза 

нет/ есть» и «Возраст» включались вместе.
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Выявлено взаимодействие наличия/отсутствия ме-

нопаузы с ожирением и сахарным диабетом, поэтому 

логистический регрессионный анализ выполнен в груп-

пах, стратифицированных по данным ковариатам. Кроме 

того, логистический регрессионный анализ проводился 

в стратах по времени, прошедшему после прекращения 

менструации, причине менопаузы и наличию менопау-

зальной гормональной терапии после наступления мено-

паузы. Результаты логистического регрессионного анали-

за представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95%-х 

доверительных интервалов (ДИ). Критическим уровнем 

статистической значимости принимали 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Общая характеристика выборки по включенным в ис-

следование ковариатам представлена в табл. 1. Женщины 

с гиперурикемией старше по возрасту, больше приверже-

ны к «Разумной» и «Солевой» моделям питания, мень-

ше — к «Мясной» и «Смешанной», чаще страдают гипер-

тензией, ожирением и сахарным диабетом, а также реже 

употребляют алкоголь в «средних» объемах. Структура 

женщин по статусу курения в зависимости от наличия 

гиперурикемии не различается.

Основные результаты исследования
В общей выборке частота гиперурикемии статистиче-

ски значимо выше среди женщин с менопаузой по срав-

нению с отсутствием таковой — 17,9 и 9,0% соответствен-

но; р < 0,0001 (табл. 2). У 45–54- и 55–64-летних женщин 

частота гиперурикемии выше, чем в 25–34 и 35–44 года 

(13,8; 18,7; 7,8; 8,8 соответственно; р < 0,0001). Одно-

факторные модели (модели 1) свидетельствуют о стати-

стически значимых прямых ассоциациях гиперурикемии 

с наличием менопаузы и старшим возрастом (45–54 и 55–

64 года по сравнению с 25–34-летними). Для группы 

35–44 лет характерна обратная ассоциация с гиперури-

кемией по сравнению с 25–34-летними. Корректировка 

на ковариаты (модель 2) несколько снизила силу ассо-

циации менопаузы с гиперурикемией (ОШ = 1,17; 95%-й 

ДИ 1,06–1,28), а ассоциации гиперурикемии с возрастом 

стали статистически незначимыми.

Дополнительные результаты исследования
Ассоциации гиперурикемии с менопаузой практи-

чески одинаковые вне зависимости от наличия/отсут-

ствия ожирения (см. табл. 2). Так, частота гиперурикемии 

выше среди женщин с менопаузой как при наличии, так 

и в отсутствие ожирения. Аналогичные прямые ассоци-

ации демонстрируют однофакторные модели 1. Однако 

при корректировке на ковариаты (модель 2) ассоциа-

ция у женщин без ожирения существенно уменьшилась 

(ОШ = 1,15; 95%-й ДИ 1,00–1,34), а у женщин с ожире-

нием практически не изменилась (ОШ = 1,18; 95%-й ДИ 

1,05–1,32).

Частота и однофакторные ассоциации гиперурикемии 

в возрастных группах (модели 1) различаются в зависи-

мости от наличия ожирения. Однако при корректировке 

на ковариаты статистически значимой остается только об-

ратная ассоциация в 55–64 года по сравнению с 25–34-лет-

ними среди женщин с ожирением — ОШ = 0,78; 95%-й 

ДИ 0,64–0,94. При этом в модели 1 данная связь стати-

стически значимая прямая.

У женщин без сахарного диабета ассоциации гипер-

урикемии с менопаузой и возрастом соответствуют анало-

гичным ассоциациям в общей выборке. Так, при наличии 

менопаузы наблюдается более высокая частота гипер-

урикемии. Кроме того, в моделях 1 и 2 (ОШ = 1,21; 95%-й 

ДИ 1,10–1,34) отмечается прямая ассоциация с гиперури-

кемией. Возрастные ассоциации, как и в общей выборке, 

отмечаются по частоте гиперурикемии в модели 1, но от-

сутствуют в модели 2.

При наличии сахарного диабета никаких статисти-

чески значимых различий частоты гиперурикемии и ее 

ассоциаций с менопаузой и возрастом не наблюдается.

Влияние характеристик менопаузы на гиперурике-

мию показано в табл. 3. Частота гиперурикемии стати-

стически значимо выше во всех группах по времени, 

Таблица 1. Основные характеристики участников исследования

Характеристика Нет гиперурикемии, (n = 11068) Есть гиперурикемия, (n = 1713) р-уровень

Возраст, М ± SD 46,9 ± 11,4 51,2 ± 10,3 < 0,0001

Гипертония, % (n) 45,1 (4992) 71,9 (1232) < 0,0001

Ожирение, % (n) 31,5 (3491) 61,2 (1049) < 0,0001

Сахарный диабет, % (n) 6,7 (744) 19,1 (328) < 0,0001

Модель питания, М ± SD:

• «Разумная» 0,089 ± 0,961 –0,080 ± 1,014 < 0,0001

 • «Солевая» –0,117 ± 0,961 –0,186 ± 0,982 0,034

 • «Мясная» –0,044 ± 0,988 0,073 ± 0,960 < 0,0001

 • «Смешанная» –0,014 ± 0,986 0,058 ± 0,965 0,0017

Употребление

алкоголя, % (n)

Не употребляет 18,5 (2048) 19,3 (330)

0,0020
Мало 29,0 (3214) 30,9 (530)

Средне 36,5 (4041) 31,9 (546)

Много 16,0 (1765) 17,9 (307)

Курение, % (n)

Не курил / не курит 77,2 (8549) 77,1 (1320)

0,972Ранее курил 10,8 (1190) 10,7 (184)

Курит 12,0 (1329) 12,2 (209)

Примечание. При оценке различий количественных показателей использовался критерий Манна–Уитни, при оценке различий каче-

ственных признаков — критерий χ-квадрат Пирсона.
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прошедшему с наступления менопаузы, по сравнению 

с женщинами без менопаузы. Однако отсутствие мен-

струации в срок до 4 лет не ассоциируется с увеличением 

вероятности гиперурикемии ни в модели 1, ни в моде-

ли 2. Наступление менопаузы в течение предыдущих 

4–10 лет прямо ассоциируется с гиперурикемией в моде-

ли 1, корректировка на ковариаты в модели 2 несколько 

снизила силу связи (ОШ = 1,13; 95%-й ДИ 1,02–1,26). 

Менопауза за последние 11 лет и более прямо ассоци-

ируется с гиперурикемией в однофакторной модели, 

но при корректировке в модели 2 связь становится ста-

тистически не значимой.

В обеих группах по причине развития менопаузы 

частота гиперурикемии статистически значимо выше, чем 

у женщин без менопаузы. Однофакторные модели также 

свидетельствуют о прямых ассоциациях. Корректировка 

на ковариаты снизила силу связи в обеих группах, 

причем в группе искусственной менопаузы связь стала 

статистически незначимой. При естественной менопаузе 

ОШ = 1,18; 95%-й ДИ 1,07–1,30.

Вне зависимости от приема/неприема гормональ-

ных препаратов частота гиперурикемии выше у женщин 

с менопаузой по сравнению с женщинами без таковой. 

Модели 1 также свидетельствуют о прямых ассоциациях. 

Корректировка на ковариаты в моделях 2 снизила силу 

связи в обеих группах, причем у женщин, не прини-

мавших менопаузальную гормональную терапию, связь 

стала статистически незначимой. У женщин, принимав-

ших гормональные препараты, ОШ = 1,23; 95%-й ДИ 

1,06–1,43.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты исследования свидетельствуют о пря-

мой ассоциации гиперурикемии с наличием менопаузы, 

но не с возрастом женщин. Стратифицированный анализ 

позволил выявить некоторые особенности ассоциаций 

гиперурикемии с менопаузой у лиц с метаболическими 

нарушениями. В частности, наличие ожирения или сахар-

ного диабета существенно увеличивает вероятность ги-

перурикемии до климакса. И наступление менопаузы 

в еще большей степени увеличивает вероятность гипер-

урикемии для женщин с ожирением. В то же время са-

харный диабет является, по-видимому, настолько силь-

ным предиктором, что при его наличии факт менопаузы 

не изменяет вероятность гиперурикемии. Помимо нали-

чия метаболических нарушений у женщин, существенное 

значение имеют особенности протекания климактериче-

ского периода, в частности время с момента наступления 

менопаузы, ее причина (естественная или искусствен-

ная), наличие менопаузальной гормональной терапии.

Обсуждение основного результата исследования
Результаты проведенного исследования под-

тверждают ассоциацию увеличения распространен-

ности гиперурикемии после 45–50 лет с менопаузой, 

а не непосредственно с возрастом. Это соответствует 

большинству ранее проведенных исследований. Так, 

A.E. Hak и H.K. Choi по данным американского третьего 

National Health and Nutrition Examination Survey пока-

зали, что возрастное повышение уровня сывороточной 

мочевой кислоты у женщин может быть объяснено ме-

нопаузой и другими возрастными факторами, но не са-

мим возрастом [10]. Используя те же данные, Е. Krishnan 

et al., помимо стандартной оценки, скорректированной 

на ковариаты, провели условную регрессионную оцен-

ку с сопоставлением и отбором по возрасту женщин 

с гиперурикемией и без таковой [17]. Стандартная логи-

стическая регрессия продемонстрировала прямую ассо-

циацию менопаузы с гиперурикемией, в то время как ус-

ловная (по возрасту) регрессия не показала значимой 

ассоциации. На основании этого авторы сделали вывод, 

что старение, но не менопауза является предиктором 

развития гиперурикемии. 

Наконец, в 2019 г. S.K. Cho et al. опубликовали ре-

зультаты исследования влияния менопаузального пере-

хода на вероятность гиперурикемии на примере большой 

выборки корейских женщин [16]. Помимо скорректиро-

ванной оценки, авторы так же, как и Е. Krishnan et al., 

провели условную регрессионную оценку для сопостав-

ления выборок по возрасту. Как стандартный анализ, так 

и условная регрессия показали ассоциацию гиперурике-

мии с менопаузой и ее стадией, но не с возрастом. Можно 

также отметить немецкое исследование KORA F4 Study, 

на небольшой выборке показавшее более высокие уровни 

мочевой кислоты у женщин в постменопаузе по сравне-

нию с женщинами в пременопаузе, после корректировки 

на возраст [22]. Тем не менее A.E. Hak и H.K. Choi [10] 

высказали предположение, что: «…менопауза объясняет 

значительную часть, но не всю возрастного увеличе-

ния (мочевой кислоты. — Примеч. наше) среди женщин. 

Оставшееся возрастное увеличение объясняется другими 

Таблица 3. Ассоциации вероятности гиперурикемии со временем после наступления менопаузы, причиной и гормональной терапией

Характеристика ГУЕ, % (n) р-уровень Модель 1 Модель 2

Нет менопаузы 9,0 (577) – Референсная Референсная

Время после менопаузы, 

лет

Менее 4 16,2 (242)

< 0,0001

1,10 (0,98–1,23) 1,11 (0,98–1,26)

4–10 лет 18,6 (527) 1,30 (1,19–1,41) 1,13 (1,02–1,26)

Более 10 18,2 (367) 1,25 (1,14–1,39) 0,98 (0,86–1,11)

Причина менопаузы
Естественная 18,1 (942)

< 0,0001
1,35 (1,25–1,46) 1,18 (1,07–1,30)

Искусственная 16,8 (194) 1,23 (1,11–1,38) 1,01 (0,90–1,14)

Гормональная терапия
Нет 17,8 (1018)

< 0,0001
1,26 (1,16–1,38) 1,04 (0,93–1,15)

Есть 19,1 (118) 1,38 (1,20–1,58) 1,23 (1,06–1,43)

Примечание. ГУЕ — гиперурикемия. Модели 1 и 2 рассчитаны с использованием логистического регрессионного анализа. Модель 2 

включает корректировку на возраст, наличие гипертонии, ожирение, сахарный диабет, модели питания, потребление алкоголя и статус 

курения. При оценке различий качественных признаков использовался критерий χ-квадрат Пирсона.
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возрастными факторами, такими как почечная функция, 

использование диуретиков и гипертония…».

Стратифицированный анализ по ожирению и са-

харному диабету свидетельствует о том, что вероятность 

гиперурикемии определяют в первую очередь именно 

метаболические нарушения (особенно сахарный диабет), 

а гормональные изменения менопаузы — все же менее 

сильные предикторы. Так, наличие ожирения и сахарного 

диабета существенно увеличивает вероятность наличия 

гиперурикемии вне зависимости от гормонального фона. 

В то же время при ожирении ассоциации менопаузы 

с гиперурикемией более стабильные, чем при отсутствии 

ожирения. Это согласуется с результатами корейского ис-

следования, показавшего, что метаболический синдром 

в постменопаузе увеличивает вероятность гиперурикемии 

по сравнению с женщинами в постменопаузе, но без ме-

таболического синдрома [23]. В то же время сахарный 

диабет является, по-видимому, настолько сильным пре-

диктором, что при его наличии факт менопаузы не изме-

няет вероятность гиперурикемии.

Влияние особенностей протекания климактерическо-

го периода на гиперурикемию оценивалось в ряде за-

рубежных исследований. К сожалению, исследований 

ассоциаций времени, прошедшего с момента развития 

климактерического периода, с гиперурикемией не об-

наружено. Однако американское проспективное 16-лет-

нее исследование более чем 92 тыс. женщин показало, 

что ранняя менопауза (в возрасте до 45 лет) в большей 

степени увеличивает риск подагры по сравнению с ме-

нопаузой в 50–54 лет [24]. Из свободных источников это 

единственное исследование, которое хотя и косвенно, 

но подтверждает наши результаты, свидетельствующие 

о более выраженной ассоциации гиперурикемии с мено-

паузой в более ранние сроки развития климактерического 

периода.

Наши результаты свидетельствуют об ассоциациях 

с вероятностью гиперурикемии только при естествен-

ной (возрастной) менопаузе, тогда как с искусственной 

ассоциации не выявлено. Исследования, затрагивающие 

данный вопрос, немногочисленны и довольно противо-

речивы. Так, в немецком исследование KORA F4 Study 

хирургическая менопауза не ассоциировались с уровнями 

мочевой кислоты [22], тогда как в американском про-

спективном исследовании при хирургической менопаузе 

риск подагры был несколько выше, чем при естественной 

менопаузе [24].

Наиболее широко оценено влияние менопаузаль-

ной гормональной терапии в климактерический период 

на гиперурикемию. Литературные данные свидетельству-

ют о снижении уровней мочевой кислоты, гиперурике-

мии или подагры при менопаузальной гормональной 

терапии [10, 24, 25] либо об отсутствии каких-либо ассо-

циаций [17, 22]. Однако наши результаты свидетельству-

ют об увеличении вероятности гиперурикемии у женщин, 

принимавших/принимающих гормональные препараты. 

По-видимому, данное несоответствие можно объяснить 

особенностями российских условий медикаментозного 

сопровождения климактерического периода у женщин. 

Как правило, менопаузальная гормональная терапия на-

значается индивидуализированно и преимущественно 

в случаях выраженных вазомоторных симптомов и мо-

чеполового синдрома менопаузы, т.е. в случаях более тя-

желого течения постклимактерического периода [26]. 

Возможно, в российских условиях менопаузальная гор-

мональная терапия назначается в крайних, наиболее тя-

желых случаях. Такие пациенты, по-видимому, являются 

наиболее потенциальными «жертвами» тяжелого пост-

климактерического периода и развития гиперурикемии. 

Однако это предположение требует дальнейшего, более 

углубленного анализа.

Ограничения и достоинства исследования
В качестве ограничений следует отметить поперечный 

дизайн проведенного исследования, что не позволяет оце-

нить ассоциации с точки зрения причинно-следственных 

закономерностей. Кроме того, один из важнейших пове-

денческих факторов риска гиперурикемии — физическая 

активность — не оценивалась в качестве ковариата.

Необходимо отметить, что использованный в иссле-

довании метод определения менопаузы (на основании 

индивидуальных вопросов о наличии/отсутствии мен-

струации) является неточным диагностическим инстру-

ментом постановки клинического диагноза. Например, 

отсутствие менструальной реакции без нарушения ова-

риальной функции может быть у женщин с маточной 

формой аменореи. То же касается определения искус-

ственной менопаузы в исследовании, базирующегося 

только лишь на факте удаления яичников или матки либо 

химиотерапии. Например, в случае выполнения экстир-

пации матки или надвлагалищной ампутации без при-

датков менструальная реакция отсутствует, но функция 

яичников сохраняется, что не позволяет относить таких 

женщин к менопаузальному периоду. 

В то же время использованные в настоящем иссле-

довании методические подходы определения менопаузы 

и ее искусственного характера довольно часто применяет-

ся в крупных эпидемиологических исследованиях. «Обо-

ротной стороной» простоты этих методических подходов 

является, конечно же, снижение точности диагностики, 

что, несомненно, необходимо учитывать при интерпрета-

ции полученных результатов.

Бесспорное достоинство проведенного исследова-

ния — значительный объем выборки, отобранной по всем 

канонам эпидемиологии в 13 регионах России. За ис-

ключением физической активности, проведена коррек-

тировка изучаемых ассоциаций на все основные факторы 

риска гиперурикемии, а также оценено взаимодействие 

ряда из них (стратификация по ожирению и сахарному 

диабету).

Заключение

Результаты настоящего исследования подтверждают 

большинство аналогичных данных, полученных на других 

популяциях, свидетельствующих о прямой ассоциации 

гиперурикемии с наличием менопаузы, но не с возрастом 

женщин. Анализ в подгруппах по ожирению, сахарному 

диабету и особенностям климактерического периода до-

полняет существующие немногочисленные зарубежные 

данные, хотя по ряду аспектов противоречит им. Это 

может быть связано с национальными особенностями 

медицинского сопровождения женщин с выраженным 

климактерическим синдромом, что требует дополнитель-

ного анализа. 

В целом результаты исследования предоставляют но-

вые знания о рисках здоровью популяции российских 

женщин, условий и особенностей ее формирования, ко-

торые должны учитываться в профилактических про-

граммах, назначениях лекарственных средств, а также 

при разработке прогностических моделей риска. Исхо-

дя из немногочисленности аналогичных работ не толь-
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ко в России, но и за рубежом полученные результаты 

представляют дополнительные данные по национальным 

особенностям формирования уровней мочевой кислоты 

и распространенности гиперурикемии.
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Cross-Functional Syndrome of Gastrointestinal Diseases
in Adults and Children in the Context of Their Continuity

This review provides an analysis of a possible relationship between functional diseases of the gastrointestinal tract in children and adults. Some 
functional disorders previously identified only in the children’s age group, such as abdominal migraine, were increasingly recorded in the adult 
population. As a rule, the diagnosis of functional gastrointestinal diseases is based primarily on clinical symptoms. However, researchers increas-
ingly note that for some pathologies in children, such as gastroesophageal reflux disease, the main symptoms of reflux, such as heartburn and belch-
ing, are not absolutely dominant. All this makes it possible to express an opinion on the formation of a universal functional pathology of the digestive 
tract with the dominance at certain stages of the pathological process of one or another symptomatology that affects the central nervous system.
Keywords: functional diseases of the gastrointestinal tract, chiasm syndrome in children and adults, irritable bowel syndrome, functional 
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Эпидемиология функциональных желудочно-
кишечных заболеваний (расстройств)

во взрослой и детской популяции

Эпидемиологические данные свидетельствуют о ши-

рокой распространенности функциональных желудоч-

но-кишечных заболеваний (ФЖКЗ), характеризующихся 

непрерывно рецидивирующим течением. По оценкам 

ряда исследователей, более 40% населения земного шара 

сообщает о так называемых необъяснимых абдоминаль-

ных симптомах, не ассоциированных с органической па-

тологией [1, 2]. Данные крупных научных исследований 

свидетельствуют о том, что синдром раздраженного ки-

шечника диагностируется у 10–15% населения Северной 

Америки, а в некоторых странах достигает 20% [3]. Ана-

логичные показатели распространенности (7,0–20,4%) 

отмечаются и при функциональной диспепсии (ФД) [4]. 

Функциональные заболевания органов пищеварения 
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Синдром перекреста функциональных 
желудочно-кишечных заболеваний 

у взрослых и детей
в контексте их преемственности

В данном обзоре приводится анализ возможной связи между функциональными заболеваниями желудочно-кишечного тракта в дет-
ской и взрослой популяции. Некоторые функциональные заболевания, ранее определяемые только в детской возрастной группе, такие 
как абдоминальная мигрень, все чаще стали регистрироваться и у взрослого контингента. Как правило, постановка диагноза функ-
циональных желудочно-кишечных заболеваний базируется преимущественно на клинических симптомах. Однако исследователи все 
чаще отмечают, что при некоторых патологиях у детей, таких как гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, основные симптомы 
рефлюкса, например изжога и отрыжка, не носят абсолютно доминирующего характера. Все это дает возможность высказать мне-
ние о формировании универсальной функциональной патологии пищеварительного тракта с доминированием на определенных этапах 
патологического процесса той или иной симптоматики, затрагивающей и центральную нервную систему. 
Ключевые слова: функциональные заболевания желудочно-кишечного тракта, синдром перекреста у детей и взрослых, синдром раздражен-
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являются также одной из наиболее важных проблем 

и в педиатрической практике, затрагивающей от 23,1 [5] 

до 40% [6] детей и подростков без существенных разли-

чий по полу, расе или этнической группе. При этом дети 

с функциональными заболеваниями желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) демонстрируют более низкое качество 

жизни, чем здоровые [5].

Определение и общая характеристика 
функциональных заболеваний у взрослых

и детей

ФЖКЗ характеризуются хроническими или реци-

дивирующими симптомами, ассоциированными с пи-

щеварительным трактом, без значимых биохимических 

или структурных нарушений. Мультифакториальная при-

рода ФЖКЗ делает диагноз сложным и порой трудно 

прогнозируемым [7]. Наиболее широко известные из них, 

с более точной формулировкой, включают ФД и син-

дром раздраженного кишечника. Другие ФЖКЗ, такие 

как функциональный запор, вздутие живота и функ-

циональный абдоминальный болевой синдром, вызыва-

ют определенные трудности, так как клинические про-

явления этой патологии нередко являются составной 

частью синдрома раздраженного кишечника или ФД. 

Попытки более точно разграничить функциональные 

кишечные заболевания привели к тому, что переход от III 

к IV Римским критериям вдвое снизил прогнозируемую 

распространенность синдрома раздраженного кишечни-

ка за счет предполагаемого увеличения числа больных 

с функциональным запором и функциональной диареей, 

что подчеркивает особую вариабельность функциональ-

ной патологии [8]. Тем не менее более четкие критерии 

синдрома раздраженного кишечника, в частности, за счет 

наличия болевого синдрома, который носит домини-

рующий характер, делают данную патологию наиболее 

вероятным диагнозом, которым охотно пользуются врачи 

[9, 10]. 

Эпидемиология, этиопатогенез
синдрома перекреста ФЖКЗ во взрослой

и детской популяции

Заслуживают внимания результаты ряда проведен-

ных исследований, в которых оценивалась частота пере-

креста между отдельными синдромами. Результаты ме-

таанализа симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни у лиц с синдромом раздраженного кишечника 

свидетельствуют о том, что распространенность реф-

люкс-эзофагита примерно в 4 раза выше у пациен-

тов с синдром раздраженного кишечника, чем у лиц 

без синдрома раздраженного кишечника [11]. Другой 

метаанализ исследований выявил, что у больных с ФД 

имеет место восьмикратное увеличение частоты син-

дрома раздраженного кишечника по сравнению с общей 

популяцией [9].

В ряде работ продемонстрировано, что на долю пере-

креста ФД и синдрома раздраженного кишечника при-

ходится 30% подростков с хронической болью в животе 

[12, 13]. Перекрест у детей симптомов синдрома раздра-

женного кишечника отмечается у 33–54% пациентов, 

удовлетворяющих критериям ФД [12, 13]. Подобные же 

данные получены и во взрослой популяции. Так, пере-

крест синдрома раздраженного кишечника регистрирует-

ся у 33–56% взрослых лиц с классическими проявления-

ми ФД [14, 15].

Перекрест ФД с синдромом раздраженного кишечни-

ка часто манифестирует после перенесенной инфекции. 

В частности, после острого гастроэнтерита, вызванного 

сальмонеллезной инфекцией, заболеваемость синдромом 

раздраженного кишечника увеличивается в 7 раз по срав-

нению с больными без инфекционного эпизода [16, 17]. 

В исходе кишечной инфекции через 3, 6 и 12 мес клас-

сическая картина синдрома раздраженного кишечника 

сформировалась у 35, 33 и 46% больных. В эти же сроки 

наблюдения перекрест симптомов с ФД регистрировался 

соответственно у 70, 54 и 62% пациентов [18]. 

Важно отметить, что ЖКТ функционирует как единое 

целое и нарушения в определенном отделе могут вызы-

вать симптомы в других областях пищеварительной труб-

ки, например запор, приводящий к задержке опорожне-

ния желудка [19]. В связи с этим в литературе приводится 

мнение, что перекрест синдрома раздраженного кишеч-

ника, ФД и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

возникает значительно чаще, чем ожидалось, и предпола-

гается, что они могут иметь общую патофизиологическую 

природу и одинаковые факторы риска [9, 20]. 

Основная причина повышенного риска перекреста 

при ФЖКЗ может быть связана с системным «рефлюк-

сом». «Рефлюкс» в этом случае может быть определен 

как регургитация содержимого нижней части пищева-

рительного тракта в его верхние отделы [21]. Подтверж-

дением сказанному могут явиться приводимые дан-

ные об изменении моторики пищеварительного тракта 

при сочетании ФД и синдрома раздраженного кишечника 

[22]. Многие исследователи также продемонстрировали 

специфическую связь моторно-эвакуаторных наруше-

ний между гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 

и ФД [23, 24], синдромом раздраженного кишечника [11] 

и язвенным колитом [25]. Особая роль в рефлюксных 

расстройствах придается бактериальному дисбиозу, кото-

рый может выступать важным этиологическим фактором 

данных проявлений [26]. В обзорной статье M.M. Walker, 

N.J. Talley приводятся сведения, что дисбиоз верхних от-

делов пищеварительного тракта ассоциируется с такими 

заболеваниями, как синдром раздраженного кишечника 

и целиакия [27]. L. Yang et al. также поднимают вопрос 

о возможной роли дисбиоза микробиоты в патогенезе 

рефлюкс-ассоциированных расстройств ЖКТ [28]. 

В основе всех функциональных заболеваний пище-

варительного тракта лежит стресс, который оказыва-

ет глубокое воздействие на ЖКТ, влияя на моторику 

кишечника [29], транспорт содержимого, барьерную 

функцию [30] и висцеральную чувствительность [31]. 

В последнее время ФЖКЗ рассматриваются в контексте 

двунаправленной коммуникации по оси кишечник–

мозг, придавая важное значение микробиоте [32]. Полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что стресс может 

приводить к долгосрочным изменениям микробиоты 

кишечника, определяя формирование висцеральной ги-

перчувствительности [33] и низкодифференцированного 

воспаления слизистой оболочки кишечника, проявляю-

щегося в изменении популяции лимфоцитов, эозинофи-

лов и тучных клеток [1, 34]. 

Перекрещивающиеся синдромы могут быть связаны 

с психопатологическими нарушениями и электромеха-

нической дисфункцией [13, 35]. Наличие перекрещи-

вающихся синдромов является скорее правилом, чем 

исключением, поскольку в значительной степени они ас-

социируются с отклонениями в вегетативной активно-
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сти и наличием общих предрасполагающих генетиче-

ских факторов. Так, две общие митохондриальные ДНК 

с полиморфизмом в позиции 16519 и 3010 статистически 

связаны с функциональными синдромами [36]. При этом 

важно определить, в какой степени, если таковые име-

ются, отдельные ФЖКЗ перекрещиваются с другими 

синдромами или симптомами, чтобы понять их вариа-

бельность в рамках диагностической категории, которая 

может повлиять на результаты исследования или исходы 

заболевания.

Особенности синдрома перекреста
у взрослых и детей

Существует ряд функциональных абдоминальных 

болевых расстройств, определенных IV Римским кон-

сенсусом для детей и подростков, а именно синдром 

раздраженного кишечника, ФД, абдоминальная ми-

грень, функциональная неспецифическая абдоминаль-

ная боль [37].

Большинство детей и подростков с хронической аб-

доминальной болью соответствуют критериям ФЖКЗ, 

относящимся к двум наиболее распространенным за-

болеваниям — ФД и синдрому раздраженного кишеч-

ника [12, 13]. Эти диагнозы не только наиболее частые 

при характеристике болевого синдрома в области жи-

вота, но и определяют последующую терапевтическую 

тактику. Однако использование критериев перекреста 

в клинической практике представляет собой пробле-

му, обусловленную существующими трудностями в их 

интерпретации [36, 38]. Это тем более важно, что в пе-

диатрической популяции перекрест гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни с синдромом гиперактивно-

сти мочевого пузыря (СГМП) в значительной степени 

остается малоизученной темой, требующей широко-

масштабных исследований для выработки обоснованной 

тактики ведения подобных больных. Хорошо известно, 

что и во взрослой популяции ФД перекрещивается 

с синдромом раздраженного кишечника, а также дру-

гими состояниями, такими как гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь и СГМП [12, 23]. 

ФД является гетерогенным состоянием у детей и под-

ростков. Наблюдается значительная вариабельность в на-

личии желудочно-кишечных, а также нежелудочно-ки-

шечных симптомов. Важно понимать эту изменчивость 

в рамках диагностических категорий, а также у отдельных 

пациентов, поскольку каждый из них, как представля-

ется, имеет уникальный профиль симптомов в широкой 

категории интерпретации ФД.

Следует отметить наличие у детей, как и у взрослых, 

двух подтипов ФД — постпрандиальный дистресс-син-

дром и синдром эпигастральной боли (СЭБ), которые 

до последнего времени не были включены в педиатриче-

ские критерии [39]. В работе C. Friesen et al. [12] приводят-

ся данные о том, что в детской популяции у больных с ФД 

72% пациентов соответствовали критериям постпранди-

ального дистресс-синдрома. Вздутие живота было отмече-

но у 62% и раннее насыщение у 74% всех пациентов с ФД, 

52% из них указывали на боль или жжение в эпигастрии. 

Вместе с тем только 3% пациентов охарактеризовали эту 

боль как строго локальную с локализацией в эпигастраль-

ной области, как это требуется для выполнения критериев 

СЭБ. При этом 25% пациентов соответствовали критери-

ям ФД, но выделить подтипы не представлялось возмож-

ным. Подобные же данные приводят и другие авторы [12].

По данным R. Turco et al. [39], у детей с ФД в 30,6% 

случаев определялся постпрандиальный дистресс-син-

дром, который с течением времени у 19,4% трансфор-

мировался в СЭБ. В литературе приводятся сведения, 

что в детской популяции на начальном этапе заболевания 

с частотой примерно 80% доминирует постпрандиальный 

дистресс-синдром. Однако достаточно высокая доля ва-

риации подтипа во времени дает возможность предполо-

жить общий патофизиологический механизм.

Представляет интерес работа M. Baran et al. [40], посвя-

щенная анализу сочетания функционального запора у де-

тей с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Так, 

у 94 детей с функциональным запором (ФЗ) симптомы 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни определялись 

у 55 человек, и у каждого второго из них признаки пато-

логического рефлюкса были подтверждены с помощью 

суточной рН-метрии. Достижение нормализации стула 

у детей с сочетанной патологией сопровождалось значи-

тельным снижением показателей кислотного рефлюкса 

и симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.

До 15% взрослых и 10% детей сообщают о симптомах 

гастроэзофагеального рефлюкса по крайней мере еже-

недельно. При этом изжога является наиболее часто реги-

стрируемым симптомом ЖКТ, а больные с гастроэзофа-

геальной рефлюксной болезнью в США посещают врача 

5,6 млн раз в год [41–43]. В 2006 г. Монреальский консен-

сус формализовал определение гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни у взрослых как «состояние, которое раз-

вивается, когда рефлюкс содержимого желудка в пищевод 

вызывает неприятные симптомы и/ или осложнения» [44]. 

Аналогичное определение было принято и в руководящих 

документах педиатрического консенсуса [38]. Однако 

в последующие годы появилась подгруппа пациентов, 

которая не реагировала на подавление кислоты. В связи 

с этим было высказано предположение, что не только 

кислота может быть ответственна за клиническую кар-

тину заболевания. Рефрактерные симптомы, несмотря 

на подавление кислотообразования, побудили провести 

дополнительные диагностические исследования, проли-

вающие свет на роль других факторов, способствующих 

восприятию симптомов, таких как слабокислый реф-

люкс, гиперчувствительность пищевода, нарушения мо-

торики и функциональные нарушения [45]. В результате 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь стала более 

гетерогенным расстройством, концепция которого была 

выделена в 2016 г. в IV Римской классификации функ-

циональных заболеваний пищевода [46]. 

Принимая во внимание, что многие пациенты с типич-

ными симптомами рефлюкса при эндоскопическом об-

следовании не имеют эрозивных проявлений в пищеводе, 

а часть из них и катаральных, постановка диагноза гастро-

эзофагеальной рефлюксной болезни носит довольно про-

блемный характер. В связи с этим возникла настоятельная 

необходимость выделения различных фенотипов неэро-

зивной формы гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

ни, базирующихся на результатах тестирования пищевод-

ного рефлюкса, основанных на данных многоканального 

внутрипросветного импеданса (pH-MII): 1) истинная не-

эрозивная форма гастроэзофагеальной рефлюксной бо-

лезни (аномальное воздействие кислоты на пищевод); 2) 

рефлюксная гиперчувствительность (нормальное воздей-

ствие пищеводной кислоты и положительная корреляция 

симптомов) и 3) функциональная изжога (нормальное 

воздействие пищеводной кислоты и отрицательная корре-

ляция симптомов) [47]. Современная концептуализация 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни как у взрос-
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лых, так и у детей представляет собой один из фенотипи-

ческих спектров, а не один диагноз со сложным взаимо-

действием между физиологией, гиперчувствительностью 

и психологическими факторами, определяющими разное 

восприятие симптомов.

Заслуживают внимания данные о том, что типичные 

симптомы рефлюкса у детей, в отличие от взрослых, 

менее четко определены и могут значительно варьиро-

вать в зависимости от возраста. Дети чаще всего предъ-

являют жалобы на регургитацию, боли в животе и кашель 

как симптомы рефлюкса независимо от наличия эрозив-

ной или неэрозивной формы гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни [48]. В связи с этим дети младшего 

возраста чаще отказываются от приема пищи. При обсле-

довании детей с симптомами рефлюкса и их родителей 

S. Nelson et al. обнаружили, что боль в животе была наи-

более часто регистрируемым симптомом гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни во всех возрастных группах, 

причем гораздо меньшее число детей сообщали об изжоге 

или регургитации [49]. Итоговый документ Североаме-

риканского общества специалистов в области детской га-

строэнтерологии, гепатологии и питания (NASPGHAN) 

и Европейского общества детской гастроэнтерологии, 

гепатологии и нутрициологии 2009 г. свидетельствует 

о том, что в детской популяции, согласно рекомендуе-

мым критериям гастроэзофагеальной рефлюксной бо-

лезни, внепищеводные симптомы не учитываются из-за 

их гетерогенного характера и отсутствия четкого обо-

снования их верификации. Вместе с тем, поскольку эти 

симптомы — частая причина для обращения в лечебное 

учреждение, в литературе эти вопросы постоянно обсуж-

даются [50].

Желудочно-кишечные симптомы функционального 

характера через различные механизмы могут перекрещи-

ваться с расстройствами аутистического спектра — РАС 

(autism spectrum disorder, ASD) [51]. РАС — это генети-

чески детерминированное нарушение головного моз-

га, характеризующееся ограниченными, повторяющи-

мися паттернами поведения, интересов и деятельности 

или стойким дефицитом в социальной коммуникации 

и социальном взаимодействии [52]. Распространенность 

РАС в 2010 г., по данным центров по контролю и про-

филактике заболеваний, составила 1 на 68 детей [53, 54]. 

Общие механизмы взаимодействия включают многоуров-

невые пути в оси кишечник–мозг, способствующие изме-

нениям в поведении и познании, формируя висцеральную 

гиперчувствительность, связанную с функциональной 

болью в животе, и дизавтономию, обусловленную дис-

моторикой ЖКТ и гастроэзофагеальным рефлюксом. 

При этом следует подчеркнуть, что дисрегуляция микро-

биоты кишечника также участвует в модуляции функций 

ЖКТ со способностью влиять на проницаемость кишеч-

ника, иммунную функцию слизистой оболочки, мотори-

ку и чувствительность кишечника. Кроме того, метаболи-

ческая активность микробиоты и пищевых компонентов 

в настоящее время предположительно связана с измене-

ниями поведения и когнитивных функций у пациентов 

с другими нейродегенеративными заболеваниями. Все 

перечисленные факторы могут способствовать разви-

тию дисфункции головного мозга и нейроинфламмации 

в зависимости от генетической уязвимости конкретного 

пациента. В связи с возможным клиническим эндофе-

нотипом, представляющим собой коморбидность РАС 

и желудочно-кишечных заболеваний, авторы предлага-

ют рассматривать сложившуюся ситуацию как «синдром 

перекреста» [51]. 

Практическое использование концепции синдрома пе-

рекреста РАС и желудочно-кишечных расстройств может 

помочь в идентификации детей с данной патологией, ко-

торые страдают от заболеваний пищеварительного тракта 

[51]. Необъяснимое ухудшение невербального поведения 

(возбуждение, тревога, агрессия, недосып) инициирует 

появление или усиление боли или дискомфорта со сторо-

ны ЖКТ. Примечательно, что тревожные и депрессивные 

расстройства составляют 20–60% всех сопутствующих 

функциональных заболеваний пищеварительного тракта, 

ассоциированных с синдромом раздраженного кишечника 

[31]. Эти расстройства теперь рассматриваются в контек-

сте дисфункции функционирования оси кишечник–мозг 

[55, 56]. При этом отличительной особенностью синдрома 

раздраженного кишечника является то, что симптомы, 

в том числе боли в животе, часто запускаются или реци-

дивируют преимущественно в периоды стресса бытового 

или производственного характера [57]. 

Абдоминальная мигрень является синдромом, мани-

фестирующим в детском возрасте. Для него характерны 

эпизодические приступы сильных болей в животе, сопро-

вождающиеся вазомоторными симптомами, тошнотой 

и рвотой. Наличие данного синдрома в клинической 

практике до последнего времени носило дискуссионный 

характер. Тем не менее публикация рекомендаций по диа-

гностике абдоминальной мигрени Международным об-

ществом по головной боли и признание абдоминальной 

мигрени в Римской классификации функциональных 

желудочно-кишечных расстройств 2016 г. позволили, 

по существу, узаконить этот синдром и начать работы 

по его целенаправленному изучению [58]. Абдоминальная 

мигрень затрагивает до 4% педиатрической популяции. 

В настоящее время обсуждается вопрос о возможности 

перехода данного состояния во взрослую жизнь, осно-

вываясь на склонности к развитию вероятной мигрени 

и периодических болей в животе у взрослых [59]. Однако 

патофизиология этого состояния остается неясной, так 

же как и результаты лечения данного синдрома [58].

У пациентов с мигренью довольно часто регистри-

руются симптомы ФД, особенно при постпрандиаль-

ным вариантом течения. Так, в работе M. Di Stefano et 

al. приводятся данные, что при ФД с вариантом СЭБ 

54% пациентов страдали мигренью [59]. У пациентов 

с ФД с постпрандиальным дистресс-синдром у 76% была 

верифицирована мигрень. При этом тяжесть мигрени 

коррелировала с постпрандиальным дистресс-синдром. 

У пациентов с постпрандиальным дистресс-синдром 

в подгруппе с умеренной или тяжелой мигренью вы-

раженность полноты и раннего насыщения была значи-

тельно выше, чем у пациентов с легкой степенью мигрени 

или при ее отсутствии. 

Исследования, проведенные одновременно во Фран-

ции и Италии, подчеркивают связь мигрени с ФЖКЗ 

в детском возрасте [60]. Так, у 83 (32%) детей и подростков 

с мигренью были диагностированы ФЖКЗ по сравнению 

с 18% в контрольной группе (р < 0,0001). Многовариант-

ная логистическая регрессия продемонстрировала значи-

тельную связь между мигренью и тремя желудочно-ки-

шечными расстройствами: ФД (отношение шансов 10,76; 

95%-й CI: 3,52–32,85; p < 0,0001), синдромом раздражен-

ного кишечника (3,47; 1,81–6,62; p = 0,0002) и абдоми-

нальной мигренью (5,87; 1,95–17,69; р = 0,002). В то же 

время была обнаружена обратная связь между мигренью 

и функциональным запором (0,34; 0,14–0,84; p = 0,02). 

У 41 (25%) участника с головной болью напряженного 

типа диагностировались ФЖКЗ, которые существенно 
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не отличались от распространенности этих расстройств 

в контрольной группе (р = 0,07). Не было отмечено также 

достоверной связи между ФЖКЗ и головной болью на-

пряженного типа. На основании изложенного становится 

понятной необходимость проведения клинических иссле-

дований по применению противомигреневых препаратов 

в терапии ФЖКЗ. 

Заключение

Таким образом, приведенные данные дают возмож-

ность высказать мнение о наличии тесной связи ФЖКЗ 

в детской и взрослой популяции. Некоторые функцио-

нальные нарушения, ранее определяемые только в детской 

популяции, такие как абдоминальная мигрень, стали ре-

гистрироваться и у взрослых. Однако постановка диагноза 

ФЖКЗ, базирующаяся преимущественно на клинических 

симптомах, позволяет утверждать, что при некоторой па-

тологии у детей, такой как гастроэзофагеальная рефлюкс-

ная болезнь, основные симптомы рефлюкса, в частности 

изжога и отрыжка, не носят абсолютно доминирующего 

характера. У детей, как и у взрослых, может отмечаться пе-

ретекание одной формы заболевания в другую. Обе популя-

ции объединяет высокая частота перекрещивания ФЖКЗ, 

что подчеркивает единство функционирования всей пище-

варительной трубки и определяющую роль оси кишечник–

мозг в возникновении и течении данной патологии. Все 

это дает возможность высказать мнение о формировании 

универсальной функциональной патологии пищеваритель-

ного тракта с доминированием на определенных этапах 

патологического процесса той или иной симптоматики, 

затрагивающей и центральную нервную систему. 
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Факторы риска тромбозов
у онкологических больных

Многочисленными исследованиями последних лет доказано, что онкологический процесс является независимым фактором риска тром-
боза. В течение длительного периода и в настоящий момент продолжаются исследования, изучающие патогенез развития протром-
ботического состояния у онкологических больных. Показано, что на степень риска влияют такие показатели, как гистологический 
тип опухоли, стадия развития заболевания, хирургическое вмешательство, продолжительность и вид анестезии, химиотерапия, 
гормональная терапия, возраст, наличие центральных венозных катетеров, иммобилизация, наследственная тромбофилия, тромбозы 
в анамнезе, инфекции. Тромбоз у онкологических больных запускается тромбогенными факторами, связанными с опухолью, пациент-
ассоциированными и факторами внешней среды. Опухолевая клетка влияет на баланс гемостаза путем высвобождения прокоагулянт-
ных субстанций, профибринолитической, пропротеолитической и проаггрегантной активностью, экспрессией молекул адгезии, секре-
цией провоспалительных и проангиогенных цитокинов, также выявлены новые участники процесса. Исследованиями подтвержден тот 
факт, что воспаление и тромообразование неразрывно связаны друг с другом и играют важную роль в прогрессировании заболевания 
и метастазировании у онкологических пациентов. Все это открывает новые горизонты для разработки современных инновационных 
стратегий лечения онкологических больных и увеличения выживаемости.
Ключевые слова: тромбоз, факторы риска, онкологический процесс, метастазирование, патогенез тромбоза
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Risk Factors in Cancer Patients
Numerous studies in recent years have proven that the oncological process is an independent risk factor for thrombosis. For a long period of time 
and at the moment, research is continuing on the pathogenesis of a prothrombotic state in cancer patients. It was shown that the degree of risk is 
influenced by such indicators as the histological type of tumor, the stage of development of the disease, surgery, duration and type of anesthesia, 
chemotherapy, hormonal therapy, age, the presence of central venous catheters, immobilization, thrombophilia, history of thrombosis, infections. 
Thrombosis in cancer patients is triggered by thrombogenic factors associated with the tumor, patient-associated factors and environmental factors. 
The tumor cell affects the balance of hemostasis by releasing procoagulant substances, profibrinolytic, proproteolytic and proaggregant activity, 
expression of adhesion molecules, secretion of proinflammatory and proangiogenic cytokines; new participants in the process have also been identi-
fied. Studies have confirmed the fact that inflammation and thrombosis are inextricably linked with each other and play an important role in the 
progression of the disease and metastasis. All this opens up new horizons for the development of modern innovative strategies for treating cancer 
patients and increasing survival.
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Эпидемиология

На протяжении 200 лет человечеству известно, 

что тромбоз осложняет течение онкологического процес-

са. Труссо был первым, кто выявил строгую зависимость 

между раком и развитием венозных тромбоэмболических 

осложнений. Впоследствии многочисленные ретроспек-

тивные и наблюдательные проспективные исследования 

многократно подтвердили его гипотезу. 

Примерно у 1/5 всех онкологических пациентов име-

ются тромботические осложнения [1]. Помимо венозной 

тромбоэмболии (ВТЭ) у них отмечаются и другие тромбо-

тические осложнения, такие как артериальные тромбо-

зы, эндокардиты, диссеминированное внутрисосудистое 

свертывание (ДВС-синдром), мигрирующий поверх-

ностный тромбофлебит (синдром Труссо). Онкологиче-

ские заболевания увеличивают риск тромбоза в 4–7 раз, 

а при некоторых опухолях — в 28 раз. В целом при опу-

холях поджелудочной железы, желудка, мозга, яичников 

риск ВТЭ выше, чем при опухолях головы и шеи, молоч-

ной железы, предстательной железы и пищевода. Самый 

высокий риск тромбозов имеют онкогематологические 

пациенты. У больных с множественной миеломой (ММ) 

в 10% случаев тромбозы осложняют течение заболевания. 

Такой же высокий риск отмечается при лейкозах и лим-

фомах [1]. Однако, учитывая, что распространенность 

рака легких, кишечника, предстательной железы и мо-

лочной железы больше, абсолютные значения ВТЭ выше 

у этих заболеваний. 

На риск ВТЭ влияют гистологический тип и рас-

пространенность опухоли. Например, аденокарцинома 

легкого более тромбогенна, чем плоскоклеточная кар-

цинома легкого. При метастазировании риск ВТЭ также 

выше, чем при отграниченной опухоли. Прогрессирова-

ние и метастазирование опухолей всех типов увеличивают 

исходный риск тромбозов в 4–12 раз. 

У одного и того же онкологического пациента риск 

ВТЭ меняется в процессе развития заболевания в связи 

с различными внешними и внутренними факторами, 

такими как стадия заболевания, хиру ргическое вме-

шательство, продолжительность и вид анестезии, хи-

миотерапия, гормональная терапия, возраст, наличие 

центральных венозных катетеров, иммобилизация, на-

следственная тромбофилия, тромбозы в анамнезе, ин-

фекции (рис. 1). 

Взаимосвязь рака и тромбоза имеет двойную направ-

ленность. ВТЭ, особенно идиопатические, могут явиться 

первым симптомом скрытого онкологического процесса. 

Популяционные наблюдательные исследования доказали 

высокий риск онкопроцесса после первого эпизода идио-

патического ВТЭ. Этот риск растет в первые 6 мес после 

тромбоза с последующим медленным снижением в те-

чение 1 года после. Особую значимость эта зависимость 

имеет для заболеваний поджелудочной железы, яични-

ков, печени и мозга. К сожалению, диагностический 

поиск, который стартует сразу после тромбоза, не всегда 

повышает выживаемость, так как к этому моменту опухо-

ли обычно уже метастастазировали. 

Рис. 1. Факторы риска тромбоза у онкологических больных
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Исследования показали значительное снижение 

5-летней выживаемости у пациентов со всеми видами 

злокачественных опухолей при присоединении ВТЭ. Вы-

живаемость в течение 1 года у онкологических больных 

с тромбозом в 3 раза ниже, чем без тромбоза. Аналогичная 

статистика отмечена для бессимптомных ТЭЛА. Были 

также выявлены резкое повышение маркеров генерации 

тромбина и худший прогноз у пациентов с агрессивным 

течением заболевания без симптомов ВТЭ [2]. Несмотря 

на проводимую антикоагулянтную терапию, риск тром-

боза у онкологических пациентов выше в 3,2 раза, чем 

у пациентов без рака. Частота массивных кровотечений 

у онкологических больных также в 2,2 раза выше.

Патогенез 

В патогенезе рак-ассоциированного тромбоза много 

факторов. Условно их можно разделить на три группы: 

опухоль-ассоциированные, пацие нт-ассоциированные 

и факторы внешней среды. 

Тромбогенные факторы, связанные с опухолью
Опухолевый рост, прогрессия и метастазирование не-

разрывно связаны с активацией гемостаза, генераци-

ей тромбина и воспалением. На риск тромботических 

осложнений, как уже было сказано, влияют гистоло-

гический тип опухоли, стадия и наличие метастазов. 

Опухо левая клетка может нарушать баланс реакций ге-

мостаза несколькими путями, в том числе выработкой 

прокоагулянтных субстанций, профибринолитической, 

пропротеолитической и проаггрегантной активностью, 

экспрессией молекул адгезии, секрецией провоспали-

тельных и проангиогенных цитокинов, также выявлены 

новые участники процесса [3].

Только опухолевая клетка экспрессирует опухолевый 

прокоагулянт — цистеиновую протеазу, который спосо-

бен непосредственно активировать X фактор независимо 

от VII фактора, а также активировать тромбоциты. 

Тканевой фактор представляет собой трансмембран-

ный гликопротеин субэндотелиального слоя клеток со-

судов. В норме тканевой фактор не контактирует с кро-

вью, за исключением случаев повреждения сосуда либо 

стимуляции его высвобождения триггерами воспаления. 

Многие клетки опухолей, например панкреатической 

аденокарциномы и рака яичников, экспрессируют ткане-

вой фактор в большом количестве. Тканевой фактор спо-

собны экспрессировать клетки микроокружения опухоли. 

После экспрессии тканевой фактор активирует факторы 

X и IX, способствует формированию тромбина и в итоге 

фибринового тромба. С тканевым фактором помимо ак-

тивации гемостаза связывают процессы канцерогенеза, 

метастазирования, прогрессии опухоли и ангиогенеза 

[4]. Исследования выявили зависимость между степенью 

дифференцировки опухоли и количеством определяемого 

в ней тканевого фактора. В низкодифференцированных 

опухолях его оказалось больше. На основании этих ре-

зультатов был сделан вывод о том, что локальная акти-

вация гемостаза может регулировать рост и прогрессию 

опухоли.

В плазме крови онкологических больных значительно 

повышено содержание факторов свертывания V, VIII, IX 

и XI, биомаркеров генерации тромбина, таких как фраг-

менты протромбина 1 + 2 и D-димер. Помимо этого, опу-

холевые клетки выделяют различные белки — участники 

фибринолиза, такие как активаторы плазминогена уроки-

назного и тканевого типов (tPA и uPA), а также ингибитор 

активатора плазминогена-1 (PAI-1). 

PAI-1 — основной ингибитор фибринолиза, повы-

шение концентрации которого снижает фибринолитиче-

скую активность, повышая таким образом риск тромбоза. 

Исследование, проведенное в 1992 г., выявило экспрес-

сию PAI-1 клетками опухоли поджелудочной железы 

в сочетании с повышенным протромботическим статусом 

пациентов. В ряде исследований было показано, что бе-

вацизумаб повышает концентрацию PAI-1, при этом по-

вышенный риск тромбозов у пациентов, принимающих 

бевацизумаб, снижается при использовании ингибиторов 

PAI-1 [5].

На фоне онкологического процесса отмечается дефи-

цит естественных антикоагулянтов — антитромбина III, 
протеина С, протеина S.

Опухолевая клетка оказывает влияние на систему ге-

мостаза в том числе и путем взаимодействия с клетками 
иммунной системы, макрофагами и моноцитами, приводя 

к активации тромбоцитов и факторов X и XII. 

Опухолевая клетка выделяет провоспалительные ци-
токины, а также стимулирует их выработку лейкоци-

тами и эндотелиальными клетками. Провоспалитель-

ные цитокины, такие как фактор некроза опухоли-альфа 

(ТНФ-альфа), интерлейкин-1 (ИЛ-1) и сосудистоэпи-

телиальный фактор роста (СЭФР), гранулоцит колоний 

стимулирующий фактор роста (Г-КСФ), способствуют 

продукции эндотелием и моноцитами тканевого фак-

тора, стимулируют выработку PAI-I и снижают выра-

ботку естественного антикоагулянта — тромбомодули-

на — клетками эндотелия. Провоспалительные цитокины 

непосредственно повреждают клетки эндотелия, приводя 

к формированию протромботической основы на его по-

верхности. К белкам острой фазы, высвобождающимся 

на фоне влияния провоспалительных цитокинов, отно-

сятся фактор Виллебранда (ФВ), фактор VIII, фибрино-

ген. Опухолевая клетка способна неферментным путем 

активировать фактор X благодаря фрагментам сиаловой 

кислоты муцина, продуцируемого аденокарциномами. 

Лейкоцитоз характерен для онкологических больных. 

Выраженность его коррелирует с прогнозом заболевания 

[6] и риском ВТЭ [7]. При опухолевом процессе лейко-

цитоз представлен преимущественно зрелыми нейтро-

филами. Было показано, что выделение NETs (neutrophil 

extracellular trap) зрелыми нейтрофилами сопутствует раз-

витию диссеминированного внутрисосудистого сверты-

вания и прокоагулянтрого состояния [8].

Опухолевые клетки запускают агрегацию тромбоци-

тов, секретируют важные индукторы агрегации, такие 

как тромбин и аденозин дифосфат (АДФ). АДФ запускает 

активацию и агрегацию тромбоцитов посредством влия-

ния на P2Y1- и P2Y12-рецепторы. 

Микрочастицы, выделяемые опухолевыми клетка-

ми, также поддерживают протромботическое состояние. 

Они представляют собой небольшие мембранные ве-

зикулы (0,1–1,0 мкм в диаметре), которые отделяются 

от клеток в состоянии апоптоза, здоровых клеток или по-

коящихся опухолевых клеток. Ранее исследования по-

казали, что при раке молочной железы и гепатосаркоме 

линии клеток как in vivo, так и in vitro демонстрируют 

прокоагулянтный потенциал, обусловленный влияни-

ем выделяемых опухолью микрочастиц. Не так давно 

при нескольких видах опухолей было продемонстриро-

вано влияние циркулирующих микрочастиц на процес-

сы формирования тромба in vivo [9]. Прокоагулянтная 

активность микрочастиц связана с экспрессией на их 
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поверхности активного тканевого фактора, а также с при-

сутствием фосфатидилсерина, представляющего собой 

отрицательно заряженную поверхность для сборки ком-

плексов коагуляционных факторов [10]. K. Stark et al. 

показали, что экстернализация фосфатидилэтаноламина 

на поверхности микрочастиц опухолевой клетки под-

желудочной железы является важным звеном патогенеза 

развития рак-ассоциированного тромбоза глубоких вен 

[11]. J.E. Geddings et al. продемонстрировали повышен-

ную активацию тромбоцитов и высокую частоту тромбоза 

у мышей циркулирующими микрочастицами, несущими 

на поверхности тканевой фактор [9]. У человека тромбо-

генность несущих тканевой фактор микрочастиц доказа-

на только при раке поджелудочной железы [12].

Микрочастицы могут выделяться также и активиро-

ванными клетками хозяина — эндотелиальными клет-

ками и моноцитами при наличии онкологического про-

цесса. Воспалительные цитокины, экспрессируемые 

опухолевыми клетками, приводят к активации клеток 

эндотелия и моноцитов, стимулируя синтез микрочастиц, 

содержащих тканевой фактор. Этот процесс является од-

ной из составных частей непрямого механизма развития 

рак-ассоциированных тромбозов.

Рак-ассоциированные фибробласты экспрессируют 

белок подопланин, ответственный за активацию и агрега-

цию тромбоцитов путем взаимодействия с С-типом лек-

тиновых рецепторов 2 (C-type lectin receptor 2, CLEC-2) 

[13]. Экспрессия подопланина была выявлена в несколь-

ких линиях клеток рака поджелудочной железы HPAF- II, 

HPAC и PL45 [14], а также BxRC-3. В эксперименте сни-

жение количества CLEC-2 рецепторов на поверхности 

тромбоцитов приводило к снижению тромбообразования, 

эффект нивелировался введением неизмененных тромбо-

цитов. При этом концентрация подопланина в сосуди-

стой стенке коррелировала с выраженностью тромбоза 

[15]. При раке поджелудочной железы и колоректальном 

раке в крови пациентов были выявлены микрочастицы, 

несущие на своей поверхности подопланин [16] (рис. 2).

Активация тромбоцитов сопровождается выделени-

ем Р-селектина и тромбоцитарного фактора 4, а также 

микрочаcтиц, содержащих тканевой фактор. Тромбоциты 

предоставляют фосфолипидную поверхность для актива-

ции факторов свертывания и формирования комплексов 

коагуляционных факторов. Помимо этого, тромбоциты, 

взаимодействуя с лейкоцитами, приводят к формирова-

нию нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs). Из-

вестно, что не все, а лишь 20–25% нейтрофилов способны 

генерировать NETs. Максимальное количество NETs про-

изводят так называемые нейтрофилы низкой плотности. 

Активированные тромбоциты инициируют мощный вы-

брос NETs нейтрофилами, тем самым обеспечивая соз-

дание каркаса для отложения фибрина и стабилизации 

тромба [17] (см. рис. 2).

Формирование NETs при раке поджелудочной железы 

не так давно было продемонстрировано в экспериментах 

in vitro [18]. Они представляют собой смесь ДНК, гисто-

нов и протеаз нейтрофилов. Ранее роль NETs ограничива-

ли антимикробным влиянием [19]. Однако, по последним 

данным, их роль велика также и в процессах тромбо-

образования, как было показано в экспериментальных 

моделях венозного и артериального тромбоза у мышей 

[20–22]. 

Рис. 2. Молекулярные механизмы тромбогенеза опухолевой клетки: ATIII — антитромбин III; ПрС — протеин С; ПрS — протеин S; 

PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1; ТФ — тканевой фактор; ФВ — фактор Вилебранда; ФЛА2 — фосфолипаза А2; ТАК — 

тромбоцит-активирующий фактор; ЦП — цистеиновая протеаза; АДФ — аденозин дифосфат; NE — эластаза нейтрофилов; citH3 — 

гистон Н3; сit Н4 — гистон Н4; G — катепсин G; PAD4 — пептидил аргинин деиминаза 4; DAMPs — молекулярные фрагменты, ассо-

циированные с повреждениями
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После активации нейтрофилы теряют гетерохромати-

ческие области ядра, ядерная оболочка распадается на ве-

зикулы, мембраны гранул и митохондрий разрушаются, 

что приводит к смешению цитоплазмы, кариоплазмы 

и антибактериальных пептидов. Белки гранул адсорби-

руются на отрицательно заряженных фибриллах декон-

денсированного хроматина, который служит скелетом 

для ловушки. В итоге клеточная мембрана разрывается, 

содержимое клетки выбрасывается наружу и разворачи-

вается в пространстве, образуя сеть [23]. V. Brinkmann 

et al. показали, что выделяемые в составе NETs струк-

туры представлены нитями ДНК, сплетенными в сети 

с гистонами, пептидил аргинин деиминазой 4 (PAD4), 

эластазой нейтрофилов (NE), миелопероксидазой (MPO) 

и катепсином G. Гистоны, входящие в состав NETs, акти-

вируют клетки эндотелия и приводят к высвобождению 

фактора Виллебранда [24]. NETs и сами по себе являются 

основой для непосредственной агрегации и активации 

тромбоцитов [25, 26]. Попадая в участок повреждения, 

NETs привлекают с собой ряд белков, а также факторы 

свертывания, участвующие в тромбообразовании, такие 

как фактор Виллебранда (ФВ), фактор XII, фибриноген 

и фибронектин. Кроме того, NETs способны индуциро-

вать активацию эндотелия, активацию и агрегацию тром-

боцитов и генерацию тромбина. 

Механизм влияния гистонов NETs на гемостаз много-

компонентный. Они способствуют агрегации тромбоци-

тов, генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме 

в отсутствие тканевого фактора или тромбомодулина. 

Гистоны запускают выброс тромбоцитами неорганиче-

ских полифосфатов, экспозицию мембран-связанного 

фосфатидилсерина, вызывают активацию V фактора, тем 

самым увеличивая активность протромбиназного ком-

плекса. Гистоны вмешиваются в тромбомодулин-опо-

средованную активацию протеина С, приводя к синтезу 

тромбина в бедной тромбоцитами плазме в присутствии 

тромбомодулина. Наибольшим прокоагулянтым эффек-

том обладают гистоны Н3 и Н4.

По данным L.M. Mauracher et al., циркуляция цитрул-

линового гистона Н3 (биомаркера формирования NETs) 

связана с повышением частоты тромбозов у онкологиче-

ских больных, другие биомаркеры (свободная ДНК и ну-

клеосомы) чувствительны к повышению риска тромбозов 

в течение 3–6 мес [27]. За последние годы множество 

исследований, проведенных на экспериментальных мо-

делях опухолей, а также у пациентов с онкологически-

ми заболеваниями, показали значительный вклад NETs 

в развитие рак-ассоциированных венозных и артериаль-

ных тромбозов, а также влияние на рост опухоли и ее 

метастазирование [28]. Привлечение нейтрофилов в пре-

метастатический участок опухоли играет критическую 

роль в запуске процесса метастазирования [29].

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 [30]. Авторы указывают, 

что именно хемокины, секретируемые опухолевыми клет-

ками, стимулируют синтез NETs. Модель была продемон-

стрирована на примере хемокиновых рецепторов CXCR1 

и CXCR2. Ингибиторы данных рецепторов, такие как ре-

париксин и токсин коклюша, или блокирующие анти-

тела к рецептору CXCR1, препятствуют синтезу NETs. 

Для оценки взаимодействий авторы использовали опу-

холевые клетки толстой кишки. Опухолевые клетки вы-

зывали синтез NETs, который подавлялся при введении 

репариксина. При добавлении NK-клеток опухолевые 

клетки в присутствии NETs демонстрировали большую 

выживаемость, чем те, которые были ранее обработаны 

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 у мышей терапия была 

неэффективна, у них 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 [31]. 

Lu-Yu Yang et al. в своем исследовании [32] про-

демонстрировали сочетание гепатоцеллюлярной кар-

циномы с повышенным содержанием NETs, особенно 

при метастатических формах заболевания. Было пока-

зано, что NETs окутывают клетки гепатоцеллюлярной 

карциномы и далее обеспечивают выживаемость опу-

холевых клеток и повышают 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 влияние NETs нивелируется. Комби-

нация ДНКазы, непосредственно разрушающей NETs 

c противовоспалительными препаратами аспирином 

или гидроксихлорином, как было показано, эффективно 

снижала метастазирование гепатоцеллюлярной карцино-

мы у мышей [33].

Онкологический процесс характеризуется накопле-

нием нейтрофилов в развивающейся опухоли и повыше-

нием риска тромбоза [34]. В исследовании на различных 

животных моделях было показано, что повышение коли-

чества нейтрофилов и выработка ими NETs повышают 

риск венозных тромбозов в опухолевых тканях. Этот 

процесс имеет системный характер и запускается опухо-

левым гранулоцит-колоний-стимулирующим фактором 

и другими составляющими микросреду опухоли, такими 

как IL-8 и экзосомы [22]. 

Внутри опухоли тканевой фактор, связанный с NETs, 

запускает процессы тромбоза и некроза опухоли, а также 

может активировать неоангиогенез, обеспечивая мета-

болическую поддержку быстро растущим опухолевым 

клеткам. Более того, опухолевые NETs, являясь ис-

точником ТФ, могу запускать и системные тромбозы. 

Опухолевые клетки повышают агрегацию тромбоцитов, 

стимулируя синтез ФВ эндотелием, который сам по себе 

способен связываться к NETs, способствуя тромбозу 

[22]. В одном из исследований было показано, что рак-

ассоциированный тромбоз запускался нейтрофилами 

низкой плотности, генерирующими формирование 

NETs при участии комплемента. Проспективное на-

блюдательное исследование, в которое вошли 1000 па-

циентов с впервые выявленном раком и пациенты с про-

грессией после ремиссии, показало, что уровни CitH3 

и выраженность формирования NETs были независимы-

ми биомаркерами развития венозного тромбоэмболизма 

(ВТЭ) [35]. 

Опухолевые клетки экспрессируют специфические 

молекулы адгезии, обеспечивающие фиксацию их к стен-

ке кровеносного сосуда, взаимодействие с другими 

клетками организма, прежде всего эндотелием, лейко-

цитами и тромбоцитами (см. рис. 2). Взаимодействие 
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с эндотелием принципиально важно для старта про-

цессов тромбообразования. В этом процессе участвует 

несколько молекул адгезии, таких как E-селектин (для 

клеток карциномы HT- 29M), молекула адгезии сосуди-

стой клетки-1 (для А375М клеток 29М). В плазме кро-

ви онкологических больных повышена концентрация 

P-селектина. Этот белок выделяется активированными 

тромбоцитами и клетками эндотелия. На мышиных мо-

делях при системном прокоагулянтном состоянии было 

отмечено резкое повышение концентрации Р-селектина, 

при этом его ингибирование снижало вероятность тром-

боза на мышиных моделях рака поджелудочной железы 

[36]. Было показано, что и у онкологических пациентов 

Р-селектин является предиктором высокого риска ВТЭ 

[37]. Опухолевые клетки взаимодействуют с тромбоци-

тами путем связывания с интегрином αV/β, интегрином 

αIIb/β3 или посредством взаимодействия P-селектина 

с гликопротеином s-Le(х) на муцин-продуцирующих 

карциномах или сульфатидами, выделяемыми некото-

рыми опухолевыми клетками. Взаимодействие между 

опухолевыми клетками, тромбоцитами и клетками эн-

дотелия приводит к формированию клеточных агрега-

тов в просвете сосудов, которые сами по себе усиливают 

тромбообразование и окклюзию. 

Некоторые виды опухолевых тканей представляют 

собой муцин-продуцирующие карциномы с абберант-

ной экспрессией и нарушенным гликозилированием не-

скольких муцинов [38]. Гликозилированные фрагменты 

муцинов играют роль лигандов для селектинов, после 

взаимодействия с которыми происходит запуск тромбо-

образования опухолевой клеткой. Сами по себе муци-

ны, выделенные из опухоли, не способны активировать 

тромбоциты in vitro, однако муцины, инкубированные 

с цельной кровью, активируют тромбоциты, что связано 

с их взаимодействием с лейкоцитарным L-селектином. 

При внутривенном введении муцинов мышам в экспе-

рименте происходило массивное формирование тром-

боцитарных тромбов. В своем исследовании B. Shao et 

al. показали, что в результате реципрокных взаимодей-

ствий между тромбоцитами и нейтрофилами с участием 

L-селектина Р-селектин гликопротеин лиганда-1 на ней-

трофиллах и Р-селектин тромбоцитов происходит выброс 

катепсина G нейтрофилами, известного агониста тромбо-

цитарной агрегации [39]. 

Опухоль формирует вокруг себя микроокружение c 

высоким уровнем гипоксии, которая cама по себе способ-

ствует развитию эндотелиальной дисфункции [40]. В от-

вет на гипоксию клетки эндотелия в большом количестве 

продуцируют фосфолипазу А2, что способствует повы-

шению концентрации простагландинов и синтезу тром-

боцит-активирующего фактора (ТАФ). ТАФ при этом 

не только является агонистом тромбоцитов, но и акти-

вирует нейтрофилы, усиливая их адгезию на стенке эн-

дотелия. Кроме того, гипоксия приводит к экзоцитозу 

телец Weibel-Palade, выделению фактора Виллебранда 

и Р-селектина. Помимо этого, гипоксическое состояние 

повышает синтез АДФ опухолью, поддерживая прокоагу-

лянтное состояние [41]. 

Молекулярные фр агменты, ассоциированные с повреж-
дениями (DAMPs) (см. рис. 2), выделяются опухолевыми 

клетками в процессе гибели или других стрессовых реак-

ций, не всегда приводящих к ней. В настоящее время их 

роль активно изучается [42]. DAMPs представляют собой 

гетерогенную группу молекул — сюда сходят гистоны, 

HMGB1 (High Mobility Group Box 1), S100 протеины, 

белки острой фазы и др. Наибольшей прокоагулянтной 

способностью из них обладают гистоны и HMGB1, учи-

тывая их способность повышать активацию и агрегацию 

тромбоцитов [43] и активировать нейтрофилы, способ-

ствуя выделению NETs [44]. 

Пациент-ассоциированные факторы
На риск тромбоза при онкологическом процессе вли-

яют различные факторы, связанные непосредственно 

с пациентом. Возраст старше 65 лет является одним 

из таких факторов для госпитализированных пациентов 

[45]. Также один из важных факторов — раса, например, 

для афроамериканцев риск ВТЭ выше, чем для азиатов. 

Следует учитывать и сопутствующие заболевания, такие 

как ожирение, хронические заболевания почек и т.д. 

Отдельно стоит отметить генетическую предрасположен-

ность к тромбозу — генетические тромбофилии. Из них 

наибольшее значение в настоящее время уделяют мута-

ции фактора V Лейден, мутации протромбина 20210А, ко-

торые в 4 раза повышают риск тромбоза у онкологических 

больных. Однако в этом вопросе нет однозначного ответа. 

Например, исследование, проведенное среди пациентов 

с желудочно-кишечными аденокарциномами, не выявило 

влияния на риск тромбоза мутации протромбина 20219А 

и полиморфилза MTHFRC677T. В исследовании, про-

веденном среди пациенток, находящихся на терапии 

тамоксифеном в связи с раком молочной железы, не было 

выявлено зависимости между наследственными тромбо-

филиями и риском тромбоза. 

Факторы внешней среды
Оперативное вмешательство и лучевая терапия. Опера-

тивное вмешательство повышает риск тромбоза у онко-

логических пациентов в 2 раза больше, чем у остальных 

больных. У онкологического больного по сравнению 

с пациентом без рака в 4 раза выше риск получить ТЭЛА 

в послеоперационном периоде. Такие факторы, как про-

должительность оперативного вмешательства и анесте-

зиологического пособия, полноценность циторедукции, 

длительность иммобилизации, вносят вклад в каждом 

конкретном случае. 

В отличие от хирургического лечения, в отношении 

лучевой терапии не все так однозначно. Адъювантная 

лучевая терапия в сочетании с оперативным лечением 

или химиотерапией повышала риск ВТЭ у пациентов 

с глиомой или карциномой прямой кишки, при этом, 

как показали исследования, у пациенток с ранними ста-

диями рака шейки матки лучевая терапия риск ВТЭ 

не повышала.

Химио-, иммуно- и гормональная терапия. Несмотря 

на многочисленные исследования, проводимые в течение 

многих лет, нет окончательного понимания механизмов, 

приводящих к тромбозу у онкологических пациентов 

при проведении химиотерапии. К возможным механиз-

мам относятся как непосредственная цитотоксичность, 

повышение тромбогенного прокоагулянтного и сниже-

ние антикоагулянтного потенциалов, влияние на фи-

бринолиз, активация тромбоцитов и усиление их аггре-

гационной активности, так и повышение экспрессии 

тканевого фактора различными путями.

Наиболее изучена тема влияния химиотерапии на риск 

тромбоза при раке молочной железы. На ранних стадиях 

заболевания адъювантная химиотерапия повышает риск 

на 10% от исходных 1–2%. Пациентки в перименопаузе, 

получающие химиотерапию совместно с тамоксифеном, 

имеют значительно более высокий риск развития тром-

боза, чем пациентки на химиотерапии без тамоксифена 
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(2,8% против 0,8%). Пациентки в постменопаузе, прини-

мающие химиотерапию и тамоксифен, находятся в боль-

шей зоне риска, чем пациентки, использующие только 

тамоксифен (8% против 2,3%) или просто находящиеся 

под наблюдением (8% против 0,4%). Ангибиторы арома-

тазы, такие как анестразол, обладают меньшим тромбо-

генным влиянием по сравнению с тамоксифеном. 

Исследования показали, что 5-флоуроуроцил, ис-

пользуемый у пациентов с колоректальным раком, об-

ладает протромботическим эффектом за счет снижения 

концентрации протеина С, усиления протеолиза фи-

бриногена и цитотоксичности в отношении эндотелия. 

L-аспарагиназа увеличивает риск тромбозов у пациентов 

с острым лимфобластным лейкозом с 4 до 14%, снижая 

при этом концентрацию фибриногена, протеинов С и S, 

антитромбина, плазминогена, факторов X и XI, а также 

повышая содержание факторов V и VIII в плазме крови. 

Платиносодержащие препараты повышают риск тром-

боза у пациентов с опухолями яичников, шейки матки 

и легких. Протромбогенной активностью обладают также 

блеомицин, митомицин С и кортикостероиды. Глюко-

кортикоиды способны повышать концентрацию в крови 

факторов VII, VIII, ХI и фибриногена.

D. Lechner et al. выявили, что цисплатин увеличивает 

апоптоз клеток эндотелия с повышением концентрации 

прокоагулянтных эндотелиальных микрочастиц, которые 

запускают генерацию тромбина в обход тканевого факто-

ра [46]. 

Еще одним протромботическим механизмом химио-

терапии является непосредственная гепатотоксичность, 

в результате которой в крови снижается концентрация 

естественных антикоагулянтов, в том числе протеинов 

С, S, антитромбина. Химиотерапия также ответственна 

за индукцию апоптоза опухолевых клеток и клеток хозяи-

на, запуск выделения цитокинов, повышающих экспрес-

сию и активность тканевого фактора.

Наряду с химио- и гормональной терапией, имму-

нотерапия также продемонстрировала свои протромбо-

генные свойства у онкологических больных. Так, терапия 

талидомидом, леналидомидом в сочетании с дексаме-

тазоном сочеталась с выраженным увеличением риска 

тромботических осложнений. Механизм тромбогенно-

го влияния до конца не ясен, обсуждаются возможные 

эндотелиотоксичность, приобретенная резистентность 

к протеину С, а также дисрегуляция мощного активатора 

тромбоцитов катепсина G. 

Таргетная терапия. Антиангиогенный препарат бева-

цизумаб представляет собой моноклональное антитело 

к СЭФР. Препарат используется в онкологии и уже за-

явил о своих протромбогенных свойствах в отношении 

развития артериального и венозного тромбомболизма, 

а также кровотечений [47]. Акситиниб — пероральный 

ингибитор рецептора тирозинкиназы на СЭФР и тромбо-

цитарных рецепторов фактора роста, который, как по-

казали наблюдения, повышает риск развития мезентери-

альных тромбозов [48]. В систематическом обзоре было 

показано, что два других таргетных препарата — санити-

ниб и сорафениб — повышают риск именно артериаль-

ных, но не венозных тромбозов [49].

Гемопоэтические факторы роста. Терапия гемопо-

этическими факторами роста имеет огромное значение 

в ведении онкологических больных. Препараты, стиму-

лирующие эритропоэз (ПСЭ), используют при тяжелой 

анемии, гранулоцит-колонийстимулирующие препараты 

(Г-КСП) и гранулоцит-макрофаг колонийстимулирую-

щие препараты (ГМ-КСП) незаменимы при нейтропе-

нии, однако, как было показано, эти препараты увели-

чивают риск ВТЭ. Данные систематического обзора, 

включающего 27 рандомизированных исследований 

с участием 3287 онкологических пациентов, принимаю-

щих дарбепоетин или епоэтин, демонстрируют повышен-

ную частоту тромботических осложнений по сравнению 

с контрольной группой [50]. В исследовании на здоровых 

волонтерах Г-КСП значительно повышали агрегацию 

тромбоцитов. 

Внутривенные катетеры. Давно известна взаимосвязь 

между внутривенной катетеризацией и тромбозом. Тром-

бозы у онкологических пациентов, ассоциированные 

с периферическим или центральным венозным катете-

ром, зачастую могут быть бессимптомными, симптомы 

развиваются лишь у 12% пациентов [51]. Существует ряд 

факторов, способствующих развитию катетер-ассоции-

рованных тромбозов у онкологических больных, к ним 

относятся: размер катетера (чем он больше, чем выше 

риск тромбоза); количество просветов (у многопросвет-

ных риск выше); место установки (чаще в левой половине 

тела); выбор позиции (выше риск при установке в пе-

риферические и центральную вену); материал катетера 

и способ его введения [52]. 

Оценка риска тромбоза
у онкологических больных

По данным A.A. Khorana et al., у 4,1% госпитализи-

рованных онкологических пациентов развивается ВТЭ, 

у 3,4% — тромбоз глубоких вен, у 1,1% — тромбоэмболия. 

Как было показано, риск зависел и от происхождения 

пациента: у афроамериканцев риск ВТЭ был выше (5,1%), 

у европейцев и испанцев — средний (4%), у азиатов — 

ниже среднего (3,3%). При раке поджелудочной железы 

риск достиг 8,1%, далее следовали другие интраабдоми-

нальные неколоректальные раки (6,6%), рак яичников 

(5,6%), рак почки (5,6%) и миелома (5%). Реже всего ВТЭ 

отмечалась при заболеваниях головы и шеи (1,4%), раке 

простаты (1,9%) и раке молочной железы (2,3%). У паци-

ентов на химиотерапии риск составлял 4,9%, без нее — 

4%. Сопутствующие инфекционные заболевания, забо-

левания почек, легких, анемия, а также женский пол 

и гемотрансфузии повышали риск ВТЭ. 

Большинство эпизодов ВТЭ происходит у онкол оги-

ческих пациентов на амбулаторном этапе, в связи с чем 

вопросы тромбопрофилактики имеют особое значение. 

Учитывая повышенный риск тромбозов у пациентов 

с онкологическим заболеваниями, важна своевременная 

оценка системы гемостаза с прогнозированием риска. 

Этот риск строго персонифицирован. В течение послед-

них лет для прогнозирования риска тромбоза у онкологи-

ческих больных разработаны различные шкалы. Каждая 

из этих шкал (моделей стратификации риска) включает 

различные биологические и клинические факторы риска 

(описанные ранее), по-разному оценивая их клиниче-

скую значимость. В некоторых шкалах, таких как Kho-

rana и PROTECHT, используются основные клинические 

и лабораторные данные, в других необходимы сложновы-

полнимые и нестандартизированные тесты или генетиче-

ское тестирование. Примером таких шкал является Vienna 

с оценкой концентрации P-селектина и D-димера.

На данный момент с целью расчета риска тромбоза 

используются подсчет количества тромбоцитов (более 

350), увеличение количества лейкоцитов (более 11), низ-

кий гемоглобин (ниже 100), повышенная концентрация 
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D-димера и фрагментов протромбина 1 + 2, повышение 

концентрации С-реактивного белка (СРБ), повышение 

концентрации в плазме растворимой формы Р-селектина, 

фактора VIII, ТФ [53]. 

А.А. Khorana et al. разработали модель стратифика-

ции риска ВТЭ с использованием доступных клини-

ческих и лабораторных показателей у онкологических 

больных, принимающих химиотерапию амбулаторно 

[54] (табл. 1). 

В модели учитываются пять факторов: тип или ис-

точник опухоли; количество тромбоцитов до начала хи-

миотерапии — 350 тыс./мкл и выше; концентрация ге-

моглобина — до 10 г/дл; количество лейкоцитов — более 

11 тыс./мкл; индекс массы тела (ИМТ) — 35 кг/м2 и выше 

[55]. При подсчете риска 2 балла соответствуют опухолям 

с крайне высокими рисками ВТЭ (рак желудка и подже-

лудочной железы), 1 бал — опухолям с высоким риском 

(рак легкого, лимфома, раки женских половых органов, 

яичек и мочевого пузыря), по 1 баллу отводится на каж-

дый пункт в модели. Суммируя баллы, пациентов относят 

к группам низкого (0 баллов), среднего (1–2 балла) и вы-

сокого (3 балла и более) риска [56]. Приемлемость данной 

модели стратификации риска была позже подтверждена 

другими исследователями [57]. C. Ay et al. показали, 

что дополнительная оценка D-димера и Р-селектина по-

вышает точность определения риска с использованием 

модели Vienna. Ограничением использования данной 

модели является недоступность в некоторых лаборатори-

ях реактивов, например, для определения Р-селектина. 

Другие модели предcтавлены в табл. 2.

Таблица 1. Модель расчета риска рак-ассоциированных тромбозов Khorana у амбулаторных пациентов на химиотерапии

Фактор риска Балл

Источник опухоли:

 • очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок)

 • высокий риск (легкое, лимфома, органы женской репродуктивной системы, мочевой пузырь, яички)

2

1

Количество тромбоцитов до химиотерапии — более 350 тыс./мкл 1

Количество лейкоцитов до химиотерапии — более 11 тыс./мкл 1

Концентрация гемоглобина — менее 10 г/дл или использование препаратов стимуляторов гемопоэза 1

Индекс массы тела — более 35 кг/м2 1

Таблица 2. Модели стратификации риска венозной тромбоэмболии у онкологических больных

Шкала Параметры для расчета

Шкала Khorana [58] См. выше

Шкала Vienna [57]

Шкала Khorana +:

• растворимый Р-селектин > 53,1 нг/л;

• D-димер ≥ 1,44 мг/л

Шкала

PROTECHT [59]

Шкала Khorana +:

• платинасодержащая терапия;

• гемцитабин

Шкала

CONCO

Источник опухоли:

• очень высокий риск — желудок и поджелудочная железа;

• высокий риск — легкое, лимфома, органы женской репродуктивной системы, мочевой пузырь, яички.

Количество тромбоцитов до начала химиотерапии ≥ 350 × 109/л.

Гемоглобин < 10 г/дл или использование стимуляторов эритропоэза.

Количество лейкоцитов до начала химиотерапии > 11 × 109/л.

Общесоматический статус ВОЗ ≥ 2

Шкала

Тiс-ONCO

Источник опухоли:

• очень высокий риск — желудок, поджелудочная железа;

• высокий риск — легкие, лимфома, органы женской репродуктивной системы, мочевой пузырь, яички.

Генетические факторы риска (герминальные полиморфизмы F5, F13 или SERPINA10).

Индекс массы тела > 25 кг/м2.

Отягощенный ВТЭ наследственный анамнез

Шкала

ONKOTEV

Шкала Khorana > 2.

Метастатический рак.

Отягощенный личный анамнез ВТЭ.

Объективные признаки сосудистой компрессии или лимфостаз

Шкала

СOMPASS

Опухоли молочной железы, легких, яичников или колоректальный рак.

Рак-ассоциированные факторы риска:

• антрациклин или антигормональная терапия при раке молочной железы;

• время с момента диагностики заболевания ≤ 6 мес;

• центральный венозный катетер;

• запущенная стадия рака.

Предрасполагающие факторы риска:

• сердечно-сосудистые факторы риска (≥ 2 заболевания периферических артерий, ишемический инсульт,  
ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, гиперлипидемия, сахарный диабет, ожирение);

• недавняя госпитализация в острой фазе заболевания;

• личный анамнез, отягощенный ВТЭ.

Концентрация тромбоцитов до начала терапии ≥ 350 × 109/л
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У онкологических больных на фоне оперативного 

лечения риск ВТЭ повышен в 2 раза, а тяжелой тромбо-

эмболии — в 3 раза по сравнению с неонкологическими 

пациентами хирургического стационара.

Определение концентрации D-димера
в диагностике венозной тромбоэмболии

Повышение концентрации D-димера в сочетании 

с клиническими критериями Wells без использования ин-

струментальных методов эффективны в диагностике ВТЭ 

у неонкологических пациентов. Онкологические пациен-

ты имеют исходно повышенные концентрации D-димера, 

что ограничивает его использование в диагностике ВТЭ, 

учитывая этот факт, в данный момент диагностика ВТЭ 

в онкологии прежде всего опирается на радиологические 

методы [60]. Однако в исследовании F. Posch et al. было 

показано, что неинформативным является однократное 

исследование D-димера, оценка этого показателя в дина-

мике дает возможность прогнозировать возможные риски 

с высокой долей вероятности [61]. У пациентов с низким 

риском ВТЭ D-димер оставался стабильно повышенным 

весь период наблюдения, а у пациентов с эпизодами 

тромботических осложнений отмечался резкий подъем 

показателя, предшествующий тромбозу.

Заключение

Несмотря на то что связь между онкологическими 

заболеваниями и тромбозом определена давно, иссле-

дования патогенеза тромбоза при раке продолжаются. 

У становлено, что воспаление и тромбообразование игра-

ют важную роль в метастазировании у онкологических 

пациентов. 

Все это открывает новые горизонты для разработки 

современных инновационных стратегий лечения онко-

логических больных и увеличения выживаемости. Выжи-

ваемость у онкологических пациентов во многом зависит 

от показателей гемостаза в связи не только с возможным 

метастазированием, но и с риском тромбоза, который 

у таких пациентов сохраняется на долгие годы. 

Таким образом, данная группа пациентов объединена 

онкологическими заболеваниями, которые аналогично 

наследственной тромбофилии являются независимым 

фактором риска тромбоза и требуют тщательного подбора 

и длительного проведения противотромботической про-

филактики и терапии. Идентификация риска тромбоза 

на основании современных знаний о проблеме у каждого 

отдельного пациента, использование современных мето-

дов для оценки новых показателей, свидетельствующих 

о повышенном риске, подбор препаратов для пред- и пос-

леоперационной противотромботической профилактики, 

а также длительной адекватной противотромботической 

терапии являются основной стратегией, которая, до-

полняя имеющиеся в арсенале онколога возможности 

хирургии, химио-, иммуно- и лучевой терапии, позволит 

повысить выживаемость онкологических больных.

Дополнительная информация

Финансирование работы. Исследования выполнены и их 

результаты опубликованы за счет финансирования по ме-

сту работы авторов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить

Участие авторов. Е.В. Слуханчук — анализ и экспертная 

оценка информации статьи, поиск публикаций по теме 

статьи, системное изложение данных, систематизация 

и финальное редактирование обзора; В.О. Бицадзе — ана-

лиз и экспертная оценка информации статьи; А.Г. Тян — 

поиск публикаций по теме статьи, системное изложение 

данных, систематизация и финальное редактирование об-

зора; Д.Х. Хизроева — поиск публикаций по теме статьи, 

системное изложение данных, поиск публикаций по теме 

статьи; М.В. Третьякова — поиск публикаций по теме 

статьи; А.Г. Солопова — поиск публикаций по теме 

статьи; Мэн Муян — поиск публикаций по теме статьи; 

И. Элалами — анализ и экспертная оценка информации 

статьи; Ж.-К. Гри — анализ и экспертная оценка инфор-

мации статьи; Ай Джихан — поиск публикаций по теме 

статьи, системное изложение данных, систематизация 

и финальное редактирование обзора; А.Д. Макацария — 

анализ и экспертная оценка информации статьи. Все 

авторы внесли существенный вклад в проведение иссле-

дования и подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-

ную версию до публикации.

1. Wun T, White RH. Venous thromboembolism (VTE) in patients 

with cancer: epidemiology and risk factors. Cancer Invest. 2009;27 

(Suppl 1):63–74. doi: https://doi.org/10.1080/07357900802656681

2. O’Connell C, Razavi P, Ghalichi M, et al. Unsuspected pul-

monary emboli adversely impact survival in patients with can-

cer undergoing routine staging multi-row detector computed 

tomography scanning. J Thromb Haemost. 2011;9(2):305–311.

doi: https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2010.04114.x

3. Falanga A, Marchetti M. Venous thromboembolism in the 

hematologic malignancies. J Clin Oncol. 2009;27:4848–4857

doi: https://doi.org/10.1097/CCO.0b013e3283592331

4. Noble S, Pasi J. Epidemiology and pathophysiology of can-

cer-associated thrombosis. Br J Cancer. 2010;102:S2–S9.

doi: https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6605599

5. Chen N, Ren M, Li R, et al. Bevacizumab promotes venous throm-

boembolism through the induction of PAI-1 in a mouse xenograft 

model of human lung carcinoma. Mol Cancer. 2015;14:140. doi: 

https://doi.org/10.1186/s12943-015-0418-x

ЛИТЕРАТУРА

6. Granger JM, Kontoyiannis DP. Etiology and outcome of extreme 

leukocytosis in 758 nonhematologic cancer patients: a retrospec-

tive, single-institution study. Cancer: Interdisciplinary International 
Journal of the American Cancer Society. 2009;115:3919–3923. doi: 

https://doi.org/10.1002/cncr.24480

7. Blix K, Jensvoll H, Brækkan SK, Hansen J-B. White 

blood cell count measured prior to cancer develop-

ment is associated with future risk of venous thromboem-

bolism–the Tromsø study. PloS One. 2013;8:e73447. doi:

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0073447

8. Kim J-E, Lee N, Gu J-Y, et al. Circulating levels of DNA-histone 

complex and dsDNA are independent prognostic factors of dissemi-

nated intravascular coagulation. Thromb Res. 2015;135:1064–1069. 

doi: https://doi.org/10.1016/j.thromres.2015.03.014

9. Geddings JE, Hisada Y, Boulaftali Y, et al. Tissue factor–

positive tumor microvesicles activate platelets and enhance 

thrombosis in mice. J Thromb Haemost. 2016;14:153–166.

doi: https://doi.org/10.1111/jth.13181

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):465–475.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 465–475.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



474

10. Gardiner C, Harrison P, Belting M, et al. Extracellular vesicles, 

tissue factor, cancer and thrombosis–discussion themes of the 

ISEV 2014 Educational Day. J Extracell Vesicles. 2015;4:26901. doi: 

https://doi.org/10.3402/jev.v4.26901

11. Stark K, Schubert I, Joshi U, et al. Distinct pathogenesis of pan-

creatic cancer microvesicle-associated venous thrombosis identifies 

new antithrombotic targets in vivo. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2018;38:772–786. doi: https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.117.310262

12. Geddings JE, Mackman N. Tumor-derived tissue factor–positive 

microparticles and venous thrombosis in cancer patients. Blood. 
2013;122:1873–1880. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2013-04-460139

13. Shindo K, Aishima S, Ohuchida K, et al. Podoplanin expression 

in cancer-associated fibroblasts enhances tumor progression of 

invasive ductal carcinoma of the pancreas. Mol Cancer. 2013;12:168. 

doi: https://doi.org/10.1186/1476-4598-12-168

14. Gagliano N, Celesti G, Tacchini L, et al. Epithelial-to-mesenchymal 

transition in pancreatic ductal adenocarcinoma: Characterization in 

a 3D-cell culture model. World J Gastroenterol. 2016;22(18):4466–

4483. doi: https://doi.org/10.3748/wjg.v22.i18.4466

15. Payne H, Ponomaryov T, Watson SP, et al. Mice with 

a deficiency in CLEC-2 are protected against deep 

vein thrombosis. Blood. 2017;129:2013–2020. doi:

https://doi.org/10.1182/blood-2016-09-742999

16. Abdol Razak NB, Jones G, Bhandari M, et al. Cancer-associated 

thrombosis: An overview of mechanisms, risk factors, and treatment. 

Cancers. 2018;10:380. doi: https://doi.org/10.3390/cancers10100380

17. Chrysanthopoulou A, Kambas K, Stakos D, et al. Interferon 

lambda1/IL-29 and inorganic polyphosphate are novel regulators of 

neutrophil-driven thromboinflammation. The Journal of Pathology. 

2017;243:111–122. doi: https://doi.org/10.1002/path.4935

18. Abdol Razak N, Elaskalani O, Metharom P. Pancreatic cancer-

induced neutrophil extracellular traps: A potential contributor to 

cancer-associated thrombosis. Int J Mol Sci. 2017;18(3):487 doi: 

https://doi.org/10.3390/ijms18030487

19. Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, et al. Neutrophil 

extracellular traps kill bacteria. Science. 2004;303:1532–1535. doi: 

https://doi.org/10.1126/science.1092385

20. Von Brühl M-L, Stark K, Steinhart A, et al. Monocytes, 

neutrophils, and platelets cooperate to initiate and propagate 

venous thrombosis in mice in vivo. J Exp Med. 2012;209(4):819–

835. doi: https://doi.org/10.1084/jem.20112322

21. Brill A, Fuchs T, Savchenko A, et al. Neutrophil extracellular traps pro-

mote deep vein thrombosis in mice. J Thromb Haemost. 2012;10:136–

144. doi: https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2011.04544.x

22. Leal AC, Mizurini DM, Gomes T, et al. Tumor-derived exosomes 

induce the formation of neutrophil extracellular traps: Implications 

for the establishment of cancer-associated thrombosis. Sci Rep. 

2017;7:1–12. doi: https://doi.org/10.1038/s41598-017-06893-7

23. Brinkmann V. Neutrophil extracellular traps in the sec-

ond decade. J Innate Immun. 2018;10:414–421. doi:

https://doi.org/10.1159/000489829

24. Lam FW, Cruz MA, Parikh K, et al. Histones stimulate von 

Willebrand factor release in vitro and in vivo. Haematologica. 

2016;101:e277. doi: https://doi.org/10.3324/haematol.2015.140632

25. McDonald B, Davis RP, Kim S-J, et al. Platelets and neutrophil 

extracellular traps collaborate to promote intravascular 

coagulation during sepsis in mice. Blood. 2017;129:1357–1367. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood-2016-09-741298

26. Fuchs TA, Brill A, Wagner DD. Neutrophil extra-

cellular trap (NET) impact on deep vein thrombo-

sis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2012;32:1777–1783. doi:

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.111.242859

27. Mauracher LM, Posch F, Martinod K, et al. Citrullinated histone 

H3, a biomarker of neutrophil extracellular trap formation, predicts 

the risk of venous thromboembolism in cancer patients. J Thromb 
Haemost. 2018;16:508–518. doi: https://doi.org/10.1111/jth.13951

28. Wolach O, Sellar RS, Martinod K, et al. Increased neutrophil 

extracellular trap formation promotes thrombosis in myeloprolif-

erative neoplasms. Sci Transl Med. 2018;10(436):eaan8292. doi:

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aan8292

29. Schedel F, Mayer-Hain S, Pappelbaum KI, et al. Evidence 

and impact of neutrophil extracellular traps in malignant 

melanoma. Pigment Cell Melanoma Res. 2020;33:63–73. doi: 

https://doi.org/10.1111/pcmr.12818

30. Teijeira Á, Garasa S, Gato M, et al. Cxcr1 and cxcr2 chemokine 

receptor agonists produced by tumors induce neutrophil extracellular 

traps that interfere with immune cytotoxicity. Immunity. 2020. doi: 

https://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.03.001 

31. Khizroeva J, Makatsariya A, Bitsadze V, et al. Laboratory monitoring 

of COVID-19 patients and importance of coagulopathy markers. 

Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2020;14:132–147. doi: 

https://doi.org/10.17749/2313-7347.141

32. Yang L-Y, Luo Q, Lu L, et al. Increased neutrophil extracellular traps 

promote metastasis potential of hepatocellular carcinoma via provok-

ing tumorous inflammatory response. Journal of Hematology & Oncol-
ogy. 2020;13:1–15. doi: https://doi.org/10.1186/s13045-019-0836-0 

33. Makatsariya A, Slukhanchuk E, Bitsadze V, et al. COVID-19, 

neutrophil extracellular traps and vascular complications in 

obstetric practice. J Perinat Med. 2020;48(9):985-994. doi: 

https://doi.org/10.1515/jpm-2020-0280

34. White C, Noble SI, Watson M, et al. Prevalence, symptom burden, 

and natural history of deep vein thrombosis in people with advanced 

cancer in specialist palliative care units (HIDDen): A prospective 

longitudinal observational study. Lancet Haematol. 2019;6:e79–e88. 

doi: https://doi.org/10.1016/S2352-3026(18)30215-1

35. Grilz E, Mauracher LM, Posch F, et al. Citrullinated histone H3, 

a biomarker for neutrophil extracellular trap formation, predicts 

the risk of mortality in patients with cancer. Br J Haematol. 
2019;186:311–320. doi: https://doi.org/10.1111/bjh.15906

36. Meier TR, Myers Jr DD, Wrobleski SK, et al. Prophylactic P-selectin 

inhibition with PSI-421 promotes resolution of venous thrombosis 

without anticoagulation. Thromb Haemostas. 2008;99:343–351. doi: 

https://doi.org/10.1160/TH07-10-0608

37.  Ay C, Simanek R, Vormittag R, et al. High plasma levels 

of soluble P-selectin are predictive of venous thromboembo-

lism in cancer patients: Results from the Vienna Cancer and 

Thrombosis Study (CATS). Blood. 2008;112:2703–2708. doi:

https://doi.org/10.1182/blood-2008-02-142422

38. Kaur S, Kumar S, Momi N, et al. Mucins in pancreatic cancer and 

its microenvironment. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013;10:607–

620. doi: https://doi.org/10.1038/nrgastro.2013.120

39. Shao B, Wahrenbrock MG, Yao L, et al. Carcinoma mucins trigger 

reciprocal activation of platelets and neutrophils in a murine 

model of Trousseau syndrome. Blood. 2011;118:4015–4023. doi: 

https://doi.org/10.1182/blood-2011-07-368514

40. Muz B, de la Puente P, Azab F, et al. The role of hypoxia in cancer 

progression, angiogenesis, metastasis, and resistance to therapy. 

Hypoxia. 2015;3:83. doi: https://doi.org/10.2147/HP.S93413

41. Di Virgilio F, Adinolfi E. Extracellular purines, purinergic 

receptors and tumor growth. Oncogene. 2017;36:293–303. doi: 

https://doi.org/10.1038/onc.2016.206

42. Hernandez C, Huebener P, Schwabe RF. Damage-associated 

molecular patterns in cancer: a double-edged sword. Oncogene. 

2016;35:5931–5941. doi: https://doi.org/10.1038/onc.2016.104

43. Yang X, Wang H, Zhang M, et al. HMGB1: a novel protein that 

induced platelets active and aggregation via Toll-like receptor-4, 

NF-κB and cGMP dependent mechanisms. Diagn Pathol. 
2015;10:134. doi: https://doi.org/10.1186/s13000-018-0747-3

44. Tadie J-M, Bae H-B, Jiang S, et al. HMGB1 promotes neutrophil 

extracellular trap formation through interactions with Toll-like 

receptor 4. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2013;304(5):L342–

L349. doi: https://doi.org/10.1152/ajplung.00151.2012

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):465–475.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 465–475.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



475

45. Khorana AA. The NCCN Clinical Practice Guidelines on Venous 

Thromboembolic Disease: Strategies for improving VTE prophylaxis 

in hospitalized cancer patients. Oncologist. 2007;12(11):1361–1370.

doi: https://doi.org/10.1634/theoncologist.12-11-1361

46. Lechner D, Kollars M, Gleiss A, et al. Chemotherapy-induced 

thrombin generation via procoagulant endothelial microparticles is 

independent of tissue factor activity. J Thromb Haemost. 2007;5:2445–

2452. doi: https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2007.02788.x

47. Keefe D, Bowen J, Gibson R, et al. Noncardiac vascular 

toxicities of vascular endothelial growth factor inhibitors in 

advanced cancer: A review. Oncologist. 2011;16:432. doi:

https://doi.org/10.1634/theoncologist.2010-0271

48. Rugo HS, Herbst RS, Liu G, et al. Phase I trial of the oral 

antiangiogenesis agent AG-013736 in patients with advanced 

solid tumors: Pharmacokinetic and clinical results. J Clin Oncol. 
2005;23:5474–5483. doi: https://doi.org/10.1200/JCO.2005.04.192

49. Choueiri TK, Schutz F, Je Y, et al. Risk of arterial thromboembolic 

events with sunitinib and sorafenib: a systematic review and meta-

analysis of clinical trials. J Clin Oncol. 2010;28(13):2280–2285.

 doi: https://doi.org/10.1200/JCO.2009.27.2757

50. Bohlius J, Langensiepen S, Schwarzer G, et al. Recombinant 

human erythropoietin and overall survival in cancer patients: 

Results of a comprehensive meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 
2005;97(7):489–498. doi: https://doi.org/10.1093/jnci/dji087

51. Shivakumar SP, Anderson DR, Couban S. Catheter-associated 

thrombosis in patients with malignancy. J Clin Oncol. 2009;27:4858–

4864. doi: https://doi.org/10.1200/JCO.2009.22.6126

52. Verso M, Agnelli G, Kamphuisen PW, et al. Risk factors for upper 

limb deep vein thrombosis associated with the use of central vein 

catheter in cancer patients. Intern Emerg Med. 2008;3(2):117–122. 

doi: https://doi.org/10.1007/s11739-008-0125-3

53. Khorana AA, Dalal M, Lin J, et al. Incidence and predictors of 

venous thromboembolism (VTE) among ambulatory high-risk cancer 

patients undergoing chemotherapy in the United States. Cancer. 
2013;119:648–655. doi: https://doi.org/10.1002/cncr.27772

54. Khorana AA. Cancer and coagulation. Am J Hematol. 2012;87

(Suppl 1):S82–S87. doi: https://doi.org/10.1002/ajh.23143

55. Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, et al. Devel-

opment and validation of a predictive model for chemother-

apy-associated thrombosis. Blood. 2008;111:4902–4907. doi:

https://doi.org/10.1182/blood.V104.11.2586.2586

56. Khorana AA. Risk assessment and prophylaxis for VTE in cancer 

patients. J Natl Compr Canc Netw. 2011;9(7):789–797. doi: 

https://doi.org/10.1182/blood.V104.11.2586.2586

57. Ay C, Dunkler D, Marosi C, et al. Prediction of venous 

thromboembolism in cancer patients. Blood. 2010;116:5377–5382. 

doi: https://doi.org/10.1182/blood-2010-02-270116

58.  Khorana AA, Francis CW. Risk prediction of cancer-asso-

ciated thrombosis: appraising the first decade and devel-

oping the future. Thromb Res. 2018;164:S70–S76. doi:

https://doi.org/10.1016/j.thromres.2018.01.036

59. Verso M, Agnelli G, Barni S, et al. A modified Khorana risk 

assessment score for venous thromboembolism in cancer patients 

receiving chemotherapy: The Protecht score. Intern Emerg Med. 

2012;7:291. doi: https://doi.org/10.1007/s11739-012-0784-y

60. Sohne M, Kruip M, Nijkeuter M, et al. Accuracy of clinical 

decision rule, D-dimer and spiral computed tomography in 

patients with malignancy, previous venous thromboembolism, 

COPD or heart failure and in older patients with suspected pul-

monary embolism. J Thromb Haemost. 2006;4:1042–1046. doi:

https://doi.org/10.1007/s11739-012-0784-y

61. Posch F, Riedl J, Reitter E-M, et al. Dynamic assessment 

of venous thromboembolism risk in patients with 

cancer by longitudinal D-Dimer analysis: A prospective 

study. J Thromb Haemost. 2020;18(6):1348–1356. doi:

https://doi.org/10.1111/jth.14774

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Слуханчук Екатерина Викторовна, к.м.н . [Ekaterina V. Slukhanchuk, MD, PhD];

адрес: 119991, Москва, Абрикосовский пер., д. 2 [ address: 2, Abrikosovsky pereulok, 119991, Moscow, Russia];

e-mail: beloborodova@rambler.ru, SPIN-код: 7423-8944, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7441-2778

Бицадзе Виктория Омаровна, д.м.н., профессор [Victoria O.  Bitsadze, MD, PhD, Professor]; e-mail: vikabits@mail.ru, 

SPIN-код: 5930-0859, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8404-1042 

Тян Анатолий Геннадьевич, к.м.н. [Anatoly G. Tyan, MD, PhD], e-mail: tag-75@mail.ru, SPIN-код: 6960-9405,

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1659-4256

Хизроева Джамиля Хизриевна,  д.м.н., профессор [Jamilya H. Khizroeva, MD, PhD, Professor];

e-mail: jamatotu@gmail.com, SPIN-код: 8225-4976, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0725-9686 

Третьякова Мария Владимировна, к.м.н. [Maria V. Tretyakova, MD, PhD]; e-mail: tretyakova777@yandex.ru,

SPIN-код: 1463-0065, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3628-0804

Солопова Антонина Григорьевна, д.м.н., профессор [Antonina G. Solopova, MD, PhD, Professor];

e-mail: antoninasolopova@yandex.ru, SPIN-код: 5278-0465, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7456-2386

Муян Мен, аспирант [Meng Muyang, PhD Student]; e-mail: mmy88888@163.com,

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8326-556X

Элалами Исмаил, д.м.н., профессор [Ismail Elalamy, MD, PhD, Professor];  e-mail: ismail.elalamy@aphp.fr,

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9576-1368 

Гри Жан-Кристоф, профессор [Gris Jean-Christophe, MD, PhD, Professor]; e-mail: jean.christophe.gris@chu-nimes.fr; 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9899-9910

Ай Сихан, профессор [Cihan Ay, MD, Professor]; e-mail: cihan.ay@hotmail.com,

ORCID:  https://orcid.org/0000-0003-2607-9717

Макацария Александр Давидович, д.м.н., профессор, академик РАН [Alexander D. Makatsariya, MD, PhD,

Professor, Academician of the RAS]; e-mail: gemostasis@mail.ru, SPIN-код: 7538-2966,

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7415-4633

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):465–475.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 465–475.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



476

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):476–487.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 476–487.

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1717

О.С. Кобякова1, В.И. Стародубов1,
Н.Г. Куракова2, Л.А. Цветкова2

1 Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации,

Москва, Российская Федерация
2 Российская академия народного хозяйства и госслужбы при Президенте РФ,

Москва, Российская Федерация

Цифровые двойники в здравоохранении: 
оценка технологических и практических 

перспектив
 Обоснование. Технологическое направление «цифровые двойники» (Digital Twins) входит в перечень главных стратегических технологических 
трендов 2019–2021 гг. В конце 2021 г. в Российской Федерации анонсирована инициатива, направленная на создание цифрового двойника 
в отечественной системе здравоохранения в рамках проекта по модернизации первичного звена. Цель исследования — обзор возможных 
способов применения технологии цифровых двойников в глобальной системе здравоохранения и в ее российском сегменте, а также постро-
ение патентного и публикационного ландшафтов для идентификации технологических и академических лидеров направления. Методы. 
Наукометрический и патентный анализ. Результаты. Прослежены ключевые этапы развития тренда «цифровые двойники в здравоохра-
нении». Согласно данным выполненного наукометрического и патентного анализа по приоритетному направлению «цифровые двойники в 
здравоохранении и медицине», Российская Федерация на конец 2021 г. занимает 35-е место в мире по удельному весу в общем числе статей 
в изданиях, индексируемых в WoS, и 20-е — в общем числе патентных заявок на изобретение, т.е. не входит в число 10 лидирующих стран. 
Цитируемость отечественных публикаций в интернационализированном сегменте существенно ниже среднего (нормированного) показате-
ля, что не дает основания говорить о достижении отечественными центрами компетенций исследовательского превосходства и даже миро-
вого уровня. Заключение. В качестве ключевых событий развития тренда в Российской Федерации следует отметить создание консорциума 
«Цифровое здравоохранение» в 2018 г., Научного центра мирового уровня «Цифровой биодизайн и персонализированное здравоохранение» в 
2020 г. и инициативу Минздрава России в 2021 г. Представляется важным отметить, что главными мировыми акторами трансформации 
направления «цифровые двойники» в высокотехнологичное оборудование и услуги являются не научно-исследовательские центры, а ком-
пании, выступающие одновременно в роли квалифицированных заказчиков и бенефициаров реализуемых проектов полного инновационного 
цикла. Располагая огромными бюджетами на НИОКР и имея четкое целеполагание, именно эти участники процесса становятся главными 
драйверами технологического развития сектора здравоохранения, связанного с внедрением цифровых двойников. В связи с этим не может не 
вызывать обеспокоенность низкая активность российских компаний в закреплении полученных результатов патентами, что создает риски 
использования инновационных решений, созданных в отечественном секторе междисциплинарных исследований, в интересах зарубежных 
корпораций, идентифицированных в настоящем обзоре в качестве технологических лидеров. 
Ключевые слова: цифровые двойники, концепция использования, здравоохранение, медицина, технологические лидеры, платформы, патент-
ный ландшафт, публикационный ландшафт
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Обоснование

Выполня я Указ Президента РФ от 09.05.2017 № 203 

«Стратегия развития информационного общества в РФ 

на 2017–2030 гг.» [1], Правительство РФ инициировало 

разработку программ, направленных на цифровизацию 

различных отраслей экономики. Для ускорения циф-

ровизации здравоохранения в 2018 г. был учрежден на-

циональный консорциум «Цифровое здравоохранение», 

одной из целей которого заявлена разработка цифрового 

двойника человека и соответствующих стандартов для его 

построения [2]. В 2020 г. в рамках реализации нацпро-

екта «Наука» создан Научный центр мирового уровня 

(НЦМУ) «Цифровой биодизайн и персонализированное 

здравоохранение» [3]. В августе 2021 г. Минздрав Рос-

сии анонсировал инициативу, направленную на создание 

цифрового двойника в отечественной системе здравоох-

ранения в рамках проекта по модернизации первичного 

звена. Вторая часть инициативы ведомства касается всей 

инфраструктуры здравоохранения и предлагает измене-

ние формата общения медицинской организации с паци-

ентом благодаря внесению всех данных о нем в единый 

цифровой ресурс [4]. 

Согласно  расчетам PricewaterhouseCoopers, внедрение 

сервисов цифровых двойников в отечественном сегменте 

стационарной медицинской помощи позволит сэконо-

мить до 2025 г. порядка 536 млрд руб., в частности: эконо-

мия на лечении хронических больных составит 160 млрд, 

перераспределение нагрузки медперсонала — 148 млрд, 

а оптимизация запасов медикаментов и оборудования — 

228 млрд [5]. 

Аналитики  компании Gartner включили технологиче-

ское направление «цифровые двойники» (Digital Twins) 

в перечень главных стратегических технологических 

трендов 2019 г., способных сформировать динамично 

растущие рынки [6]. В отчете «Цикл шумихи для постав-

щиков медицинских услуг, 2020» Gartner особо выделила 

тему «Цифровые двойники в здравоохранении», отметив 

взрывной интерес к технологии именно в этой отрас-

ли [7]. По данным маркетингового исследования Digital 

Twin Market — Forecast to 2023, рынок цифровых двойни-

ков растет со среднегодовыми темпами 37,87% и к 2023 г. 

достигнет 15,66 млрд долл. СШA [8].

В Евросоюзе  исследования, связанные с использовани-

ем технологии цифровых двойников в здравоохранении, 

были инициированы в ходе реализации 7-й Рамочной 
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программы Европейского союза по исследованиям и раз-

работкам (2007–2013 гг.). Проект DISCIPULUS имел це-

лью создание дорожной карты цифрового пациента как его 

виртуальной версии, названного руководителем проекта 

Ванессой Диаз «медицинским аватаром». Цифровую мо-

дель пациента следовало использовать для моделирования 

различных медицинских процедур с целью подбора опти-

мальных методов лечения реального человека. Конечный 

результат проекта представлялся следующим образом: по-

сле госпитализации пациента создается его виртуальный 

«близнец» (аватар), на котором проводится тестирование 

и моделирование различных типов лечения. После вы-

здоровления пациент покидает госпиталь с набором носи-

мых устройств контроля параметров здоровья либо других 

аналогичных устройств на базе медицинских сенсоров, 

используемых для мониторинга метрик в домашних усло-

виях. При этом цифровой двойник пациента постоянно 

«обновляется», отображая процесс восстановления боль-

ного. Партнерами проекта DISCIPULUS выступили Уни-

верситетский колледж Лондона (Великобритания), Уни-

верситет Шеффилда (Великобритания), Ортопедический 

институт Риццоли (Италия) и Университет Помпеу Фабра 

(Испания). В отчете о результатах проекта была отмечена 

необходимость дополнительных комплексных и междис-

циплинарных прикладных исследований в области био-

медицины, математики, биоинженерии и компьютерных 

наук, интеграции больших медицинских данных о пациен-

тах, увеличения вычислительных мощностей для масштаб-

ного моделирования, а также значительных финансовых 

и временных ресурсов [9]. 

Цель настоящ его исследования — обзор возможных 

способов применения цифровых двойников в глобальной 

системе здравоохранения и в ее российском сегменте, 

а также построение патентного и публикационного ланд-

шафтов для идентификации технологических и академи-

ческих лидеров направления.

Концепция цифрового двойника
в здравоохранении

Концепция циф рового двойника, которая первона-

чально называлась моделью зеркальных пространств, 

была предложена профессором Мичиганского универси-

тета Майклом Гривсом (Michael Grieves) еще в 2002 г. [10]. 

Ему же принадлежит и первое определение: цифровой 

двойник «содержит три основные части: физический 

продукт в реальном пространстве, виртуальный продукт 

в виртуальном пространстве и данные и информацию, 

которые объединяют виртуальный и физический про-

дукт» [11]. Таким образом, цифровой двойник можно 

определить как компьютерный прообраз объекта реально-

го мира, представляющий собой продукт виртуальной ре-

альности, который благодаря накопленной информации 

и установленным алгоритмам может составлять прогнозы 

поведения своей физической копии, бизнес-процессов 

в режиме реального времени, а также корректировать 

и исправлять потенциальные сбои и погрешности [12]. 

Цифровые двойники нуждаются в постоянном вводе дан-

ных, касающихся представленной структуры или поведе-

ния оригинала, после чего могут обеспечить моделирова-

ние в режиме реального времени и обратную связь [13]. 

В здравоохранении двойники действуют как цифровая 

копия физического объекта или услуги, обеспечивая ее 
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мониторинг и оценку. Новое событие — возможность ис-

пользования цифровых двойников для получения более 

или менее репрезентативного воспроизведения органов.

В здравоохране нии термин «цифровой двойник» 

не является до настоящего времени строгим и усто-

явшимся. В отсутствие методологии дифференциации 

понятий наряду с «цифровым двойником» используют-

ся «цифровой профиль пациента», «виртуальная модель 

пациента (органа)», «аватар пациента» и др. Если по-

нимать термин как зонтичный для различных подходов 

и толкований, то цифровые двойники рассматриваются 

в качестве технологической основы для новых практик 

анализа данных о пациенте, моделирования и прогнози-

рования последствий широкого круга медицинских ма-

нипуляций [13]. Как утверждают К. Bruynseels et al. [14], 

такие подходы к цифровым двойникам в медицине сле-

дуют инженерной парадигме, где отдельные физические 

артефакты сочетаются с цифровыми моделями, которые 

динамически отражают статус этих артефактов. Для того 

чтобы создать такие виртуальные модели человеческих 

органов или даже целого организма, необходима очень 

подробная биофизическая информация о человеке, об-

рабатываемая в течение длительного времени. Это может 

быть особенно актуально в случаях, когда цифровые 

двойники рассматриваются в качестве технологической 

основы развития персонализированной медицины. Сфе-

ры применения цифровых двойников быстро расширя-

ются благодаря достижениям в области передачи данных 

в реальном времени, машинного обучения, технологий 

виртуальной и дополненной реальности. 

По мнению эксп ертов, именно в системе здравоохра-

нения цифровые двойники смогут полностью раскрыть 

свой потенциал [15–17] в контуре трех магистральных на-

правлений, таких как: 1) развитие персонализированной 

медицины; 2) разработка и внедрение новых лекарствен-

ных препаратов и медицинских устройств; 3) координа-

ция всех бизнес-процессов медицинской организации 

(оптимизация загрузки коечного фонда, построение ло-

гистических цепочек, организация экосистемных пар-

тнерств и пр.).

Опрос 399 руководителей здравоохранения из 6 стран 

мира, проведенный консалтинговой компанией Accenture 

в 2021 г., показал, что 87% респондентов признают 

необходимость цифровых двойников для организации 

сетевого взаимодействия в стратегических экосистем-

ных партнерствах, а 66% ожидают, что инвестиции воз-

главляемых ими организаций в разработку цифровых 

двойников многократно возрастут в течение следующих 

трех лет [18].

Управление по с анитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration, FDA) США в 2018 г. запустило програм-

му по внедрению различных типов цифровых подходов 

для тестирования и мониторинга новых медицинских 

устройств и лекарств [19]. Кроме того, ведомство создает 

нормативную базу, позволяющую компаниям сертифи-

цировать и продавать программное обеспечение как ме-

дицинское устройство [20]. Основная идея состоит в том, 

чтобы создать цифрового двойника для конкретного па-

циента из различных источников данных, включая лабо-

раторные тесты, ультразвуковые обследования, данные 

устройств визуализации и генетических тестов. Также 

цифровые двойники могут оптимизировать программное 

обеспечение в кардиостимуляторах, автоматизированных 

инсулиновых помпах и новых приборах для исследований 

мозга [21]. 

Фармацевтически е компании используют цифровых 

двойников для изучения побочных действий различных 

лекарственных средств, что может повысить безопасность 

отдельных лекарств и их комбинаций. К настоящему 

времени созданы базовые модели для 23 препаратов, рас-

ширение их перечня поможет сэкономить до 2,5 млрд 

долл., необходимых для разработки, тестирования, ут-

верждения и запуска в производство новых лекарствен-

ных средств [22]. 

Некоторые исследователи сравнивают текущий статус 

технологии цифровых двойников с проектом расшифров-

ки генома человека (Human Genome Project, HGP). По их 

мнению, потенциал развития тренда заслуживает фор-

мата согласованных международных исследовательских 

усилий в масштабе, сопоставимом с HGP [23].

Технологические лидеры направления
«цифровые двойники в здравоохранении»

Обоснованность аналогии развития технологии циф-

ровых двойников с историей расшифровки генома под-

держивается, с нашей точки зрения, в первую очередь 

тем обстоятельством, что в качестве главных драйверов, 

акторов и бенефициаров обоих технологических направ-

лений выступили компании, оценившие рыночные пер-

спективы нового технологического направления. На-

помним, что реализация международного проекта «Геном 

человека» с бюджетом 3 млрд долл. началась в 1990 г., 

завершить проект предполагалось через 15 лет, т.е. при-

мерно к 2005 г. [24]. Однако частная американская компа-

ния Celera менее чем за два года (1999–2000 гг.) достигла 

и превзошла результаты международного проекта, потра-

тив на достижение его целей и задач всего 300 млн долл. 

частных инвестиций [25]. 

Аналогично в настоящее время драйверами в об-

ласти разработки цифровых двойников в здравоохране-

нии стали такие крупные компании, как IBM, Microsoft 

Corporation, General Electric, Oracle Corporation, PTC 

Inc., ANSYS Inc. [26]. Корпорация Google с использо-

ванием технологий искусственного интеллекта активно 

разрабатывает алгоритмы, способные анализировать ме-

дицинские изображения для диагностики заболеваний 

и анализировать цифровые записи для предсказания ве-

роятности смерти. ИТ-гигант Alibaba начал использо-

вать свою облачную и информационную инфраструктуру 

для решения задач диагностики широкого круга заболе-

ваний, применяя технологии искусственного интеллекта 

(ИИ) для анализа изображений, полученных в ходе ком-

пьютерной (КТ) и магнитно-резонансной (МРТ) томо-

графии [27]. Atlas Construction разработала платформу 

цифровых двойников с целью ускорения строительства 

медицинских учреждений. Сервис, созданный на базе 

платформы Oracle Cloud и приложения для управления 

жизненным циклом активов Primavera Unifier, помогает 

организовать и оптимизировать процессы проектирова-

ния, закупок и строительства [28].

Диверсификация бизнес-стратегий корпораций 

Google, Аlibaba, Oracle, Microsoft, предполагающая ис-

пользование накопленных больших данных для захвата 

рынка медицинского программного обеспечения, создала 

невиданную прежде конкуренцию между новыми и преж-

ними ключевыми игроками рынка высокотехнологич-

ного медицинского оборудования, такими как Siemens 

Healthineers, Philips и GE Healthcare, пытающимися со-

хранить преимущество над ИТ-гигантами [27].
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Руководство Siemens Healthineers поставило амби-

циозную задачу превратиться в «GPS-здравоохранение» 

[27]. Компания в сотрудничестве с учеными Гейдельберг-

ской кардиологической клиники при Университетском 

госпитале Гейдельберга (Германия) развернула масштаб-

ные исследования, имеющие цели создания цифрового 

двойника сердца для повышения эффективности ме-

дикаментозного лечения и моделирования сердечных 

катетерных вмешательств [29]. Для решения этой задачи 

Siemens Healthineers собрала базу данных из более 250 млн 

аннотированных МРТ-изображений и ЭКГ-измерений, 

отчетов и историй болезней, на основе которых ко-

манда университетской клиники создала 100 цифровых 

двойников сердец пациентов, лечившихся от сердечной 

недостаточности в течение шестилетнего проекта [27]. 

Использование цифровой модели сердца позволило ми-

нимизировать время постановки окончательного диагно-

за и подбора терапевтических схем. После достигнутого 

успеха в создании цифрового двойника сердца компания 

перешла к разработке цифровых двойников других орга-

нов, в том числе мозга [30].

Совместно с Университетом Южной Каролины 

Siemens Healthineers реализует проект, направленный 

на анализ процессов управления госпиталем, одной 

из целей которого является сокращение времени на лече-

ние пациентов с инсультом [31]. Одновременно Siemens 

Healthineers работает с несколькими производителями 

вакцин, предлагая услуги по проектированию и тести-

рованию различных конфигураций производственных 

линий. Цифровые двойники позволили компании спро-

ектировать микрофлюидные производственные линии, 

масштабировать процессы и ускорить запуск промыш-

ленного производства с 1 года до 5 мес [32]. 

Цифровые модели, разработанные GE Healthcare 

Camden Group, помогают планировать койки, графики 

работы персонала и операционных, чтобы добиваться 

повышения качества медицинской помощи при мини-

мизации расходов. Виртуализация управления больниц 

упрощает тестирование различных организационных ре-

шений и моделей оказания медицинской помощи с точки 

зрения ожидаемого экономического эффекта. Например, 

компания разработала модули для оценки влияния кон-

фигурации коек на уровень ухода, оптимизации хирурги-

ческих графиков, что позволяет менеджерам тестировать 

различные управленческие новации без необходимости 

запуска пилота. Десятки медицинских организаций уже 

используют эту платформу [26, 33].

Компания Philips сообщила о создании виртуального 

сердца, для решения этой задачи разработана специаль-

ная программа Philip HeartModel. Программа способна 

автоматически формировать 3D-модель камер сердца 

пациента на основании объединения множественных 

2D-изображений, а также рассчитывать показатель объ-

ема перекачанной сердцем крови как важнейшего пара-

метра оценки сердечной функции. Унифицированная 

модель получена на основе данных нескольких тысяч 

ультразвуковых исследований сердец различных форм 

и размеров и способна адаптироваться под уникальные 

ультразвуковые изображения сердца каждого пациен-

та, что позволяет сформировать персонализированную 

модель органа [34]. Подобно Siemens Healthineers, ком-

пания Philips анонсирует создание цифрового двойника 

сердца, позволяющего точно прогнозировать эффектив-

ность назначаемой пациенту терапии на основании его 

персональных медицинских данных. Кроме того, Philips 

запустила программу профилактического обслуживания 

медицинского оборудования, которая собирает данные 

с 15 тыс. медицинских устройств визуализации. Компа-

ния надеется, что цифровые двойники могут улучшить 

время безотказной работы и помочь инженерам настро-

ить новое оборудование под нужды разных клиентов [35]. 

Однако не только крупные транснациональные ком-

пании, но и значительное количество стартапов пред-

лагают сегодня решения цифровых двойников для здра-

воохранения. Например, европейский стартап FEops уже 

получил одобрение регулирующих органов и коммерциа-

лизировал платформу FEops Heartguide, которая сочетает 

в себе персональную для пациента цифровую модель 

сердца (с его анатомическим анализом) с возможностью 

выбора ИИ наиболее эффективных вариантов лечения 

структурных заболеваний органа [36]. 

В 2014 г. французская компания Dassault Systèmes за-

пустила проект «Живое сердце» (Living Heart) для крауд-

сорсинга виртуального двойника сердца человека. Проект 

развивался в формате международного сотрудничества 

с открытым исходным кодом для всех заинтересованных 

участников и объединил более 95 организаций по всему 

миру, включая исследователей, практикующих врачей, 

производителей устройств и регулирующие органы, объ-

единенных миссией открытых инноваций для решения 

проблем здравоохранения [37]. Бостонская больница ра-

ботает с цифровым двойником сердца компании Dassault 

Systèmes, чтобы улучшить планирование хирургических 

процедур и оценить их результаты. Цифровые двойники 

помогают генерировать форму манжеты между сердцем 

и артериями [38]. Проект «Живое сердце» в 2014 г. под-

писал соглашение о совместных исследованиях с FDA. 

Это был первый проект, в котором использовалась тех-

нология цифровых двойников, специально предназна-

ченная для наблюдения за взаимодействием органа с ле-

карственными препаратами, что приведет к сокращению 

испытаний лекарственных средств на животных [37]. Еще 

один проект компании — «Живой мозг» — изучает методы 

лечения эпилепсии и позволяет отслеживать прогрес-

сирование нейродегенеративных заболеваний реального 

мозга на его модели. Dassault Systèmes инициировала ана-

логичные проекты для разработки цифровых двойников 

легких, колен, глаз и других органов и систем [39].

Разработка инновационных лекарственных препара-

тов требует тестирования тысяч или миллионов молекул 

в контролируемой среде. Цифровой двойник лаборатории 

может автоматизировать процессы испытаний и повы-

сить воспроизводимость результатов лабораторных экс-

периментов. Стартап Artificial привлек венчурное финан-

сирование в размере 21,5 млн долл. от Microsoft и других 

инвесторов на разработку программного обеспечения 

для автоматизации лабораторий. Объем рынка таких ре-

шений оценивается в 10 млрд долл. [28].

Цифровой двойник Sim&Size французской компании 

Sim&Cure использует компьютерное моделирование in 
silico для визуализации размещения эндоваскулярных 

устройств, предназначенных для лечения внутричереп-

ных аневризм. Применение оцифрованного изображения 

пациента, полученного с помощью трехмерной ротацион-

ной ангиографии, дает возможность врачу протестировать 

свои предоперационные стратегии, выбрав оптимальный 

вариант операционного вмешательства. Цифровые двой-

ники могут выполнять моделирование менее инвазивных 

операций с использованием катетеров для установки 

уникальных имплантатов. Данные пациентов помогают 

настраивать симуляции, которые выполняются на встро-

енном пакете моделирования от Ansys [40].
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Стартап Q Bio представил платформу цифрового 

двойника — Q Bio Gemini, которая автоматически от-

ражает состояние человека на модели его цифрового 

двойника, выделяя наиболее важные изменения в его 

физиологии во всеобъемлющем резюме, которое может 

быть безопасно передано врачам и специалистам по всему 

миру. Это первая разработка, проецирующая всесторон-

нее базовое состояние здоровья пациентов в масштабиру-

емую виртуальную модель. Платформа сканирует все тело 

пациента за 15 мин без облучения или задержки дыхания, 

используя передовые вычислительные алгоритмы, кото-

рые для постановки диагнозов позволяют достигать более 

высокой точности, чем МРТ. Компания привлекла более 

80 млн долл. инвестиций от Andreessen Horowitz, Kaiser 

Foundation Hospitals для расширения доступа к собствен-

ной платформе и передовым технологиям сканирования 

тел пациентов, которые обеспечивают управляемую дан-

ными, превентивную и более доступную профилактиче-

скую медицинскую помощь [41]. 

Приложение Healthcheck стартапа Babylon Health ин-

тегрирует медицинские данные пациента в его цифро-

вом двойнике, которые впоследствии обрабатываются 

с использованием технологий ИИ. Приложение работает 

как с введенными вручную данными, такими как история 

болезни, отслеживание настроения пациента и симпто-

мов, так и с автоматически поступающими данными 

фитнес- и носимых устройств, таких как Apple Watch. 

Цифровой двойник может предоставить базовую опера-

тивную информацию или определить приоритеты и взаи-

модействие пациента с врачами [28].

Результаты

Патентный ландшафт, созданный технологиями 
цифровых двойников в медицине и здравоохранении

С целью уточнения конкурентного ландшафта, соз-

данного технологией цифровых двойников в медицине 

и здравоохранении, выполнен патентный анализ с ис-

пользованием базы данных «ORBIT QUESTEL» и поис-

кового образа (((digital twin+) o r (Virtual twin+) or (digi-

tal D patient+) or (Virtual D Patient+) or avatar+ or (twin+ 

model)) F (medic+ or +health+ or surg+ or transplant+ or 

clinic+ or hospital+ or heart+ or lung+ or knee+ or (patient 

data) or (patient record+) or human+ or doctor+ or phar-

mac+ or treatment or therap+ or oncolog+ or immune+ or 

drug+ or disease+ or cardio+or nursing))/TI/AB/CLMS 

AND APD  >= 2001

Обнаружено 2892 патентных документа, связан-

ных с направлением «Цифровой двойник в медици-

не и здравоохранении», из которых 1152 приходится 

на уже выданные патенты (и патентные семьи), а 949 — 

на патентные заявки на изобретение. На рис. 1 отражена 

динамика патентования в исследуемой области техни-

ки, которая демонстрирует экспоненциальный рост 

начиная с 2017 г. Количество ежегодно подаваемых па-

тентных заявок увеличилось в 10 раз (с 27 в 2017 г. до 276 

в 2020-м). Отмеченный тренд сохраняется и в 2021 г.: 

количество патентных заявок на конец сентября 2021 г. 

уже достигло 299.

Обладателем самого объемного патентного портфеля, 

связанного с направлением «Цифровой двойник в меди-

цине и здравоохранении», является компания IBM (40 па-

тентных документов), немного уступают ей Microsoft 

Technology Licensing (36 патентных семейств) и Samsung 

Electronics (30 патентных семейств) (рис. 2).

В табл. 1 представлен топ-30 патентообладателей мира 

по направлению «Цифровой двойник в медицине и здра-

воохранении», в число которых включено всего четы-

ре университета Китая. Ни одна российская компания 

или университет не вошли в перечень обладателей замет-

ных коллекций патентов в этой области.

Наиболее широко исследования, направленные 

на создание цифровых двойников в здравоохране-

нии, развернуты в Китае: в национальный патентный 

портфель этой страны вошло уже 970 патентных до-

Рис. 1. Динамика патентной активности в мире по направлению «Цифровой двойник в медицине и здравоохранении» (по дате публи-

кации).

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные  актуальны на 21.09.2021).
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Рис. 2. Топ-30 ключевых игроков на мировом патентном ландшафте по направлению «Цифровой двойник в медицине и здравоохра-

нении» (по дате публикации).

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные актуальны на 21.09.2021).

Таблица 1. Топ-30 патентообладателей мира по направлению «Цифровой двойник в медицине и здравоохранении», 2000–2019 гг.

Правообладатель Количество 
патентных семейств Страна приоритета

IBM 40 США

Microsoft Technology Licensing 36 США

Samsung Electronics 30 Южная Корея

Tencent Technology Shenzhen 27 Китай

General Electric 24 США

Beijing Guangnian Wuxian Science & Technology 21 Китай

Philips 18 Нидерланды

Siemens Healthcare 16 Германия

Apple 15 США

Invention Science Fund I 15 США

Siemens 11 Германия

Intuit 11 США

Magic Leap 11 США

LG Electronics 10 США

Beihang University of Aeronautics & Astronautics 9 Китай

Huawei 9 Китай

Intel 9 США

Sony Interactive Entertainment 9 Япония

Beijing Baidu Netcom Science & Technology 8 Китай

Tongji University 8 Китай

Pingan Technology 7 Китай

Suzhou minxing Medical Information Technology 7 Китай

Verb Surgical 7 США

Canon Medical Systems 7 Япония

Sony 7 Япония

China University of Mining & Technology 6 Китай

Guangdong Oppo Mobile Telecommunications 6 Китай

Guangzhou Huya Technology 6 Китай

Xi'an Jiaotong University 6 Китай

Zhejiang University 6 Китай

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные актуальны на 21.09.2021).
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Рис. 4. Динамика патентования в странах приоритета по направлению «Цифровой двойник в медицине и здравоохранении».

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные актуальны на 21.09.2021).

Рис. 3. Распределение патентов направления «Цифровой двойник в медицине и здравоохранении» по странам приоритета.

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные актуальны на 21.09.2021).

кументов. США немного уступают Китаю по числу 

патентов с национальным приоритетом (888) (рис. 3). 

Отрыв этих двух стран от всех остальных претендентов 

на технологическое лидерство характерен практически 

для любого нового тренда, появляющегося в последние 

20  лет, и технологии цифровых двойников не стали ис-

ключением. 

Данные, представленные на рис. 4, выступают иллю-

страцией ограниченности временных ресурсов, которыми 

располагают страны, претендующие на новые рынки, 

создаваемые алгоритмами цифровых двойников в конту-

ре глобального здравоохранения. Охранные документы, 

выданные резидентам стран, захватывающих технологи-

ческое лидерство, закрывают не только отдельные тех-

нические решения в этой области, но и рыночные ниши, 

формируемые новыми технологиями.

Наиболее быстрорастущие тематические кластеры па-

тентных документов, связанных с разработкой цифровых 

двойников для здравоохранения, а также терминологиче-

ский ландшафт направления отражены на рис. 5.
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Рис. 5. Топ-50 концептуальных кластеров патентных документов, связанных с разработкой цифровых двойников для здравоохранения 

Источник: БД ORBIT QUESTEL (данные актуальны на 21.09.2021).

Рис. 6. Динамика числа и цитируемости публикаций по направлению «Цифровые двойники в медицине и здравоохранении», 2001–2021 гг. 

Источник: Web of Science™ Clarivate (данные актуальны на 22.09.2021).

Публикационный ландшафт,
созданный технологиями цифровых двойников 

в медицине и здравоохранении

Согласно данным выполняемого нами многолетнего 

мониторинга развития глобальной медицинской науки, 

в последние 15–20 лет все чаще появляются новые науч-

ные направления, локомотивом развития которых стано-

вится именно предпринимательский, а не академический 

сектор. К таким областям медицинской науки, с нашей 

точки зрения, следует отнести полногеномное секвениро-

вание, тканевую инженерию, репрограммирование плю-

рипотентных стволовых клеток, технологии редактирова-

ния генома, а теперь и технологии цифровых двойников.

Выполненный наукометрический анализ за 2001–

2021 гг. позволяет отметить факт сопоставимости публи-

кационной и патентной активности (даже с некоторым 

преобладанием последней) в рамках данного направле-

ния, что характерно для трансформирующих направ-

лений междисциплинарных исследований, обладающих 

огромным коммерческим потенциалом. С использовани-

ем Web of Science Core Collection (WoS CC) и поискового 

образа удалось обнаружить 2413 релевантных публика-

ций. Для сформированной выборки характерны высокие 

показатели цитируемости: среднее число ссылок на до-

кумент составляет 11,5; индекс Хирша направления — 63; 

к высокоцитируемому сегменту (highly cited papers) отно-

сится 16 публикаций (рис. 6).

Динамика числа и цитируемости публикаций по на-

правлению «Цифровые двойники в медицине и здраво-

охранении», представленная на рис. 6, позволяет отнести 

данное направление к одному из самых четко выражен-

ных трендов медицинской науки по состоянию на конец 

2021 г.: экспоненциальный рост публикационной актив-

ности начался в 2017 г. и сохраняется до сегодняшнего 

дня. 

К числу стран, резиденты которых сформировали 

к 2021 г. самые объемные портфели публикаций, отно-

сятся США (35% проиндексированных в WoS CC доку-

ментов), Великобритания и Германия (по 11%). Россия 
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занимает скромную 35-ю позицию с 12 публикациями 

резидентов (табл. 2). Обращает на себя внимание и тот 

факт, что Китай, уверенно лидирующий по объему на-

ционального портфеля патентов, по числу публикаций 

резидентов занимает несвойственное своему статусу тех-

нологического лидера мира 12-е место, что скорее всего 

обусловлено стратегией страны по олигополизации соз-

даваемых рыночных ниш, не предполагающей раскрытие 

коммерчески значимых решений и алгоритмов.

Перечень организаций, подготовивших к 2021 г. наи-

большее количество публикаций по цифровым двойни-

кам в медицине и здравоохранении, с нашей точки зре-

ния, выглядит нетрадиционно для трендов медицинских 

наук, оформившихся в последнее десятилетие: лидирую-

щие позиции занимают не только американские универ-

ситеты Лиги плюща (у Гарвардского университета — 5-е 

место в рейтинге, у Стэндфордского — 15-е), а универ-

ситет Лондона (1-е место, 72 публикации), Каролинский 

институт (Швеция) (3-е место, 55 публикаций), что кос-

венным образом указывает на значимость не столько ака-

демической школы, сколько способности университета 

быстро организовать междисциплинарное исследование. 

Сформулированное нами предположение поддерживает-

ся и фактом появления новой формулировки аффилиа-

ции, которая указывается в публикациях, посвященных 

созданию цифровых двойников для здравоохранения. 

Речь идет об указании на университетские экосистемы 

(т.е. на консорциумы университетов штатов США), такие 

как University of California System, State University System 

of Florida, Pennsylvania Commonwealth System of Higher 

Education (PCSHE), University of Texas System (табл. 3).

Статьи отечественных авторов пока мало заметны 

среди публикаций по направлению «Цифровые двойники 

в медицине и здравоохранении». Удалось обнаружить 

всего 12 публикаций с аффилиацией российских органи-

заций, проиндексированных в WоS CC за 2001–2021 гг., 

ни одна из которых не относится к высокоцитируемому 

сегменту. Среднее число цитирований отечественных 

публикаций составляет всего 0,5 при нормированном 

показателе 11,5; а индекс Хирша данного кластера публи-

каций — 1 при нормированном показателе 63 (табл. 4). 

Несмотря на скромное отражение российских ис-

следований по использованию технологии цифровых 

двойников в медицине и здравоохранении в интернацио-

нализированном публикационном пространстве, можно 

говорить о довольно динамичном развитии этого направ-

ления в отдельных отечественных центрах компетенций. 

Как уже отмечалось, в Первом медицинском уни-

верситете им. И.М. Сеченова создан научный центр 

«Цифровой биодизайн и персонализированное здравоох-

ранение», одна из задач которого связана с разработкой 

прототипа цифрового двойника для ранней диагностики 

и прогнозирования развития онкологических и кардио-

логических заболеваний: рака легких и почек и колорек-

тального рака, гипертонической и ишемической болез-

ней сердца. Специалисты Центра разработали подходы 

к созданию прототипов моделей цифровых двойников, 

основанных на принципах персонализированного моде-

лирования заболевания. В НЦМУ ведется активная рабо-

та по созданию системы биостатистической платформы 

для доклинических исследований в области кардиологии 

и онкологии [42].

В Центре «Компьютерный инжиниринг и цифровое 

производство» Самарского политехнического института 

в 2018 г. разработан цифровой двойник сердечно-сосу-

дистой системы. Подходы и принципы моделирования 

Таблица 2. Рейтинг стран по объемам портфеля публикаций по 

направлению «Цифровые двойники в медицине и здравоохране-

нии», 2001–2021 гг. 

Страна
Число публикаций, 

проиндексированных
в WoS CC

США 855

Великобритания 266

Германия 258

Канада 164

Италия 132

Франция 129

Австралия 111

Нидерланды 110

Швейцария 96

Испания 91

Швеция 77

Китай 67

Бельгия 58

Япония 53

Польша 42

Южная Корея 42

Австралия 38

Греция 38

Новая Зеландия 33

Индия 27

Португалия 26

Норвегия 25

Шотландия 25

Турция 25

Израиль 24

Бразилия 23

Сингапур 21

Дания 20

Ирландия 19

Финляндия 17

Тайвань 17

Румыния 15

Саудовская Аравия 15

Уэльс 14

Россия 12

Чешская Республика 12

Сербия 12

Таиланд 12

Иран 10

Аргентина 9

Источник: WoS CC (данные актуальны на 22.09.2021).
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Таблица 3. Рейтинг топ-25 организаций по публикационной 

активности по направлению «Цифровые двойники в медицине 

и здравоохранении», 1 января – 22 сентября 2021 г.

Аффилиация
Число публикаций,

проиндексированных 
в WoS CC

University of London 72

University of California System 60

Karolinska Institutet 55

State University System of Florida 49

Harvard University 44

University College London 39

University of Toronto 37

Centre National De La Recherche 

Scientifique (CNRS)
36

King’s College London 36

Ruprecht Karls University Heidelberg 34

Maastricht University 33

Pennsylvania Commonwealth System 

of Higher Education (PCSHE)
33

McGill University 31

University of Southern California 31

Stanford University 30

University of Texas System 30

Institut National De La Sante Et De La 

Recherche Medicale (INSERM)
29

University of Munich 29

University of North Carolina 29

Assistance Publique Hopitaux Paris 

(APHP)
28

University of Pittsburgh 27

Imperial College London 26

Johns Hopkins University 26

University of Florida 26

Monash University 25

Источник: WoS CC (данные актуальны на 22.09.2021).

Таблица 4. Динамика публикационной активности по направ-

лению «Цифровые двойники в медицине и здравоохранении» 

в России и в мире, 1 января – 22 сентября 2021 г.

Год
Количество публикаций

В мире Резидентов России

2001 21 0

2002 21 0

2003 19 0

2004 25 0

2005 24 0

2006 39 0

2007 54 0

2008 49 0

2009 74 0

2010 72 0

2011 88 1

2012 89 0

2013 130 1

2014 145 0

2015 160 0

2016 174 2

2017 175 0

2018 238 1

2019 257 1

2020 327 3

2021 232 3

Источник: WoS CC (данные актуальны на 22.09.2021).

процессов гидродинамики, воплощенные в компьютерных 

3D-моделях, перенесены на биологические объекты. Соз-

данный цифровой двойник сердца может быть использо-

ван для научно обоснованных решений при планировании 

операций, позволяет интегрироваться с сервисами теле-

медицины, записывать в электронную медицинскую карту 

визуальную информацию, прогнозировать физическое со-

стояние пациента без его физического присутствия. 

В Зеленоградском инновационно-технологическом 

центре (ЗИТЦ) при НИУ «МИЭТ» для получения вир-

туальной модели сердец и клапанов с турбонасосами 

прямого тока крови с 2012 г. ведутся работы по созданию 

цифрового двойника сердца и крупных сосудов, персона-

лизированных для каждого пациента. Модели строятся 

с использованием программного обеспечения ANSYS 

Fluent. Результаты работ внедрены в Национальном ме-

дицинском исследовательском центре сердечно-сосуди-

стой хирургии им. А.Н. Бакулева и НИИ скорой помощи 

им. Н.В. Склифосовского [12].

Заключение

Прогноз широкого внедрения цифровых двойников 

в практику здравоохранения в среднесрочной перспек-

тиве не вызывает сомнения. Появление прижизненного 

цифрового двойника пациента может стать технологиче-

ским фундаментом персонализированной и превентив-

ной медицины и ускорить принятие общего стандарта 

обмена медицинскими данными. 

В течение 10-летнего периода (2008–2017 гг.) выпол-

нены масштабные исследовательские проекты по раз-

работке алгоритмов цифровых двойников медицинско-

го назначения, в процесс трансляции их результатов 

в практическое здравоохранение включились регуляторы, 

возникло сетевое взаимодействие всех участников и бене-

фициаров развития тренда (исследовательских центров, 

госпиталей, компаний, производителей медицинского 

оборудования и информационных сервисов), опреде-

лились технологические лидеры и ключевые участники 

новых рыночных ниш. 

По приоритетному направлению «цифровые двой-

ники в здравоохранении и медицине» Российская Фе-

дерация на конец 2021 г. занимает 35-е место в мире 

по удельному весу в общем числе статей в изданиях, 
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индексируемых в WoS; 20-е — в общем числе заявок 

на выдачу патента на изобретение. Цитируемость оте-

чественных публикаций в интернационализированном 

сегменте существенно ниже среднего (нормированного) 

показателя, что не дает основания говорить о достижении 

отечественными центрами компетенций исследователь-

ского превосходства и мирового уровня.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследование выполнено 
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Функциональная активность сетчатки 
и зрительные вызванные корковые 

потенциалы при моделировании факторов 
космического полета в условиях 

четырехмесячной изоляции в гермообъекте 
с искусственной средой обитания

Обоснование. Искусственная среда замкнутого пространства вызывает снижение функционального резерва центральной нервной 
системы и может влиять на здоровье человека и успешность космических миссий. В решении этой проблемы одной из актуальных 
задач является изучение механизмов адаптации, приспосабливающих функционирование зрительной сенсорной системы к условиям 
действия факторов экстремальной среды. Цель исследования — получить новые объективные данные о закономерностях изменения 
функциональной активности зрительной системы при длительном нахождении человека в экстремальных условиях среды обитания. 
Методы. До и после 4-месячного изоляционного эксперимента с имитацией полета на Луну проводили электрофизиологическое 
исследование шести практически здоровых членов экипажа с регистрацией комплекса электроретинограмм (ЭРГ) и зрительных 
вызванных корковых потенциалов (ЗВП) на реверсивный паттерн по международным стандартам ISCEV. В динамике на борту 
оценивали корригированную монокулярную остроту зрения (МОЗ). Результаты. После окончания эксперимента в среднем по группе 
отсутствовали статистически значимые изменения МОЗ и функциональной активности сетчатки и зрительной коры по сравнению 
с исходными данными. Однако были выявлены индивидуальные изменения со стороны ритмической ЭРГ и редукция ЗВП на мелкие 
паттерны, стимулирующие парвоцеллюлярный канал зрительной системы, у трех испытателей. Отмеченные изменения ассоциированы 
с более высоким зрительно напряженным трудом и физической активностью этих членов экипажа и с индивидуальной реакцией 
на депривацию сна у пилотов, наделенных повышенной ответственностью. Заключение. Четырехмесячная изоляция с имитацией 
космической миссии не вызывала значимых изменений функциональной активности сетчатки и зрительных путей у здоровых членов 
экипажа. Выявлены индивидуальные различия ЗВП ответов парвоцеллюлярной зрительной системы, которые могут отражать 
высокий уровень психофизиологической адаптации и стрессоустойчивости у физически активных членов экипажа.
Ключевые слова: изоляция, космические полеты, электроретинография, зрительные вызванные потенциалы, адаптация, экстремальные 
условия 
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Обоснование

Успешность космических миссий при длительных 

полетах за пределы низкой околоземной орбиты зависит 

от преодоления многих проблем и связана не только 

с новыми техническими достижениями, но и с возможно-

стью прогнозирования поведения и производительности 

человека в сложной среде обитания. В настоящее время 

существует значительный пробел в понимании факторов, 

влияющих на адаптационные возможности человека, его 

поведение и в итоге — на успех всей миссии [1]. Наиболее 

ценные знания о факторах, от которых зависят произво-

дительность и здоровье членов экипажа, могут быть по-

лучены при проведении исследований непосредственно 

в процессе космических полетов, однако возможности 

таких исследований на борту космических станций край-

не ограничены временными и техническими рамками. 

Учитывая это, бесценным является опыт человека, полу-

ченный на Земле в условиях, приближенных или имити-

рующих условия космических полетов.

Несмотря на то что лабораторные исследования не свя-

заны тесно с реальной средой, с которой сталкивается 

человек в космосе, наземные исследования представляют 

полезную информацию о динамике физиологических 

и психофизиологических функций у членов экипажей 

до и после полетов или до и после нахождения человека 

в специфических условиях на Земле. Наиболее ценны 

результаты исследований, проведенных непосредственно 

во время выполнения наземных экспериментов. Пола-

гают, что наземные экспедиции с длительной естествен-
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ной изоляцией участников миссий, такие как пещерные 

[1] и антарктические экспедиции [2], и другие условия 

экспериментов предлагают уникальные возможности 

для исследований. Они разделяют некоторые физические 

и психологические проблемы космического полета [3] 

и способствуют получению новых знаний об адаптаци-

онных возможностях человека и повышению произво-

дительности и безопасности его работы в экстремальных 

условиях как на Земле, так и в космосе. В частности, ис-

следования полярных экспедиций выявили у участников 

арктических миссий симптомы, схожие с теми, которые 

испытывает экипаж в космосе, например нарушение сна, 

снижение когнитивных функций, напряжение в межлич-

ностных отношениях и конфликты [4, 5].

Хроническая социальная изоляция оказывает нега-

тивное влияние на психическое здоровье человека, на-

пример, ее часто связывают с депрессией и посттрав-

матическим стрессовым расстройством (цит. по: [6]). 

Одиночество или ограниченное социальное общение мо-

жет нанести вред как психическому, так и физическому 

здоровью. В социальной изоляции люди менее способны 

справляться со стрессовыми ситуациями и чаще испыты-

вают депрессию. Они могут иметь проблемы с обработкой 

информации, что, в свою очередь, может явиться при-

чиной трудностей с принятием решений, хранением ин-

формации и извлечением ее из памяти. Воздействие со-

циальной изоляции усиливается, когда люди помещаются 

в физически изолированную среду, которая индуцирует 

негативные психологические последствия, включая зна-

чительное повышение тревожности и снижение способ-

ности мыслить ясно, что может рассматриваться как след-

ствие сниженной сенсорной стимуляции мозга [6]. 

Известно, что искусственная среда замкнутого про-

странства, длительная адинамия, эмоциональная напря-

женность и монотонность труда вызывают снижение 

функционального резерва центральной нервной систе-

мы (ЦНС) человека-оператора. Одна из важных задач 

офтальмоэргономики экстремальной среды — изучение 

механизмов адаптации, приспосабливающих функцио-

нирование зрительной сенсорной системы к условиям 

действия неблагоприятных факторов [7]. Сохранность 

функциональной активности сенсорных систем предпо-

лагает высокую стрессоустойчивость. Нами в условиях 

эксперимента с изоляцией в течение 4 мес (SIRIUS18/19) 

проведено комплексное электрофизиологическое иссле-

дование зрительной системы, направленное на расшире-

ние представлений об устойчивости зрительных функций 

в экстремальных ситуациях, для определения критериев 

ее оценки и возможности прогнозирования ухудшения. 

Цель данной работы — получение новых объективных 

данных о закономерностях изменения функциональной 

активности зрительной системы при длительном нахожде-

нии человека в экстремальных условиях среды обитания. 

Методы

Дизайн исследования
Эксперимент по 4-месячной изоляции в гермообъекте 

выполнялся на базе ФГБУН «Государственный научный 
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центр РФ — Институт медико-биологических проблем 

РАН» (ГНЦ РФ — ИМБП РАН) в 2019 г. в рамках ба-

зовой темы РАН № 63.2 «Исследование интегративных 

процессов в центральной нервной системе, закономер-

ностей поведения и деятельности человека в условиях ав-

тономности и под влиянием других экстремальных фак-

торов среды». Исследование проводилось на выборке, 

состоящей из 6 добровольцев (3 мужчин и 3 женщин). 

Добровольцы в течение 4 мес находились в герметично 

замкнутом объекте с контролируемыми параметрами сре-

ды обитания, которые соответствовали ГОСТ Р50804-95 

«Среда обитания космонавта в пилотируемом космиче-

ском аппарате. Общие медико-технические требования». 

В эксперименте использовалось динамическое светоди-

одное освещение. Во время изоляции коррелированная 

цветовая температура освещения плавно изменялась в ди-

апазоне от 2700 до 6500 К. Уровень освещенности в тече-

ние суток изменялся от 200 до 800 лк. Не менее 2/3 свет-

лого времени суток в гермообъекте приходилось на режим 

освещения с коррелированной цветовой температурой 

4000–5000 К и уровнем освещенности 400–500 лк.

Электрофизиологические исследования зрительной си-

стемы выполнялись до и после 4-месячной изоляции в гер-

мообъекте на базе ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр глазных болезней им. Гельм-

гольца» Минздрава России (НМИЦ ГБ им. Гельмгольца). 

Критерии соответствия
Критериями включения добровольцев в исследова-

ние являлись: возраст от 27 до 50 лет, наличие высшего 

образования, отсутствие психических расстройств, вы-

сокая психологическая устойчивость и психологическая 

совместимость с другими участниками исследования, 

отсутствие соматических заболеваний (острых и хрониче-

ских в стадии обострения), отсутствие вредных привычек 

(для исключения симптомов абстиненции в условиях 

изоляции). Также критериями включения было: отсут-

ствие аномалий цветового зрения, значимых нарушений 

рефракции, офтальмопатологии нейродегенеративного, 

сосудистого или иного характера.

Решение о включении добровольца в исследование 

принималось коллегиально на основании заключения 

врачебно-экспертной комиссии и результатов психологи-

ческого отбора.

Исключение добровольца из исследования проводи-

лось по его первому требованию, а также по медицинским 

показаниям к прекращению его участия в исследовании 

(травмы, острые или обострение хронических заболева-

ний). 

Условия проведения
Четырехмесячная изоляция проводилась в Меди-

ко-техническом комплексе (МТК) на базе ГНЦ РФ — 

ИМБП РАН. 

Корригированная монокулярная острота зрения про-

водилась у экипажа на борту гермообъекта и оценивалась 

на базе ИППИ РАН им. А.А. Харкевича. 

Объективные электрофизиологические исследова-

ния функциональной активности зрительной системы 

до и после изоляции выполнялись в отделе клинической 

физиологии зрения им. С.В. Кравкова ФГБУ «НМИЦ ГБ 

им. Гельмгольца» Минздрава России. 

Продолжительность исследования
Продолжительность изоляционного эксперимента со-

ставляла 4 мес. ЭФИ выполняли в период за 1–2 нед 

до начала эксперимента и в течение 2 нед после завер-

шения изоляции и выхода экипажа из гермообъекта, 

имитирующего космическую станцию. МОЗ оценивали 

до, во время (через каждые 2 нед) и после изоляции.

Описание медицинского вмешательства
Медицинские вмешательства во время проведения 

эксперимента не производились. Из факторов немеди-

каментозной природы имелось несколько эпизодов де-

привации сна. Их продолжительность составляла до 30 ч, 

а частота не превышала 1 раза в месяц. Интервал между 

самым поздним эпизодом депривации сна и проведением 

заключительного электрофизиологического исследова-

ния составил 5 нед.

Исходы исследования
Изменение амплитудных или временных параметров 

фотопических и скотопических электроретинограмм 

(ЭРГ), паттерн-ЭРГ и зрительных вызванных корковых 

потенциалов (ЗВП) анализ которых использован для вы-

явления селективных изменений функциональной ак-

тивности фоторецепторов, биполярных и ганглиозных 

клеток сетчатки и зрительной коры при длительной изо-

ляции, изменения динамики корригированной моноку-

лярной остроты зрения.

Анализ в подгруппах
Индивидуальные особенности изменений ЭРГ и ЗВП 

(без формирования подгрупп) оценивали с учетом разли-

чий в обязанностях и относительном уровне ответствен-

ности (рядовые члены экипажа, командир и бортинже-

нер), физической нагрузки (регулярные и нерегулярные 

физические тренировки) и эмоционального напряжения. 

Значения корригированной монокулярной остроты зре-

ния оценивали в сравнении с результатами контрольной 

группы.

Методы регистрации исходов
Остроту зрения оценивали с помощью интерактив-

ной компьютерной программы «Интерактивная про-

грамма для оценки остроты зрения на основе точного 

измерения порогов с использованием трех оптотипов 

“Тип-Топ”» (разработчик — ИППИ РАН им. А.А. Хар-

кевича). В компьютерной программе «Тип-Топ» ис-

пользуются модифицированные трехполосные стимулы, 

представляющие собой пару черно-белых решеток с тре-

мя горизонтальными и тремя вертикальными полосами 

равной ширины. Яркость экрана составляет 167 кд/м2. 

При исследовании остроты зрения обязательным тре-

бованием было соблюдение освещенности помещения, 

равной 258 лк (85 кд/ м2), что соответствует междуна-

родным стандартам ANSI (American National Standards 

Institute).

Стимулы на экране монитора предъявлялись на рас-

стоянии 0,5; 1,0 и 4,0 м от глаза. Для автоматической 

регистрации ответов испытуемых использовали планшет, 

на котором отображался набор предъявляемых опто-

типов. В дни обследования корригированной моноку-

лярной остроты зрения (до, во время и после изоляции) 

ее оценка проводилась дважды в одни и те же периоды 

времени: утром — с 8:00 до 9:00 ч и вечером — с 18:00 

до 19:00 ч.

Электрофизиологические исследования выполняли 

в экранированной от электромагнитных наводок кабине 

с помощью диагностической системы RETIport/scan21 

(Roland Consult, Германия). Методика исследований и ус-
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ловия регистрации потенциалов соответствуют требова-

ниям, предусмотренным стандартами ISCEV (Между-

народного общества клинической электрофизиологии 

зрения). Регистрировали стандартную колбочковую ЭРГ 

на диффузные ганцфельд-вспышки [8], фотопические 

ритмические ЭРГ в широком спектре частот от 8 до 30 Гц 

[9], ЭРГ на реверсирующие паттерны (паттерн-ЭРГ) [10], 

а также ЗВП на паттерн-стимуляцию [11].

Оценивали амплитудные и временные параметры 

биопотенциалов, а также выполняли расчет ретинокорти-

кального времени, индексов (отношений амплитуд) волн 

b/a колбочковой ЭРГ, глиального индекса К
г
 (b/РЭРГ) 

и пиков P50/N95 паттерн-ЭРГ. Паттерн-ЭРГ и ЗВП реги-

стрировали на черно-белые шахматные паттерны с часто-

той 4 реверса в секунду (2 Гц), контрастом 97%. Паттерн-

ЭРГ записывали на стимулы с угловым размером ячеек 

16°; 0,8° и 0,3°. ЗВП регистрировали на паттерны с угло-

вым размером ячеек 1° и 0,3°. 
Все исследования проводили в одно и то же время 

суток (с 10:00 ч до 12:00 ч утра), чтобы минимизировать 

циркадные влияния на функциональные показатели зри-

тельной системы.

Результаты электрофизиологических исследований, 

выполненных до и после гермокамерного эксперимента, 

представлены в табл. 1–4. В базовых исследованиях, про-

веденных до изоляционного эксперимента, абсолютные 

значения всех параметров ЭРГ и ЗВП у членов экипажа 

соответствовали среднестатистической норме. Однако, 

учитывая высокую внутригрупповую вариабельность дан-

ных, для определения тенденции изменений после экспе-

римента мы оценивали также индивидуальную динамику 

показателей у каждого испытателя, а средние по группе 

значения (и среднее квадратическое отклонение) были 

определены только для амплитуды волн биопотенциалов.

Этическая экспертиза
Программа данных экспериментальных исследований 

с участием человека по уровню научной обоснованно-

сти, достаточности мероприятий по организации меди-

цинского контроля и обеспечению безопасности испы-

тателей добровольцев была признана соответствующей 

нормам биомедицинской этики и одобрена комиссией 

по биомедицинской этике ГНЦ РФ — ИМБП РАН (фи-

зиологическая секция Российского комитета по биоэтике 

при комиссии РФ по делам ЮНЕСКО, протокол № 501 

от 18 февраля 2019 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Исследования выполняли у отобранных медицинской 

комиссией членов международного экипажа (доброволь-

цев), утвержденного для эксперимента, имитирующего 

некоторые аспекты полета на Луну.

Статистический анализ проводили при помощи 

пакета прикладных программ Microsoft Office Excel 

2011 для ОС Windows, а также статистического пакета 

STATISTICA 10.0 (Stat Soft Inc., США). Средние по груп-

пе значения амплитуд представлены в виде M ± SD, где 

M — среднее арифметическое, а SD — среднее квадра-

тичное отклонение. Для сравнения исследуемых выборок 

использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 

достоверными при p ≤ 0,05.

 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Исследование проводилось на связных выборках, со-

стоящих из 6 практически здоровых добровольцев (3 муж-

чин и 3 женщин) в возрасте от 27 до 46 лет. 

Для оценки корригированной монокулярной остроты 

зрения дополнительно обследовалась в динамике группа 

из 6 человек, сопоставимых с испытуемыми экспери-

ментальной группы по гендерно-возрастному составу 

(3 мужчины, средний возраст — 34,1 года: 3 женщины, 

средний возраст — 34 года). Исследования корригирован-

ной монокулярной остроты зрения в контрольной группе 

проводились параллельно эксперименту и согласно ут-

вержденной схеме исследований.

Основные результаты исследования
Корригированная монокулярная острота зрения. В те-

чение эксперимента стандартные отклонения значений 

корригированной монокулярной остроты зрения в обеих 

группах находились в диапазоне от 0,03 до 0,25. Для рас-

стояний наблюдения оптотипов 0,5; 1,0 и 4,0 м соответ-

ствующие пары усредненных по каждой группе значений 

стандартных отклонений оказались следующими: 0,11 

и 0,11; 0,12 и 0,11; 0,12 и 0,10.

В табл. 1 представлены данные о динамике корриги-

рованной монокулярной остроты зрения в эксперимен-

тальной и контрольной группах, в которой изменение 

остроты зрения для каждого испытуемого рассчитыва-

лось как разность между средними показателями трех 

измерений в конце и в начале изоляции соответственно. 

Такой способ расчета был принят с целью снижения 

влияния единичных случайных колебаний величины 

корригированной монокулярной остроты зрения на об-

щий результат.

На расстояниях 1,0 и 4,0 м показатели корригиро-

ванной монокулярной остроты зрения несколько воз-

растали у членов экипажа по сравнению с испытуемыми 

контрольной группы, однако изменения в обеих группах 

оказались статистически незначимыми.

Фотопические ЭРГ на диффузные вспышки. До экс-

перимента амплитуда и пиковая латентность волн стан-

дартных фотопических ответов сетчатки (колбочковой 

ЭРГ на одиночные вспышки и световые мелькания с ча-

стотой 30 Гц) соответствовали значениям нормы. Оце-

нивали корнео-негативную a-волну ЭРГ, отражающую 

функциональную активность фоторецепторов (в фото-

пической ЭРГ — колбочек сетчатки), и следующую за ней 

Таблица 1. Динамика корригированной монокулярной остроты зрения в экспериментальной и контрольной группах

Расстояние, м
Средняя корригированная монокулярная острота зрения 

перед изоляцией
Среднее изменение корригированной монокулярной 

остроты зрения после изоляции

Испытатели Контрольная группа Испытатели Контрольная группа

0,5 1,152 1,043 +0,006 –0,014

1,0 1,214 1,143 +0,058 +0,010

4,0 1,191 1,074 +0,072 +0,006
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в ЭРГ корнео-позитивную b-волну, генерация которой 

зависит от активности ON-биполярных клеток колбочко-

вой системы и клеток Мюллера. Отношение амплитуды 

b-волны к амплитуде a-волны, или индекс b/a, использу-

ют для характеристики интерфейса наружной–внутрен-

ней сетчатки, причем b/a меняется и в случае наруше-

ния синаптической передачи сигнала от фоторецепторов 

к биполярным клеткам, и при дисфункции нейронов 

сетчатки, вызванной ухудшением ретинального или хо-

риоидального кровотока, при ишемизации сетчатки [8]. 

До и после эксперимента все показатели ЭРГ соответ-

ствовали средней статистической норме, и при сравнении 

амплитуд и пиковых латентностей волн ЭРГ (табл. 2) на-

блюдали лишь небольшие индивидуальные отклонения 

параметров, которые не выходили за пределы нормальной 

индивидуальной вариабельности. Поскольку в наших ис-

следованиях амплитудные показатели биопотенциалов 

сетчатки слабо различались до и после изоляционного 

эксперимента, индекс b/a также не был изменен.

Ритмическая ЭРГ и глио-нейрональные взаимодействия 
в сетчатке. Для оценки влияния 4-месячного изоляцион-

ного эксперимента на глио-нейрональные взаимоотно-

шения в сетчатке до и после пребывания в гермообъекте 

дополнительно к стандартным видам ЭРГ регистрирова-

ли фотопическую ритмическую ЭРГ на мелькания часто-

той 8,3; 10; 12 и 24 Гц [9]. Рассчитывали глиальный индекс 

(К
г
) как отношение амплитуды b-волны стандартной кол-

бочковой ЭРГ к амплитуде фотопической ритмической 

ЭРГ для каждой частоты световой стимуляции (табл. 3). 

Базовые значения амплитуды ритмических ответов сет-

чатки и глиального индекса К
г
 до эксперимента соответ-

ствовали средней статистической норме и после заверше-

ния эксперимента незначительно отличались от исходных 

величин для всех частот световой стимуляции. 

Отмечено повышение индивидуальной и внутригруп-

повой вариабельности данных у испытателей после вы-

хода из эксперимента, но разница средних значений 

амплитуд ритмических ЭРГ в группе была статистиче-

ски незначима. Анализ фотопической ритмической ЭРГ 

и глиальных индексов свидетельствует о функциональной 

сохранности сетчатки как в слое фоторецепторов, так 

и во внутреннем ядерном слое, что подтверждает данные, 

полученные с помощью ЭРГ на одиночные вспышки 

света. Нарушений глио-нейрональных взаимоотношений 

в сетчатке не выявлено.

Паттерн-ЭРГ. Для оценки функциональной актив-

ности ганглиозных клеток регистрировали транзиентную 

паттерн-ЭРГ на черно-белые реверсирующие паттерны 

и анализировали основные волны транзиентной паттерн-

ЭРГ — пики P50 и N95 (табл. 4). 

При сравнении паттерн-ЭРГ до и после эксперимента 

отмечена тенденция к некоторому угнетению ответов. 

Однако эти изменения не были значимыми, и, более 

того, амплитуды P50- и N95-компонентов паттерн-ЭРГ 

на шахматные паттерны различных угловых размеров 

и до и сразу после завершения изоляции соответствовали 

значениям средней возрастной нормы. Пиковая латент-

ность волн не изменена. 

Таким образом, в среднем по группе у здоровых ис-

пытателей условия проведения эксперимента не вызыва-

ли выраженной дисфункции ганглиозных клеток парво- 

и магноцеллюлярной систем и более дистальных нейронов 

макулярной области (фоторецепторов и биполярных кле-

ток сетчатки).

Зрительные вызванные потенциалы. Регистрация ЗВП 

обеспечивает оценку интегральной целостности зри-

тельных путей от сетчатки до зрительной коры, и боль-

шая часть ЗВП-ответа генерируется от макулярной об-

ласти сетчатки (центральные 6–8° поля зрения) [11]. 

Нами оценивалось влияние изоляционного 4-месячного 

эксперимента на амплитуду и латентность основного 

положительного компонента ЗВП — пика P100. ЗВП 

записывали на паттерны с угловыми размерами 1° и 0,3° 

для раздельного анализа функционального состояния 

магно- и парвоцеллюлярных путей зрительной системы 

(табл. 5). 

Таблица 2. Фотопические ЭРГ на диффузные стимулы (ISCEV-стандарт) до и после эксперимента 

Для амплитуды
M ± SD

Колбочковая ЭРГ ЭРГ
на 30 Гц a-волна b-волна Индекс

b/a, отн. ед.A L A L A

До 21,6 ± 3,46 14,7 87,2 ± 7,2 30,8 4,3 74,4 ± 5,8

После 25,8 ± 1,8 14,3 86,6 ± 11,5 30,4 3,4 67,8 ± 11,3

Примечание. А — амплитуда, мкВ; L — пиковая латентность, мс.

Таблица 3. Фотопические ритмические ЭРГ в спектре частот до и после эксперимента

Для 
амплитуды M ± SD

8,3 Гц 10 Гц 12 Гц 24 Гц 

A Кг A Кг A Кг A Кг

До 103,3 ± 7,8 0,9 103,6 ± 8,4 0,9 102,5 ± 8,4 0,9 103,3 ± 11,4 0,86

После 96,7 ± 3,9 0,9 95,6 ± 4,3 1,4 95,5 ± 8,5 0,9 98,3 ± 7,5 0,9

Примечание. А — амплитуда, мкВ; К
г
 — глиальный индекс (амплитудное отношение b-волны колбочковой ЭРГ к ритмической ЭРГ).

Таблица 4. Паттерн-ЭРГ до и после эксперимента

Для
амплитуды M ± SD

16° 0,8° 0,3°

P50 N95 P50 N95 P50 N95

A L A A L A A L A

До 17,7 ± 2,2 55,1 25,8 ± 1,3 16,9 ± 8,3 57,9 20,5 ± 1,6 9,5 ± 0,7 60,4 10,8 ± 1,0

После 15,9 ± 0,6 55,6 23,0 ± 1,4 14,1 ± 1,2 60,8 16,1 ± 1,4 8,5 ± 0,8 61,4 9,7 ± 1,1

Примечание. А — амплитуда, мкВ; L — пиковая латентность, мс.
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Все показатели P100 на крупные и мелкие стимулы 

до и после эксперимента соответствовали значениям нор-

мы. В среднем по группе изменения параметров ЗВП по-

сле эксперимента были статистически не значимы, хотя 

наблюдалась тенденция к снижению амплитуды Р100 

для ответов и на крупные, и на мелкие паттерны. Ретино-

кортикальное время, рассчитанное по разнице пиковой 

латентности P100 ЗВП и P50 компонента паттерн-ЭРГ, 

также практически не изменялось.

Дополнительные результаты исследования
При оценке индивидуальных вариаций биопотенциа-

лов сетчатки и зрительной коры у членов экипажа обна-

ружены следующие особенности.

У двух испытателей после выхода из эксперимента 

были значительно снижены амплитуды ритмической ЭРГ 

в правых глазах по сравнению с собственными исходны-

ми данными, несмотря на то что абсолютные значения 

показателей продолжали оставаться в пределах нормы 

(см. табл. 3, 4). Характерно, что у этих членов экипажа 

(оба правши) базовые значения ритмических ЭРГ правых 

глаз существенно превышали амплитуды ритмических 

ответов сетчатки, зарегистрированных для левых глаз. 

Для одного испытателя амплитуды ритмических ЭРГ 

на частоту мельканий 8,3; 10; 12 и 24 Гц составляли по-

сле завершения эксперимента 82,4; 87,9; 85,4 и 78,3%; 

для другого испытателя они равнялась 74; 74,6; 64 и 56,7% 

от исходных значений соответственно. То есть наиболь-

шие отклонения от базовых значений документированы 

для фотопической ритмической ЭРГ на мелькания часто-

той 24 Гц. 

Для левых глаз отмечены гораздо более слабые от-

клонения от базовых значений, которые соответствовали 

индивидуальной вариабельности данных.

При анализе индивидуальных изменений ЗВП у 3 ис-

пытателей из 6 отмечено более резкое снижение ампли-

туды Р100 относительно исходных до эксперимента дан-

ных, при этом отсутствовали существенные изменения 

пиковой латентности и ретинокортикального времени. 

Снижение амплитуды в большей степени было выражено 

для ЗВП на мелкие шахматы, чем на крупные, т.е. отмеча-

лась большая реакция на условия эксперимента функции 

парвоцеллюлярных каналов зрительной системы.

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе проведения изоляци-

онного эксперимента или электрофизиологических ис-

следований отсутствовали.

Обсуждение

В субъективных психофизических исследованиях 

зрительных функций отмечена тенденция к смещению 

корригированной монокулярной остроты зрения в сто-

рону положительных значений в экспериментальной 

группе по сравнению с наблюдателями контрольной 

группы, однако выявленные различия статистически 

недостоверны.

Данные объективных электрофизиологических ис-

следований после завершения эксперимента в среднем 

по группе не отличались статистически значимо от ба-

зовых показателей ЭРГ и ЗВП, полученных до изоляции 

экипажа в гермообъекте. Более того, даже при выявлении 

существенных изменений биопотенциалов у отдельных 

испытателей по сравнению с исходными данными их 

абсолютные значения укладывались в границы средне-

статистических нормальных значений. 

Однако необходимо отметить существование общей 

тенденции, состоящей в небольшом снижении амплиту-

ды пиков P50 и N95 паттерн-ЭРГ и P100 ЗВП на ревер-

сивные паттерны и крупных, и малых угловых размеров. 

По характеру изменений основных волн паттерн-ЭРГ 

(Р50 и N95) можно судить об изменениях функциональ-

ной активности макулярной области и ганглиозных кле-

ток сетчатки [12]. Учитывая данные об источниках гене-

рации Р50- и N95-компонентов ПЭРГ [13], их динамика 

после эксперимента свидетельствует о некотором сни-

жении функции спайковых и неспайковых ON- и OFF-

нейронов сетчатки, как парво-, так и магноцеллюлярной 

системы. Однако в среднем по группе разница параметров 

паттерн-ЭРГ членов экипажа до и после изоляционного 

эксперимента была статистически не значимой.

При этом ретинокортикальное время, рассчитанное 

по разнице пиковой латентности P100 ЗВП и P50 компо-

нента паттерн-ЭРГ, не изменялось. Ретинокортикальное 

время отражает время проведения возбуждения от сет-

чатки до первичной зрительной коры, и стабильность 

его значений указывает на интегральную сохранность 

зрительных проводящих путей и отсутствие в среднем 

по группе статистически значимого влияния 4-месячного 

изоляционного эксперимента на проводимость парво- 

и магноцеллюлярных каналов зрительной системы.

Известно, что глиальные клетки сетчатки играют 

существенную роль в нормальном функционировании 

ретинальных нейронов, поддержании гомеостаза и ком-

пенсаторных (адаптивных) реакций сетчатки при воз-

действии различных факторов внешней и внутренней 

среды [14]. Так как взаимодействия между нейронами 

и глиальными клетками Мюллера представляют собой 

тесный функциональный симбиоз, дисфункция различ-

ных элементов этого симбиоза может привести к наруше-

нию зрительных функций. В нашем исследовании, кроме 

повышения вариабельности данных, после завершения 

эксперимента средние значения амплитуды ритмических 

ЭРГ и глиальных индексов слабо отличались от исход-

ных показателей, что говорит об отсутствии нарушений 

глио-нейрональных взаимоотношений в сетчатке между 

клетками Мюллера и колбочковыми фоторецепторами 

и биполярными клетками.

Отсутствие существенных изменений функциональ-

ной активности сетчатки и зрительной коры представля-

ется закономерным для практически здоровых и физи-

чески тренированных участников эксперимента. Наши 

Таблица 5. Паттерн-ЗВП до и после эксперимента

Для амплитуды 
M ± SD

Стимул 1° Стимул 0,3°

A L РКВ A L РКВ

До 15,9 ± 4,1 103,3 47,4 14,2 ± 1,9 112,0 47,2

После 13,6 ± 1,4 105,1 44,6 12,7 ± 2,4 113,9 52,1

Примечание. А — амплитуда, мкВ; L — пиковая латентность, мс; РКВ — ретино-кортикальное время, т.е. разница в пиковой латент-

ности между Р100 и Р50, мс.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):488–496.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 488–496.



494

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

результаты указывают, что в условиях искусственной 

среды в замкнутом пространстве 4-месячная изоляция 

не оказывает негативного влияния на функциональную 

адаптацию зрительной системы к условиям действия 

неблагоприятных факторов экстремальной среды. Со-

хранность показателей ЭРГ и ЗВП может отражать высо-

кую стрессоустойчивость зрительной сенсорной системы. 

С другой стороны, продолжительность нашего экспе-

римента может быть недостаточной большой для выяв-

ления значимых закономерностей нарушения функции 

зрительной системы в экстремальной среде и оценки ее 

функционального резерва.

Косвенно на это указывают и выявленные нами пер-

сональные отличия в динамике данных электрофизио-

логических исследований у некоторых членов экипажа, 

у которых выявлено более значительное, чем у других 

испытателей, угнетение ритмических ЭРГ и ЗВП. 

Для правых глаз двух участников изоляционного экс-

перимента наибольшие изменения отмечены для фото-

пической ритмической ЭРГ на 24 Гц, доминирующим 

источником генерации которой в сетчатке являются кол-

бочковые биполярные клетки [9, 14]. Эти члены экипажа 

(капитан и бортинженер) характеризовались высокой 

ответственностью к выполнению своих обязанностей 

и большим эмоциональным напряжением. Возможно, 

выявленные изменения активности нейронов сетчатки 

у капитана корабля и бортинженера, селективные для до-

минирующего глаза, можно связать с их более высокой 

зрительной нагрузкой по сравнению с другими членами 

экипажа. 

При исследовании ЗВП у 3 испытателей обнаружено 

более значительное уменьшение амплитуды Р100 после 

изоляции, наиболее выраженное для ответов на мелкие 

паттерны с угловым размером 0,3°, которые характери-

зуют активность парвоцеллюлярных каналов зрительной 

системы. К этим испытателям также относились капитан 

и бортинженер, т.е. лица, обязанности которых на бор-

ту предполагали наиболее высокую личную ответствен-

ность. Однако данные испытатели отличались от других 

членов экипажа также тем, что на протяжении всего экс-

перимента регулярно занимались активными физически-

ми тренировками (занятиями на тренажерах и боксом).

Известно, что социально-эмоциональные сигналы 

обрабатываются зрительной системой человека в приори-

тетном порядке для оптимизации социального поведения, 

и ЗВП часто используют для контроля активации зритель-

ной коры при воздействии социально значимых стимулов 

[15]. На амплитуду и латентность ЗВП оказывают вы-

раженное влияние различные стрессовые факторы. На-

пример, при иммобилизации и холодном стрессе влияние 

на ЗВП опосредовано вызванной стрессом активацией 

перекисного окисления липидов [16]. При исследованиях 

профессиональных водителей установлено, что лишение 

сна в течение 27 ч приводит к общему удлинению времени 

реакции и увеличению ошибок в детекции локализован-

ных на периферии поля зрения и центрированных на фо-

веа объектов и к уменьшению амплитуды Р300 (индекс 

когнитивной обработки сигнала) в электроэнцефало-

грамме (ЭЭГ). В этой работе было показано, что лишение 

сна не связано с показателями раннего зрительного про-

цессинга, однако было продемонстрировано устойчивое 

замедление обработки сигналов в парвоцеллюлярном 

зрительном пути [17].

В процессе изоляционного эксперимента SIRIUS18/19 

были проведены три экспериментальные сессии с 30-ча-

совой депривацией сна. Можно предположить, что от-

меченные нами изменения амплитуды Р100 компонента 

ЗВП у половины испытателей обусловлены их индивиду-

альной реакцией на депривацию сна. Однако, поскольку 

изменения на ранних уровнях обработки зрительного сиг-

нала в упомянутой выше работе у водителей [17] не были 

выявлены при депривации сна, маловероятно, что ис-

ключительно только этот фактор повлиял на снижение 

ЗВП у 3 членов экипажа в нашем исследовании. Хотя 

следует признать возможность его влияния, учитывая, 

что наибольшие сдвиги амплитуды Р100 нами отмечены 

для ответов именно на мелкие паттерны, стимулирующие 

ответы парвоцеллюлярной системы.

Следует обратить также внимание на другие аспекты 

влияния длительной изоляции. В литературе описаны пси-

хофизиологические нарушения, связанные с ухудшением 

настроения и когнитивных способностей при длительных 

космических полетах [18–21]. Понимание этих нарушений 

особенно важно, учитывая, что стабильное психологи-

ческое благополучие и когнитивные функции жизненно 

необходимы для успеха и безопасности таких миссий. 

Многочисленные факторы, такие как отсутствие есте-

ственного солнечного света, враждебная среда, изменен-

ное повседневное поведение, включая пищу и физическую 

активность, сенсорная депривация, ограниченное соци-

альное общение между членами экипажа с одновременной 

изоляцией каждого от привычной среды и «нормального» 

общества, влияют на поведение и стрессоустойчивость 

экипажа в полярных или космических экспедициях [2, 4]. 

Считается, что сенсорная депривация связана с умень-

шением кортикальной активности мозга [22]. Физиоло-

гические и психологические гипотезы объясняют связь 

между физическими упражнениями и настроением лю-

дей, находящихся в длительных экспедициях. Хотя лежа-

щие в основе механизмы не до конца поняты, показано, 

что физические упражнения противодействуют психо-

физиологическому декондиционированию во время дли-

тельной изоляции, обусловленной измененной мозговой 

деятельностью [22–24]. Они являются потенциальной 

контрмерой, противодействующей психологической 

и когнитивной дезактивации, в добавление к тем нега-

тивным эффектам, которые микрогравитация оказывает 

на костно-мышечную и сердечно-сосудистую системы 

во время космических миссий [18–21]. 

Европейское космическое агентство использует 

в качестве аналога условий космических полетов кру-

глогодично действующую французско-итальянскую ис-

следовательскую станцию   Конкордия в Антарктике, 

расположенную на высоте 3233 м над уровнем моря 

на антарктическом плато Купол-С. Недавно опублико-

ваны результаты исследований по влиянию длительной 

изоляции на активность мозга, настроение и когнитив-

ные функции полярников, находящихся на этой стан-

ции в течение 9 мес. Изучалось также влияние физиче-

ских упражнений на негативные последствия, связанные 

с длительной изоляцией в замкнутой, враждебной среде 

[2]. В этом исследовании показано, что регулярные фи-

зические упражнения оказывают положительное воз-

действие на настроение. По активности коры головного 

мозга полярники четко дифференцировались на две 

группы. Для физически активных членов экспедиции 

активность коры немного усиливалась в период от 1 до 

2 мес от начала изоляции, а затем проявлялось парал-

лельное снижение альфа- и бета-активности мозга. Не-

тренировавшиеся участники эксперимента, напротив, 

показали ухудшение настроения и отсутствие изменений 

в ЭЭГ. Авторы интерпретируют параллельное изменение 
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альфа- и бета-активности и поведения членов экспеди-

ции как состояние общего снижения активности мозга 

при длительной изоляции [22]. Эти исследования проде-

монстрировали, что добровольные тренировки с опреде-

ленной (неизнуряющей) интенсивностью положительно 

влияют на настроение и, соответственно, поведение 

людей и воспринимаемого ими физического состояния 

в изолированной, закрытой среде. 

В нашем исследовании 3 члена экипажа с бóльшим, 

чем у других испытателей, угнетением пика Р100 ЗВП от-

личались от остальных испытателей тем, что регулярно за-

нимались физическими упражнениями. Принимая во вни-

мание результаты исследований в полярных экспедициях, 

можно предположить, что наши данные отражают высо-

кий уровень физической и психофизиологической адап-

тации активных членов экипажа, возможно, сопряженный 

с компенсаторным (защитным) общим снижением актив-

ности мозга вообще и зрительной коры в частности.

 

Ограничения исследования
Четырехмесячный изоляционный эксперимент, воз-

можно, является недостаточно длительным для выяв-

ления значимых закономерностей изменения функции 

зрительной сенсорной системы и оценки ее стрессоустой-

чивости, и исследования будут продолжаться в экспери-

ментах с более продолжительной изоляцией и с детальной 

оценкой индивидуальной физической и психоэмоцио-

нальной нагрузки у отдельных членов экипажа. 

Кроме того, было бы полезным в параллельных ис-

следований у одних и тех же испытателей оценить корре-

ляции изменений корковой активности по данным ЭЭГ 

и биоэлектрической активности сетчатки и зрительной 

коры по данным ЭРГ и ЗВП.

Заключение

Условия 4-месячного изоляционного эксперимента 

не оказали статистически значимого влияния на кор-

ригированную монокулярную остроту зрения и функ-

циональную активность сетчатки и зрительной коры, 

что представляется закономерным для практически здо-

ровых и физически тренированных участников экспери-

мента. Однако у некоторых испытателей определены ин-

дивидуально более выраженные изменения ритмических 

ЭРГ и ЗВП. Одним из факторов, влияющих на амплитуду 

Р100 ЗВП на мелкие паттерны, стимулирующие парво-

целлюлярный канал зрительной системы, может являться 

индивидуальная реакция на депривацию сна у членов 

экипажа, наделенных повышенной ответственностью. 

Кроме того, умеренное угнетение ЗВП может отражать 

высокий уровень физической и психофизиологической 

адаптации и стрессоустойчивости у физически активных 

членов экипажа. Для подтверждения полученных дан-

ных необходимы дальнейшие исследования, в том числе 

в изоляционных экспериментах большей длительности 

и при большем объеме выборки.
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Обоснование

Снижение заболеваемости и смертности является 

важной и актуальной проблемой перинатологии. В 2011 г. 

в России были введены новые критерии рождения, реко-

мендуемые Всемирной организацией здравоохранения 

(ВОЗ): снижены границы массы тела и срока гестации 

соответственно до 500 г и 22 нед беременности, при ко-

торых можно уже считать младенца живорожденным [1]. 

Недоношенные новорожденные, особенно с гестацион-

ным сроком менее 32 нед, имеют высокий риск развития 

как ранних, так и отсроченных осложнений, тяжелых 

соматических и нервных заболеваний. Недоношенные 

новорожденные также являются группой высокого риска 

по развитию инфекционных осложнений, что может по-

требовать назначения антибактериальной терапии [2]. 

Меропенем — препарат резерва, β-лактамный анти-

биотик широкого спектра действия, обладающий высо-

кой активностью и эффективностью в отношении многих 

возбудителей нозокомиальных инфекций [3]. Согласно 

инструкции по медицинскому применению, меропенем 

разрешен к использованию у детей с 3 мес, у недоно-

шенных новорожденных препарат назначается off-label. 

В литературе описан опыт применения меропенема сре-

ди недоношенных новорожденных, свидетельствующий 

о возможности его назначения и этой особой категории 

пациентов [2, 4–6].

Меропенем относится к время-зависимым антибакте-

риальным препаратам, которые обладают бактерицидной 

активностью при поддержании свободной концентрации 

препарата в крови пациента выше минимальной подавля-

ющей концентрации (T > МПК, %) в течение не менее 

40% интервала дозирования [6], но для новорожденных 

и в случае тяжелых инфекций были предложены бо-

лее высокие, «агрессивные» фармакодинамические цели: 

60—100%T > MПК [3, 5, 6]. Согласно EUCAST (European 

Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing), зна-

чения МПК 2 мг/л и 8 мг/л характерны для чувстви-

тельных к меропенему возбудителей и для возбудителей 

с промежуточной чувствительностью к меропенему, таких 

как Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. или Acinetobacter 
spp. [7].

Как и у большинства β-лактамов, почечный клиренс 

меропенема происходит путем клубочковой фильтрации 

И.Б. Бондарева1, С.К. Зырянов1, 2, А.М. Казанова1

1Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация
2Городская клиническая больница № 24, Москва, Российская Федерация

Популяционная фармакокинетика 
меропенема у недоношенных новорожденных

Обоснование. Меропенем, антибиотик группы карбапенемов широкого спектра, часто применяется для лечения новорожденных, 
несмотря на наличие весьма ограниченных данных о фармакокинетике в этой популяции. Из-за фармакокинетических и фармакоди-
намических различий, а также вследствие значительных изменений, связанных с ростом и созреванием органов и систем организма, 
прямое масштабирование и экстраполяция режимов дозирования, рекомендованных взрослым или детям старшего возраста, с кор-
рекцией на массу тела пациента могут приводить к высокому риску токсичности или отсутствию эффекта терапии. Цель исследо-
вания — изучение фармакокинетики меропенема у недоношенных новорожденных на основе данных терапевтического лекарственного 
мониторинга в реальной клинической практике. Методы. Из 53 включенных в фармакокинетический/фармакодинамический анализ 
недоношенных новорожденных у 39 (73,6%) гестационный возраст был в пределах 23–30 нед. Популяционные и индивидуальные значения 
фармакокинетических параметров были оценены с помощью программы NPAG из пакета Pmetrics на основе данных терапевтического 
лекарственного мониторинга (стратегия «пик–спад»). Измерения концентрации проводились методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Однокамерная фармакокинетическая модель с процессом нулевого порядка поступления препарата в камеру 
и процессом элиминации первого порядка использовалась для описания фармакокинетических данных и расчета фармакодинамического 
параметра (%T > МПК свободного препарата) для виртуальных «пациентов», у которых моделировалось быстрое, среднее и медленное 
выведение меропенема при получении различных режимов дозирования для различных уровней минимальной подавляющей концентрации 
(МПК). Одно-и многофакторный регрессионный анализ применялся для выявления характеристик (ковариат) пациента (гестационный 
возраст, постнатальный возраст, постконцептуальный возраст, масса тела, клиренс креатинина, рассчитанный по формуле Шварца, 
и др.), влияющих на оцененные фармакокинетические параметры меропенема. Результаты. Идентифицированные популяционные 
фармакокинетические параметры меропенема у недоношенных новорожденных (период полувыведения T1/2 = 1,93 ± 0,341 ч; клиренс 
CL = 0,26 ± 0,085 л/ч/кг; объем распределения V = 0,71 ± 0,22 л/ч) хорошо согласуются с опубликованными в литературе для взрослых, 
новорожденных и детей старшего возраста. Фармакокинетическое/фармакодинамическое моделирование показало, что режим дози-
рования 90 мг/кг/сут с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфузией в большинстве случаев имеет высокую вероятность достижения 
фармакодинамической цели при терапии основных внутрибольничных инфекций, даже для резистентных возбудителей с МПК 8 мг/л 
и выше. Заключение. Новорожденным и особенно недоношенным новорожденным свойственна значительная фармакокинетическая 
вариабельность. Дозирование меропенема недоношенным новорожденным на основе популяционной фармакокинетической/фармакоди-
намической модели может частично учесть эту вариабельность, но полностью объяснить ее с помощью ковариат не представляется 
возможным. Персонализация терапии на основе байесовского подхода и данных терапевтического лекарственного мониторинга паци-
ента может помочь в достижении выбранной фармакодинамической цели.
Ключевые слова: меропенем, недоношенные новорожденные, популяционное фармакокинетическое/фармакодинамическое моделирование, 
терапевтический лекарственный мониторинг
Для цитирования: Бондарева И.Б., Зырянов С.К., Казанова А.М. Популяционная фармакокинетика меропенема у недоношенных 
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Population Pharmacokinetics of Meropenem in Preterm Infants
Background. Meropenem, a broad spectrum carbapenem antibiotic, is often used for newborns despite of limited data available on neonatal phar-
macokinetics. Due to pharmacokinetic and pharmacodynamic differences as well as to significant changes in the human body related to growth 
and maturation of organs and systems, direct scaling and dosing extrapolation from adults or older children with adjustment on patient’s weight can 
result in increased risk of toxicity or treatment failures. Aims — to evaluate the pharmacokinetics of meropenem in premature neonates based on 
therapeutic drug monitoring data in real clinical settings. Materials. Of 53 pre-term neonates included in the pharmacokinetic/pharmacodynamic 
analysis, in 39 (73.6%) patients, gestational age ranged from 23 to 30 weeks. Population and individual pharmacokinetic parameter values were 
estimated by the NPAG program from the Pmetrics package based on peak-trough therapeutic drug monitoring. Samples were assayed by high-
performance liquid chromatography. One-compartment pharmacokinetic model with zero-order input and first-order elimination was used to fit 
concentration data and to predict pharmacokinetic parameter (%T > MIC of free drug) for virtual “patients” with simulated fast, moderate and 
slow meropenem elimination “received” different dosage by minimum inhibitory concentration (MIC) level. Univariate and multivariate regres-
sion analysis was used to evaluate the influence of patient’s covariates (gestational age, postnatal age, postconceptual age, body weight, creatinine 
clearance calculated by Schwartz formula, etc) on estimated meropenem pharmacokinetic parameters. Results. The identified population pharma-
cokinetic parameters of meropenem in pre-term newborns (elimination half-lives T1/2 = 1.93 ± 0.341 h; clearance CL = 0.26 ± 0.085 L/h/ kg; 
volume of distribution V = 0.71 ± 0.22 L/h) were in good agreement with those published in the literature for adults, neonates and older chil-
dren. Pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling demonstrated that a meropenem dosage regimen of 90 mg/kg/day administered using 
prolonged 3-hour infusion every 8 hours should be considered as potentially effective therapy if nosocomial infections with resistant organisms 
(MIC ≥ 8 mg/L) are treated. Conclusions. Neonates and especially pre-term neonates have a great pharmacokinetic variability. Meropenem 
dosing in premature newborns derived from population pharmacokinetic/pharmacodynamic model can partly overcome the variability, but not 
all pharmacokinetic variability can be explained by covariates in a model. Further personalizing based on Bayesian forecasting approach and a 
patient’s therapeutic drug monitoring data can help to achieve desired pharmacodynamic target.
Keywords: meropenem, pre-term newborns, population pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling, therapeutic drug monitoring
For citation: Bondareva IB, Zyryanov SK, Kazanova AM. Population Pharmacokinetics of Meropenem in Preterm Infants. Annals of the 
Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):497–505. (In Russ). doi: https://doi.org/10.15690/vramn1449

и канальцевой секреции. Известно, что у недоношенных 

новорожденных экскреция лекарственных препаратов 

почками вследствие незрелости этих механизмов зна-

чительно ограничена [8], особенно в первые дни жизни. 

Креатинин сыворотки крови новорожденного может 

не отображать функцию почек, очень часто уровень 

креатинина в первые сутки жизни новорожденного от-

ражает функцию почек матери [8]. Показатели почеч-

ной функции быстро растут в первые месяцы жизни, 

достигая характерных для взрослых значений между 

годом и двумя, скорость такого роста очень вариабельна, 

но в среднем меньше у недоношенных новорожденных 

по сравнению с доношенными [8]. Из-за замедленной 

элиминации период полувыведения вещества из орга-

низма удлиняется, что может приводить к токсическим 

концентрациям. 

Другие анатомические, физиологические и биохими-

ческие особенности новорожденных также создают высо-

кий риск снижения эффективности терапии, в том числе 

относительно высокое содержание воды (относительно 

большое внеклеточное и общее водное пространство) 

в организме у недоношенных и доношенных новорож-

денных, что приводит к увеличению объема распределе-

ния водорастворимых лекарственных средств [9]. Кроме 

того, у новорожденных процесс созревания и развития 

органов и систем организма может приводить к быстрым 

и выраженным изменениям фармакокинетики. 

В связи с уникальной физиологией использование 

экстраполированных режимов дозирования, рекомендо-

ванных для взрослых или детей старшего возраста, с кор-

ректировкой на массу тела пациента для новорожденных 

и особенно недоношенных новорожденных может приво-

дить к росту риска токсичности лекарств или недостаточ-

ной клинической эффективности [10].

Одним из подходов, позволяющих численно описать 

и учесть анатомические и физиологические различия 

между взрослыми и детьми, в том числе новорожденны-

ми, приводящие к различиям в фармакокинетике, явля-

ется использование метода аллометрического масштаби-

рования и математических моделей процесса созревания 

[10, 11]. Однако такой подход для выбора оптимального 

режима дозирования в отсутствие измерений концен-

трации у данного пациента предполагает использова-

ние средних регрессионных соотношений, рассчитанных 

в популяции, что не позволяет у новорожденных в полной 

мере учесть межиндивидуальную фармакокинетическую 

вариабельность [2, 10]. Другой подход, в большей степени 

приспособленный для рационализации и индивидуали-

зации схем дозирования в этой специальной подгруппе 

пациентов, основывается на популяционном фармако-

кинетическом/фармакодинамическом моделировании 

и данных терапевтического лекарственного мониторинга.

Большинство известных к настоящему времени фар-

макокинетических/фармакодинамических исследований 

меропенема у новорожденных основано на ограниченном 

числе пациентов, малочисленных измерениях концен-

траций у каждого пациента, при этом различия в дизайне 

исследований, популяциях пациентов, изучаемых дозах, 

схемах измерений концентраций, методах фармакокине-

тического анализа обусловливают значительный разброс 

полученных оценок фармакокинетических параметров 

[3–6, 12–14]. Кроме того, в большинстве работ, описыва-

ющих фармакокинетику меропенема у новорожденных, 

практически отсутствуют данные в подгруппе глубоко 

недоношенных новорожденных. 

В связи с особенностями и вариабельностью фар-

макокинетики и фармакодинамики у недоношенных 

новорожденных становится актуальным проведение ис-
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следований для оценки популяционных и индивиду-

альных фармакокинетических параметров меропенема 

в популяции недоношенных новорожденных с разными 

значениями гестационного и постнатального возраста 

на основе популяционного моделирования и данных те-

рапевтического лекарственного мониторинга.

Цель исследования — изучение фармакокинетики ме-

ропенема у недоношенных новорожденных на основе 

данных терапевтического лекарственного мониторинга 

в реальной клинической практике.

Методы

Дизайн исследования
В данное одноцентровое несравнительное проспек-

тивно–ретроспективное исследование включены дан-

ные 53 недоношенных новорожденных, из которых 

у 39 (73,6%) гестационный возраст был от 23 до 30 нед 

включительно, находящихся на лечении в ОРИТ Пе-

ринатального центра ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» (Москва) 

и получавших антибактериальную терапию меропенемом 

по поводу инфекционных заболеваний бактериального 

генеза в рамках клинической практики. 

Проведение процедуры терапевтического 
лекарственного мониторинга меропенема

Забор образцов крови объемом 1,0 мл у недоно-

шенных новорожденных осуществлялся непосредственно 

до очередной инфузии меропенема для определения оста-

точной концентрации (Ctrough) и не более чем через 20 мин 

после окончания инфузии для определения концентра-

ции, близкой к максимуму (Cmax). После взятия образцы 

помещались на лед для транспортировки в фармакоки-

нетическую лабораторию. Время от забора образца крови 

до проведения анализа составляло не более 30 мин. Про-

цедура терапевтического лекарственного мониторинга 

проводилась в разные дни терапии меропенемом (от 1-го 

до 10-го дня). Пробоподготовка и определение концен-

траций меропенема в крови проводились методом высо-

коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ-УФ) 

по методике, разработанной в ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» 

[15]. Дополнительно была проведена оценка линейности 

по 11 градуировочным точкам в диапазоне концентраций 

от 0,2 до 200 мкг/мл. Коэффициент корреляции градуиро-

вочной кривой составил 0,9996.

Фармакокинетическое моделирование 
Индивидуальные и популяционные фармакокинети-

ческие параметры меропенема были оценены с помощью 

программы NPAG (Non-Parametric Adaptive Grid) из про-

граммного обеспечения USC*PACK (Pmetrics), разрабо-

танного в лаборатории прикладной фармакокинетики 

и биоинформатики Университета Южной Калифорнии 

(США) и широко применяемой в мире для популяци-

онного фармакокинетического/фармакодинамическо-

го моделирования [16]. Суть этого непараметрического

байесовского метода состоит в определении последова-

тельности трансформаций над полученной на преды-

дущей итерации функцией распределения параметров 

модели. Такая последовательность улучшает значение 

максимального правдоподобия и приводит к искомой 

оптимальной оценке функции распределения параметров 

на основе имеющихся измерений концентрации. В преде-

ле такая функция распределения стремится к набору 

поддерживающих точек, определяемых значениями пара-

метров для N включенных в анализ пациентов популяции, 

с соответствующим значением вероятности для каждой 

такой точки. Таким образом, начав с априорной плотности 

распределения параметров модели (равномерное распре-

деление в данном случае), после последовательности шагов 

алгоритм сходится к оптимальной апостериорной совмест-

ной плотности распределения параметров, наилучшим 

образом соответствующей имеющимся измерениям кон-

центрации [17]. Метод NPAG использует последователь-

ность адаптивно уточняемых «сеток» (grids) в пространстве 

параметров модели, а также новый уникальный алгоритм 

внутренних точек для решения задачи получения оценок 

максимального правдоподобия для каждой «успешной» 

поддерживающей точки. В результате на основе байесов-

ского подхода программа позволяет получить оценки мак-

симального правдоподобия для распределений параметров 

заданной структурной модели.

Поскольку у большинства пациентов для фармако-

кинетического анализа была доступна одна пара из-

мерений концентраций (максимальная концентрация 

в конце внутривенной инфузии и остаточная концентра-

ция перед следующим введением), однокамерная модель 

с процессом нулевого порядка поступления меропенема 

в центральную камеру и процессом выведения препарата 

первого порядка использовалась для фармакокинетиче-

ского моделирования. Параметризация модели предпо-

лагала получение оценок константы скорости выведения 

(Kel, 1/ч) и кажущегося объема распределения централь-

ной камеры (V, л). Индивидуальные значения клиренса 

(CL, л/ч) были рассчитаны как произведение соответ-

ствующих индивидуальных байесовских апостериорных 

оценок параметров Kel и V пациента. Линейная регрессия 

использовалась для выявления статистически значимых 

ковариат (р < 0,05), влияющих на оценки основных фар-

макокинетических параметров в изучаемой популяции 

пациентов. Клиренс креатинина (мл/мин/1,73 м2) в день 

взятия пробы для фармакокинетического анализа рассчи-

тывался по формуле Шварца [18]: 

k × L/PCr, 

где k — возрастной коэффициент пересчета (для недо-

ношенных новорожденных — 0,33); L — рост, см; PCr — 

креатинин в плазме крови, мг/дл.

Фармакодинамическое моделирование
Различия в фармакокинетике моделировались с помо-

щью фармакодинамических расчетов для условных «па-

циентов» с «быстрым» (Kel = 0,450 1/ч, CL = 0,800 л/ч), 

«средним» (Kel = 0,3501/ч, CL = 0,400 л/ч) и «медленным» 

(Kel = 0,2661/ч, CL = 0,144 л/ч) выведением меропене-

ма. Для разных предполагаемых уровней МПК (2, 4, 8 

и 16 мг/л) для различных режимов дозирования меропе-

нема на основе однокамерной линейной модели были 

рассчитаны значения фармакодинамического параме-

тра — процента времени превышения свободной концен-

трации препарата определенного уровня МПК в интер-

вале дозирования (T > MПК, %) для таких «пациентов». 

Масса тела «пациента» была фиксирована как 1700 г  — 

среднее значение в изучаемой популяции. Связывание 

предполагалось на уровне 2% для всех включенных в ана-

лиз недоношенных новорожденных.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммы IBM SPSS Statistics, версия 26.0. Для представ-

ления описательной статистики количественных демо-
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графических и клинических показателей использовали 

среднее ± стандартное отклонение (СО) и медиану. Ка-

чественные показатели представлены в виде абсолютных 

и относительных (долей в процентах) значений. Для опи-

сательной статистики фармакокинетических параметров 

использовались среднее значение, стандартное отклоне-

ние, медиана, минимальное и максимальное значения. 

Описательная статистика для измерений концентрации 

и фармакокинетических параметров включала коэф-

фициент вариации (%). Линейная регрессия использо-

вана для выявления статистически значимых ковариат 

(р < 0,05), влияющих на оценки общего клиренса меро-

пенема, константы скорости элиминации и кажущегося 

объема распределения в изучаемой популяции пациентов.

Этическая экспертиза
Были получены письменные информированные со-

гласия от родителей или законных представителей де-

тей. Работа по изучению особенностей фармакокинетики 

и фармакодинамики меропенема у недоношенных ново-

рожденных по данным терапевтического лекарственного 

мониторинга была одобрена комитетом по этике Меди-

цинского института РУДН, протокол № 27 от 21 декабря 

2017 г. 

Результаты

У 53 недоношенных новорожденных, данные которых 

включены в фармакокинетический/фармакодинамиче-

ский анализ, было от 3 до 6 сопутствующих заболеваний, 

основными клиническими диагнозами были: пневмо-

ния неуточненная — 45 (85%); врожденная инфекция — 

10 (19%); некротизирующий энтероколит — 35 (66%); 

бронхолегочная дисплазия — 11 (20%); другие — 13 (24%). 

Режимы дозирования при назначении меропенема выби-

рались в соответствии с постнатальным возрастом (< или 

≥ 1 мес) и тяжестью заболевания: 

 • 20 мг/кг каждые 12 ч при PNA < 1 ме — 22 (41,5%);

 • 20 мг/кг каждые 8 ч при PNA ≥ 1 мес — 28 (54%);

 • 30 мг/кг каждые 8 ч при PNA ≥ 1 мес — 1 (1,5%); 

 • 40 мг/кг каждые 8 ч при подозреваемой или подтверж-

денной менингиальной инфекции — 2 (3%). 

Длительность инфузии составила: 1 ч (3 пациента), 2 ч 

(45 пациентов) или 3 ч (5 пациентов).

Далее представлены демографические характеристики 

и характеристики терапии и процедуры терапевтическо-

го лекарственного мониторинга пациентов, включенных 

в фармакокинетический анализ (количественные пере-

менные — среднее значение ± стандартное отклонение 

(медиана)):

 • гестационный возраст — 28,9 ± 3,07 (28,0) нед;

 • постнатальный возраст на момент 1-го измерения 

(терапевтический лекарственный мониторинг) — 

34,1 ± 21,55 (32,0) дней;

 • постконцептуальный возраст на момент 1-го измере-

ния (терапевтический лекарственный мониторинг)  — 

33,8 ± 3,97 (33,6) нед;

 • пол:

женский — 21 (39,6%);

мужской — 32 (60,4%);

 • масса тела на момент рождения — 1308,3 ± 73,39 

(1200,0) г; 

 • масса тела пациента на момент 1-го измерения (те-

рапевтический лекарственный мониторинг) — 

1692,0 ± 486,17 (1593,0) г;

 • рост на момент 1-го измерения (терапевтический 

лекарственный мониторинг) — 38,3 ± 4,53 (39,0) см;

 • суточная доза препарата на момент 1-го измерения 

(терапевтический лекарственный мониторинг) — 

54,9 ± 17,06 (60,0) мг/кг/сут;

 • креатинин в день 1-го измерения (терапевтический 

лекарственный мониторинг) — 45,13 ± 20,351 (39,50) 

мкмоль/л;

 • CLCr в день 1-го измерения (терапевтический ле-

карственный мониторинг) — 28,20 ± 9,75 (27,94)

мл/мин/1,73 м2;

 • дней терапии — 13,8 ± 0,52 (14,0);

 • число измерений концентраций за период терапии — 

2,3 ± 0,68 (2,0);

 • день терапии на момент 1-го измерения (терапевтиче-

ский лекарственный мониторинг) — 4,0 ± 1,63 (4,0).

В исследовании наблюдалась значительная межинди-

видуальная фармакокинетическая вариабельность, при-

водящая к плохой предсказуемости уровня максимальной 

концентрации в конце инфузиии остаточной концен-

трации в конце интервала дозирования в зависимости 

от суточной дозы и длительности инфузии. Для значений 

Cmax при получении режима дозирования 60 мг/кг/сут 

с длительностью инфузии 2 ч коэффициент вариабель-

ности был оценен как 101,4%, для режима дозирования 

40 мг/ кг/сут с длительностью инфузии 2 ч — 117,6%. 

Для значений остаточной концентрации для режима до-

зирования 60 мг/кг/сут с длительностью инфузии 2 ч 

коэффициент вариабельности был оценен как 89,9%, 

для режима дозирования 40 мг/кг/сут с длительностью 

инфузии 2 ч — 51,6%.

В большинстве случаев существенное накопление 

концентрации в интервале дозирования не происходило.

 

Оценка популяционных фармакокинетических 
параметров

Распределения значений фармакокинетических пара-

метров меропенема — константы скорости элиминации 

(Kel, 1/ч) и объема распределения (V, л), оцененные с по-

мощью программы NPAG у включенных в анализ 53 не-

доношенных новорожденных, представлены на рис. 1, 

статистические характеристики идентифицированных 

параметров фармакокинетической модели — в табл. 1. 

Начиная с «сетки», состоящей из 20 011 точек 

в пространстве параметров фармакокинетической модели, 

с помощью программы NPAG была построена совместная 

плотность распределения параметров на 11 поддержи-

вающих точках с вероятностями их появления в изуча-

емой популяции, представленными на рис. 1. При этом 

одному пациенту может соответствовать распределение 

из нескольких поддерживающих точек с индивидуаль-

ными оценками вероятностей. По этим индивидуальным 

распределениям оцениваются соответствующие статисти-

ческие характеристики (среднее значение, медиана и т.п.). 

Два основных фармакокинетических параметра модели 

слабо коррелированы (r = –0,22). Полученные оценки 

индивидуальных средних значений фармакокинетических 

параметров использовались для расчета остальных фар-

макокинетических параметров пациента, описательная 

статистика для которых представлена в табл. 2.

Рисунок 2 демонстрирует слабое предсказание из-

меренных значений концентрации на основе средних 

популяционных значений фармакокинетических пара-

метров (см. рис. 2, А). Видно, что ошибка предсказа-

ния на основе средних популяционных значений растет 

с ростом значений концентрации, при этом наблюдается 
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Таблица 1. Описательная статистика для популяционных фармакокинетических параметров меропенема (линейная однокамерная 

модель) в популяции недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)

Фармакокинетический
параметр

Статистические характеристики

Среднее 
значение СО Коэффициент 

вариации, %
Минимальное 

значение Медиана Максимальное 
значение

Kel, 1/ч 0,374 0,112 29,9 0,213 0,307 0,708

V, л 1,181 0,456 38,6 0,102 1,143 1,899

Таблица 2. Описательная статистика для популяционных фармакокинетических параметров меропенема в популяции недоношенных 

новорожденных, рассчитанных для линейной однокамерной модели

Фармакокинетический 
параметр

Статистические характеристики

Среднее 
значение СО Коэффициент 

вариации, %
Минимальное 

значение Медиана Максимальное 
значение

T1/2, ч 1,928 0,341 17,7 1,09 1,925 2,97

CL, л/ч 0,430 0,159 37,0 0,035 0,449 0,925

CLCr, л/ч/кг 0,260 0,085 32,7 0,03 0,278 0,42

V, л/кг 0,711 0,218 30,7 0,07 0,746 0,98

Рис. 1. Маргинальные распределения значений фармакокинетических параметров меропенема (линейная однокамерная модель) 

в  популяции недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)
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Рис. 2. Соотношение значений концентрации меропенема, предсказанных по модели на основе популяционных средних значений (А) 

и оцененных индивидуальных значений (Б) (программа NPAG)

Комментарии: R-squared — R2 — коэффициент детерминации, Inter — свободный коэффициент, Slope — угловой коэффициент 

регрессионной прямой, Bias — систематическая ошибка, Imprecision — неточность, CI — доверительный интервал. По оси ординат — 

наблюдаемые значения концентраций меропенема (мг/л), по оси абсцисс — предсказанное по линейной однокамерной ФК модели 

соответствующее значение концентрации (мг/л). Пунктирной линией Y=X показан идеальный вариант прогноза без систематической 

ошибки, сплошная линия — регрессионная зависимость, оцененная по наблюдаемым и прогнозируемым значениям .
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систематическая ошибка (bias) — концентрации, осо-

бенно выше 50 мг/мл, предсказываются по модели более 

низкими значениями. На основе средних популяционных 

значений удается описать 21,9% общей вариации данных. 

Качество прогноза по модели на основе индивидуальных 

оценок фармакокинетических параметров становится на-

много точнее (см. рис. 2, Б). Таким образом удается опи-

сать 90,5% общей вариабельности данных. 

Анализ влияния ковариат
Одно-и многофакторный линейный регрессионный 

анализ использовался для выявления ковариат, значи-

мо влияющих на полученные индивидуальные оценки 

Kel и V, а также на рассчитанные значения клиренса 

меропенема (CL). Зависимость от клиренса креатинина 

(CLCr), хотя была статистически значима (р = 0,006), 

но объясняла только 12,4% общего разброса значений 

показателя скорости выведения меропенема (Kel). Хотя 

формула Шварца [18] для расчета CLCr использует массу 

тела пациента, дополнительное включение в регресси-

онную модель этой ковариаты позволило описать 23,6% 

общего разброса значений Kel. Аналогично линейная 

зависимость СL меропенема у новорожденных от CLCr, 

оцененного по формуле Шварца, и от массы тела пациен-

та была продемонстрирована в работе [4]. Вероятно, из-за 

сильной корреляции между ковариатами постконцеп-

туальный возраст, значимый в однофакторном анализе 

фармакокинетического параметра Kel (р = 0,016), теряет 

статистическую значимость при включении в много-

факторную модель. Зависимость времени полувыведения 

меропенема (снижение) от постнатального возраста про-

слеживалась и в работе [6]. 

Статистически значимая регрессионная зависимость 

от массы тела пациента (р = 0,029) объясняет только 7,9% 

общего разброса значений показателя V. После нормиро-

вания индивидуальных значений объема распределения 

на массу тела пациента по-прежнему наблюдалась ста-

тистически значимая зависимость показателя V (л/ кг) 

от массы тела (р < 0,001), но теперь обратная — объем 

распределения, нормированный на массу тела, в среднем 

снижается с ростом массы тела пациента (объясняет 

порядка 21% разброса данных). После нормирования 

значений объема распределения на массу тела пациента 

наблюдались статистически значимые зависимости пока-

зателя V (л/кг) от гестационного (10,4%), постнатального 

(8,5%) и постконцептуального (23,8%) возраста (бóльшим 

значениям возраста соответствуют в среднем меньшие 

значения нормированного на массу тела объема распре-

деления препарата, р < 0,05).

Регрессионная зависимость от массы тела пациента 

объясняла не более 14,5% разброса значений общего CL 

(р = 0,003). Ковариаты гестационный возраст (р = 0,053) 

и постконцептуальный возраст (р = 0,075), статистически 

значимые в однофакторном анализе CL меропенемана 

уровне 10%, теряли статистическую значимость в много-

факторном анализе.

Фармакокинетическое/фармакодинамическое 
моделирование меропенема
На этапе фармакокинетического/фармакодинамиче-

ского анализа на основе моделирования изучалось влия-

ние особенностей фармакокинетики меропенемау паци-

ента, а также влияние различных режимов дозирования 

на фармакодинамический показатель %Т > МПК в интер-

вале дозирования в предположении различных уровней 

МПК. Для условных «пациентов», моделирующих «бы-

строе», «среднее» и «медленное» выведение меропенема, 

были смоделированы режимы дозирования для суточных 

доз 40, 60 и 90 мг/кг/сут с введением каждые 8 или 12 ч. 

На рис. 3 представлены рассчитанные значения фар-

макодинамического показателя %T > МПК для различных 

значений МПК в зависимости от режимов дозирования 

и значений фармакокинетических параметров. Горизон-

тальными линиями на рис. 3 показаны разные уровни 

фармакодинамической цели. Все проанализированные 

режимы дозирования позволяют достичь целевого по-

казателя %Т > МПК ≥ 40% при всех трех вариантах кли-

ренса меропенема при моделировании эрадикации чув-

ствительных к меропенему штаммов возбудителей с МПК 

2 мг/л, в большинстве случаев достигается и более агрес-

сивная фармакодинамическая цель — %Т>МПК ≥ 60%. 

Для более высокого уровня МПК = 8 мг/л в большей 

степени проявляется преимущество режима дозирования 

90 мг/ кг/сут с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфу-

зией. Однако по данным рис. 3, пациентам с быстрым вы-

ведением меропенема для достижения агрессивных фар-

Рис. 3. Моделируемые значения фармакодинамического показателя — %T > МПК — для различных уровней МПК в зависимости 

от режимов дозирования и значений клиренса меропенема у пациента: А — МПК = 2 мг/л; Б — МПК = 8 мг/л. Режимы дозирова-

ния:1, 2 — 40 мг/кг/сут, 2 ч, интервал 8 ч (1), 12 ч (2); 3, 4 — 40 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч (3), 12 ч (4); 5, 6 — 60 мг/кг/сут, 2 ч, интервал 

8 ч (5), 12 ч (6); 7, 8 — 60 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч (7), 12 ч (8); 9 — 90 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч
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макодинамических целей даже такой режим дозирования 

может оказаться недостаточным. Более детально резуль-

таты фармакокинетического/фармакодинамического мо-

делирования для режима дозирования 90 мг/ кг/ сут с вну-

тривенным введением с помощью 3-часовой инфузии 

3 раза в сутки при различных значениях МПК представ-

лены на рис. 4. Видно, что для пациентов с медленным 

выведением %Т > МПК = 100% независимо от уровня 

МПК в диапазоне 2–16 мг/л. Для пациентов с быстрым 

и средним клиренсом меропенема с ростом значений 

МПК снижаются рассчитанные значения фармакодина-

мического показателя, что означает растущий риск не-

достижения агрессивных фармакодинамических целей, 

а в случае быстрого выведения — даже минимальной цели 

%Т > МПК = 40% при уровнях МПК выше 8 мг/л.

Обсуждение

Хотя полученные нами результаты основаны 

на относительно малой выборке 53 пациентов, в отличие 

от представленных в литературе фармакокинетических 

исследований меропенема у новорожденных, включав-

ших малочисленные подгруппы недоношенных ново-

рожденных в основном с гестационным возрастом 30 нед 

и больше [3, 4, 6], в данной работе все результаты относят-

ся к недоношенным новорожденным, а доля недоношен-

ных новорожденных с гестационным возрастом менее 

30 нед составляет 68%.

Полученные в работе оценки индивидуальных фарма-

кокинетических параметров меропенема недоношенных 

новорожденных демонстрируют значительную межинди-

видуальную вариабельность. Коэффициенты вариации 

для параметров фармакокинетической модели, оцененных 

с помощью программы NPAG, были в диапазоне 30–40%.

Качество описания измерений концентрации на основе 

фармакокинетической модели значительно улучшалось 

при использовании оцененных индивидуальных значе-

ний фармакокинетических параметров по сравнению со 

средними популяционными значениями, что также свиде-

тельствует в пользу применения данных терапевтического 

лекарственного мониторинга и расчета индивидуальных 

фармакокинетических параметров для оптимизации тера-

пии меропенемом новорожденных.

Полученные в работе оценки популяционных фар-

макокинетических параметров линейной однокамерной 

модели фармакокинетики меропенема у недоношен-

ных новорожденных хорошо согласуются с данными 

литературы. Средний объем распределения был оценен 

как 0,71 л/ кг, что соответствует оценке 0,74 л/кг, пред-

ставленной в работе [19] для недоношенных новорожден-

ных, но превышает опубликованные в литературе оценки 

0,18–0,39 л/ кг для взрослых [20], 0,5 л/кг для младших 

детей и 0,4 л/кг для детей более старшего возраста [21]. 

Период полувыведения меропенема (1,93 ч) у недоно-

шенных новорожденных был в среднем больше, чем 

соответствующие оценки у взрослых (0,83–1,1 ч [20], 

1,24 ч [22] и 0,81 ч [23]) и детей от 2 мес до 12 лет (1,3 ч 

[6]). Средние оценки общего клиренса меропенема у не-

доношенных новорожденных (0,26 л/ч/кг) были меньше, 

чем значения, представленные в литературе для взрослых 

(0,49 л/ч/ кг [22]), детей от 2 мес до 12 лет (0,39 л/ч/кг 

[6]), детей от 0 до 13 лет (0,428 л/ч/кг [13]). Полученные 

значения общего клиренса меропенема были в диапазоне 

(20–80% перцентиль) соответствующих оценок у недо-

ношенных новорожденных 0,25–0,4 л/ч, представлен-

ных в работе [4]. Согласуются оценки общего клиренса 

меропенема и с результатами работ [5, 12, 14, 24, 25], 

включавших доношенных и/или недоношенных ново-

рожденных. Во всех случаях более низкие средние зна-

чения общего клиренса в опубликованных работах были 

получены в популяции новорожденных с массой тела 

около 1 кг. В данной работе почти 50% пациентов на мо-

мент процедуры терапевтического лекарственного мони-

торинга имели массу тела более 1,5 кг, только у 4 (7,5%) 

включенных в анализ пациентов постнатальный возраст 

был меньше 14 дней, медиана постнатального возраста 

была оценена как 32 дня. Наблюдающиеся непринци-

пиальные различия в оценках популяционных средних 

значений основных фармакокинетических параметров 

у новорожденных в разных работах могут объясняться 

различиями в дизайне исследований, малыми размера-

ми выборок, а также различиями между популяциями 

включенных в них пациентов по возрасту, массе тела, по-

чечной функции, тяжести заболевания и разными мето-

дами идентификации фармакокинетических параметров. 

Однако прослеживаются общие тенденции: для недоно-

шенных новорожденных характерны в среднем бо льшие 

значения времени полувыведения и кажущегося объема 

распределения меропенема, а также более низкие зна-

чения клиренса. Рассчитанная в ходе работы популяци-

онная фармакокинетическая модель меропенема для не-

доношенных новорожденных может быть использована 

в качестве априорного распределения для получения ин-

дивидуальных оценок фармакокинетических параметров 

будущих пациентов на основе байесовского подхода.

Проведенный анализ зависимостей индивидуальных 

фармакокинетических показателей показал, что показате-

ли выведения меропенема у недоношенных новорожден-

ных зависят от показателя почечной функции и в большей 

степени — от постконцептуального, чем от постнатально-

го, возраста пациента, хотя сильно варьируются и у паци-

Рис. 4. Моделируемые значения фармакодинамического пока-

зателя — %T > МПК — для режима дозирования 90 мг/кг/сут 

с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфузией в зависимости 

от различных значений клиренса меропенема у пациента и раз-

личных уровней МПК

100

80

60

40

20

0

МПК, мг/л
Введение

Медленное Среднее Быстрое

%
 в

ре
ме

ни
 п

ре
вы

ш
ен

ия
 М

П
К

в 
ин

те
рв

ал
е 

до
зи

ро
ва

ни
я

1 2 4 8 16

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):497–505.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 497–505.



504

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ентов в одном возрастном диапазоне. Из-за значительной 

межиндивидуальной фармакокинетической вариабель-

ности оцененные линейные регрессионные зависимости 

фармакокинетических параметров меропенема позволя-

ют описать лишь незначительную часть общего разброса 

значений, т.е. получить многофакторную модель, которая 

могла бы дать приемлемое предсказание индивидуальных 

значений фармакокинетических параметров на основе 

ковариат конкретного пациента, по имеющимся данным 

не удалось. Результаты демонстрируют, что расчет дозы 

с учетом клиренса креатинина и массы тела пациента 

не позволяет оптимально подобрать режим дозирования 

меропенема недоношенным новорожденным, что, в свою 

очередь, подчеркивает важную роль процедуры терапев-

тического лекарственного мониторинга для индивидуа-

лизации терапии на основе фармакокинетического/фар-

макодинамического моделирования в этой популяции.

Фармакокинетические параметры однокамерной ли-

нейной фармакокинетической модели по двум имеющим-

ся измерениям концентрации могут быть оценены анали-

тически традиционными методами с помощью известных 

фармакокинетических уравнений для внутривенной ин-

фузии. Однако такой расчет не может учесть имеющиеся 

ошибки метода измерения концентраций, а также из-

менения режимов дозирования и/или ковариат пациента 

(массы тела, клиренса креатинина и т.п.) в ходе проводи-

мой терапии, что особенно важно в случае недоношенных 

новорожденных. Кроме того, метод оценки индивиду-

альных фармакокинетических параметров на основе по-

пуляционного моделирования имеет преимущество, когда 

для такой оценки используется несколько значений кон-

центрации у пациента, измеренных в разных интервалах 

дозирования, или когда число измерений концентрации 

только в одном интервале дозирования отличается от двух. 

Возможность оценки индивидуальных значений фарма-

кокинетических параметров меропенема даже по одному 

измерению концентрации имеет большое практическое 

значение для новорожденных пациентов и делает про-

цедуру терапевтического лекарственного мониторинга бо-

лее удобной в реальной клинической практике. 

Как показало фармакокинетическое/фармакодина-

мическое моделирование, достижение основного фар-

макодинамического показателя %T > МПК существенно 

зависит от режима дозирования (дозы, длительности 

инфузии, интервала дозирования), а также от значений 

фармакокинетических параметров. Значения фармако-

динамического показателя увеличивается с ростом дозы 

и/или длительности инфузии, а также при более частом 

дозировании. Риск недостижения фармакодинамической 

цели растет у пациентов с бóльшими значениями клирен-

са меропенема.

Учитывая большую скорость потерь антибактери-

альных препаратов из инструментария врачей из-за 

развития резистентности возбудителей, преимущество 

могут иметь режимы дозирования, которые помогают 

преодолеть эту резистентность, если препарат является 

достаточно безопасным, каким, в частности, считается 

меропенем [6]. Фармакокинетическое/фармакодинами-

ческое моделирование продемонстрировало, что режим 

дозирования 90 мг/кг/сут с интервалом введения 8 ч 

и 3-часовой инфузией в большинстве случаев имеет вы-

сокую вероятность достижения фармакодинамической 

цели у «пациентов» с разными значениями клиренса 

меропенема, при терапии основных внутрибольничных 

инфекций, даже для резистентных возбудителей с МПК 

8 мг/л и выше. 

Основными ограничениями исследования можно счи-

тать относительно небольшое число включенных в анализ 

пациентов и наличие не более двух измерений в интерва-

ле дозирования у каждого из этих пациентов, что делает 

невозможным выбор оптимальной структуры и иденти-

фикацию параметров более сложной фармакокинетиче-

ской модели. Кроме того, сопутствующая терапия могла 

в некоторых случаях оказать влияние на полученные 

оценки фармакокинетических параметров меропенема. 

Заключение

Значительная межиндивидуальная вариабельность ха-

рактерна для фармакокинетических параметров меропе-

нема в популяции недоношенных новорожденных, а оце-

ненные популяционные значения фармакокинетических 

параметров, нормированные на массу тела пациента, 

отличаются от соответствующих оценок в популяциях 

взрослых пациентов и детей старшего возраста. Все это 

свидетельствует в пользу индивидуализации режимов 

дозирования меропенема на основе данных терапевти-

ческого лекарственного мониторинга у новорожденных. 

Поскольку у недоношенных новорожденных значитель-

ный разброс индивидуальных фармакокинетических па-

раметров меропенема наблюдается и внутри одного и того 

же гестационного и постнатального возраста, именно 

индивидуальные значения фармакокинетических пара-

метров пациента, а не только постнатальный возраст и со-

ответствующие средние значения параметров позволяют 

подобрать оптимальный режим дозирования меропенема 

пациенту с учетом резистентности возбудителей.

Программное обеспечение для популяционного фар-

макокинетического/фармакодинамического моделирова-

ния дает возможность идентифицировать индивидуальные 

значения фармакокинетических параметров по измерен-

ным концентрациям независимо от достижения стацио-

нарного распределения, поэтому процедуру терапевтиче-

ского лекарственного мониторинга можно проводить уже 

в первом интервале дозирования меропенема. Оцененные 

значения индивидуальных фармакокинетических параме-

тров могут использоваться для выбора наиболее эффектив-

ного и безопасного режима дозирования (дозы, длительно-

сти инфузии, интервала дозирования) с учетом выбранной 

фармакодинамической цели. До получения значений 

МПК возбудителя у пациента режим дозирования может 

быть выбран на основе предполагаемых наиболее веро-

ятных значений МПК. Фармакокинетическое/фармако-

динамическое моделирование показало, что в отсутствие 

данных терапевтического лекарственного мониторинга 

режим дозирования меропенема 90 мг/кг/сут с интерва-

лом дозирования 8 ч и длительностью инфузии 3 ч может 

рассматриваться как наиболее перспективный в плане 

эффективности для терапии инфекционных заболеваний, 

вызванных возбудителями с разным, в том числе высоким, 

уровнем резистентности.

Дополнительная информация

Финансирование работы. Исследования выполнены и опу-

бликованы за счет финансирования по месту работы ав-

торов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
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Паратиреоидный гормон в регуляции 
процессов роста и резорбции кости

в норме и патологии
Паратиреоидный гормон (ПТГ) — ключевой гормон, регулирующий гомеостаз кальция в организме. Поскольку основным депо кальция 
в организме является костная ткань, ПТГ оказывает определяющее влияние на ее гомеостаз. При этом гормон способен активировать 
как образование, так и резорбцию кости. Таким образом, ПТГ может обеспечивать сопряжение анаболических и катаболических про-
цессов, что необходимо для обновления костной ткани, которая находится под постоянной механической нагрузкой. В то же время 
использование ПТГ в медицинской практике достаточно невелико, несмотря на его высокий потенциал в качестве основы для тера-
пии различных патологий, связанных с нарушением обмена кости. В представленном обзоре рассмотрены молекулярные механизмы 
действия ПТГ на клетки костной ткани, описаны сигнальные внутриклеточные каскады. В отдельном разделе рассматриваются 
клеточные механизмы действия ПТГ на гомеостаз кости, обсуждается, как воздействие гормона на разные типы клеток обеспечива-
ет сопряжение между процессами синтеза и резорбции. Кроме того, в обзоре рассматриваются заболевания, связанные с нарушением 
гомеостаза костной ткани, а также роль ПТГ и нарушения его сигналинга в их этиологии.
Ключевые слова: паратиреоидный гормон, костная ткань, ремоделирование кости
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Ремоделирование кости

Процессы ремоделирования постоянно происходят 

в кости взрослого человека. Скелет человека полно-

стью замещается несколько раз в течение жизни, не ме-

няя существенно формы и объема. В детском возрасте 

тоже проходят процессы ремоделирования, но, в отличие 

от взрослых, параллельно происходят процессы и моде-

лирования, что обеспечивает увеличение костной массы.

Выделяют такое понятие, как костная единица ремо-

делирования (basic multicellular unit, BMU). Это группа 

клеток, которая принимает участие в удалении и заме-

щении структурной единицы костной ткани — остеона 

или трабекулы.

В состав костной единицы ремоделирования входят 

остеокласты и остеобласты, которые обеспечивают не-

обходимые процессы для резорбции имеющейся кост-

ной ткани (остеокласты) и закладки новой (остеобла-

сты). Тонкий баланс между резорбцией и образованием 

костной ткани контролируется множеством факторов — 

эндо- , пара- и аутокринных. Дисбаланс между этими 

процессами вследствие нарушений на различных уровнях 

регуляции костного ремоделирования является причиной 

целого ряда патологий. 

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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В данной статье подробно освещен паратиреоидный 

гормон (ПТГ) как один из ключевых гормонов в регу-

ляции гомеостаза костной ткани. Рассмотрены строение 

и функция ПТГ, его роль в норме и патологии кости. 

Кроме того, обсуждается потенциал для более широкого 

использования ПТГ в терапии различных заболеваний. 

ПТГ и ПТГ-подобный пептид

Паратиреоидный гормон (паратгормон, ПТГ) — пеп-

тид, который состоит из 84 аминокислотных остатков 

и является основным регулятором фосфорно-кальциевого 

обмена и метаболизма костной ткани. Ключевые физио-

логические эффекты ПТГ реализуются при связывании 

с его рецептором в почках и костной ткани. В то же время 

целый ряд других тканей организма [1] экспрессирует 

рецепторы к ПТГ, что может лежать в основе ряда побоч-

ных действий препаратов, связанных с ПТГ-зависимым 

сигналингом. Суммарное действие ПТГ на ряд мишеней 

приводит к повышению уровня кальция и понижению 

уровня фосфатов в крови.

Этот гормон синтезируется клетками паращитовид-

ных желез в виде про-ПТГ, который в ходе нескольких 

ферментативных реакций превращается в ПТГ. Гормон 

концентрируется в секреторных везикулах и гранулах 

и далее поступает в кровоток в ответ на снижение концен-

трации ионов кальция в крови.

В почках ПТГ участвует в реабсорбции кальция пу-

тем активного транспорта в дистальных извитых и со-

единительных канальцах, активируя селективные кана-

лы TRPV5, кальций-связывающий белок calbindin-D28K 

и натрий-кальциевый обменник NCX1. На реабсорбцию 

фосфатов в почках ПТГ оказывает ингибирующее дей-

ствие как в проксимальных, так и дистальных почеч-

ных канальцах. Помимо этого, ПТГ стимулирует синтез 

активной формы витамина D (1,25(ОН)
2
D) в прокси-

мальных почечных канальцах путем индуцирования 

транскрипции гена 1α-гидроксилазы, а также подавляет 

транкрипцию гена 24-гидроксилазы, который инактиви-

рует 1,25(ОН)
2
D [2, 3].

Помимо ПТГ, физиологическим лигандом его рецеп-

торов является паратгормон-подобный пептид (ПГПП). 

Этот паркаринный фактор секретируется целым рядом 

тканей и клеток организма человека (молочные железы, 

кожа, желудочно-кишечный тракт, матка). ПГПП, наряду 

с ПТГ, является участником кальций-фосфорного обмена 

в организме. Его роль в регуляции кальция в здоровом ор-

ганизме остается предметом обсуждения. Вместе с тем из-

вестно, что гиперсекреция ПГПП различными опухолями 

приводит к гиперкальциемии. Гормон индуцирует моби-

лизацию кальция в молоко при грудном вскармливании, 

а также аутокринно регулирует расслабление гладкомы-

шечных клеток. Важное значение данный фактор имеет 

для формирования костной ткани у эмбриона человека. 

ПГПП может иметь вид разных транскриптов, состоящих 

из 139, 141 и 173 аминокислотных остатков.

Молекулярные основы действия ПТГ

Рецепторы ПТГ
Рецепторы ПТГ являются G-белок-ассоциированными 

рецепторами (GPCR) и относятся к классу В (рецепторы 

семейства секретина). Выделяют несколько изоформ ре-

цепторов, способных связывать ПТГ: 

 • тип 1 — классический рецептор ПТГ, который 

в основном экспрессируется в костной ткани и почках 

и может быть активирован как ПТГ, так и ПГПП [4]. 

ПТГР1 играет ключевую роль в кальций-фосфорном 

обмене; 

 • тип 2 — рецептор, который в основном экспресси-

руется в центральной нервной системе (ЦНС) и под-

желудочной железе. Основным лигандом для данного 

типа рецептора является не ПТГ, а нейропептид TIP39 

(tuberoinfundibular peptide of 39 residues) [5];

 • тип 3 — рецептор, который не встречается у млекопи-

тающих.

Сам ПТГР1 представляет собой белок с семью 

трансмембранными  α-спиралями, в котором функцио-

нально выделяют два домена. Внеклеточный N-домен 

отвечает за связывание лиганда и рецептора, транс-

мембранный J-домен — за активацию рецептора и по-

следующую передачу сигнала. N-терминальный участок 

(91–34 аминокислотных остатка) ПТГ и ПГПП связыва-

ется с трансмембранным J-доменом, а C-терминальные 

участки этих гормонов — с внеклеточным N-доменом 

рецептора. Именно взаимоотношения между лигандом 

и J-доменом рецептора играют решающую роль в кон-

формационных изменениях, приводящих к активации 

рецептора [6]. Важность N-концевого пептида обо-

их гормонов подтверждается также тем, что первые 

13 аминокислотных остатков в молекулах ПТГ и ПГПП 

высококонсервативны, а 9 из них — идентичны в обоих 

гормонах. 

Особенности действия рецептора ПТГ
ПТГР1 при помощи G-белка сопрягается с эффектор-

ными системами, которые активируют вторичные посред-

ники. Рецептор связывается со своим лигандом (в данном 

случае с гормоном) и активирует тримерный G-белок. 

В процессе активации G-белок утрачивает сродство к гу-

анозиндифосфату (ГДФ), что приводит к диссоциации 

ГДФ и замещению его на гуанозинтрифосфат (ГТФ). 

Будучи связанным с ГТФ, G-белок меняет свою кон-

формацию и отделяется от рецептора, его α-субъединица 

диссоциирует от димера β- и γ-субъединиц и запускает 

внутриклеточные сигнальные каскады. 

Основным внутриклеточным эффектором рецептора 

ПТГР1 является G-белок c α
s
-субъединицей, при актива-

ции которой происходит повышение внутриклеточного 

уровня цАМФ. Этот вторичный мессенджер имеет три 

ключевые внутриклеточные мишени. 

Первая классическая мишень — протеинкина-

за А (ПКА) — серин/треониновая протеинкиназа, которая 

при активации фосфорилирует множество мишеней в ци-

топлазме. От концентрации, продолжительности синтеза 

и локализации в цитоплазме цАМФ зависит как уровень 

активации самой ПКА, так и тип ее клеточных мишеней. 

При длительной активации ПКА может проникать в ядро 

и фосфорилировать там транскрипционный фактор 

CREB (cAMP response element binding protein). Экспрес-

сия многих важных генов регулируется этим транскрип-

ционным фактором (например, гены адренергических 

рецепторов) [7].

Второй мишенью цАМФ является белок Epac (ex-

change factor directly activated by cAMP). По функциям 

он представляет собой фактор обмена гуанидиновых ну-

клеотидов малых G-белков и активирует их путем замены 

ГДФ на ГТФ. Epac также активирует ряд цитоплазмати-

ческих мишеней, может регулировать транскрипционные 

факторы и, следовательно, экспрессию генов. 
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Третьей мишенью цАМФ являются кальциевые ка-

налы цитоплазматической мембраны, регулируемые вто-

ричными посредниками — циклическими нуклеотидами. 

При появлении в цитоплазме цАМФ указанные каналы 

открываются.

Уровень продукции цАМФ при активации ПТГР1 
зависит от действующего лиганда

Уровень продукции цАМФ зависит от того, какой 

лиганд связался с рецептором ПТГР1. ПТГ вызывает 

продолжительный рост уровня цАМФ в цитоплазме, 

в то время как ПГПП активирует рецептор транзиторно. 

Это связано с тем, что связывание ПТГ с рецептором 

приводит к эндоцитозу гормон-рецепторного комплекса, 

который не теряет своей активности и в составе эндосом. 

ПГПП, в свою очередь, способен активировать рецептор, 

но не вызывает его интернализации. В этом случае сигнал 

быстро терминируется, цАМФ синтезируется транзитор-

но, в течение непродолжительного времени [8]. Данное 

свойство ПТГР1 существенно отличает его от большинства 

семидоменных рецепторов, интернализация которых 

приводит к терминации их сигналинга [9].

Интернализация ПТГР1 происходит по класси-

ческому пути, ассоциированному с β-аррестином [9]. 

И если в «классическом» случае β-аррестин, связыва-

ясь с С-концевым доменом рецептора, ограничивает его 

взаимодействие с G-белком, тем самым останавливая 

сигнализацию рецептора, то в случае ПТГР1 ситуация 

Рис. 1. Ключевые сигнальные каскады, активируемые ПТГР1 при стимуляции ПТГ и ПГПП. В зависимости от того, какой лиганд 

действует на рецептор и какие дополнительные каркасные белки экспрессируются к цитоплазме, ПТГР1 активирует различные сиг-

нальные каскады. АЦ — аденилатциклаза; ДАГ — диацилглицерол; ИФ
3
 — инозитол-трисфосфат; ПГПП — паратгормон-подобный 

пептид; ПКС — протеинкиназа С; ПТГ — паратгормон; ПТГР1 — рецептор паратгормона 1 типа; ФЛС — фосфолипаза С; цАМФ — 

циклический аденозинмонофосфат; NHERF — каркасный белок (Na+/H+-exchange regulatory cofactor).

иная. После β-аррестин-зависимой интернализации ре-

цептора под действием ПТГ G-белок сохраняет свою 

связь с рецептором в эндосомах, а степень его активации 

даже увеличивается. Более того, β-аррестин сам по себе, 

как каркасный белок, собирает на себе и активирует ряд 

сигнальных молекул и сигнальных путей, классически 

относимых к тирозинкиназным рецепторам. β-аррестин 

связывает компоненты МАР-киназного сигнального ка-

скада Raf/MEK/Erk. Этот каскад в данном случае инги-

бирует активность фосфодиэстераз, усиливая цАМФ-

зависимый сигнал [10]. Таким образом, интернализация 

ПТГР1 не только не прекращает его сигналинг, но и явля-

ется ключевым событием, определяющим разницу в фи-

зиологических эффектах нативных лигандов рецептора, 

ПТГ и ПГПП (рис. 1).

Альтернативные сигнальные каскады, 
активируемые ПТГР1

Интересной особенностью рецептора ПТГР1 являет-

ся то, что он может передавать сигнал через несколько 

различных тримерных G-белков. Несмотря на то что ос-

новным эффектором этого рецептора является G
s
-белок, 

показана также рецептор-опосредованная активация G
q
-

белка. α-субъединица этого G-белка активирует фосфо-

липазу С (ФЛС) β-изоформы, которая, в свою очередь, 

расщепляет мембранный липид фосфатидил-инозитол-

(4,5)-бисфосфат (PIP
2
) до инозитол-(1,4,5)-трисфосфата 
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(ИФ
3
) и диацилглицерола (ДАГ). ИФ

3
 открывает каль-

циевые каналы на эндоплазматическом ретикулуме, 

что приводит к выходу кальция из него. Кальций, по-

ступая в цитоплазму, играет роль вторичного посредника. 

Одной из основных мишеней кальция в клетке явля-

ется протеинкиназа С (ПКС). Ее активатором является 

ДАГ совместно кальцием. Другой мишенью ионов каль-

ция в клетке является кальмодулин, который действует 

на свои сигнальные процессы, например на кальмоду-

лин-зависимую протеинкиназу. Если в обычных условиях 

преимущественным сигнальным путем, активируемым 

рецептором ПТГР1, является цАМФ-зависимый каскад, 

то кальций-зависимый путь становится доминирующим 

при появлении в цитоплазме ряда каркасных белков. 

Каркасный белок NHERF (Na+/H+-exchange regulatory 

cofactor), связываясь с рецептором ПТГР1 после его 

активации, приводит к сопряжению G
q
-белка с этим 

рецептором и активации Са2+-зависимого сигнального 

каскада [11]. Таким образом, повышение концентрации 

внутриклеточного кальция — это одна из точек пересече-

ния альтернативных сигнальных каскадов семидоменных 

рецепторов — каскадов, активируемых через белки Gα
s
 

и Gα
q
.

Явление активации различных сигнальных каскадов 

при стимуляции одного и того же рецептора различны-

ми лигандами получило название смещенного агонизма 

и стало многообещающим фактором для использования 

в медицинских целях. Различные модификации ПТГ 

могут изменять характер активируемых в клетках-мише-

нях сигнальных каскадов, что может быть востребовано 

при подборе агонистов для терапии ПТГ-зависимых бо-

лезней, таких как гипопаратиреоз, псевдогипопаратиреоз 

и частично остеопороз. Вместе с тем стоит помнить, 

что тип сигнального каскада и продолжительность его 

активации определяются не только связавшимся с ПТГР1 

лигандом, но и паттерном экспрессии самого рецептора 

в различных типах клеток, наличием или отсутствием 

в клетках ряда каркасных белков, а также превалирую-

щим гомеостатическим состоянием организма [12]. 

ПТГР1 как сенсор кальциемии

ПТГР1 выступает в роли своеобразного сенсора вне-

клеточного растворимого кальция в кости. Во внеклеточ-

ном домене рецептора имеется сайт связывания кальция. 

В случае если этот сайт занят ионом кальция, время 

жизни лиганд-рецепторного комплекса существенно по-

вышается. Как следствие, повышаются длительность ак-

тивации рецептора при появлении гормона и вероятность 

интернализации рецептора. Как было сказано выше, ин-

тернализованный рецептор синтезирует цАМФ на суще-

ственно более высоком уровне и более продолжительное 

время. Такое изменение внутриклеточной сигнализации 

при появлении высокого уровня внеклеточного кальция 

в кости лежит в основе работы рецептора ПТГР1 в каче-

стве сенсора уровня кальция [13].

Особенности сигналинга и эффекты ПТГ
в клетках костной ткани

В костной ткани ПТГ вызывает сложные, местами 

противоречащие друг другу эффекты в связи с наличием 

нескольких групп клеток, которые по-разному реагируют 

на данный лиганд. Так, ПТГ оказывает прямое действие 

на остеоциты и остеобласты, а также регулирует рези-

дентные стволовые клетки кости — предшественники 

остеобластов (мезенхимные стволовые клетки, МСК), 

в то время как действие ПТГ на остеокласты является 

опосредованным (рис. 2). 

Кроме того, было показано, что при постоянном вве-

дении ПТГ в большой концентрации усиливаются про-

цессы резорбции кости и мобилизации кальция из костей. 

При этом интермиттирующее введение ПТГ активирует 

костеобразование. Данная двойственность действия ПТГ 

может определять его роль как координатора баланса 

в процессах ремоделирования кости. Вместе с тем моле-

кулярное механизмы, лежащие в основе столь отличных 

друг от друга процессов, изучены недостаточно. 

Далее будут рассмотрены особенности рецепции 

и сигналинг ПТГ и его влияние на различные клетки 

костной ткани.

Резидентные стволовые клетки кости
Большинство тканей организма содержит в своем 

составе резидентные стволовые клетки, обеспечиваю-

щие обновление и поддержание постоянства клеточного 

состава ткани. В кости данный тип клеток представлен 

мезенхимными стволовыми клетками (МСК). Они, с од-

ной стороны, способны дифференцироваться в клетки 

костной ткани — остеобласты, а с другой — продуцируют 

широкий спектр пара- и аутокринных факторов, опреде-

ляющих гомеостаз ткани [14]. Вследствие того, что МСК 

играют такую важную роль в поддержании функции 

костной ткани, они находятся под строгим контролем со 

стороны системно действующих в организме гормональ-

ных факторов. 

ПТГ, являясь одним из ключевых гормонов ремодели-

рования костной ткани, ожидаемо регулирует активность 

МСК. При этом эффекты ПТГ на эти клетки реализуются 

как напрямую, через взаимодействие с рецептором на по-

верхности МСК [15, 16], так и опосредованно, через акти-

вацию других клеточных типов, которые, в свою очередь, 

регулируют стволовые клетки [17, 18]. 

Прямое действие ПТГ на МСК приводит к двум ос-

новным последствиям. С одной стороны, происходит 

увеличение количества прогениторных клеток. Показано, 

что ПТГ способен напрямую воздействовать на «ис-

тинно стволовую» нестин-положительную популяцию 

МСК, активируя ее пролиферацию [15, 17]. Несмотря 

на то что точный механизм данного действия остается 

неизвестным, в последнее время появляются данные, 

что он сопряжен с активацией сигналинга через Gα
s
, так 

как нокаут данного G-белка в мышиных моделях при-

водит к накоплению адипоцитарных предшественников 

в костной ткани [16, 19]. С другой стороны, прямое дей-

ствие ПТГ на резидентные стволовые клетки костной 

ткани приводит к активации проостеогенных транскрип-

ционных факторов, приводящих к индукции дифферен-

цировки стволовых клеток в остеобласты и формирова-

ние кости (подробнее данный процесс разобран в разделе, 

посвященном остеобластам).

Непрямое действие ПТГ на МСК может реализо-

вываться через гормон-зависимую стимуляцию CD8+ 

Т-клеток костного мозга. Под действием ПТГ данные 

клетки начинают продуцировать большие количества 

фактора Wnt10b, который активирует пролиферацию 

и дифференцировку МСК [18, 20]. Кроме того, ПТГ спо-

собен контролировать васкуляризацию костной ткани. 

За счет повышения локальной продукции ангиогенного 

фактора VEGF-A (vascular endothelial growth factor A) и его 
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рецепторных белков нейропилинов 1 и 2 ПТГ стимулиру-

ет перемещение малых капилляров костного мозга ближе 

к области остеогенеза, тем самым обеспечивая доступ 

питательных веществ и метаболитов для активных рези-

дентных стволовых клеток [21].

Остеобласты
Один из эффектов ПТГ в костной ткани — активация 

анаболических процессов, что ведет к увеличению числа 

остеобластов и повышению их активности. Основным 

сигнальным каскадом, определяющим данное анаболи-

ческое действие, является Gα
s
/цАМФ/ПКА. 

ПТГ-зависимая активация ПКА ведет к фосфори-

лированию транскрипционного фактора cAMP response 

element-binding protein (CREB), который, в свою оче-

редь, взаимодействует с транскрипционными фак-

торами раннего ответа c-jun и с-fos, участвующими 

в формировании комплекса инициации транскрипции. 

Таким образом осуществляется ПТГ-зависимое по-

вышение экспрессии ключевых генов, ответственных 

за остеогенную дифференцировку, таких как Runx2, 

остеокальцин и щелочная фосфатаза [22]. Кроме того, 

ПКА может фосфорилировать дополнительные ми-

шени, обеспечивающие экспрессию генов остеогене-

за. К этим мишеням относятся транскрипционный 

фактор αNAC (nascent polypeptide-associated complex 

α-subunit), участвующий в ПТГ-зависимой экспрес-

сии остеокальцина [23], а также митоген-активируемая 

протеинкиназа р38, участвующая в реализации анабо-

лического действия ПТГ [24].

Важную роль в реализации анаболического дей-

ствия ПТГ играет кросс-активация сигнального каска-

да Wnt/ катенин-β — одного из основных промоторов 

остеогенной дифференцировки остеобластов. Катенин-β 

является мишенью для ПКА, и его фосфорилирование ве-

дет к увеличению стабильности молекулы [25]. Одновре-

менно ПТГР1 димеризуется с корецептором Wnt-LRP6 

(low-density lipoprotein receptor-related protein 6), что также 

ведет к активации сигнального пути Wnt/катенин-β. Кро-

ме того, ПТГ сигналинг участвует и в механизме инакти-

вации обсуждаемого сигнального каскада. Под действи-

ем ПКА происходит фосфорилирование и выключение 

киназы гликоген синтазы 3 (GSK3), которая совместно 

с белком аксином-2 способна связывать катенин-β в ин-

гибиторный комплекс и останавливать передачу сигнала 

по пути Wnt/катенина-β [26]. И наконец действие ПТГ 

на остеобласты приводит к снижению экспрессии белков 

склеростина и Dickkopf 1 (Dkk1) [25] — известных инги-

биторов канонического Wnt сигналинга.

Остеоциты
Остеоциты происходят из остеобластов и представ-

ляют собой самую многочисленную группу клеток ко-

сти [27]. На поверхности остеоцитов имеются рецеп-

торы к ПТГ [28]. Подобно процессам, протекающим 

и в их предшественниках, ПТГ повышает внутрикле-

Рис. 2. Эффект паратиреоидного гормона на различные типы клеток костной ткани. ПТГ — паратиреоидный гормон.
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точный уровень цАМФ, fos-белка, а также мРНК c-fos, 

c-jun и интерлейкина-6 [29]. Известно, что остеоциты 

реагируют на механические сигналы с поверхности 

кости и переводят их в химические сигналы, которые 

влияют на процессы ремоделирования костной ткани. 

Считается, что ПТГ может модулировать продукцию 

сигнальных молекул остеоцитами в ответ на механи-

ческую нагрузку. На модели животных после пара-

тиреоидэктомии было показано, что отсутствие ПТГ 

в значительной степени снижает способность кости 

к ремоделированию под действием механической на-

грузки, при этом введение ПТГ животным восстанав-

ливает эту способность [30].

Кроме того, к эффектам, которые ПТГ оказывает 

на остеоциты, относится стимуляция продукции фактора 

роста фибробластов 23 (FGF23) — гормона, регулиру-

ющего обмен фосфата в организме [31, 32]. В данных 

клетках усиление экспрессии FGF23 реализуется по Wnt-

зависимому механизму [33].

Суммарно ПТГ способен формировать сильный ана-

болический сигнал в клетках, ответственных за формиро-

вание костной ткани, что позволяет этому гормону сопря-

гать процессы остеогенеза с процессами остеорезорбции, 

о которых пойдет речь далее.

Остеокласты
Остеокласты происходят из гемопоэтических клеток 

и относятся к моноцитарно-макрофагальной линии.

На остеокласты ПТГ оказывает опосредованное вли-

яние через колониестимулирующий фактор макрофагов 

(МКСФ, macrophages colony-stimulating factor 1, MCF1) 

и RANKL (ligand of receptor activator of nuclear factor B, 

рецептор-активатор ядерного фактора каппа-бета), кото-

рые усиливают остеокластогенез. RANKL дополнительно 

влияет на активацию зрелых остеокластов [34].

MCF1 в костной ткани секретируется мезенхи-

мальными стромальными клетками, остеобластами, 

Т-лимфоцитами под влиянием ПТГ, TNFα (Tumor 

necrosis factor alpha, фактора некроза опухоли альфа), IL1 

(interleukin-1, интерлейкин-1). Указанный фактор стиму-

лирует пролиферацию и препятствует апоптозу ранних 

предшественников остеокластов, взаимодействуя со сво-

им рецептором M-CSFR (macrophage colony-stimulating 

factor receptor). В норме этот процесс обеспечивает остео-

кластогенез, но при патологии MCF1 вносит заметный 

вклад в развитие остеопороза при воспалительных за-

болеваниях.

RANKL относится к суперсемейству факторов некро-

за опухоли и представляет собой гомотримерный транс-

мембранный белок, имеющий сродство к двум рецепто-

рам, таким как:

1) мембранный рецептор RANK, который локализует-

ся на мембране преостеокластов и остеокластов;

2) растворимый рецептор остеопротегерин (osteopro-

tegerin, OPG) — рецептор-ловушка для предотвращения 

связывания RANKL с RANK.

Связывание RANK с его лигандом приводит к его оли-

гомеризации с ко-рецептором TRAF6 (tumor necrosis fac-

tor receptor associated factor 6), что запускает сигнальные 

каскады протеинкиназы JNK (c-jun N-terminal kinase) 

и фактора NF-kB (nuclear factor kappa-β). Итогом явля-

ются пролиферация и дифференцировка остеокластов, 

а также активация их резорбтивной способности.

Активация остеокластов может происходить по не-

скольким механизмам. Первый — воспалительный про-

цесс, способствующий костной резорбции. В основе 

данного вида резорбции лежит повышенная секреция 

RANKL и MCF1, что и приводит к активации остеокла-

стов. Вторым механизмом является комбинация сигналов 

с рецептор ов для TNFα, TGF-β (transforming growth factor 

beta, трансформирующий ростовой фактор бета) и IL6 

(interleukin-6, интерлейкин-6), которая приводит к ин-

тенсификации дифференцировки остеокластов без уча-

стия RANKL [35, 36]. 

Отрицательная обратная связь — важная составляю-

щая регуляции сигнала, поступающего от RANKL/ RANK. 

Главным механизмом является секреция OPG, который 

конкурентно связывается с RANKL, препятствуя со-

единению его с рецептором RANK. Кроме того, воз-

можно повышение экспрессии IFN-β (type I interferon 

beta, интерферон бета) за счет сигнализации непосред-

ственно от комплекса RANKL/RANK, а IFN-β, в свою 

очередь, оказывает блокирующее действие на сигналь-

ный путь с RANK. Третий механизм: RANKL взаимо-

действует не только с RANK и OPG, но и с G-белок-

ассоциированным рецептором LGR4 (leucin rich 

repeat containing G-protein-coupled receptor 4), актива-

ция которого также приводит к блокировке сигналинга 

RANK/ RANKL.

Выше описаны механизмы, с помощью которых 

ПТГ, влияя на секрецию RANKL и OPG, опосредованно 

оказывает действие на остеокластогенез. Тем не менее 

в последнее время появляются данные, что сигналинг 

RANK/RANKL способен регулировать и активность 

остеобластов. Показано, что RANK остеокластов мо-

жет секретироваться в везикулах, связываться с RANKL 

на поверхности остеобластов и запускать в них остеоген-

ную дифференцировку при помощи активации Runx2, 

что в итоге способствует костеобразованию. Данный 

постоянный «диалог» клеток, в частности модерируемый 

ПТГ, обеспечивает баланс процессов между костеобразо-

ванием и резорбцией кости [37]. 

Заболевания, связанные с патологией
передачи сигнала с ПТГ

Сбой в работе системы ПТГ–ПТГР1 1 типа является 

причиной некоторых редких состояний со значимыми 

изменениями в костной ткани, таких как псевдогипо-

паратиреоз, синдром Мак-Кьюна–Олбрайта–Брайцева, 

хондродисплазия Блумстранда и др. Изменения костной 

ткани наблюдаются также при гиперпаратиреозе (первич-

ном и вторичном) и гипопаратиреозе.

Гиперпаратиреоз
Первичный гиперпаратиреоз — распространенное эн-

докринное заболевание, характеризующееся гиперкаль-

циемией и высоким или высоконормальным уровнем 

ПТГ. Наиболее частой причиной первичного гиперпара-

тариреза являются ПТГ-секретирующие аденомы пара-

щитовидных желез. Постоянное повышение уровня ПТГ 

приводит к поражению скелета с развитием фиброзной 

остеодистрофии (паратиреодная остеодистрофия, фи-

брозный остеит). 

В основе патогенеза фиброзной остеодистрофии 

лежит постоянная стимуляции остеобластов паратгор-

моном, приводящая к повышенной секреции RANKL 

и ингибированию образования остеопрогерина, в связи 

с чем происходят избыточная активация остеокластов 

и нарушение баланса между образованием и резорбцией 

кости, что приводит к снижению костной массы и раз-

витию фиброзно-кистозной остеодистрофии [38, 39]. Со-
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гласно гистоморфометрическим исследованиям, данным 

количественной компьютерной томографии, у пациентов 

с гиперпаратиреозом страдает преимущественно кор-

тикальная костная ткань — происходит ее истончение 

и увеличение пористости. В трабекулярной ткани толщи-

на и расположение трабекул сохранены, но отмечается 

снижение минеральной плотности [40].

Гипопаратиреоз
Гипопаратиреоз, как правило, является осложнением 

оперативного лечения, проведенного по поводу заболе-

ваний щитовидной или паращитовидных желез. Может 

возникать при некоторых редких состояниях — аутоим-

мунном полигландулярном синдроме, врожденной ги-

поплазии паращитовидных желез, нарушении работы 

кальций-чувствительного рецептора и т.д. 

Для лечения гипокальциемии используют активные 

формы витамина D, которые позволяют поддерживать 

уровень кальция в пределах целевых значений, но не спо-

собны имитировать эффекты паратгормона на костную 

ткань, что со временем приводит к аномалиям. Изме-

нения костной ткани при гипопаратиреозе клинически 

не столь выражены, как при гиперпаратиреозе. Вместе 

с тем отмечаются особенные изменения кости, которые 

представляют интерес с позиции изучения влияния ПТГ 

на костную ткань и раскрытия новых патогенетических 

механизмов.

При помощи двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии и количественной компьютерной томо-

графии получены данные, согласно которым у пациен-

тов с гипопаратиреозом в некоторых костях (лучевой 

и большеберцовой) повышается костная минеральная 

плотность и уменьшается порозность костной ткани [41]. 

Гистоморфометрические данные также подтверждают из-

менения в строении костной ткани [42]: у пациентов 

с гипопараратиреозом по сравнению со здоровым кон-

тролем отмечалось увеличение объема губчатой ткани 

и утолщение трабекул, при этом количество трабекул 

и их расположение не менялись. Также на экспериментах 

по поглощению тетрациклина было показано снижение 

процессов ремоделирования костной ткани у пациентов 

с гипопаратиреозом.

Наблюдается также снижение уровня биохимических 

маркеров костного ремоделирования, таких как костная 

щелочная фосфатаза, остеокальцин, С-концевой телопеп-

тид коллагена 1 типа, N-концевой пропептид проколла-

гена 1 типа, тартрат-устойчивая кислая фосфатаза 2b [43]. 

В настоящий момент нет убедительных данных о вли-

янии гипопаратиреоза на увеличение риска переломов. 

Необходимы дальнейшие исследования и наблюдение 

за этой группой пациентов для оценки вклада изменений 

костной ткани при гипопаратиреозе в клиническую кар-

тину.

Редкие наследственные заболевания, связанные 
с нарушением ПТГ-сигнального пути

Несмотря на принятое название, внутриклеточный 

ПТГ-сигнальный путь работает как механизм передачи 

сигнала от лиганда к ядру клетки-мишени не только 

от паратгормона, но и от других пептидных гормонов 

и нейромедиаторов, среди которых — тиреотропный гор-

мон (ТТГ), гонадотропные гормоны, гормон роста — ри-

лизинг гормон (ГР–РГ), катехоламины, глюкагон, адре-

нокортикотропный гормон и др. Такая универсальность 

сигнальной трансдукции служит основой для развития 

скелетных дисплазий в составе мультисистемных заболе-

ваний при любом варианте патологии ПТГ-сигнального 

пути. 

Хондродисплазия Блумстранда
Хондродисплазия Блумстранда (OMIM 215045) — тя-

желая, крайне редкая склерозирующая скелетная дис-

плазия, обусловленная гомозиготными или компаунд-

гетерозиготными инактивирующими мутациями в гене 

ПТГ-рецептора 1 типа, PTH1R, что ведет к неконтролиру-

емой дифференцировке хондроцитов и внутриутробному 

закрытию зон роста. У детей с хондродисплазией Блум-

странда отмечается выраженное укорочение всех сегмен-

тов конечностей (проксимальных, средних, дистальных 

сегментов конечностей), сопровождающееся другими 

врожденными аномалиями развития в виде гипоплазии 

легких, пороков сердца, кальцификации хрящей, мальро-

тации кишечника [44, 45].

Синдром Эйкена
Синдром Эйкена (OMIM #600002), как и хондроди-

сплазия Блумстранда, представляет собой склерозирую-

щую скелетную дисплазию, обусловленную мутациями 

в гене ПТГ-рецептора 1 типа, PTH1R, но гораздо более 

мягкого течения, описанная М. Эйкеном только в одной 

турецкой семье. Мутация приводит к укорочению белка 

ПТГ-рецептора на 108 аминокислот и обусловливает на-

рушение взаимосвязанной работы двух сигнальных путей, 

регулируемых ПТГ-рецептором, — сохранная способность 

активировать аденилатциклазный путь и сниженная актив-

ность фосфолипазного пути. У детей с этими заболевания-

ми отмечается неравномерная задержка костного возраста 

в различных зонах роста. Клинически проявляется укоро-

чением конечностей с диспропорцио-нальным телосложе-

нием, нарушением развития пястных и плюсневых костей, 

ускорением костного возраста во время пубертата [46].

Псевдогипопаратиреоз
Псевдогипопаратиреоз (ПГП, OMIM 103580,  603233)  — 

это группа редких мультикомпонентных заболева-

ний, обусловленная инактивацией стимулирующей  

α-субъединицы G-белка. Компонентами ПГП являются 

фенотипические особенности, объединенные в понятие 

наследственной остеодистрофии Олбрайта, и мультигор-

мональная резистентность [47]. Наследственная остео-

дистрофия Олбрайта проявляется в виде брахидактилии, 

эктопической оссификации, низкорослости, раннего 

ожирения, умственной отсталости, лунообразного лица. 

Гормональная резистентность при ПГП представляет со-

бой нечувствительность тканей к ПТГ с возможностью 

развития также резистентности к ТТГ, гонадотропным 

гормонам и ГР–РГ. Стимулирующую α-субъединицу 

G-белка кодирует комплексный ген GNAS, импринтинг 

которого обеспечивает тканеспецифическую экспрессию. 

Данные особенности приводят к тому, что различные 

варианты молекулярно-генетических дефектов в GNAS 

(мутации или эпимутации, наследование от матери 

или от отца) обусловливают широкий спектр и полимор-

физм клинических проявлений с различными вариантами 

сочетания компонентов заболевания [48, 49]. 

Прогрессирующая остеоидная гетероплазия
Прогрессирующая остеоидная гетероплазия (ПОГ) — 

клинически отличный от ПГП вариант дефектов в GNAS, 

проявляющийся эктопическим образованием костной тка-
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ни от подкожно-жировой клетчатки до мышечной ткани, 

в стенках сосудов, в хрящевой ткани суставов. При ПОГ 

выявляются те же мутации в GNAS, что и при ПГП, с ауто-

сомно-доминантным наследованием, но всегда по отцов-

скому аллелю. Одним из объяснений, отличным от ПГП 

фенотипа, является предположение о возможной второй 

постзиготной инактивирующей мутации в GNAS [50]. 

Синдром Мак-Кьюна–Олбрайта–Брайцева
Синдром Мак-Кьюна–Олбрайта–Брайцева (синдром 

МОБ, OMIM 174800) — по своей природе состояние, 

обратное ПГП, так как обусловлено активирующими со-

матическими мутациями в GNAS, приводящими к кон-

ститутивной активности Gas c повышением внутрикле-

точного содержания цАМФ. Основными компонентами 

этого мультисистемного заболевания являются фиброзная 

дисплазия скелета, пятна «кофе-с-молоком», автономная 

гиперфункция различных эндокринных желез (сомато-

трофы гипофиза, фетальной коры надпочечников, щито-

видной железы, половых желез), гипофосфатемический 

рахит и ряд других проявлений повышенной активности 

цАМФ (тахикардии, патологии гепато-билиарной систе-

мы, новообразований эндокринных желез) [51].

Изучение редких заболеваниях костной системы, 

в ча стности эффектов ПТГ при различных нарушени-

ях его сигналинга, а также исследование влияния ПТГ 

на клеточных культурах остеобластов и мезенхимальных 

стромальных клетках in vitro позволит раскрыть механиз-

мы работы ПТГ и обнаружить факторы, влияющие на вы-

бор сигнального пути. 

Ремоделирование кости при патологии 
и современная терапия: за и против

Остеопороз
Одним из самых распространенных заболеваний кост-

ной ткани является остеопороз, в патогенезе которого ва-

жен ряд факторов: ПТГ и ПГПП, витамин D, эстрогены, 

интерлейкины -1, -6 и -11 (ИЛ-1, -6, -11), макрофагаль-

ный колониестимулирующий фактор, рецептор RANK 

и его лиганд RANKL, инсулиноподобные факторы роста 

(ИФР), фактор некроза опухоли (ФНО, TNF — tumor 

necrosis factor), глюкокортикоиды и др. [52, 53].

Нарушения процессов ремоделирования кости — 

главная патогенетическая причина остеопороза. Подроб-

ное описание патогенеза остеопороза не является целью 

данного обзора, но видится необходимым осветить име-

ющиеся достижения и недочеты современной терапии, 

в частности с точки зрения перспектив применения ПТГ 

и изучения новых мишеней для терапии.

Терапия при остеопорозе делится на два типа — анти-

резорбтивная и анаболическая [54]. К первому классу 

препаратов относятся бисфосфонаты, антитела к RANKL 

(деносумаб), эстрогены, селективные модуляторы эстро-

геновых рецепторов. Представители всех перечисленных 

классов доказали свою эффективность для лечения остео-

пороза в той или иной степени. Вместе с тем главное 

отрицательное действие антирезорбтивной терапии за-

ключается в самой ее сути, так как, предотвращая резорб-

цию путем воздействия на остеокласты, она неминуемо 

нарушает тонкий и малоисследованный баланс в про-

цессах ремоделирования костной ткани и, как следствие, 

приводит к нарушениям анаболических процессов кости. 

Также важнейшей причиной для дальнейшего совер-

шенствования терапии является эффективность лечения, 

которая заключается в снижении риска возникновения 

переломов позвонков на 60–70%, для других видов пере-

ломов, включая перелом бедра, — всего на 20–40%, 

а при длительном применении бисфосфонатов замечено 

увеличение риска атипичных переломов бедра и остеоне-

кроза челюстной кости [55]. 

Деносумаб — моноклональные антитела к RANKL — 

лишен ряда нежелательных эффектов, не накапливает-

ся и не задерживается в скелете [56]. Возможны гипо-

кальциемия, воспаление подкожной клетчатки, экзема 

и, как у бисфосфонатов, остеонекроз нижней челюсти. 

Показано, что после прекращения использования де-

носумаба у пациентов регистрируются компрессионные 

переломы позвонков. Является ли это проявлением син-

дрома отмены (с резким повышением маркеров резорб-

ции) или же происходит как следствие отсутствия анти-

остеопоротической терапии, сказать затруднительно [57]. 

Лечение переломов, ложных суставов и остеонекроза
В настоящее время ряд заболеваний и патологических 

состояний, таких как переломы, ложные суставы и осте-

онекроз вследствие радиотерапии при онкологических 

заболеваниях, требуют дальнейшей оптимизации, поиска 

эффективных агентов и новых схем лечения. Ключевую 

роль может сыграть разработка препаратов на основе ПТГ.

При сращении переломов показало эффективность 

применение бисфософонатов, которые позволяют сфор-

мировать более выраженную костную мозоль. Однако 

у пациентов, длительно получавших терапию бисфос-

фонатами еще до перелома, сращение было несколько 

замедлено, что, возможно, делает оправданным отмену 

препаратов на время регенерации перелома [58].

Наиболее эффективным методом лечения ложных 

суставов, частота формирования которых может дости-

гать 30%, считается ауто- или аллотрансплантация кости, 

однако первая затруднена при обширном дефекте кости, 

а вторая всегда несет в себе риск отторжения и развития 

инфекционного процесса [59]. Альтернативная терапия 

костными морфогенетическими белками (КМБ, bone 

morphogenetic proteins, BMP) также не лишена побочных 

эффектов и рисков, вплоть до повышения риска малиг-

низации в течение двух лет после применения [60].

На данный момент не определен «золотой стандарт» 

лечения остеонекроза вследствие радиотерапии онкологи-

ческих заболеваний, что по-прежнему остается серьезной 

проблемой [61]. Целесообразность массового применения 

гипербарической оксигенации все больше вызывает сомне-

ния, а терапия, нацеленная на предотвращение фиброатро-

фических процессов, требует дальнейших исследований.

Суммируя все сказанное, можно сделать заключение, 

что в лечении всех перечисленных патологий одними 

из наиболее многообещающих кандидатов на роль тера-

певтических регуляторов ремоделирования кости высту-

пают ПТГ и ППТГ.

Использование ПТГ
при различных заболеваниях

Препараты на основе ПТГ и его модификаций в по-

следние годы активно используются для лечения остео-

пороза и гипопаратиреоза.

Гормональная заместительная терапия гипопаратире-

оза в настоящее время рекомендуется пациентам только 

с тяжелым течением заболевания, резистентного к тера-

пии активными формами витамина D (кальцитриолом 
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и альфакальцидолом) [62]. Существуют ограничения ис-

пользования препарата для постоянно терапии гипопара-

тиреоза, в частности: 

1) необходимость парентерального пути введения пре-

парата; 

2) необходимость изучения возможности отдаленных 

побочных эффектов; 

3) выраженные колебания уровня кальция крови в те-

чение суток у пациентов, получающих терапию ПТГ1-34; 

4) высокая стоимость лечения. Для терапии гипопара-

тиреза в настоящий момент в США и Европе зарегистри-

рован и разрешен препарат на основе полноразмерного 

ПТГ1-84 (NATPARA).

Стоит отметить, что первый генно-инженерный пре-

парат паратгормона (фрагмент ПТГ, состоящий из пер-

вых 34 аминокислот, — ПТГ1-34, терипаратид) разра-

батывался и был зарегистрирован именно для лечения 

тяжелых форм менопаузального остеопороза и довольно 

успешно применяется в настоящий момент. У пациен-

ток, получающих терапию терипаратидом, отмечались 

умеренное повышение минеральной плотности костной 

ткани, а также выраженное снижение риска переломов 

позвонков и бедренной кости [63].

При терапии терипаратидом могут наблюдаться раз-

личные побочные эффекты, одним из которых является 

преходящая гиперкальциемия и гиперкальциурия [64]. 

Основные опасения связаны с данными, полученными 

на крысах: при терапии ПТГ в высоких дозах, в не-

сколько раз превышающих рекомендуемые для человека 

в течение двух лет, у крыс резко возрастало количество 

случаев остеосаркомы бедренной кости. Эти результаты 

не были воспроизведены на приматах, а у людей, полу-

чающих терипаратид, распространенность остеосаркомы 

соответствует среднеэпидемиологической. И все же опи-

санные экспериментальные данные на крысах привели 

к ограничению длительности терапии терипаратидом 

и ужесточили показания к назначению препарата [65]. 

Проводятся попытки применения ПТГ в комплексной те-

рапии различных переломов, но полученные результаты 

разнятся, что обусловливает необходимость продолжения 

исследований в данном направлении для понимания эф-

фективности и целесообразности такой терапии.

Как показывает клинический опыт, для лечения 

остеопороза различной этиологии, переломов, включая 

ложные суставы, некроза костной ткани при радиотера-

пии в настоящий момент используется арсенал средств, 

которые не обладают полностью удовлетворительными 

эффектами. Изучение сигналинга ПТГ, рецептора ПТГ, 

влияния гормона на клетки костной ткани и на МСК от-

крывает перспективы обнаружения молекулярных мише-

ней для последующей разработки новых методов лечения 

остеопороза и других упомянутых заболеваний.

Заключение

ПТГ оказывает определяющее влияние на гомеостаз 

костной ткани, активируя под воздействием ряда эндо- , 

пара- и аутокринных факторов как образование, так 

и резорбцию кости. Известно, что физиологические эф-

фекты ПТГ реализуются главным образом при связыва-

нии с его рецептором в костной ткани и почках. Однако 

при этом ряд других тканей организма также экспресси-

рует рецепторы к ПТГ, что обусловливает возможность 

возникновения побочных действий препаратов — ана-

логов гормона.

Дисбаланс процессов ремоделирования костной тка-

ни вследствие нарушений регуляции костного гомеостаза 

на различных уровнях является причиной таких заболе-

ваний, как псевдогипопаратиреоз, синдром Мак-Кьюна–

Олбрайта–Брайцева, хондродисплазия Блумстранда и др. 

Одним из самых распространенных заболеваний костной 

ткани является остеопороз. Изменения костной ткани 

наблюдаются также при первичном и вторичном гипер-

паратиреозе, гипопаратиреозе. 

По данным ряда исследований, существующие методы 

лечения перечисленных заболеваний нуждаются в даль-

нейшей оптимизации ввиду того, что применяемые в на-

стоящее время средства не обладают полностью удовлет-

ворительными эффектами. В связи с этим требуется поиск 

эффективных агентов, мишеней и новых схем терапии. 

Перспективным видится применение препаратов ПТГ и па-

ратгормон-подобного пептида в качестве терапевтических 

регуляторов процессов ремоделирования костной ткани.

На сегодняшний день использование ПТГ в лечении 

патологий костной ткани относительно невелико, несмо-

тря на его высокий потенциал. В последние годы препара-

ты на основе ПТГ и его модификаций активно использу-

ются для лечения остеопороза в качестве патогенетической 

терапии. Также имеется успешный опыт заместительной 

терапии препаратами ПТГ при тяжелом течении гипопа-

ратиреоза и наличии резистентности к активным формам 

витамина D. В то же время существуют определенные огра-

ничения длительной терапии гипопаратиреоза, связанные 

с высокой стоимостью существующих на данный момент 

препаратов, необходимостью парентерального введения, 

выраженностью колебаний у пациентов уровня кальция 

крови в течение суток, а также недостаточной изученно-

стью отдаленных побочных эффектов. 

Подводя итоги, следует подчеркнуть важность прове-

дения дальнейшего изучения молекулярных механизмов, 

лежащих в основе процессов ремоделирования костной 

ткани, сигналинга ПТГ, рецептора ПТГ, влияния гормона 

на клетки костной ткани и на МСК для обнаружения моле-

кулярных мишеней. Это будет способствовать последующей 

разработке новых методов лечения заболеваний, связанных 

с нарушениями процессов ремоделирования костной тка-

ни. Проведение исследований по изучению влияния ПТГ 

на клеточные культуры остеобластов и МСК in vitro позво-

лит раскрыть механизмы работы ПТГ, а также обнаружить 

факторы, влияющие на выбор сигнального пути.
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К 70-летию
члена-корреспондента РАН

Владислава Ремировича Кучмы
3 августа 2021 г. исполнилось 70 лет со дня рождения члена-корреспондента РАН, профессора, доктора медицинских наук Владислава 
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On the Occasion of the 70th Anniversary
of Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences 

Vladislav R. Kuchma
August 3, 2021 marks the 70th anniversary of the birth of Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Professor, Doctor of 
Medical Sciences Vladislav Remirovich Kuchma, a recognized leader in the field of hygiene of children and adolescents.
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Владислав Ремирович Кучма 

в 1975 г. с отличием окончил 

санитарно-гигиенический фа-

культет 1-го ММИ им. И.М. Сече-

нова. Научный интерес, упорство, 

пытливость, прекрасные органи-

заторские способности позволили 

молодому ученому быстро пройти 

путь от аспиранта до доктора ме-

дицинских наук, профессора, а за-

тем и заведующего кафедрой гиги-

ены детей и подростков. В 1998 г. 

В.Р. Кучма был назначен на должность директора НИИ 

гигиены и охраны здоровья детей и подростков Научного 

центра здоровья детей РАМН. 

За 22 года работы на этом посту Владислав Ремирович 

стал признанным научным лидером гигиены детства сре-

ди не только российских, но и зарубежных исследовате-

лей, специалистов смежных научных направлений, в том 

числе педиатров, педагогов, психологов, представителей 

властных структур. Под его руководством разработаны 

современные научные основы социально-гигиенического 

мониторинга, организации медицинской помощи детям 

в образовательных организациях, здорового образа жиз-

ни, санитарно-эпидемиологического благополучия детей 

и подростков, безопасности для здоровья детей цифровой 

образовательной среды, а также принципы и техноло-

гии работы школ, содействующих укреплению здоровья 

обучающихся и др. При его непосредственном участии 

существенно обновлена нормативно-методическая база 

федерального уровня по гигиене и охране здоровья детей 

и подростков в образовательных и оздоровительных ор-

ганизациях.

В.Р. Кучма — автор и соавтор свыше 700 научных тру-

дов. Его учениками являются 29 кандидатов и 16 докторов 

медицинских наук по специальности «Гигиена». 

Преданность юбиляра своему делу, целеустремлен-

ность, профессионализм, большой вклад в развитие 

гигиены детства были отмечены целым рядом прави-

тельственных и ведомственных наград и грамот.  Одна 

из важных заслуг Владислава Ремировича — его вклад 

в возрождение памяти большого гуманиста и филантропа 

знаменитого московского доктора Ф.П. Гааза, создание 

Музея Ф.П. Гааза в доме, где он жил и работал. За эту 

подвижническую работу в 2016 г. В.Р. Кучма был на-

гражден медалью Федора Гааза. В.Р. Кучма — создатель 

и бессменный президент Всероссийского общества раз-

вития школьной и университетской медицины и здоро-

вья (РОШУМЗ) — члена Европейского союза школьной 

медицины. 

В настоящее время В.Р. Кучма успешно и плодо-

творно совмещает научное руководство Институтом ком-
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плексных проблем гигиены ФБУН «ФНЦ гигиены имени 

Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора и заведование ка-

федрой гигиены детей и подростков ИОЗ им. Эрисмана 

ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им.  И.М. Сеченова» Мин-

здрава России.

Бюро секции профилактической медицины ОМедН 

РАН, коллектив кафедры гигиены детей и подростков 

ИОЗ им. Эрисмана ФГАОУ ВО «Первый МГМУ имени 

И.М. Сеченова» Минздрава России, медицинская обще-

ственность и благодарные ученики искренне поздравляют 

Владислава Ремировича Кучму с юбилеем и желают ему 

крепкого здоровья и научного вдохновения на благо под-

растающего поколения нашей страны!

Дополнительная информация

Финансирование работы. Исследования выполнены и опу-

бликована за счет финансирования по месту работы авторов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
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