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(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

3 Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского,
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Эффективность и безопасность 
фиксированной комбинации глицирризиновой 

кислоты и эссенциальных фосфолипидов
при неалкогольной жировой

и алкогольной болезни печени:
результаты рандомизированных плацебо 

контролируемых исследований
Обоснование. Медикаментозное лечение неалкогольной жировой и алкогольной болезни печени остается актуальной нерешенной про-
блемой. В связи с общностью многих патогенетических механизмов и предикторов прогрессирования может быть рассмотрен уни-
версальный подход к поиску терапевтического агента. Цель исследования — обобщенный анализ результатов двух многоцентровых 
рандомизированных двойных слепых плацебо контролируемых исследований фиксированной комбинации глицирризиновой кислоты 
и эссенциальных фосфолипидов в двух лекарственных формах с целью изучения ее эффективности и безопасности при неалкогольной 
жировой и алкогольной болезни печени, при наличии и отсутствии предикторов прогрессирования болезни. Методы. В обобщенный 
анализ было включено 180 пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (исследование «Гепард») и 120 пациентов с алкогольной 
болезнью печени (исследование «Ягуар»). Пациенты основной группы получали фиксированную комбинацию 5,0 г внутривенно струйно 
3 раза в неделю в течение первых 2 нед, далее — по 2 капсулы 3 раза в сутки в течение следующих 10 нед., пациенты группы контроля — 
плацебо по той же схеме. Общая продолжительность лечения составила 12 нед в исследовании «Гепард» (1 курс ступенчатой терапии) 
и 24 нед — в исследовании «Ягуар» (2 курса ступенчатой терапии). Был проведен сравнительный анализ эффективности и безопаснос-
ти фиксированной комбинации и плацебо при наличии и отсутствии предикторов прогрессирования, отдельно при каждой нозологии 
и в смешанной выборке. Результаты. У пациентов с неалкогольной жировой и алкогольной болезнью печени, получавших фиксированную 
комбинацию, в отличие от группы плацебо отмечалось статистически более значимое снижение уровня биохимических маркеров 
воспаления — аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, адипонектина, значения индекса АктиТест. Не было зафик-
сировано отрицательной динамики индекса NAFLD fibrosis score, показана более значимая положительная динамика ФиброТеста. 
Предикторы прогрессирования болезни — гипергликемия, гиперлипидемия, возраст — не оказывали негативного влияния на результа-
ты в основной группе. Была отмечена эффективность изучаемого препарата у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
и нормальной массой тела; получены данные, свидетельствующие о возможной его эффективности при высокой активности воспали-
тельного процесса, ассоциированного с алкогольным поражением печени. Частота нежелательных явлений в основной и контрольной 
группах была сопоставимой. Заключение. На основании обобщенного анализа результатов двух исследований были определены перспек-
тивные направления для изучения и применения фиксированной комбинации глицирризиновой кислоты и эссенциальных фосфолипидов: 
неалкогольная жировая болезнь печени без ожирения, алкогольный стеатогепатит высокой активности (в качестве адъювантного 
средства), стеатогепатит неалкогольной и алкогольной этиологии, сочетанный с гипергликемией и гиперлипидемией. 
Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, гипергликемия, гиперлипидемия, гли-
цирризиновая кислота
Для цитирования: Маев И.В., Буеверов А.О., Волнухин А.В. Эффективность и безопасность фиксированной комбинации глицирри-
зиновой кислоты и эссенциальных фосфолипидов при неалкогольной жировой и алкогольной болезни печени: результаты рандо-
мизированных плацебо контролируемых исследований. Вестник РАМН. 2021;76(6):595–603. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1576

Обоснование

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и алкогольная болезнь печени (АБП) представляют 
собой два основных клинических варианта жировой 
болезни печени [1] и, по мнению С. Ress и S. Kaser, яв-

ляются наиболее значимыми причинами печеночного 
стеатоза [2]. 

Распространенность НАЖБП в мире составляет 25,2% 
[3], варьируя от 14% в Африке до 32% в странах Среднего 
Востока [4]. В России этот показатель находится на уров-
не 37% [5]. Точных данных по распространенности АБП 

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn1576
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I.V. Mayev1, A.O. Bueverov2, 3, A.V. Volnukhin2

1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

3 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Efficacy and Safety of a Fixed Combination of Glycyrrhizic Acid
and Essential Phospholipids in Non-Alcoholic Fatty and Alcoholic 

Liver Disease: Results from Randomized Placebo-Controlled Trials
Background. Drug treatment of non-alcoholic fatty and alcoholic liver disease remains an urgent, unsolved problem. Due to the commonality of 
many pathogenetic mechanisms and predictors of progression, a universal approach to the search for a therapeutic agent can be considered. Aims — 
pooled analysis of the results of two multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled studies of a fixed combination of glycyrrhizic acid 
and essential phospholipids in two dosage forms to study its efficacy and safety in non-alcoholic fatty and alcoholic liver disease, in the presence 
and absence of predictors of disease progression. Methods. The pooled analysis included 180 patients with non-alcoholic fatty liver disease (Gepard 
study) and 120 patients with alcoholic liver disease (Jaguar study). Patients of the main group received a fixed combination of 5.0 g intravenous jet 
3 times a week for the first 2 weeks; then — 2 capsules 3 times a day for the next 10 weeks. Patients in the control group received placebo according to 
the same scheme. The total duration of treatment was 12 weeks in the Gepard study (1 course of stepwise therapy) and 24 weeks in the Jaguar study 
(2 courses of stepwise therapy). A comparative analysis of the efficacy and safety of a fixed combination and a placebo was carried out, in the pres-
ence and absence of predictors of progression, separately for each nosology and in a mixed sample. Results. In patients with non-alcoholic fatty and 
alcoholic liver disease who received the fixed combination, in contrast to the placebo group, there was a statistically more significant decrease in the 
level of biochemical markers of inflammation — alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, adiponectin, and the value of the AktiTest 
index. There was no negative trend in the NAFLD fibrosis score; more significant positive dynamics of FibroTest is shown. Predictors of disease 
progression — hyperglycemia, hyperlipidemia, age did not have a negative impact on the results in the study group. The efficacy of the study drug 
was noted in patients with non-alcoholic fatty liver disease and normal body weight; data were obtained indicating its possible effectiveness with a 
high activity of the inflammatory process associated with alcoholic liver damage. The frequency of adverse events in the study and control groups was 
comparable. Conclusions. Based on a generalized analysis of the results of two studies, promising directions for the study and use of a fixed combina-
tion of glycyrrhizic acid and essential phospholipids were identified: non-alcoholic fatty liver disease without obesity, alcoholic steatohepatitis of high 
activity (as an adjuvant); steatohepatitis of non-alcoholic and alcoholic etiology, combined with hyperglycemia and hyperlipidemia.
Keywords: alcoholic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, hyperglycemia, hyperlipidemia, glycyrrhizic acid 
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нет. По данным Национального института злоупотребле-
ния алкоголем и алкоголизма (NIAAA), при чрезмерном 
потреблении алкоголя АБП развивается в 20% случаев [6]. 
В России потребление алкоголя в дозах, превышающих 
безопасные, составляет 40% [7]. Результаты эпидемиоло-
гического исследования, проведенного в Москве, указы-
вают на то, что АБП в структуре диффузных заболеваний 
печени занимает 2-е место после НАЖБП [8]. 

С позиции «гипотезы множественных ударов» 
НАЖБП и с учетом современного представления о пато-
генезе АБП начальным этапом и в том и в другом случае 
является стеатоз — избыточное накопление в цитоплазме 
гепатоцитов липидов, основными причинами которого 
являются инсулинорезистентность и влияние этанола 
соответственно, стимулирующие липолиз жировой ткани 
и липогенез в печени. Непрерывное накопление липидов 
в гепатоцитах ведет к перегрузке митохондрий, «хрони-
ческой продукции» реактивных форм кислорода и окси-
дативному стрессу [9–12]. Итогом становятся липид-ин-
дуцированное повреждение гепатоцитов, запуск апоптоза 
и их гибель [9–14]. Клетки Купфера поглощают апопто-
тические тела, высвободившиеся из гепатоцитов, и на-
чинают секретировать профиброгенные факторы — фак-
тор роста бета (TGF β) и провоспалительные цитокины 
(фактор некроза опухоли альфа (ФНО α), интерелейкин 
(ИЛ- 1, ИЛ-6)), что ведет к развитию стеатогепатита [11, 
12, 14]. Метаболические нарушения и этанол являются 
причиной изменений микробиома кишечника и увеличе-
ния проницаемости стенки тонкой кишки. Это способ-
ствует повышению всасывания жирных кислот, проник-

новению в кровь бактериальных эндотоксинов, которые 
через стимулирующее влияние на толл-подобные ре-
цепторы (TLR) поддерживают воспалительный процесс 
[9–12, 14]. В ответ на постоянное воздействие цитокинов, 
факторов роста происходит активация и пролиферация 
звездчатых клеток печени — клеток Ито, которые начи-
нают активно продуцировать соединения внеклеточного 
матрикаса — коллаген I и III типа, тканевой ингибитор 
металлопротеиназы 1, стимулируя фиброгенез [9, 10, 12]. 

Более высоким темпам прогрессирования НАЖБП 
и АБП могут способствовать низкий уровень адипонек-
тина и избыточная масса тела [14–16], генетичеcкий 
полиморфизм пататин-подобного фосфолипазного до-
мена 3 (PNPLA3) (вариант rs738409), в частности его 
GG-фенотип [16]. Специфическими факторами, оказы-
вающими негативное влияние на течение, для НАЖБП 
являются сахарный диабета 2-го типа и дислипидемия [1, 
9, 13, 17], для АБП — возраст и женский пол [9, 10, 16]. 
Доказано, что НАЖБП способна ускорять прогрессиро-
вание АБП, а злоупотребление алкоголем — НАЖБП, 
особенно при избыточной массе тела/ожирении. Однако, 
в отличие от избыточного, низкое и умеренное потребле-
ние алкоголя ассоциируется с более низкими значениями 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), меньшей 
частотой стеатоза и стеатогепатита, а также более низкой 
стадией фиброза [9, 18, 19].

Ввиду существующей патогенетической общности 
двух нозологических форм и предикторов их прогресси-
рования, несомненной актуальности проблемы поиска 
эффективных и безопасных лекарственных средств для их 
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лечения в патогенетической терапии НАЖБП и АБП за-
служивают внимания препараты на основе глицирризи-
новой кислоты (ГК).

Цель исследования — изучение эффективности и без-
опасности фиксированной комбинации ГК и эссенци-
альных фосфолипидов (ГК/ЭФ) в двух лекарственных 
формах при НАЖБП и АБП при наличии и отсутствии 
предикторов прогрессирования болезни. 

Методы

Дизайн исследования
Был проведен обобщенный анализ результатов двух 

многоцентровых рандомизированных двойных слепых 
плацебо контролируемых исследований ГК/ЭФ в двух ле-
карственных формах при НАЖБП — «Гепард» (PHG-M2/
P02-12) [20] и АБП («Ягуар» (PHG-M2/P03-12) [21].

Критерии соответствия
Основными критериями включения в исследование «Ге-

пард» были:
 • диагноз НАЖБП; 
 • значение индекса массы тела (ИМТ) не более 40 кг/м2; 
 • повышение активности аланинаминотрансферазы 

(АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) в 1,5–
4,5 раза; 

 • соотношение АСТ / АЛТ < 1. 
В исследовании «Ягуар» таковыми являлись: 

 • диагноз АБП; 
 • алкогольный анамнез (по результатам заполнения 

опросника CAGE — не менее двух правильных от-
ветов); 

 • повышение активности АЛТ и/или АСТ в 1,5–4,5 ра-
за; 

 • готовность к воздержанию от употребления алкоголя 
после включения в исследование на весь период его 
проведения (24 нед), подтвержденная подписани-
ем информационного листка. Контроль соблюдения 
абстиненции осуществлялся врачом-исследователем 
при каждом визите на основании сбора анамне-
за. Возобновление употребления алкоголя являлось 
основанием для исключения пациента из исследо-
вания. По этой причине из исследования выбыло 
3 участника.
Основными критериями исключения в обоих исследова-

ниях были:
 • заболевания печени другой этиологии; 
 • цирроз печени; 
 • гепатоцеллюлярная карцинома; 
 • прием в течение последних 6 мес лекарственных пре-

паратов, обладающих гепатотоксическим потенциа-
лом или гепатопротективными свойствами.
Протоколы клинических исследований «Гепард» 

и «Ягуар» были одобрены Советом по этике при Министер-
стве здравоохранения Российской Федерации: выписки 
из протоколов соответственно № 50 заседания от 18 ноя-
бря 2012 г. и № 43 заседания от 11 июля 2012 г. 

Описание медицинского вмешательства
В исследование «Гепард» всего было включено 180 па-

циентов при соотношении численности участников ос-
новной и контрольной групп 2 : 1. Для доказательства 
гипотезы превосходства с использованием групп нерав-
ной численности минимальный размер выборки был 
рассчитан с использованием формулы В.В. Двойрина 

и соавт. [22]. Для основной группы он составил 114, 
а для контрольной — 57 наблюдений. Включено было 120 
и 60 пациентов соответственно. Таким образом, неравная 
численность групп была статистически обоснована. Па-
циентам основной группы в течение первых двух недель 
вводили ГК/ЭФ внутривенно струйно 3 раза в неделю 
в суточной дозе 5 г, затем их переводили на пероральный 
прием препарата по 2 капсулы 3 раза в сутки в течение 
следующих 10 нед. Пациенты контрольной группы полу-
чали плацебо по той же схеме в двух лекарственных фор-
мах. Общая продолжительность терапии в двух группах — 
ГК/ЭФ и плацебо составила 12 нед. 

В исследование «Ягуар» было включено 120 пациен-
тов, которых рандомизировали в две группы равной чис-
ленности. Необходимое число наблюдений было опреде-
лено по формуле, предложенной В.В. Двойриным и соавт. 
[22], для проверки гипотезы превосходства при равных 
по численности опытной и контрольной группах. Схема 
назначения исследуемого препарата и плацебо была ана-
логична исследованию «Гепард», но пациентам были на-
значены не один, а два курса ступенчатой терапии общей 
продолжительностью 24 нед, в течение которых участ-
ники исследования получали ГК/ЭФ (основная группа) 
или плацебо (контрольная группа). В течение первых двух 
недель введение препарата и плацебо осуществлялось 
парентерально, потом пациенты переводились на перо-
ральную терапию. Затем ступенчатый курс полностью 
повторялся (2/10 + 2/10). 

На момент проведения исследований лекарствен-
ных препаратов для лечения НАЖБП и АБП, имею-
щих достаточную доказательную базу, зарегистрировано 
не было, и использование адекватного активного кон-
троля не представлялось возможным. Низкоуглеводная 
диета в первом случае и абстиненция во втором рас-
сматривались в качестве «золотого стандарта» лечения. 
Таким образом, назначение плацебо в группах контроля 
позволило оценить дополнительный эффект и безопас-
ность включения ГК/ЭФ в стандартные терапевтические 
схемы НАЖБП и АБП.

Исходы исследования
Эффективность в исследовании «Гепард» оценивалась 

по динамике активности аланинаминтрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), уровня адипонектина, 
цитокератина-18 и значений интегрального показате-
ля для неинвазивной диагностики фиброза печени — 
NAFLD fibrosis score. В исследовании «Ягуар» для этого 
были изучены изменения активности АЛТ, АСТ, а также 
результатов тестов АктиТест и ФиброТест. Безопасность 
в обоих исследованиях анализировалась на основании 
регистрации нежелательных явлений. 

NAFLD fibrosis score представляет собой шкалу для не-
инвазивной оценки фиброза печени при НАЖБП. В ее 
основу положен расчет индекса по уникальной формуле, 
включающей значения показателей — независимых пре-
дикторов фиброза (возраста, наличия гипергликемии, 
ИМТ, количества тромбоцитов, концентрации альбуми-
на, соотношения АСТ/АЛТ). Значения индекса < –1,455 
указывают на вероятное отсутствие и > 0,675 — на воз-
можное наличие выраженного фиброза. Диапазон зна-
чений от –1,455 до 0,675 соответствует так называемой 
серой зоне. Прогностическая точность метода составляет 
90% [23]. Данная шкала рекомендована для неинвазивной 
диагностики фиброза при НАЖБП Российским научным 
медицинским обществом терапевтов и Научным обще-
ством гастроэнтерологов России (2021 г.) [24].

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(6):595–603.
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ФиброТест и АктиТест — это диагностические тесты, 
основанные на вычислении по специальным формулам 
индексов, коррелирующих со стадиями фиброза и степе-
нями гистологической активности по METAVIR. Для не-
инвазивной оценки стадии фиброза по шкале ФиброТест 
необходимы значения биохимических маркеров фибро-
за — гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ), общего би-
лирубина, альфа-2-макроглобулина, аполипопротеина 
A1, гаптоглобина. Шкала АктиТест учитывает также ак-
тивность АЛТ. Чувствительность ФиброТеста при стадии 
фиброза ≥ F2 и АктиТеста при степени гистологической 
активности ≥ А2 превышает 80% [25, 26]. Использова-
ние этих тестов при диагностике АБП рекомендовано 
Российским научным медицинским обществом терапев-
тов и Научным обществом гастроэнтерологов России 
(2020 г.) [27].

Анализ в подгруппах
Сначала был проведен сравнительный анализ эф-

фективности ГК/ЭФ и плацебо отдельно при НАЖБП 
и АБП, затем — в подгруппах. При НАЖБП была изуче-
на эффективность препарата при наличии и отсутствии 
предикторов прогрессирования болезни — повышенной 
массы тела, высокого уровня триглицеридов, холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), глюко-
зы, низкого уровня холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП). При АБП была проведена срав-
нительная оценка эффективности в зависимости от на-
личия или отсутствия таких предикторов прогрессирова-
ния, как избыточная масса тела, женский пол и возраст. 
Далее был проведен обобщенный анализ эффективности 
ГК/ ЭФ по результатам двух исследований с учетом уров-
ня триглицеридов, ХС-ЛПВП и глюкозы. Безопасность 
изучалась по совокупности данных двух исследований.

Статистический анализ
При статистической обработке данных использованы 

параметрические и непараметрические методы стати-
стического анализа. Были рассчитаны относительные 
величины, средние значения, стандартные отклонения. 
Сравнение средних значений проводилось с помощью 
t-критерия Стьюдента при нормальном распределении 
или U-критерия Манна–Уитни при распределении, от-
личном от нормального. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. 

Результаты

Сравнительный анализ эффективности
и безопасности ГК/ЭФ и плацебо при неалкогольной 
жировой и алкогольной болезни печени

В исследовании «Гепард» у пациентов основной груп-
пы с более выраженным синдромом цитолиза (актив-
ность АЛТ ≥ 3 норм) через 12 нед терапии частота по-
ложительной динамики уровня адипонектина составила 
57,9%, а в контрольной группе — только 10,0% (p = 0,019). 
На фоне терапии ГК/ЭФ значение индекса NAFLD fibro-
sis score осталось практически без изменений: –2,6 ± 1,2 
до начала лечения и –2,5 ± 1,2 у.е. — через 12 нед (p > 0,05). 
В группе плацебо было зафиксировано увеличение зна-
чения показателя с –2,4 ± 1,4 до –2,0 ± 1,3 у.е. (p > 0,05), 
свидетельствующее о тенденции к большей выраженности 
фибротического процесса. При этом разница между груп-
пами после завершения терапии достигла статистической 
значимости: –2,5 ± 1,2 против –2,0 ± 1,3 у.е. (р = 0,009).

В исследовании «Ягуар» при исходно сопоставимых 
значениях активности АЛТ и АСТ через 24 нед терапии 
в основной группе по сравнению с группой плацебо 
были зафиксированы достоверно более низкая актив-
ность АЛТ — 35,2 ± 29,4 Ед./л против 48,4 ± 36,1 Ед./л 
(р = 0,044) и более высокий удельный вес лиц с нормали-
зацией активности АСТ — 69,4 против 47,7% (р = 0,034). 
Кроме того, в группе ГК/ЭФ оказалась меньше доля 
лиц со значениями шкалы АктиТест, соответствующи-
ми высокой активности воспалительного процесса (А2–
А3), – 8,5 против 21,4% (р < 0,05). Исходно удельный вес 
пациентов с выраженным фиброзом (F3–F4), по данным 
ФиброТеста, в основной и контрольной группах был со-
поставимым и составлял 6,4 и 7,1% (р > 0,05). Через 24 нед 
терапии ГК/ЭФ все пациенты со стадией фиброза F3–F4 
(100%) перешли в категорию F0–F2, в то время как в груп-
пе плацебо у 4,8% по-прежнему регистрировался выра-
женный фиброз.

В обоих исследованиях частота нежелательных яв-
лений, динамика основных физикальных параметров 
и лабораторных показателей в группах ГК/ЭФ и пла-
цебо оказались сопоставимыми. Общая частота не-
желательных явлений, связанных с приемом ГК/ЭФ, 
составила 10,8%, повышение АД отмечалось только 
в 1,7% случаев. Летальных исходов, серьезных неже-
лательных явлений и непредвиденных нежелательных 
реакций на фоне изучаемого препарата зарегистриро-
вано не было.

Анализ эффективности ГК/ЭФ при наличии
и отсутствии предикторов прогрессирования 
НАЖБП и АБП

Как видно из данных табл. 1, в исследовании «Ге-
пард» при назначении ГК/ЭФ статистически значимые 
различия были зафиксированы только для динамики 
активности АЛТ и индекса NAFLD fibrosis score у паци-
ентов с нормальной и избыточной массой тела. Влияния 
дислипидемии и гипергликемии на динамику печеноч-
ных аминотрансфераз, адипонкетина, цитокератина-18 
и индекса NAFLD fibrosis score при назначении ГК/ЭФ 

зарегистрировано не было.
В исследовании «Ягуар» было выявлено, что только 

пол оказывает достоверное влияние на динамику актив-
ности АЛТ и значений шкалы АктиТест на фоне введения 
ГК/ЭФ. Динамика активности АЛТ, АСТ, значений шкал 
АктиТест и ФиброТест при назначении ГК/ЭФ не зависе-
ла ни от массы тела, ни от возраста.

Обобщенный анализ результатов исследований 
«Гепард» и «Ягуар» 

Был проведен обобщенный анализ динамики актив-
ности АЛТ и АСТ у пациентов смешанной выборки — 
с НАЖБП и АБП на фоне 12-недельной терапии ГК/ЭФ 
и плацебо при наличии разных уровней триглицеридов, 
ХС-ЛПВП и глюкозы.

У пациентов, получавших ГК/ЭФ, с исходно нормаль-
ным и повышенным уровнями триглицеридов и глюкозы 
активность АЛТ и АСТ до назначения терапии была 
сопоставимой. Через 12 нед зафиксировано снижение 
показателей, значения которых также не имели статисти-
чески значимых различий независимо от уровня глике-
мии и триглицеридемии. В отношении активности АСТ 
у пациентов с разным исходным уровнем ХС-ЛПВП была 
зафиксирована аналогичная динамика. До назначения 
ГК/ ЭФ активность АЛТ была достоверно выше у паци-
ентов с пониженным уровнем ХС-ЛПВП, после 12 нед 
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Таблица 1. Динамика биохимических маркеров на фоне ГК/ЭФ у различных категорий пациентов с НАЖБП и АБП

Неалкогольная жировая болезнь печени

ИМТ < 25 кг/м2 ИМТ ≥ 25 кг/м2 p-значение 

АЛТ –70,0 (–72,0;–50,0) –17,0 (–36,0; 3,0) 0,012

АСТ –15,0 (–22,0; –15,0) –6,0 (–16,0; 1,0) n.s.

Адипонектин 1,9 (1,6; 2,2) 0,2 (–1,2; 1,9) n.s.

Цитокератин-18 355,5 (–17,0; 728,0) –41,0 (–151,0; 14,0) n.s.

Индекс NAFLD fibrosis score 0,9 (0,7; 1,2) 0,1 (–0,3; 0,4) 0,01

Триглицериды в норме Триглицериды выше нормы p-значение 

АЛТ –16,0 (–32,5; 3,0) –19,0 (–50,0; 0,0) n.s.

АСТ –5,5 (–15,0; 1,0) –10,0 (–21,0; 3,0) n.s.

Адипонектин 0,4 (–1,2; 1,9) 0,2 (–1,5; 2,2) n.s.

Цитокератин-18 –41,0 (–139,0; 13,0) –26,0 (–172,5; 30,0) n.s.

Индекс NAFLD fibrosis score 0,0 (–0,5; 0,4) 0,2 (–0,3; 0,6) n.s.

ХС–ЛПНП в норме ХС–ЛПНП выше нормы p-значение 

АЛТ –14,5 (–40,0; 3,0) –18,0 (–41,0; 4,0) n.s.

АСТ –5,5 (–17,0; 1,0) –6,5 (–20,0; 4,0) n.s.

Адипонектин 0,3 (–0,8; 2,2) 0,2 (–1,7; 2,0) n.s.

Цитокератин-18 –15,5 (–75,0; 26,0) –63,0 (–203,0; 7,0) n.s.

Индекс NAFLD fibrosis score 0,1 (–0,3;0,4) 0,1 (–0,3;0,6) n.s.

ХС–ЛПНП в норме ХС–ЛПНП выше нормы p-значение 

АЛТ –21,0 (–41,0; 1,0) –13,5 (–35,0; 3,0) n.s.

АСТ –6,0 (–16,0; 1,0) –7,0 (–18,5; 0,0) n.s.

Адипонектин 0,5 (–0,9; 2,0) –0,8 (–2,2; 1,2) n.s.

Цитокератин-18 –48,0 (–211,0; 26,0) –24,0 (–70,0; –1,0) n.s.

Индекс NAFLD fibrosis score 0,1 (–0,3; 0,5) 0,1 (–0,4; 0,7) n.s.

Глюкоза в норме Глюкоза выше нормы p-значение

АЛТ –13,0 (–43,0; 3,0) –21,0 (–40,0; –3,0) n.s.

АСТ –4,0 (–15,0; 3,0) –8,0 (–17,0; 0,0) n.s.

Адипонектин 0,7 (–1,1; 2,1) –0,2 (–1,7; 1,6) n.s.

Цитокератин-18 –41,0 (–208,0; 12,0) –35,0 (–122,0; 33,0) n.s.

Индекс NAFLD fibrosis score 0,2 (–0,3; 0,7) 0,1 (–0,3; 0,4) n.s.

Алкогольная болезнь печени

ИМТ в норме ИМТ выше нормы p-значение

АЛТ –54,0 (–90,0; –44,0) –31,0 (–76,0; –13,0) n.s.

АСТ –28,0 (–62,0; –10,0) –14,0 (–38,0; –6,0) n.s.

АктиТест –0,36 ± 0,16 –0,24 ± 0,23 n.s.

ФиброТест –0,05 ± 0,12 0,01 ± 0,13 n.s.

Мужчины Женщины p-значение

АЛТ –56,9 ± 42,4 –17,1 ± 17,6 0,013

АСТ –26,3 ± 28,4 –8,1 ± 10,3 n.s.

АктиТест –0,31 ± 0,22 –0,10 ± 0,12 0,011

ФиброТест –0,01 ± 0,13 –0,00 ± 0,11 n.s.

22–35 лет 36–60 лет p-значение

АЛТ –44,5 ± 27,7 –52,9 ± 46,3 n.s.

АСТ –25,0 (–38,0; –15,5) –14,0 (–42,0; –6,0) n.s.

АктиТест –0,26 ± 0,16 –0,28 ± 0,24 n.s.

ФиброТест –0,01 ± 0,10 0,0 ± 0,14 n.s.

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза. 
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Таблица 2. Динамика активности АЛТ на фоне ГК/ЭФ в зависимости от исходных значений уровня липидов и глюкозы в крови

ГК/ЭФ Плацебо

Скрининг 12 нед терапии Скрининг 12 нед терапии

Триглицериды
N 67,0 (57,0; 98,0) 43,0 (23,0; 68,0) 75,5 (63,0; 106,5) 38,0 (19,0; 69,0)*

> N 79,0 (63,5;103,0) 55,0 (35,0;79,0) 79,0 (63,0; 104,0) 72,0 (46,0; 79,0)*

ХС-ЛПВП
N 64,5 (55,0; 88,0)** 44,0 (17,0; 68,0) 73,5 (54,0; 96,0) 26,0 (14,0; 68,0)***

<N 79,0 (61,0; 104,0)** 48,0 (34,0; 74,0) 79,5 (66,0; 111,0) 49,5 (29,0; 74,0)***

Глюкоза
N 72,0 (60,0; 94,0) 49,0 (25,0; 79,0) 88,0 (65,0; 110,0) 29,5 (19,0; 70,0)****

> N 72,5 (57,5; 106,0) 43,0 (34,0; 66,0) 73,0 (62,0; 97,0) 50,0 (35,0; 79,0)****

Примечание: * p = 0,005; ** p = 0,036; *** p = 0,03; **** p = 0,046. ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

Таблица 3. Динамика активности АСТ на фоне ГК/ЭФ в зависимости от исходных значений уровня липидов и глюкозы в крови

ГК/ЭФ Плацебо

Скрининг 12 нед терапии Скрининг 12 нед терапии

Триглицериды
N 43,0 (34,0; 57,0) 30,0 (23,0; 43,0) 49,5 (38,0; 63,0) 31,0 (22,0; 45,0)*

> N 45,0 (39,0; 67,5) 37,0 (24,0; 46,0) 53,0 (43,0; 60,0) 53,0 (43,0; 63,0)*

ХС-ЛПВП
N 48,0 (35,0; 63,0) 29,0 (20,0; 44,0) 44,0 (33,0; 62,0) 27,0 (19,0; 38,0)**

< N 44,0 (36,0; 60,0) 35,0 (24,0; 45,0) 51,5 (43,0; 63,5) 37,0 (24,0; 59,0)**

Глюкоза
N 43,0 (35,0; 61,0) 35,0 (23,0; 46,0) 48,0 (37,0; 64,0) 30,0 (22,0; 43,0)***

> N 45,0 (35,0; 61,0) 31,0 (24,0; 42,0) 51,0 (40,0; 63,0) 40,5 (27,0; 63,0)***

Примечание: * p = 0,001; ** p = 0,013; *** p = 0,015. ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

терапии значения показателя у пациентов с разными ис-
ходными уровнями ХС-ЛПВП были сопоставимыми.

У пациентов группы плацебо при сопоставимой ак-
тивности АЛТ и АСТ до назначения терапии через 12 нед 
при наличии факторов риска (исходно повышенные 
уровни триглицеридов и глюкозы, пониженный уровень 
ХС-ЛПВП) отмечались достоверно худшие результаты 
снижения этих показателей (табл. 2, 3).

Обсуждение

В экономически развитых странах НАЖБП в на-
стоящее время заняла лидирующие позиции среди хро-
нической патологии печени, «потеснив с пьедестала» 
и хронические вирусные гепатиты, и АБП. Тем не менее 
алкогольное поражение печени сохраняет свою актуаль-
ность и сопровождается высокой летальностью, которая 
во многом объясняется отсутствием эффективных мето-
дов лечения [28]. Медицинская и социальная значимость 
АБП и НАЖБП служит основанием для активной раз-
работки новых препаратов, часть из которых уже нахо-
дится на завершающих этапах клинических испытаний. 
В то же время больные нуждаются в лечении уже сегодня, 
и перед практикующим врачом стоит непростая задача 
выбора лекарственного средства с позиции доказательной 
медицины. 

Анализ динамики биохимических маркеров в исследо-
ваниях «Гепард» и «Ягуар» позволяет говорить о влиянии 
ГК/ЭФ на патогенетические механизмы НАЖБП и АБП 
на стадии стеатогепатита. Также может обсуждаться ее 
подавляющее воздействие на фиброгенез. 

Теоретическим основанием для подобной интерпре-
тации полученных результатов являются эксперимен-
тально доказанные свойства ГК. Способность купировать 
воспалительный процесс обусловлена ее ингибирующим 
влиянием на NF-kB- и TLR4-сигнальные пути, реали-
зующие внутриклеточные воспалительные реакции [29, 
30]. Кроме того, она угнетает продукцию провоспали-

тельных (ФНО α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) и стимулирует вы-
работку противовоспалительных (ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-12) 
цитокинов [31–34]. Влияние ГК на фиброгенез связано 
с уменьшением экспрессии гена коллагена 1-го типа 
и снижением продукции коллагена клетками Ито и ин-
дукцией разрушения активированных звездчатых клеток 
через систему натуральных киллеров [35, 36]. 

Полученные нами данные подтверждаются результа-
тами работы A.A. Hajiaghamohammadi et al. [37], свиде-
тельствующими о способности ГК снижать активность 
АЛТ и АСТ при НАЖБП, а также H. Chigurupati et al. [38] 
и M. Wei et al. [39], получивших аналогичные результаты 
для АБП. Эффективность комбинации ГК/ЭФ при сте-
атогепатите, ассоциированном с НАЖБП, была проде-
монстрирована Е.С. Вьючновой и соавт. [40], при алко-
гольном стеатогепатите — И.Г. Никитиным и соавт. [41] 
и С.Н. Мехтиевым [42].

Уменьшение выраженности фиброза на фоне при-
менения ГК было доказано M.P. Manns et al. [43] у па-
циентов с хроническим гепатитом С. При фиброзе, ин-
дуцированном злоупотреблением алкоголя, улучшение 
морфологической картины печени на фоне применения 
ГК/ЭФ было показано С.Н. Мехтиевым [42]. 

Не оставляя без внимания метаболические нару-
шения, лежащие в основе начальных стадий НАЖБП 
и АБП, целесообразно остановиться на влиянии измене-
ний липидного и углеводного обмена на противовоспали-
тельную и антифибротическую эффективность ГК/ ЭФ, 
которое было впервые изучено в настоящем исследова-
нии. Это особенно важно с учетом того, что гипергли-
кемия и гиперлипидемия могут выступать в роли само-
стоятельных триггеров воспаления и фиброгенеза и тем 
самым потенциально ухудшать результаты лекарственной 
терапии, имеющей соответствующие терапевтические 
мишени. Однако проведенный сравнительный анализ 
позволил установить отсутствие какого-либо влияния 
патологических показателей углеводного и липидного об-
мена на активность ГК/ЭФ в отношении биохимических 
маркеров воспаления и фиброза. Возможно, это связано 
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с тем, что на стадии стеатогепатита, как неалкогольного, 
так и алкогольного, в патологическом процессе большую 
роль начинает играть воспаление, а метаболические нару-
шения отходят на второй план. Значит, воспаление может 
быть рассмотрено в качестве основной цели терапевтиче-
ского воздействия у таких пациентов.

Интересной находкой стало то, что активность АЛТ 
и показатели NAFLD fibrosis score существенно бо-
лее выраженно снизились у лиц с нормальной массой. 
На сегодняшний день специфические подходы к лечению 
НАЖБП без ожирения не разработаны. Этим пациен-
там, как и при «классической» НАЖБП, рекомендуется 
модификация образа жизни; назначаются лекарствен-
ные средства, продемонстрировавшие эффективность 
у больных с ожирением [44]. Следовательно, вполне 
вероятно, что ГК/ЭФ может занять определенное место 
в терапии этих трудных для диагностики и лечения па-
циентов. При АБП зависимость выраженности эффекта 
ГК/ЭФ от величины индекса массы тела отсутствовала. 
Однако справедливо заметить, что сравнительная оценка 
эффективности в подгруппах пациентов с нормальной 
и избыточной массой тела исходно не входила в задачи 
исследований, поэтому соответствующие характеристики 
не были включены в критерии отбора и общее коли-
чество пациентов с нормальной массой тела оказалось 
незначительным — 20 человек, или 14,6% относительно 
пациентов с избыточной массой тела. В связи с этим по-
лученные результаты следует рассматривать прежде всего 
как основание для проведения таких исследований в бу-
дущем, с выделением групп сравнения, различающихся 
по массе тела.

Было изучено влияние на эффективность ГК/ЭФ 
таких предикторов прогрессирования АБП, как возраст 
и пол. Первый никак не влиял на динамику биохимиче-
ских показателей воспаления и фиброза. При этом были 
выявлены гендерные различия: у мужчин отмечена более 
значимая динамика АЛТ и АктиТеста. Нельзя исключить, 
что это обусловлено исходно более низкой активностью 
воспаления у женщин. В качестве одной из теоретических 
причин можно рассматривать меньшие дозы употребляв-
шегося алкоголя.

Объединенный анализ исследований «Гепард» и «Ягу-
ар» дал основание для вывода, что соблюдение режима 
абстиненции (при АБП) и низкоуглеводной диеты (при 
НАЖБП) может быть результативным без медикамен-
тозного сопровождения преимущественно у лиц с ми-
нимальными метаболическими изменениями. Вероятно, 
это является важным исходным условием достижения 
значимого противовоспалительного эффекта на фоне не-
медикаментозного лечения.

В свою очередь, эффективность ГК/ЭФ в отношении 
биохимической активности воспаления не зависела от на-
личия или отсутствия метаболических нарушений. Воз-
можно, неалкогольный и/или алкогольный стеатогепатит 

в сочетании с гиперлипидемией и/или гипергликемией 
могут быть показаниями для назначения ГК/ЭФ.

С учетом полиморбидности пациентов с НАЖБП 
и АБП и наличия у них метаболических нарушений важно 
отметить профиль безопасности ГК/ЭФ, который был 
оценен как благоприятный в обоих исследованиях.

Заключение

Таким образом, на основании обобщенного анализа 
результатов исследований «Гепард» и «Ягуар» можно сде-
лать следующие выводы:

 • ГК/ЭФ оказывает достоверное влияние на биохими-
ческую активность воспаления как при НАЖБП, так 
и при АБП, а также может замедлять прогрессирова-
ние фиброза;

 • ГК/ЭФ может быть эффективна у пациентов с НАЖБП 
и нормальной массой тела;

 • ГК/ЭФ может быть эффективна при высокой актив-
ности алкогольного стеатогепатита (в качестве адъю-
вантного средства);

 • неалкогольный и/или алкогольный стеатогепатит 
в сочетании с гипергликемией и/или гиперлипиде-
мией может быть рассмотрен в качестве показания 
для назначения ГК/ЭФ;

 • ГК/ЭФ характеризуется благоприятным профилем 
безопасности при назначении пациентам с НАЖБП 
и АБП.
Исходя из полученных данных целесообразно плани-

рование новых контролируемых исследований, в частно-
сти по применению ГК/ЭФ при НАЖБП без ожирения; 
у пациентов с тяжелым алкогольным гепатитом в качестве 
адъювантного агента; при алкогольном и неалкогольном 
стеатогепатите, сочетанных с нарушениями липидного 
и углеводного обмена.

Дополнительная информация
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Оценка эффективности персонализированной 
коррекции микроэлементного и витаминного 

статуса при консервативной терапии 
начальных стадий андрогенной алопеции

у мужчин
Обоснование. Андрогенная алопеция (АА) у мужчин является наиболее распространенным вариантом патологической утраты волос, 
в возникновении и развитии которого принимают участие множественные микронутриентные нарушения. Цель исследования — 
с позиций доказательной медицины оценить эффективность персонализированной коррекции микронутриентной недостаточности 
у пациентов с начальными стадиями АА при проведении базовой консервативной терапии сосудорасширяющим лекарственным сред-
ством — миноксидилом. Методы. В экспериментальное проспективное клиническое исследование эффективности использования 
фармакологических форм микроэлементов и витаминов включены 48 мужчин с I–IV стадиями АА (по Norwood–Hamilton). Первичная 
диагностика относительной недостаточности микронутриентов выполнена методом «случай–контроль» путем сравнения лабо-
раторных показателей пациентов с клинической картиной АА и группы сравнения из 25 здоровых добровольцев, на основании чего их 
базовая терапия 5%-м миноксидилом (местно) дополнялась 2-месячным персонализированным использованием фармакологических 
форм микроэлементов и витаминов (системно). В завершение исследования оценено соответствие между изменениями содержания 
отдельных микронутриентов в плазме крови и показателей трихограммы до и после проведения консервативной терапии. Результаты. 
Большинство (96%) обследованных пациентов с АА характеризовались относительной моно- или полинутриентной недостаточно-
стью, персонализированная фармакологическая коррекция которой позволила восстановить содержание Se, Mg, Fe и витамина E 
до уровня группы сравнения, а также достичь статистически значимого повышения Zn, витамина D и фолиевой кислоты. На этом 
фоне взаимосвязи между изменением уровня микронутриентов и параметров трихограммы зафиксированы только для Se (уменьшение 
доли волос в фазе анагена: r = –0,43; р = 0,037; снижение плотности волос: r = –0,45; р= 0,028), а также фолиевой кислоты (увеличение 
доли волос в фазе анагена: r = 0,41; р= 0,024), дополняемых положительным эффектом витамина Е на достигаемую плотность воло-
сяного покрова. Заключение. Результаты исследования позволяют рекомендовать проведение персонализированной фармакологической 
коррекции относительной недостаточности фолиевой кислоты и витамина Е, а также возможный отказ от аналогичного использо-
вания препаратов Se в схемах консервативной терапии начальных стадий АА у мужчин.
Ключевые слова: андрогенная алопеция, микроэлементы, витамины, персонализированная терапия
Для цитирования: Кондрахина И.Н., Затевалов А.М., Гатиатулина Е.Р., Никоноров А.А., Дерябин Д.Г., Кубанов А.А. Оценка эффек-
тивности персонализированной коррекции микроэлементного и витаминного статуса при консервативной терапии начальных 
стадий андрогенной алопеции у мужчин. Вестник РАМН.2021;76(6):604–611. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1617

Обоснование

Андрогенная алопеция (AA) у мужчин (МКБ-10: 
L64) является наиболее распространенным типом про-
грессирующего выпадения волос [1]. В возникновении 
и развитии данного заболевания принимают участие мно-
жественные генетические, гормональные, сосудистые 
и метаболические факторы [2], среди которых в последнее 
время значительное внимание привлекают нарушения 
микроэлементного и витаминного статуса. При этом, 
с одной стороны, доказана важная роль Fe, Zn, Se, вита-
минов А, D, Е и фолиевой кислоты в обеспечении нор-
мального роста волос и поддержании их структуры [3]. 
С другой стороны, накапливается все больше данных 
о том, что АА развивается на фоне снижения сывороточ-
ных концентраций Zn, Cu, Se, Mn и Mg [4]. При этом, 
по данным М. Bayer et al., регулярное употребление 
биологически активных добавок, а также местное при-

менение цинка, L-карнитина, биотина и др. снижало 
выпадение волос и увеличивало соотношение анаген/ те-
логен [5]. Это также подтверждается положительным 
эффектом средиземноморской диеты, богатой свежими 
овощами и травами, а также морепродуктами с высоким 
содержанием эссенциальных микроэлементов на течение 
алопеции [6]. В литературном обзоре Н.М. Almohanna 
et al. [7] делается вывод о том, что дефицит ряда микро-
нутриентов должен рассматриваться как важный моди-
фицирующий фактор, который оказывает существенное 
влияние на клиническую картину и прогрессирование 
АА. Роль данного фактора подтверждена и в нашем недав-
нем исследовании [8], демонстрирующем наибольшую 
значимость множественных относительных микронутри-
ентных нарушений у лиц с низким уровнем генетического 
риска развития АА. Указанные обстоятельства определя-
ют перспективу применения микронутриентов в схемах 
консервативного лечения АА, особенно на начальных 
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стадиях данного заболевания, при которых восстановле-
ние трофики волосяного фолликула может остановить 
процесс патологической утраты волос или даже повернуть 
его вспять. 

Примером подобного подхода является использова-
ние биологически активной добавки, содержащей Zn, 
витамины и аминокислоты, регулярное употребление 
которой приводило к снижению скорости выпадения во-
лос, а также к увеличению соотношения анаген/телоген 
[5]. В то же время ретроспективный перекрестный ана-
лиз, проведенный E.J. Cheung et al. [9], свидетельствует 
о достаточно противоречивых взаимосвязях между про-
водимой коррекцией микроэлементных и витаминных 
нарушений с динамикой потери волос. Авторы выявили 
снижение витамина D, цинка и ферритина, хотя уровни 
витамина В12 и фолиевой кислоты были нормальны-
ми, при этом они рекомендуют, помимо употребления 
богатой дефицитными витаминами пищи, примене-
ние таких препаратов, как глюконат железа и цинка, 
с дополнительной проверкой через 3 мес. Положитель-
ный эффект топического применения миноксидила 
(2,4-пиримидинодиамин-6-(1-пиперидинил)-3-оксид) 
известен довольно давно [10], однако дополнение стан-
дартной терапии определением и коррекцией уровней 
микроэлементов и витаминов конкретного пациента 
происходит не всегда. Чаще используют стандартные 
схемы применения фармакологических форм витаминов 
и микроэлементов независимо от текущего микронутри-
ентного статуса [11].

Цель исследования — с позиций доказательной ме-
дицины оценить эффективность персонализированной 
фармакологической коррекции относительной микро-
нутриентной недостаточности у пациентов с начальными 

стадиями АА при проведении базовой консервативной 
терапии сосудорасширяющим лекарственным средством 
миноксидилом.

Методы

Дизайн исследования
Осуществлено проспективное клиническое исследо-

вание эффективности использования фармакологиче-
ских форм микроэлементов и витаминов при проведении 
консервативной терапии пациентов с начальными стади-
ями АА (рис. 1). Первичная диагностика относительного 
дефицита микронутриентов выполнена методом «слу-
чай–контроль» путем сравнения лабораторных показа-
телей пациентов с клинической картиной АА и группы 
здоровых добровольцев (группы сравнения). На основе 
полученных данных из пациентов с АА формировались 
подгруппы с нормальным содержанием определенного 
микронутриента и с его относительной недостаточно-
стью, при выявлении которой проводилась персонали-
зированная фармакологическая коррекция. В связи с тем 
что для большинства микронутриентов не установлены 
строгие границы нормы, а их относительная недостаточ-
ность оценивается путем сопоставления с группой срав-
нения, представленной здоровыми людьми того же пола 
и возраста, проживающими на той же территории, уста-
новление недостаточности микронутриентов и доли па-
циентов с недостаточностью проводилось с путем сравне-
ния с внутрилабораторной нормой. При этом пороговое 
значение относительной недостаточности не превышало 
значения 25 перцентиля для этого показателя в группе 
сравнения. В качестве косвенного результата терапии 
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использовалась нормализация содержания микроэлемен-
та или витамина в плазме крови. Прямым критерием 
эффективности являлось изменение (улучшение) ин-
струментально регистрируемых параметров волосяного 
покрова. В завершение исследования оценивали соот-
ветствие между изменениями лабораторных показателей 
и показателей трихограммы до и после проведения кон-
сервативной терапии.

Критерии соответствия
Формирование основной группы проведено из со-

става пациентов, самостоятельно обратившихся за меди-
цинской помощью в ФГБУ «Государственный научный 
центр дерматовенерологии и косметологии» (ГНЦДК) 
Минздрава России с жалобами на потерю волос, а основ-
ным критерием их включения в настоящее исследование 
являлось соответствие диагнозу «андрогенная алопеция» 
(МКБ-10: L64). Критериями невключения являлись иные 
формы алопеции, а также случаи утраты волос как ослож-
нения другого (основного) заболевания. 

Критериями включения в состав группы сравнения 
являлись нормальные показатели трихограммы волоси-
стой части головы, а также отсутствие (на момент иссле-
дования) иных дерматологических заболеваний.

Все лица, включенные в состав групп, предоставили 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Условия проведения
Клиническое и инструментованное обследование па-

циентов с АА до и после окончания терапии выполнено 
в консультативно-диагностическом центре ГНЦДК. Со-
держание микроэлементов и витаминов в плазме кро-
ви — в лабораторном центре того же медицинского уч-
реждения.

Описание медицинского вмешательства
У каждого участника основной группы (двукратно — 

до и после завершения терапии) и группы сравнения 
(однократно) в вакуумные пробирки Vacuette K3 c ЭДТА 
(GreinerBio-One, Австрия) были отобраны пробы веноз-
ной крови в объеме 5–10 мл, разделенные на клеточную 
и плазменную фракции при 3000 g в течение 10 мин в цен-
трифуге Allegra X-14 (Beckman Coulter, США). Образцы 
плазмы крови передавались для лабораторного исследо-
вания, клеточная фракция утилизировалась.

Все пациенты с АА получали базовую терапию 
в виде 5%-го миноксидила наружно 2 раза в день. 
Персонализированная фармакологическая коррекция 
выявленной при первичном обследовании микроэле-
ментной и/или витаминной относительной недоста-
точности осуществлялась в течение 2 мес доступными 
фармакологическими формами, содержащими: цинка 
сульфат 124 мг (1 табл. 2 раза в день, после еды); хелат 
меди 400 мг (1 табл. в день, после еды); селен 50 мкг 
(1 табл. 2 раза в день, после еды); железо III гидроксид 
полимальтозат 357 мг (1 табл. в день, после еды); маг-
ния оротатадигидрат 500 мг (1 табл. 2 раза в день, после 
еды); холекальциферол (витамин D3) (по 5000 МЕ 1 раз 
в день); фолиевая кислота 5 мг (1 табл. в день, после 
еды); витамин Е 400 мг (1 раз в день, после еды); вита-
мин В12 (1 мг в/м через день).

Исход исследования
Исход консервативной терапии АА оценивался кос-

венным (по изменению содержания микроэлементов 
и/ или витаминов в плазме крови) и прямым (по измене-
нию количественных характеристик волосяного покрова)
критериям. Исходя из данных, полученных до и после 
терапии, рассчитаны изменения (Δ) анализируемых пара-
метров, на основании чего проанализированы статисти-

Рис. 1. Дизайн исследования эффективности персонализированной коррекции микронутриентного статуса у пациентов с ранними 
стадиями андрогенной алопеции. АА — андрогенная алопеция

48 пациентов с диагнозом АА и 25 здоровых лиц

Характеристика волосяного
покрова

I–IV стадии
по Norwood-Hamilton

Анализ восстановления
волосяного покрова

Лабораторное исследование уровня 
микроэлементов и витаминов крови

Выявление лиц с АА с моно-
и полимикронутриентным дефицитом

Базовая терапия миноксидилом + персонализированная коррекция выявленного 
микронутриентного дефицита

Анализ восстановления уровня микроэлементов
и витаминов крови 

Определение значимости персонализированной коррекции микронутриентного 
дефицита с эффективностью терапии
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ческие соответствия между Δ корригируемых микроэле-
ментов и витаминов с Δ количественных характеристик 
трихограмм.

Методы регистрации исходов
Оценка количественных характеристик волосяного 

покрова проводилась на основе анализа трихограмм, 
полученных с использованием микрокамеры Aramo SG 
(Aram HUVIS Co. Ltd., Республика Корея) и обработан-
ных профессиональной компьютерной диагностической 
программой Trichoscience PRO v. 1.4 [8].

Определение концентраций Mg, Ca, Zn, Cu, Se, Fe 
в плазме крови проводили с использованием прямых 
колориметрических тестов при помощи биохимиче-
ского анализатора KONELAB 20XTi (Thermo Scientific, 
США) или атомно-абсорбционной спектрометрии, реа-
лизованной на платформе AA-7000 (Shimadzu, Япония). 
Для определения концентраций витаминов В12, D (в фор-
ме 25(ОН)-D3), Е и фолиевой кислоты использованы 
методы иммуноферментного и иммунолюминесцентного 
анализа, а также высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрией [12].

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
(протокол № 7 от 31 октября 2017 г.), согласно которому 
оно соответствует стандартам добросовестной клиниче-
ской практики и доказательной медицины.

Статистический анализ
Анализ и визуализация полученных данных вы-

полнены с использованием RStudiofor MacOS(версия 
1.3.1056) и языка программирования R. Оценка рас-
пределения данных проводилась при помощи крите-
рия Шапиро–Уилкса и представлялась в виде медианы 
и значений 25 и 75 перцентилей (25–75). Для оценки 
достоверности различий между группами использовался 
критерий Краскела–Уоллиса с последующим апостери-
орным тестом Данна на множественность сравнений. 
Для оценки достоверности различий показателей три-
хограммы до и после лечения использовался критерий 
Уилкоксона для парных сравнений. Для расчета корре-
ляционных связей применялся корреляционный ана-
лиз по Спирмену. Различия считались достоверными 
при p < 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Постановка диагноза «андрогенная алопеция» (L64) 

осуществлялась в соответствии с Международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), вве-
денной в действие на территории Российской Федерации 
с 1 января 1999 г. приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 170. 

На момент первичного обследования возраст пациен-
тов составлял от 18 до 55 лет (в среднем — 26,2 ± 5,3 года). 
Длительность заболевания варьировала от несколь-
ких месяцев до 6 лет со средней продолжительностью 
3,2 ± 1,1 года. 

Анализ трихограмм пациентов с АА позволил вы-
явить множественные изменения количественных харак-
теристик волосяного покрова по сравнению с группой 
сравнения, что, в частности, проявлялось в снижении 
среднего диаметра волос на 30% (p < 0,001) в лобной 
и на 10% (p < 0,001) в затылочной областях. Констатирова-
но уменьшение плотности волос в лобной области на 37% 
(p < 0,001), а в затылочной — на 21% (p < 0,001) по срав-
нению с контролем. Доля волос в фазе анагена снижа-
лась на 27% в лобной (p < 0,001) и на 10% в затылочной 
(p < 0,001) областях по сравнению с контролем, а в фазе 
телогена возрастала соответственно в 7,5 (p < 0,001) 
и 11 раз (p < 0,001) (табл. 1).

В целом по результатам проведенного клиниче-
ского обследования I и II стадии АА (по классифика-
ции Norwood−Hamilton) диагностированы у 22 (46%) 
пациентов, III стадия — у 16 (33%), IV — у 10 (21%) 
пациентов.

Результаты лабораторного исследования свидетель-
ствовали о наличии относительной моно- или полими-
кронутриентной недостаточности у 46 из 48 пациентов 
с АА (95,8%). Недостаточность Cu выявлена у 33 (68,8%) 
пациентов, Zn — у 28 (58,3%), Se — у 25 (52,1%), Mg — 
у 10 (20,8%), Fe — у 5 (10,4%) пациентов. Недостаточность 
Ca не обнаруживалась. Наиболее выраженные нарушения 
витаминного статуса выявлены в отношении витамина D 
(n = 32; 66,7%) и фолиевой кислоты (n = 30; 62,5%), не-
достаточность витамина Е констатирована у 25 (52,1%) 
пациентов, а витамина В12 — у 15 (31,3%).

Полученные данные использовались в качестве пока-
заний для включения в схему консервативной терапии АА 
фармакологических форм микроэлементов и витаминов, 

Taблица 1. Характеристика волосяного покрова до и после консервативной терапии пациентов с андрогенной алопецией

Зона Параметр Группа сравнения
(n = 25)

Алопеция (n = 48)

До После

Андроген-зависимая 
(лобная) область

Плотность волос, число волос на 1 см2 298 (285–310) 188 (150–201)* 205 (170–220)*

Число волос в фазе анагена, % 96 (93–99) 70 (60–80)* 80 (70–85)#*

Число волос в фазе телогена, % 4 (1–7) 30 (21–40)* 20 (15–30) #*

Диаметр волос, мкм 60 (58–61) 42 (39,5–44,5)* 48 (42,5–50)*

Андроген-
независимая 
(затылочная) область

Плотность волос, число волос на 1 см2 320 (315–350) 252 (207–264)* 260 (228–290)*

Число волос в фазе анагена, % 99 (96–100) 89 (81–95)* 90,5(85,8–95)*

Число волос в фазе телогена, % 1 (0–4) 11 (5–18,6)* 9,5 (5–14,2)*

Диаметр волос, мкм 62 (61–63) 56 (54–58)* 57 (55– 60)

* Различия достоверны по сравнению с контролем (р < 0,05).
# Различия достоверны по сравнению с АА до лечения (р < 0,05).
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направленных на персонализированную коррекцию вы-
явленных относительных моно- и полимикронутриент-
ных дефицитов.

Основные результаты исследования
Косвенным результатом 2-месячного применения 

фармакологических форм микроэлементов при проведе-
нии консервативной терапии АА стало статистически зна-
чимое повышение содержания в плазме крови Se (на 82% 
от исходного уровня; p = 0,001), Fe (на 78%; p = 0,001), Mg 
(на 31%; p = 0,008) и Zn (на 18,3%; p = 0,001). При этом 
уровень группы сравнения был достигнут в отношении 
Se, Fe и Mg (рис. 2, А). В то же время проведенная кор-
рекция недостаточности Cu не сопровождалась значимым 
изменением уровня названного микроэлемента в плазме 
крови.

Коррекция витаминного статуса также сопровожда-
лась статистически значимым повышением содержания 
в плазме крови витаминов D, E и фолиевой кислоты (на 
53;89, 3 и 147% соответственно). При этом достичь уровня 
группы сравнения у пациентов с АА удалось только в от-
ношении витамина Е и В12 (рис. 2, Б). При этом, несмотря 
на 62%-е повышение уровня витаминов В12 после коррек-
ции, оно было статистически незначимым.

Прямым результатом консервативной терапии паци-
ентов с начальными (I–IV) стадиями АА явилось улуч-
шение объективных характеристик волосяного покрова, 
наиболее выраженное в андроген-зависимой (лобной) 
области (см. табл. 1). Анализ трихограмм показал уме-
ренное увеличение плотности волос на 8,3% в лобной 
и на 3% в затылочной областях, а также увеличение сред-
него диаметра волос на 12,5% в лобной области без суще-
ственного изменения данного параметра в затылочной. 

Наиболее значимым являлось изменение доли волос, 
находящихся на разных стадиях развития волосяного 
фолликула. В лобной области количество волос в фазе 
анагена оказалось на 12,5% (р = 0,017) выше, а доля 
волос в фазе телогена понизилось на 34% (р = 0,017), 
что, однако, не позволило достичь уровня группы срав-
нения и продолжало достоверно отличаться от нее. В за-
тылочной области достоверной разницы в количестве 
волос на стадиях анаген/телоген до и после лечения 
не зафиксировано.

Сопоставление различий (Δ) содержания анализиру-
емых микронутриентов в плазме крови пациентов с АА 
до и после завершения персонализированной консер-
вативной терапии и достигнутых у них количествен-
ных изменений трихограмм позволило установить су-
ществование единичных существенных, статистически 
значимых взаимосвязей (рис. 3). Наиболее выраженный 
вклад в восстановление волосяного покрова вносило 
повышение уровня фолиевой кислоты: (Δ) данного 
витамина в плазме крови положительно коррелирова-
ла с увеличением доли волос в фазе анагена (r = 0,41; 
р = 0,024). Другой положительный коэффициент корре-
ляции связывал (Δ) витамина Е с достигаемым увеличе-
нием плотности волос (r = 0,37), достоверность которо-
го находилась возле порога статистической значимости 
(р = 0,073). На этом фоне обращала на себя внимание 
статистически значимая отрицательная корреляция 
между (Δ) Se и изменением доли волос в фазе анагена 
(r = –0,43; р = 0,037), сопровождаемая существованием 
отрицательной корреляции (r = –0,45; р = 0,028) между 
(Δ) Se и изменением плотности волос, что в совокуп-
ности характеризовало терапевтический эффект от при-
менения названного микроэлемента как негативный.

Рис. 2. Количественное содержание микроэлементов (А) и витаминов (Б) в плазме крови пациентов с АА и группы сравнения до 
и после проведения персонализированной коррекции выявленных микронутриентных изменений: 1 — группа сравнения; 2 — паци-
енты с АА (общая группа); 3 — пациенты с АА без признака дефицита определенного микронутриента; 4 — группа пациентов с АА 
с дефицитом определенного микронутриента до начала персонализированной терапии; 5 — группа пациентов с АА с дефицитом опре-
деленного микронутриента после завершения персонализированной терапии. Указаны статистически значимые различия (p) между 
подгруппами пациентов с АА; * — достоверность отличия от группы сравнения (p < 0,05).
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Обсуждение

Абсолютная или относительная недостаточность 
микронутриентов (микроэлементов и витаминов), 
играющих важную роль в обмене веществ и энергии, 
в настоящее время рассматривается в качестве важного 
элемента патогенеза широкого круга заболеваний. Нару-
шения микронутриентного статуса выявляются при мета-
болическом синдроме [13], психологическом стрессе [14], 
а также следующей за ним депрессии [15]. Накапливается 
информация и о роли данного фактора в патогенезе АА [4, 
7, 16, 17], что подтверждается нашими данными о нали-
чии множественной моно- и полимикронутриентной от-
носительной недостаточности у пациентов с начальными 
стадиями данного заболевания.

В настоящем исследовании с позиций доказательной 
медицины изучена возможность персонализированной 
фармакологической коррекции выявляемой относитель-
ной недостаточности микроэлементов (Mg, Zn, Cu, Se, 
Fe) и витаминов (В12, D, Е, фолиевой кислоты) у пациен-
тов с АА, а также значимость восстановления содержания 
отдельных микронутриентов в успешности консерватив-
ной терапии данного заболевания.

Полученные данные свидетельствуют о том, что си-
стемное применение фармакологических форм микро-
элементов в большинстве случаев позволяет ликвидиро-

вать соответствующую относительную недостаточность 
(Se, Mg и Fe), однако в отношении некоторых из них 
процесс восстановления идет недостаточно активно 
(Zn) или оказывается неэффективным (Cu). При этом, 
учитывая важную роль Zn в прогнозе эффективности 
консервативной терапии АА [18], а также важную роль 
Cu в возникновении и развитии данного заболевания 
[19], относительный неуспех проведенной коррекции 
требует модификации используемого подхода, в том 
числе путем увеличения дозировок и сроков использо-
вания соответствующих фармакологических форм ми-
кроэлементов. Проведенная коррекция также в значи-
тельной степени позволила восстановить витаминный 
статус пациентов с АА с достижением уровня группы 
сравнения по содержанию витамина E и существенным 
прогрессом по содержанию витамина D и фолиевой 
кислоты. В свою очередь, наименее выраженные из-
менения зафиксированы в отношении витамина В12, 
содержание которого оставалось в коридоре исходных 
значений.

Несмотря на общий положительный косвенный ре-
зультат персонализированной терапии, заключающий-
ся в существенном повышении или нормализации со-
держания большинства микроэлементов и витаминов 
в плазме крови пациентов с АА, их связь с изменением 
инструментально регистрируемых параметров волося-

Рис. 3. Корреляционные зависимости, связывающие изменения доли волос в фазе анагена (А, В) и плотности волос (Б, Г) после прове-
дения персонализированной консервативной терапии АА с достигнутым повышением содержания в плазме крови фолиевой кислоты 
(В), витамина Е (Г) и Se (А, Б)
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ного покрова в значительном числе случаев (для Mg, Zn, 
Cu, Fe, витаминов В12, D) не удалось продемонстриро-
вать.

На этом фоне важным результатом проведенного ис-
следования явился тот факт, что прирост Se оказывался 
отрицательно связанным с долей волос в стадии анагена 
и достигаемой в процессе консервативной терапии плот-
ностью волос. Тем самым полученные данные возвраща-
ют нас к вопросу об эссенциальности или токсичности 
Se, являющегося не только сильным антиоксидантом 
и модулятором углеводного и липидного обмена [20], 
но в некоторых дозировках утяжеляющего течение диа-
бета [21], сердечно-сосудистых заболеваний [22] и про-
цессов нейродегенерации [23]. Если же учитывать узость 
диапазона оптимального потребления Se, определяющего 
U-образную связь его присутствия в биологических суб-
стратах со здоровьем человека [24], а также возможное 
влияние данного микроэлемента на активность андро-
генных рецепторов и выработку андрогенов [25], сово-
купность накопленных данных заставляет рекомендо-
вать крайне осторожное использование препаратов Se 
при терапии АА (вплоть до отказа от их применения), 
даже в случае диагностированной микроэлементной не-
достаточности.

В свою очередь, существование объективных поло-
жительных корреляций между восстановлением уровня 
фолиевой кислоты (и в меньшей степени витамина 
Е) с позитивными изменениями трихологических ха-
рактеристик у пациентов с АА является обоснованием 
для коррекции прежде всего названной недостаточ-
ности. При этом достаточное потребление фолиевой 
кислоты — важное условие общей нормализации обмена 
веществ, клеточного гомеостаза и синтеза ДНК [22], 
дополняемое ролью его активного метаболита — 5-ме-
тилтетрагидрофолата в продукции NO и удалении су-
пероксидных радикалов, что в совокупности улучшает 
кровоснабжение и кислородное обеспечение интенсив-
но функционирующих тканей [26], в том числе воло-
сяного фолликула. Позитивный клинический эффект 
от коррекции относительной недостаточности витамина 
Е может быть объяснен его участием в защите клеток 
от свободно-радикального повреждения [27, 28], а его 
важная роль в патогенезе АА — хорошо документиро-
ванный факт [29].

Заключение

В целом совокупность полученных данных открывает 
дискуссию о целесообразности сложившейся практики 
массированного применения фармакологических форм 
микроэлементов и витаминов в трихологии и космето-
логии. При этом корректный подход к назначению соот-
ветствующих фармакологических форм должен не исчер-
пываться выявлением определенной микронутриентной 
недостаточности, а базироваться на объективных дока-
зательствах достижения положительного клинического 
эффекта. Частным результатом проведенного исследо-
вания является обоснование подобных рекомендаций 
по персонализированной коррекции относительной не-
достаточности фолиевой кислоты и витамина Е, а так-
же возможный отказ от использования препаратов Se 
при проведении консервативной терапии начальных ста-
дий АА у мужчин.
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Trends in Morbidity and Hospital Lethality from Neoplasms before 
and during the New Coronavirus Infection COVID-19

Background. Taking into account the special medical and social significance of oncological diseases, as well as taking into account that patients 
suffering from neoplasms are a special risk group for developing complications of coronavirus infection, it seems relevant to study the impact 
of the COVID-19 pandemic on the level of morbidity and hospital lethality of patients with neoplasms. Aims — to study the trends of morbidity 
and hospital lethality due to neoplasms in the Russian Federation before and during the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19. 
Methods. The indicators of primary and general morbidity, hospital lethality from neoplasms of the adult population were calculated on the 
basis of federal statistical observation data contained in reporting forms No. 12 and No. 14 of all subjects of the Russian Federation for 2015–
2020. Results. During the period from 2015 to 2019, an increase in the general (by 14.8%) and primary (by 4.8%) incidence of neoplasms was 
noted in the Russian Federation. In 2020, compared with 2019, on the contrary, the indicators of general (by 5.0%) and primary (by 17.4%) 
incidence of neoplasms decreased. Hospital lethality due to neoplasms also increased during 2015–2019, in total it increased by 19.2%, in 
one year (2020) hospital lethality increased by 6.6%. A similar situation has developed in all federal districts and most regions of the country. 
Conclusions. The decline in the incidence of neoplasms in 2020, with their previous continuous growth, reflects the difficult situation that has 
developed during the pandemic of a new coronavirus infection in the healthcare of the Russian Federation. The increase in hospital lethality 
from neoplasms indicates a more severe course of coronavirus infection in adult patients with malignant neoplasms and a more frequent devel-
opment of fatal complications in them.
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Тенденции заболеваемости и больничной 
летальности от новообразований

до и во время новой коронавирусной 
инфекции COVID-19

Обоснование. С учетом особой медико-социальной значимости онкологических заболеваний, а также принимая во внимание, что паци-
енты, страдающие новообразованиями, относятся к группе риска развития осложнений коронавирусной инфекции, представляется 
актуальным изучение влияния пандемии COVID-19 на уровень показателей заболеваемости и больничной летальности пациентов 
с новообразованиями. Цель исследования — изучить тенденции заболеваемости и больничной летальности вследствие новообразований 
в Российской Федерации (РФ) до и во время пандемии COVID-19. Методы. Показатели первичной и общей заболеваемости, больничной 
летальности от новообразований взрослого населения рассчитывались на основании данных федерального статистического наблю-
дения, содержащихся в отчетных формах № 12 и № 14 всех субъектов РФ за 2015–2020 гг. Результаты. В течение периода с 2015 
по 2019 г. в РФ был отмечен рост общей (на 14,8%) и первичной (на 4,8%) заболеваемости новообразованиями. В 2020 г. по сравнению 
с 2019-м, наоборот, показатели общей (на 5,0%) и первичной (на 17,4%) заболеваемости новообразованиями снизились. Больничная 
летальность вследствие новообразований в течение 2015–2019 гг. также росла, всего она увеличилась на 19,2%, за один год (2020 г.) 
больничная летальность возросла на 6,6%. Аналогичная ситуация сложилась во всех федеральных округах и большинстве субъектов 
РФ. Заключение. Убыль показателей заболеваемости новообразованиями в 2020 г. при предыдущем непрерывном росте их отражает 
сложную ситуацию, сложившуюся во время пандемии новой коронавирусной инфекции в российском здравоохранении. Рост больничной 
летальности от новообразований свидетельствует о более тяжелом течении коронавирусной инфекции у взрослых пациентов со зло-
качественными новообразованиями и более частым развитием у них фатальных осложнений.
Ключевые слова: общая заболеваемость, впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость, больничная летальность, новая коронавирус-
ная инфекция, новообразования
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Обоснование

В Российской Федерации (РФ), как и во всем мире, 
наблюдается устойчивая тенденция роста онкологиче-
ской заболеваемости [1]. Онкологические заболевания 
представляют одну из сложнейших медико-социальных 
проблем вследствие высокого уровня распространен-
ности, инвалидизации, летальности и значительных 
экономических потерь [2]. Ежегодный темп прироста 
заболеваемости злокачественными новообразованиями 
во всем мире составляет около 2%, что выше темпов роста 
численности мирового населения на 0,3–0,5% [3, 4]. В РФ 
растет число пациентов с новообразованиями (преиму-
щественно злокачественными), как впервые выявленных, 
так и состоящих на диспансерном учете [2, 5]. Злокаче-
ственные новообразования в структуре смертности насе-
ления РФ занимают второе место после болезней системы 
кровообращения [5]. Устойчивые тенденции роста забо-
леваемости новообразованиями в РФ в последние деся-
тилетия требуют принятия мер, направленных на раннее 
выявление факторов риска их развития и ранних форм 
заболеваний, первичную и вторичную профилактику 
и своевременную реабилитацию для предотвращения ин-
валидизации и преждевременной смертности населения. 
Сложившаяся ситуация стала причиной того, что одним 
из приоритетных направлений государственной поли-
тики России в последнее десятилетие становится борьба 
с онкологическими заболеваниями [6]. 

Достижение прогностических показателей забо-
леваемости и смертности от новообразований требу-
ет комплексного подхода к решению проблем, а так-
же целенаправленных и скоординированных действий 
по профилактике, раннему выявлению и эффективному 
лечению новообразований с использованием новых тех-
нологий [7]. В соответствии с Указом Президента РФ 
от 7 мая 2018 г. № 204, к 2024 г. планируется достичь сни-
жения уровня смертности от новообразований до 185,0 на 
100 тыс. населения [8]. Цель достижения целевых показа-
телей определена также в федеральном проекте «Борьба 
с онкологическими заболеваниями» [9].

Пациенты, страдающие злокачественными новооб-
разованиями, более восприимчивы к инфекциям вслед-
ствие системного иммуносупрессивного состояния, 
вызванного воздействием опухоли на организм и не-
посредственного влияния противоопухолевой терапии. 
Так, при метаболизме опухоли в организме образуются 
цитокины, хемокины и другие вещества, оказывающие 
иммуносупрессивное воздействие, а под действием хи-
миотерапии иммуносупрессивному влиянию подвергают-
ся и лейкоциты, что приводит к нейтро- и лимфопении, 
а в результате — к повышению риска инфекционных 
осложнений [10].

С момента возникновения пандемии коронавирус-
ной инфекции проводится анализ данных по выявлению 
группы риска пациентов, подверженных высокой степе-
ни инфицированности и развитию осложнений. По дан-
ным исследования OpenSAFELY, злокачественные ново-
образования относятся к группе риска с повышенностью 
смертностью от осложнений COVID-19 наряду с другими 
хроническими заболеваниями, такими как сердечно-со-
судистые, сахарный диабет, ожирение и заболевания 
легких [11].

С учетом особой медико-социальной значимости он-
кологических заболеваний, а также принимая во вни-
мание, что пациенты, страдающие новообразованиями, 
составляют особую группу риска для осложненного те-

чения коронавирусной инфекции, представляет большой 
научный и практический интерес изучение основных тен-
денций и особенностей новообразований до и во время 
пандемии COVID-19.

Цель исследования — изучить тенденции заболевае-
мости и больничной летальности вследствие новообразо-
ваний в Российской Федерации до и во время пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.

Методы

Дизайн исследования
В качестве материалов использовались статистиче-

ские сборники «Заболеваемость взрослого населения 
Российской Федерации» Минздрава России, Департа-
мента мониторинга, анализа и стратегического развития 
здравоохранения, ФГБУ «Центральный научно-иссле-
довательский институт организации и информатизации 
здравоохранения» Минздрава России за 2015–2019 гг. 
[12–17]. Основой для расчета показателей первичной 
и общей заболеваемости (на 100 тыс. взрослого населе-
ния) являются годовые формы федерального статистиче-
ского наблюдения (ФСН) № 12 «Сведения о числе заболе-
ваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих 
в районе обслуживания медицинской организации», 
предоставляемые субъектами РФ. Соответствующие по-
казатели за 2020 г. рассчитывались непосредственно ав-
торами на основании формы ФСН № 12. Показатель 
больничной летальности от новообразований рассчи-
тывался на основании годовых статистических отчетов 
субъектов РФ по форме ФСН № 14 «Сведения о деятель-
ности подразделений медицинской организации, оказы-
вающих медицинскую помощь в стационарных условиях» 
за 2015–2020 гг. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Проведенное ис-

следование является сплошным статистическим наблю-
дением, т.е. использовались данные по всем 85 субъектам 
РФ, 8 федеральным округам (ФО) и Российской Федера-
ции в целом.

Методы статистического анализа данных. Проведен 
анализ прироста (убыли) показателей по двум временным 
периодам — 2015–2019 и 2019–2020 гг. Для обработки 
полученных результатов использовалась лицензионная 
программа Microsoft Office Excel 2016.

Результаты

Основные результаты исследования
В первую очередь была изучена зарегистрирован-

ная в 2019 г. общая заболеваемость новообразованиями 
взрослого населения в целом в России, а также в ФО 
и субъектах РФ.

Зарегистрированная общая заболеваемость ново-
образованиями взрослого населения России в 2019 г. 
составила 6179,7 случая на 100 тыс. (табл. 1). В 5 ФО 
(Южном, Центральном, Уральском, Дальневосточном 
и Северо-Кавказском) данный показатель был ниже, 
а в 3 (Сибирском, Приволжском и Северо-Западном) — 
выше среднероссийского уровня. Максимальные зна-
чения показателя были отмечены в Северо-Западном 
(7001,2), минимальные — в Северо-Кавказском (3666,1) 
округе. Разница между максимальным и минимальным 
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значениями показателя общей заболеваемости в ФО со-
ставила 1,9 раза.

Показатель общей заболеваемости новообразова-
ниями в 2019 г. был ниже среднероссийского уровня 
в 43 (50,6%) субъектах РФ, а выше — в 42 (49,4%). 
В 6 субъектах РФ — республиках Ингушетия (1783,8), 
Чечня (2439,3), Дагестан (3089,1), Тыва (3150,5), Карача-
ево-Черкесия (3180,7), Кабардино-Балкария (3562,8) — 
отмечены минимальные значения показателя, а в Алтай-
ском крае (9212,0), республиках Карелия (8869,4) и Коми 
(8422,6), Самарской области (7930,7), г. Санкт-Петербурге 
(7813,4) и Мурманской области (7643,4) — максимальные. 
Разница между максимальным и минимальным значени-
ями показателя общей заболеваемости в субъектах РФ 
составила 5,2 раза.

Анализ динамики показателя общей зарегистриро-
ванной заболеваемости новообразованиями в РФ в целом 
в течение периода с 2015 по 2019 г. показал его рост 
на 14,8% — с 5385,5 в 2015 г. до 6179,7 в 2019-м (см. 
табл. 1). 

В течение периода исследования во всех ФО отмечен 
рост общей заболеваемости новообразованиями: макси-
мальные темпы роста, превышающие среднероссийское 
значение, были зарегистрированы в Северо-Западном (на 
17,9%), Дальневосточном (на 19,4%), Южном (на 20,1%) 
и Центральном (на 20,4%) округах. В 4 ФО темпы роста 
показателя были ниже, чем в целом по РФ: минимальный 

рост общей заболеваемости выявлен в Сибирском округе 
(на 9,8%), в оставшихся 3 ФО рост показателя составил 
10,4–12,5%. 

Детальный анализ динамики показателя общей за-
регистрированной заболеваемости в субъектах РФ свиде-
тельствует, что за период исследования лишь в 9 субъектах 
РФ (10,6%) отмечена убыль показателя. Максимальная 
убыль заболеваемости выявлена в Карачаево-Черкесской 
Республике (–29,5%), г. Севастополе (–14,5%) и Мур-
манской области (–13,5%). В подавляющем большинстве 
(в 76, что составляет 89,41%) субъектов РФ отмечен рост 
показателя разной степени выраженности — от 0,1% 
в Самарской области до 58,9% в Республике Тыва. Мак-
симальный рост показателя выявлен в Республике Тыва 
(+58,9%), г. Москве (+44,1%), Ивановской (+43,2%), 
Калужской (+34,0%), Курганской (+32,4%) и Рязанской 
(+31,5%) областях.

Зарегистрированная общая заболеваемость взросло-
го населения новообразованиями в 2020 г. в РФ в целом 
составила 5868,4 случая на 100 тыс. соответствующего 
населения (табл. 2). В 4 ФО (Северо-Кавказском, Даль-
невосточном, Южном и Уральском) данный показатель 
был ниже среднероссийского, а в других 4 округах 
(Центральном, Сибирском, Приволжском и Северо-За-
падном) — выше. Как и в предыдущем году, в 2020-м 
максимальное значение отмечено в Северо-Западном 
(6408,2), минимальное — в Северо-Кавказском (3648,0) 

Таблица 1. Зарегистрированная общая заболеваемость новообразованиями в Российской Федерации и федеральных округах в 2015–
2019 гг. и темпы ее прироста (убыли), на 100 тыс. взрослого населения

Территориальная единица
Год Темпы прироста/убыли,

 % 2019 к 2015 г.2015 2016 2017 2018 2019

Российская Федерация 5385,5 5656,5 5883,0 6035,4 6179,7 14,75

В том числе федеральные округа:
Центральный 5015,8 5347,6 5568,0 5742,4 6039,6 20,41

Cеверо-Западный 5936,8 6283,5 6426,0 6912,1 7001,2 17,93

Южный 5114,7 5671,9 6138,9 6237,4 6143,4 20,11

Северо-Кавказский 3259,6 3732,0 3827,4 3735,8 3666,1 12,47

Приволжский 6051,8 6131,0 6306,9 6436,5 6681,3 10,40

Уральский 5356,2 5471,2 5764,8 6010,6 6023,4 12,46

Сибирский 5820,2 5975,1 6210,2 6338,3 6388,4 9,76

Дальневосточный 4509,0 4938,3 4958,4 5130,0 5383,3 19,39

Таблица 2. Зарегистрированная общая заболеваемость новообразованиями в Российской Федерации и федеральных округах в 2019–
2020 гг. и темпы ее прироста (убыли), на 100 тыс. взрослого населения

Территориальная единица
Год Темп прироста/убыли,

% 2020 к 2019 г.2019 2020

Российская Федерация 6179,7 5868,4 –5,0

В том числе федеральные округа:
Центральный 6039,6 5880,1 –2,6

Cеверо-Западный 7001,2 6408,2 –8,5

Южный 6143,4 5787,5 –5,8

Северо-Кавказский 3666,1 3648,0 –0,5

Приволжский 6681,3 6223,4 –6,9

Уральский 6023,4 5844,2 –3,0

Сибирский 6388,4 5995,2 –6,2

Дальневосточный 5383,3 5143,9 –4,4
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округах. Максимальное и минимальное значения раз-
личались в 1,75 раза.

Показатель общей заболеваемости по классу новооб-
разований в 2020 г. в 39 (45,88%) субъектах РФ был ниже 
среднего показателя по России, в других 46 (54,12%) 
субъектах РФ — выше. Регионами с минимальными 
значениями показателя были республики Ингушетия 
(2008,5), Чечня (2209,8), Дагестан (2823,9), Тыва (3046,7), 
Кабардино-Балкария (3572,4), а с максимальными — Ал-
тайский край (8367,1), республики Коми (8145,8) и Каре-
лия (8096,5), Ненецкий автономный округ (АО) (7984,2), 
Брянская (7141,6) и Самарская (7112,9) области. Мак-
симальное и минимальное значения данного показателя 
в 2020 г. различались в 4,2 раза.

Важным в данном исследовании представляется ана-
лиз динамики показателя общей зарегистрированной 
заболеваемости взрослого населения новообразованиями 
за 2019–2020 гг., который демонстрирует его снижение 
на 5,0% — с 6179,7 в 2019 г. до 5868,4 в 2020-м (см. табл. 2). 

В течение периода наблюдения во всех ФО отмечено 
снижение общей заболеваемости новообразованиями: 
максимальная убыль показателя, превышающая сред-
нюю убыль по России, зарегистрирована в Северо-Запад-
ном (–8,5%), Приволжском (–6,9%), Сибирском (–6,2%) 
и Южном (–8,5%) округах. В Северо-Кавказском ФО 
снижение показателя было минимальным, он уменьшил-
ся всего на 0,5%, в остальных округах темпы снижения 
показателя также были ниже, чем в среднем по РФ, со-
ставив от 2,6 до 4,4%.

В подавляющем большинстве субъектов РФ (в 72, 
т.е. 84,7%) за период исследования отмечено снижение 
показателя. При этом максимальными темпами он сни-
жался в Чувашской Республике (–18,5%), Мурманской 
(–17,1%) и Ульяновской (–16,6%) областях, Республике 
Саха (Якутия) (–14,1%), Ярославской области (–13,6%). 
В остальных 67 субъектах РФ показатель уменьшился 
от 0,2 до 13,0%. 

Лишь в 13 (15,3%) субъектах РФ отмечен рост показа-
теля общей заболеваемости новообразованиями. Макси-
мально показатель увеличился в Карачаево-Черкесской 
Республике (+67,9%), Ненецком АО (+12,6%) и Респу-
блике Ингушетия (+12,6%), в остальных 10 субъектах РФ 
рост составил от 0,3 до 9,4%. 

Для повышения достоверности выводов исследова-
ния в дополнение к показателю общей заболеваемости 
населения новообразованиями была изучена динамика 
показателя впервые в жизни зарегистрированной забо-

леваемости. Этот показатель более чувствителен, темпы 
его изменения в большей степени зависят от воздействия 
внешних факторов, каким в данном случае явилась пан-
демия новой коронавирусной инфекции. 

Впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость 
взрослого населения новообразованиями в 2019 г. в РФ 
в целом составила 1365,9 случая на 100 тыс. соответству-
ющего населения (табл. 3). В 4 ФО (Центральном, Юж-
ном, Дальневосточном и Северо-Кавказском) данный 
показатель был ниже среднероссийского уровня, в других 
4 (Уральском, Приволжском, Северо-Западном и Сибир-
ском) — выше. Максимальное значение отмечено в Си-
бирском (1671,0), минимальное — в Северо-Кавказском 
(752,0) округе. Максимальное и минимальное значения 
показателя в ФО различались в 2,2 раза.

Показатель первичной заболеваемости новообразо-
ваниями в 2019 г. в 41 (48,3%) субъекте РФ был ниже 
среднего показателя по России, в других 44 субъектах 
РФ (51,76%) — выше. Минимальные значения этого по-
казателя регистрировались в республиках Чечня (382,0), 
Ингушетия (413,6), Кабардино-Балкария (595,9), Север-
ная Осетия — Алания (661,9), Дагестан (725,5). В 7 субъ-
ектах РФ — Алтайском крае (2742,5), Ямало-Ненецком 
(2269,7) и Ненецком (2122,6) АО, г. Санкт-Петербурге 
(1960,8), Самарской области (1954,4), республиках Каре-
лия (1944,0) и Коми (1854,1) — уровень показателя суще-
ственно превышал среднероссийское значение. Макси-
мальное и минимальное значения в 2019 г. различались 
в 7,2 раза.

В течение 2015–2019 гг. показатель первичной за-
болеваемости новообразованиями в Российской Феде-
рации в целом вырос на 4,8% — с 1302,8 в 2015 г. 
до 1365,9 в 2019- м (см. табл. 3). 

В течение периода наблюдения во всех ФО, кроме 
Приволжского, отмечен рост первичной заболеваемо-
сти новообразованиями. Выше среднероссийского уров-
ня темпы роста показателя в Сибирском, Уральском, 
Центральном и Северо-Западном ФО. В 3 ФО темпы 
роста показателя первичной заболеваемости новообразо-
ваниями были меньше средних по России и колебались 
от 0,02% в Дальневосточном до 4,3% в Южном. В При-
волжском ФО выявлена незначительная убыль данного 
показателя (–0,8%).

Анализ динамики показателя впервые зарегистриро-
ванной заболеваемости в субъектах РФ показал, что за пе-
риод исследования в большинстве из них (в 51, т.е. 60,0%) 
отмечен рост показателя разной степени выраженности — 

 Таблица 3. Впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость новообразованиями в Российской Федерации и федеральных округах 
в 2015–2019 гг. и темпы ее прироста (убыли), на 100 тыс. взрослого населения

Территориальная единица
Год Темп прироста/убыли, % 

2019 г. к 2015 г.2015 2016 2017 2018 2019

Российская Федерация 1302,8 1303,8 1309,1 1337,3 1365,9 4,84

В том числе федеральные округа:
Центральный 1120,7 1151,5 1110,5 1174,8 1237,8 10,45

Cеверо-Западный 1499,5 1509,0 1606,1 1727,1 1657,4 10,53

Южный 1162,3 1253,7 1278,1 1233,5 1212,1 4,28

Северо-Кавказский 740,7 764,8 735,6 731,2 752,0 1,53

Приволжский 1512,5 1373,2 1380,5 1413,5 1500,8 –0,77

Уральский 1289,7 1326,4 1318,5 1395,6 1398,7 8,45

Сибирский 1586,2 1583,7 1617,2 1653,1 1671,0 5,35

Дальневосточный 1180,6 1235,6 1273,1 1167,3 1180,8 0,02
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от 1,4% в Чувашской Республике до 137,5% в Республике 
Тыва. Максимальный рост показателя выявлен в Респу-
блике Тыва (в 2,4 раза), г. Севастополе (+62,9%), Респу-
блике Марий Эл (+53,4%), Калининградской (+47,9%) 
и Рязанской (+42,5%) областях.

В 34 (40,0%) субъектах РФ отмечено снижение по-
казателя, наиболее значительное в республиках Карача-
ево-Черкесия (–56,6%), Хакасия (–27, 7%), Мурманской 
(–25,6%) и Ленинградской (–21,1%) областях, Республи-
ке Калмыкия (–19,2%). 

Первичная заболеваемость взрослого населения 
по классу новообразований в 2020 г. в РФ в целом со-
ставила 1127,9 случая на 100 тыс. соответствующего на-
селения. В 5 ФО (Южном, Уральском, Центральном, 
Дальневосточном и Северо-Кавказском) данный пока-
затель был ниже среднероссийского, а в других 3 округах 
(Приволжском, Сибирском и Северо-Западном) — выше 
(табл. 4). В 50 (58,8%) субъектах РФ показатель первич-
ной заболеваемости новообразованиями в 2020 г. был 
ниже среднего показателя по России, в других 35 (41,2%) 
субъектах РФ — выше. Минимальные значения показате-
ля имели республики Чечня (288,1), Ингушетия (430,8), 
Калмыкия (487,1), Кабардино-Балкария (543,9), Север-
ная Осетия — Алания (564,7), а максимальные — Не-
нецкий АО (2250,8), Алтайский край (2022,4), Чукотский 
АО (1641,1), г. Санкт-Петербург (1628,1), Республика 
Карелия (1626,4). Различия между максимальным и ми-
нимальным значениями были значительными и состави-
ли 5,6 раза.

Анализ динамики показателя впервые в жизни заре-
гистрированной заболеваемости по классу новообразова-
ний в РФ в целом в течение периода с 2019 по 2020 г. по-
казал его снижение на 17,4% — с 1365,9 в 2019 г. до 1127,9 
в 2020-м (см. табл. 4). 

В 2020 г. по сравнению с 2019 г. во всех ФО отмечено 
снижение впервые зарегистрированной заболеваемости 
по классу новообразований: максимальная убыль по-
казателя, превышающая среднее значение по России, 
зарегистрирована в Центральном (–17,5%), Сибирском 
(–19,7%), Приволжском (–20,0%), Уральском (–20,5%) 
и Дальневосточном (–21,0%) ФО. В 3 ФО — Северо-За-
падном (–16,1%), Северо-Кавказском (–13,0%) и Южном 
(–7,4%) — показатель снижался медленнее, чем в целом 
по РФ. 

В 79 (92,9%) субъектах РФ в 2020 г. по сравнению 
с 2019-м отмечено снижение показателя впервые зареги-
стрированной заболеваемости. Максимальная убыль по-

казателя — в Республике Калмыкия (–44,3%), Рязанской 
(–36,9%), Ярославской (–35,5%) и Магаданской (–34,9%) 
областях, Республике Саха (Якутия) (–34,7%). В осталь-
ных регионах показатель снизился от 1,0 до 34,4%.

В 6 (7,1%) субъектах РФ отмечен рост данного пока-
зателя: максимальный — в Ростовской области (+17,9%), 
менее выраженный — в Калининградской области 
(+8,4%), Ненецком АО (+6,0%), Волгоградской области 
(+5,8%) и Республике Ингушетия (+4,2%). 

В течение исследуемого периода дополнительно были 
изучены динамика и уровень показателя больничной ле-
тальности пациентов с новообразованиями.

В РФ летальность в стационарах пациентов от новооб-
разований в 2019 г. составила 4,2% (табл. 5). В 3 из 8 ФО 
показатель летальности от новообразований в 2019 г. был 
меньше, чем по стране в целом. В Северо-Кавказском ФО 
он составил 2,1%; Приволжском — 3,5%; Южном — 3,9%. 
В других 5 ФО данный показатель превышал средне-
российское значение: в Центральном он составил 4,3%; 
Уральском — 4,5%; Сибирском — 4,5%; Дальневосточ-
ном — 4,9%; Северо-Западном — 6,0%. Таким образом, 
минимальный уровень показателя летальности взрослого 
населения от новообразований в 2019 г. был зарегистри-
рован в Северо-Кавказском ФО, максимальный — в Се-
веро-Западном.

При анализе уровня показателя летальности 
в субъектах РФ в 2019 г. было выявлено, что в 45 (52,9%) 
из них данный показатель был ниже, чем в целом по РФ, 
в остальных 40 (47,1%) — наоборот, выше среднего уров-
ня. В 5 субъектах РФ — республиках Кабардино-Балка-
рия (1,17%), Чечня (1,28%), Дагестан (1,75%), Калуж-
ской области (1,78%), Карачаево-Черкесской Республике 
(1,97%) — в 2019 г. показатель летальности от новообразо-
ваний был минимальным. В то же время в г. Севастополе 
(9,5%), Республике Карелия (8,6%) и Ленинградской об-
ласти (7,3%) регистрировался его максимальный уровень. 
Максимальный и минимальный показатели летальности 
различались в 6,3 раза.

В течение 2015–2019 гг. в стационарах России в целом 
наблюдался рост показателя больничной летальности 
от новообразований у взрослых пациентов на 19,2% — 
с 3,6% в 2015 г. до 4,2% в 2019-м (см. табл. 5).

Соответственно, во всех ФО тоже отмечен рост дан-
ного показателя: максимальный — в Южном (на 43,7% — 
с 2,68 до 3,86%), Дальневосточном (на 40,3% — с 3,45 до 
4,85%) и Уральском (на 37,9% — с 3,23 до 4,45%). В 3 ФО 
темпы роста показателя составляли от 8,5 до 28,5%.

 Таблица 4. Впервые в жизни зарегистрированная заболеваемость новообразованиями в Российской Федерации и федеральных округах 
в 2019–2020 гг. и темпы ее прироста (убыли), на 100 тыс. взрослого населения

Территориальная единица
Год Темп прироста/убыли, % 2020 г. 

к 2019 г.2019 2020

Российская Федерация 1365,9 1127,9 –17,4

В том числе федеральные округа:
Центральный 1237,8 1021,0 –17,5

Cеверо-Западный 1657,4 1390,6 –16,1

Южный 1212,1 1122,8 –7,4

Северо-Кавказский 752,0 654,4 –13,0

Приволжский 1500,8 1201,4 –19,9

Уральский 1398,7 1112,6 –20,5

Сибирский 1671,0 1341,6 –19,7

Дальневосточный 1180,8 932,7 –21,0
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Анализ показателя больничной летальности от ново-
образований в субъектах РФ показал, что убыль данно-
го показателя в течение 2015–2019 гг. отмечена только 
в 8 (9,4%) субъектах РФ. Из них в республиках Ингушетия 
(–57,8%) и Чечне (–36,5%) темпы убыли были макси-
мальными, в 6 субъектах РФ показатель снижался мед-
леннее — от 1,8 до 13,4%. В большинстве субъектов РФ 
(77, т.е. 90,6%) выявлен рост указанного показателя. Мак-
симальным (более 50%) он был в 13 регионах: Орловской 
области, Еврейской автономной области, республиках 
Северная Осетия — Алания, Саха (Якутия), Мордовия, 
Калмыкия, Кабардино-Балкария, Марий Эл, Курган-
ской, Ростовской, Новосибирской, Брянской и Омской 
областях. В остальных субъектах РФ показатель возрос 
менее чем на 50% — от 0,4 до 49,1%. 

Далее был проведен анализ больничной летальности 
пациентов от новообразований в стационарах РФ во вре-
мя пандемии COVID-19, который показал, что в 2020 г. 

этот показатель составил 4,5% (табл. 6). В 2020 г. в 4 ФО — 
Северо-Кавказском (2,07%), Приволжском (3,78%), Юж-
ном (4,33%) и Центральном (4,49%) — показатель боль-
ничной летальности от новообразований был меньше, 
чем в целом по РФ. В других 4 округах — Уральском 
(4,72%), Сибирском (5,06%), Дальневосточном (5,07%) 
и Северо-Западном (6,25%) — он превышал среднерос-
сийское значение. Таким образом, минимальный уровень 
показателя летальности взрослого населения от новооб-
разований в 2020 г., как и в 2019 г., отмечен в Северо-Кав-
казском ФО, а максимальный — по-прежнему в Северо-
Западном.

Уровень показателя летальности в 2020 г. в 44 субъ-
ектах РФ (51,8%) ниже, а в 41 (48,2%) — выше среднего 
уровня по России. В ряде субъектов РФ — республиках 
Дагестан (1,0%), Кабардино-Балкария (1,2%), Карачае-
во-Черкесия (1,4%), Калужская область (1,7%) — в 2020 г. 
уровень летальности от новообразований был минималь-

Таблица 5. Больничная летальность пациентов вследствие новообразований в Российской Федерации, федеральных округах (ФО) 
и некоторых субъектах РФ в 2015–2019 гг.

Территориальная единица
Год Темпы прироста/убыли,

% 2019 г. к 2015 г.2015 2016 2017 2018 2019

Российская Федерация 3,55 3,73 3,92 4,13 4,23 19,2

Центральный ФО 3,98 4,13 4,16 4,37 4,32 8,5

Брянская область 2,32 2,50 2,64 3,16 3,64 57,0

Калужская область 2,00 1,75 1,67 1,68 1,78 –10,8

Орловская область 2,75 2,96 4,04 4,83 5,25 91,4

Cеверо-Западный ФО 5,37 5,58 5,92 6,11 6,00 11,8

Ленинградская область 5,26 6,07 6,91 7,82 7,34 39,4

Республика Карелия 6,49 6,69 7,08 7,81 8,80 32,6

Южный ФО 2,68 3,27 3,59 3,71 3,86 43,7

Республика Калмыкия 2,65 2,76 3,35 3,75 4,41 66,6

Ростовская область 1,71 2,09 2,22 2,33 2,58 51,1

г. Севастополь 8,13 9,21 10,49 10,43 9,48 16,7

Северо-Кавказский ФО 1,62 1,68 1,76 2,06 2,09 28,5

Республика Дагестан 1,21 1,07 1,32 1,27 1,75 45,0

Кабардино-Балкарская 
Республика 0,73 0,74 0,85 0,87 1,17 60,9

Карачаево-Черкесская 
Республика 1,45 1,52 1,66 1,98 1,97 35,6

Республика Северная Осетия — 
Алания 2,02 2,36 2,52 3,57 3,65 80,7

Чеченская Республика 2,01 1,71 1,69 1,62 1,28 –36,5

Приволжский ФО 2,80 2,93 3,11 3,28 3,46 23,6

Республика Марий Эл 1,62 1,63 1,89 1,92 2,49 54,2

Республика Мордовия 1,81 2,26 2,41 2,03 3,21 77,2

Уральский ФО 3,23 3,41 3,72 4,01 4,45 37,9

Курганская область 2,44 2,73 2,87 2,71 3,94 61,4

Сибирский ФО 3,50 3,69 4,00 4,23 4,49 28,1

Новосибирская область 2,84 3,34 3,36 3,87 4,41 55,1

Омская область 2,64 2,81 3,74 4,15 4,21 59,0

Дальневосточный ФО 3,45 3,83 3,93 4,40 4,85 40,3

Республика Саха (Якутия) 3,07 3,40 4,17 5,07 5,51 79,6

Еврейская автономная область 2,71 5,78 3,38 4,95 5,00 84,4
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ным. В других субъектах РФ — г. Севастополе (10,80%), 
республиках Карелия (8,64%) и Тыва (8,15%), Мурман-
ской области (7,31%) — наоборот, он имел максимальный 
уровень. Максимальный и минимальный показатели ле-
тальности в субъектах РФ различались в 2020 г. в 10,4 раза.

В течение 2019–2020 гг. в стационарах России в целом 
наблюдался рост показателя летальности от новообразо-
ваний у взрослых пациентов на 6,6% — с 4,23% в 2019 г. 
до 4,51% в 2020-м (см. табл. 6).

Во всех ФО, кроме Северо-Кавказского, за год от-
мечен рост показателя летальности от новообразований. 
Максимально показатель увеличился в Сибирском (на 
12,7% — с 4,5 до 5,1%) и Южном (на 12,3% — с 3,9 до 
4,3%) ФО, минимально — в Центральном (на 3,9% — 
с 4,3 до 4,5%). В Северо-Кавказском ФО данный показа-
тель практически не изменился.

Соответственно, в большинстве субъектов РФ (в 63, 
т.е. 74,1%) в 2020 г. по сравнению с 2019-м отмечен рост 
показателя летальности от новообразований. Максималь-
ный рост выявлен в Чукотском АО (на 61,4% — с 2,52 до 
4,06%), Чеченской Республике (на 57,5% — с 1,3 до 2,01%) 
и Пензенской области (на 42,0% — с 3,7 до 5,2%). В других 
регионах он составил от 0,4 до 37,3%. В 22 (25,9%) субъек-
тах РФ отмечена убыль данного показателя. Значительное 
снижение показателя зарегистрировано в республиках Да-
гестан (–40,8%), Карачаево-Черкесия (–29,5%) и Камчат-
ском крае (–20,5%); в 19 регионах убыль показателя была 
не столь значительной и составила от 0,4 до 14,7%. 

Для установления взаимосвязи между показателями 
заболеваемости и летальности от новообразований и но-
вой коронавирусной инфекцией проведен корреляцион-
ный анализ, который не выявил достоверных корреляци-
онных связей между показателями. 

Обсуждение

Как показали результаты нашего исследования, 
с 2015 по 2019 г., т.е. до пандемии COVID-19, в целом 
в РФ, а также во всех ФО и большинстве субъектов РФ 
(в 76 из 85) отмечался рост зарегистрированной общей за-
болеваемости взрослого населения новообразованиями. 
Впервые зарегистрированная заболеваемость новообра-
зованиями также увеличивалась — как в целом по РФ, 
так и во всех ФО, кроме Приволжского (выявлено сниже-
ние на 0,8%). Рост заболеваемости новообразованиями, 
как общей, так и первичной, подтверждается данными 
других авторов [4, 5, 18]. 

Ряд исследователей объясняют рост онкологической 
заболеваемости в последнее время рядом причин, в част-
ности: особенностями демографической ситуации, обу-
словленными постарением населения; неблагоприятным 
образом жизни населения (курение, алкоголь, неправиль-
ное питание, гиподинамия и другие вредные привычки); 
инфекционными заболеваниями; генетической предрас-
положенностью; ультрафиолетовым облучением; влия-
нием окружающей среды; повышенным уровнем стресса, 
приводящим к снижению иммунитета [19, 20]. Кроме 
того, в РФ на рост зарегистрированной заболеваемости 
новообразованиями повлияли реализация федерально-
го проекта «Борьба с онкологическими заболевания-
ми», а также осуществление с 2013 г. диспансеризации 
взрослого населения, вследствие чего повысилась вы-
являемость онкологических заболеваний на ранних 
стадиях [21]. 

В 2020 г. во время пандемии новой коронавирус-
ной инфекции в динамике показателей заболеваемости 
новообразованиями регистрируется смена тенденции: 

Таблица 6. Больничная летальность взрослых пациентов от новообразований в Российской Федерации, федеральных округах (ФО) 
и ряде субъектов страны во время пандемии COVID-19, 2019–2020 гг.

Территориальная единица
Год Темпы прироста/убыли,

% 2020 г. к 2019 г.2019 2020

Российская Федерация 4,23 4,51 6,6

Центральный ФО 4,32 4,49 3,9

Калужская область 1,78 1,66 –6,7

Cеверо-Западный ФО 6,00 6,25 4,2

Республика Карелия 8,60 8,64 0,4

Мурманская область 6,13 7,31 19,2

Южный ФО 3,86 4,33 12,3

г. Севастополь 9,48 10,80 13,9

Северо-Кавказский ФО 2,09 2,07 –0,8

Республика Дагестан 1,75 1,04 –40,8

Кабардино-Балкарская Республика 1,17 1,22 4,8

Карачаево-Черкесская Республика 1,97 1,39 –29,5

Чеченская Республика 1,28 2,01 57,5

Приволжский ФО 3,46 3,78 9,5

Пензенская область 3,66 5,19 42,0

Уральский ФО 4,45 4,72 6,1

Сибирский ФО 4,49 5,06 12,7

Республика Тыва 6,92 8,15 17,8

Дальневосточный ФО 4,85 5,07 4,5

Камчатский край 4,10 3,26 –20,5

Чукотский автономный округ 2,52 4,06 61,4
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как в целом в РФ, так и во всех ФО и в подавляющем 
большинстве субъектов РФ наблюдается убыль заре-
гистрированной общей и впервые зарегистрированной 
заболеваемости новообразованиями. Снижение данных 
показателей в 2020 г. с большой долей вероятности не оз-
начает истинного улучшения в динамике показателей за-
болеваемости, а связано с ухудшением активного выяв-
ления заболевших, которое произошло из-за снижения 
обращаемости пациентов за медицинской помощью, 
приостановки оказания плановой медицинской помо-
щи, перепрофилирования ряда медицинских организа-
ций для оказания помощи больным COVID-19, а также 
введения режима самоизоляции для населения, особенно 
для лиц 65 лет и старше. 

В течение периода с 2015 по 2019 г. выявлен рост 
больничной летальности у взрослых пациентов от ново-
образований в РФ в целом (+19,2%), во всех ФО и в 90,6% 
субъектов РФ. Это может быть обусловлено не только ро-
стом онкологической заболеваемости, но и реализацией 
борьбы с онкологическими заболеваниями, в результате 
которой большее количество пациентов (в том числе 
с поздними стадиями заболеваний) смогли получить не-
обходимое лечение в стационарных условиях. Во время 
пандемии новой коронавирусной инфекции больничная 
летальность продолжала расти, но в меньшей степени 
(+6,6% в РФ в целом). Рост больничной летальности 
от новообразований может быть обусловлен более тя-
желым течением коронавирусной инфекции у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями и более 
частым развитием у них фатальных осложнений. Также 
следует помнить, что возможны неточности при выборе 
первоначальной причины смерти, что, в свою очередь, 
приводит к неверному кодированию и в дальнейшем 
влияет на структуру причин смертности. В данной ситуа-
ции необходимо внимательнее относиться к выбору кода 
и понимать, что новообразования могут быть как перво-
начальной причиной смерти, так и являться фоновым 
заболеванием, осложнившим течение новой коронави-
русной инфекции.

Заключение

В течение 2015–2019 гг. в целом по РФ отмечался 
рост зарегистрированной общей заболеваемости взрос-
лого населения новообразованиями на 14,8%. Динамика 
показателя впервые зарегистрированной заболеваемости 

взрослого населения новообразованиями соответствовала 
динамике показателя общей заболеваемости новообразо-
ваниями. 

В течение периода с 2015 по 2019 г. в стационарах 
России наблюдался рост на 19,2% показателя больничной 
летальности от новообразований у взрослых пациентов. 

Убыль показателей заболеваемости новообразовани-
ями в 2020 г. при предыдущем непрерывном росте их 
отражает сложную ситуацию, сложившуюся во время 
пандемии новой коронавирусной инфекции в россий-
ском здравоохранении в целом, приведшую к проблемам 
в организации ранней диагностики онкологических за-
болеваний и оказании плановой специализированной 
медицинской помощи.

В течение 2020 г. во время пандемии в стационарах 
России в целом продолжался рост показателя больничной 
летальности от новообразований у взрослых пациентов, 
всего он возрос на 6,6% — с 4,23% в 2019 г. до 4,51% 
в 2020-м 

Рост больничной летальности от новообразований 
может быть обусловлен более тяжелым течением коро-
навирусной инфекции у пациентов со злокачественными 
новообразованиями и более частым развитием у них 
фатальных осложнений. В любом случае ситуация, сло-
жившаяся с диагностикой и лечением онкологических 
заболеваний, требует дальнейшего наблюдения и анализа.
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7П-педиатрия — медицина развития 
и программирования здоровья

Переход к персонализированной, прогностической, профилактической и партисипативной медицине, обусловленный в том числе 
достижениями фундаментальной науки, цифровизацией и развитием информационно-коммуникационных технологий, закономерно 
потребовал изменений и в детском здравоохранении. Новые организационные, методологические и технологические изменения, про-
изошедшие для обеспечения высокодинамичного, адаптированного и одновременно перманентного обеспечения медицинского процес-
са — в любом месте и в любое время — обусловили потребность в специалистах новой формации — плюриэкспертной команде, готовой 
к работе в новых условиях: как к участию в исследованиях фундаментальной науки, так и к внедрению инновационных методов в кли-
ническую практику, медико-социальное сопровождение и образовательный процесс. В этих условиях поставленная перед педиатрией 
стратегическая цель — проанализировать абсолютно все аспекты здоровья (соматического, нервно-психического, эмоционального 
и психосоциального) в процессе роста и развития ребенка от зачатия/рождения до юношеского возраста / взрослого состояния — 
реализовалась в новое направление клинической и фундаментальной медицины — педиатрию развития и программирования здоровья 
ребенка. 7П-педиатрия — программирующая развитие и здоровье ребенка, профилактическая, предиктивная, персонализированная, 
партисипативная, полипрофессиональная (плюриэкспертная), прогрессивная — это медицина для детей, в которой результаты науч-
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Введение

Значимые изменения, произошедшие за последнее вре-
мя в медицине, ознаменовались четко наметившимся пере-
ходом к персонализированной, прогностической, профи-
лактической и партисипативной медицине (4П-медицина, 
P4-Medicine). Формирование нового подхода обусловлено 
достижениями фундаментальной науки (полным секвени-
рованием генома человека), развитием информационно-
коммуникационных технологий (широким использованием 
сети Интернет) и инструментов визуализации (компьютер-
ной томографии, магнитной резонансной и позитронно-
эмиссионной томографии), а также разработкой и ин-
теграцией концептуально новых инженерно-физических 
решений (сложных систем и нейросетей) [1]. 

4П-медицина

Термин «4П-медицина» принадлежит Дэвиду Галасу 
и Лерою Худу из Института системной биологии Сиэтла 

(США) [2, 3]. Системная биология как междисципли-
нарное научное направление, образовавшееся на стыке 
биологии и теории сложных систем и ориентированное 
на изучение сложных взаимодействий в живых системах, 
предоставило возможность более верного осмысления 
структуры, динамики и функций как отдельной клетки, 
так и организма в целом [4, 5]. В то же время совершен-
ствование компьютерных технологий обусловило появ-
ление и внедрение таких методик, как транскриптомика, 
метаболомика, протеомика, необходимых для реализации 
принципов холистичности, интеграционализма и эмер-
джентности1 в построении механистической модели 
сложной биологической системы. 

В эволюционном аспекте, сформированном в том 
числе на основании появления системной биологии, 
4П-медицина является: 
• Персонализированной, поскольку основывается

на генетической информации конкретного человека; 

1 Эмерджентность — появление у системы новых свойств, не 
присущих ранее ее отдельным компонентам.
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• Прогностической — потому что именно персонали-
зированная информация позволяет определить инди-
видуальный прогноз по риску развития той или иной
болезни;

• Профилактической — так как на основании выявлен-
ного риска могут быть сформированы профилактиче-
ские меры (рекомендации как по изменению образа
жизни, так и терапевтические) для его снижения;

• Партисипативной — поскольку большинство профи-
лактических вмешательств неизбежно требует непо-
средственного участия (партисипации) пациента и его
родителей / законных представителей, нивелируя
один из традиционных аспектов клинической практи-
ки — медицинский патернализм [1].
Таким образом, сформировавшиеся принципы

4П-медицины изначально предполагали целый ряд не-
сомненных преимуществ как для пациента, так и для си-
стемы здравоохранения в целом, среди которых осново-
положники данного термина Д. Галас и Л. Худ особенно 
выделяли следующие [3]: 

1) возможность получения и обработки миллиардов
данных от каждого индивидуума; 

2) получение и анализ лонгитюдных параметров ин-
формации для своевременного выявления заболевания 
и осуществления динамичного мониторинга эффектив-
ности конкретных методов лечения; 

3) стратификацию пациентов по нозологическим
группам, для каждой из которых конкретный патологи-
ческий процесс может быть определен наиболее точно 
(идентификация клинических фенотипов болезни) в це-
лях разработки новых, узко направленных и фенотипи-

чески обусловленных методов лечения для достижения 
наилучшего успеха терапии; 

4) оптимизацию процесса разработки новых лекар-
ственных средств за счет выявления новых терапевтиче-
ских мишеней, снижения риска нежелательных явлений 
(фармакогенетические исследования), сокращения вре-
мени, стоимости и количества неудачных клинических 
испытаний [1].

Эволюция 4П-медицины

Следующий шаг — трансформация 4П-здравоохране-
ния в направлении прецизионной медицины (5P 
Medicine)  — потребовал организационных, методоло-
гических и технологических изменений, в том числе 
для обеспечения высокодинамичного, адаптированно-
го и одновременно персонализированного подхода — 
в любом месте и в любое время [6]. Реализация этой 
глобальной трансформации получила шанс благодаря 
значимому расширению возможностей информацион-
но-коммуникационных технологий (ИКТ): появлению 
мобильных, нано-, био- и молекулярных технологий, 
внедрению методов искусственного интеллекта, в том 
числе интеллектуальной обработки клинических данных 
и облачных вычислений big data, развитию робототех-
ники и биоинформатики, прогнозной аналитики, раз-
работке нейросетей, когнитивных и психосоциальных 
моделей, киберфизических систем и интернета вещей [6, 
7]. В современных условиях концепция интернета вещей 
заключается в объединении в единую коммуникацион-
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ную/вычислительную сеть физических объектов (так на-
зываемых вещей, в том числе лекарственных препаратов, 
с устройством доставки с идентификационной меткой), 
оснащенных встроенными средствами и технологиями 
для взаимодействия друг с другом или с внешней средой, 
бытовых приборов (например, кондиционера), домаш-
них систем (охранной, освещения), датчиков (тепловых, 
освещенности и движения), что обеспечивает полностью 
автоматическое выполнение процессов (не только изме-
няет уровень освещенности, но и напоминает о приеме 
лекарств и т.п.). Сегодня это система беспроводных, взаи-
мосвязанных и подключенных цифровых устройств, в том 
числе медицинских, которые могут собирать, отправлять 
и хранить данные по сети, не требуя взаимодействия че-
ловека с человеком или человека с компьютером [8–11].

Ни одно экономически благополучное государство 
даже с самой эффективной системой здравоохранения 
не в силах обеспечить абсолютно для каждого своего 
гражданина весь индивидуальный комплекс медицинских 
и социальных услуг, разместив весь спектр специалистов 
в шаговой доступности в полном объеме. Доступность 
5П-медицины должна быть основана на повсеместном 
развертывании возможностей робототехники и широком 
использовании технологий искусственного интеллекта, 
в том числе дистанционно, что в комплексе действитель-
но сможет [12–14]:

 • независимо от местоположения обеспечить каждого 
пациента персонифицированной медицинской по-
мощью, мероприятиями ухода и социальным сопро-
вождением, образовательными услугами;

 • достичь необходимый уровень взаимодействия паци-
ента и медицинского специалиста / сотрудника со-
циальной сферы / работника системы образования;

 • повысить уровень и качество медицинской помо-
щи / социально-адаптационных услуг / образователь-
ных мероприятий;

 • сформировать индивидуальный оптимальный ком-
плекс наиболее эффективных мероприятий для кон-
кретного пациента;

 • оптимизировать процесс принятия решений, в том 
числе в случае неблагоприятного прогноза, для улуч-
шения взаимодействия как с пациентом, так и с его 
родителем / законным представителем.
Развитие технологий искусственного интеллекта и ин-

тернета вещей и их широкое внедрение потенциально 
смогут на глобальном уровне изменить здравоохранение, 
скоординировав и обеспечив непрерывность медицин-
ского сопровождения в формировании и поддержании 
здоровья населения [11].

Изменения в системе здравоохранении потребова-
ли закономерных действий и инициатив в отношении 
совершенствования правовых регулирующих актов, не-
обходимых для соблюдения в новых условиях правовых, 
моральных и этических принципов просвещенного де-
мократического государства [15]. Междисциплинарная 
формализация и гармонизация пространства знаний в це-
лях соблюдения этих принципов осознанно поддержаны 
международными сообществами, о чем свидетельствуют 
объединенные проекты, направленные на обеспечение 
единой спецификации при разработке ИКТ-решений. 
Стандартизация в области искусственного интеллекта 
и данных реализуется крупной международной органи-
зацией — Институтом инженеров в области электротех-
ники и электроники (Institute of Electrical and Electronics 
Engineers, IEEE); технический комитет Международной 
организации по стандартизации (ИСО, ISO) разрабатыва-

ет стандарты в области информатизации здравоохранения 
(health informatics). Соблюдение правовых и этических 
норм в условиях внедрения новых подходов, а именно 
обеспечение безопасности и сохранения конфиденциаль-
ности, закономерно сопровождают обновленные право-
вые документы и соответствующие усовершенствованные 
технические решения. Образцом зарубежного подхода 
стал недавно введенный европейский Общий регламент 
защиты данных (GDPR) [15]. В Российской Федерации 
совершенствование регулирующей правовой базы опре-
делено целым рядом поправок к федеральным законам 
(в том числе в Федеральный закон от 27 июля 2006 г. 
№ 152-ФЗ «О персональных данных») и разработкой 
соответствующих подзаконных актов. Кроме того, не-
сомненна роль сформированной к настоящему моменту 
многоуровневой системы оценки технологий здравоох-
ранения и подходов к стандартизации, разработанных 
на основании единых методологических требований 
Минздрава России. 

Еще одной важной составляющей, необходимой 
для осуществления трансформации здравоохранения, 
стала потребность в появлении целого пула специалистов 
новой формации, готовых к работе в новых условиях — 
как к участию в исследованиях фундаментальной на-
уки, так и к внедрению инновационных методов в кли-
ническую практику, медико-социальное сопровождение 
и образовательный процесс [16]. Именно мультипро-
фессиональная команда (плюриэкспертная, по мнению 
некоторых авторов [16]) представляет собой абсолютно 
необходимое звено в цепи последовательных измене-
ний — совершенствования модели охраны здоровья.

Трансформация 5П-медицины
в NP медицину

Варианты определений «П» в новых трактовках совре-
менной медицины различных авторов немного отличают-
ся, однако в используемых терминах четко прослеживает-
ся единство мнения о стремительном совершенствовании 
отрасли: 

 • «Pertinent» — пертинентная, т.е. наиболее подходя-
щая, или релевантная, и при этом основанная на до-
казательствах [17, 18];

 • «Persistent» — характеризует непрерывность/постоян-
ство процесса медицинского наблюдения [19]; 

 • «Patient-centered» — пациент-центрированная или па-
циент-ориентированная [20]; 

 • «Purpose-Driven» — целенаправленная [21]; 
 • «Psychological support» — включающая психологиче-

ское сопровождение пациента [22];
 • «Platform» — подразумевает согласно интерпретациям 

различных ученых как формирование глобальной сети 
обмена знаниями и данными, так и интеграцию теле-
медицинских данных в цифровую платформу — при-
ложение [18, 23].
В связи с этим появилось новое определение «NP 

Medicine», само название которого подразумевает бес-
конечность включения новых компонентов, его образу-
ющих.

Интересной и, несомненно, перспективной стала 
инициация внедрения концепции NP Medicine в об-
ласть медицинского образования. Принципиальные 4П 
(Персонализированная, Прогностическая, Профилакти-
ческая, Партисипативная) были дополнены следующими 
составляющими: 
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 • «Providing» (обеспечивающая), т.е. подготавливающая 
соответствующие кадры для смены парадигмы меди-
цинского образования; 

 • «Preemptive» (упреждающая) — развивающаяся на ос-
нове новых фундаментальных и прикладных исследо-
ваний в области трансляционной медицины и социо-
гуманитарных областей; 

 • «Point of care» (точка ухода за пациентом) — медицин-
ская помощь не только «у постели больного», дистан-
ционная диагностика и телемониторинг позволяют 
специалисту управлять процессом вне зависимости 
от местонахождения врача. 
Трансляционная 7П-медицина — имплементация но-

вых образовательных, в том числе междисциплинарных, 
программ и трансферт научных, высокотехнологичных 
разработок в сектор медицинского образования — транс-
дисциплинарное научно-образовательное пространство 
по подготовке специалистов для отрасли здравоохране-
ния, сформированное на базе Казанского федерального 
университета [24].

Трансформация детского здравоохранения

Особое место в новой формирующейся модели здра-
воохранения занимает педиатрия, важнейшая область 
клинической медицины, традиционно включающая изу-
чение здоровья ребенка в процессе его развития, физио-
логии и патологии детского возраста, а также разработку 
методов диагностики, профилактики и лечения детских 
болезней. В современных условиях именно перед педи-
атрией поставлена стратегическая цель — проанализи-
ровать абсолютно все аспекты здоровья (соматического, 
нервно-психического, эмоционального и психосоциаль-
ного) в процессе роста и развития ребенка — от зачатия/
рождения до юношеского возраста / взрослого состояния. 
Причем акцент делается не только и столько на обсужде-
нии парадигмы программирования здоровья с детских лет 
и до глубокой старости («здоровое долголетие»), сколько 
на определении «окна программирования» для направ-
ленного воздействия в этот период.

Достижение поставленной цели состоит из решения 
целого ряда основополагающих и смежных задач, таких 
как: 

 • разработка и совершенствование методов диагности-
ки, профилактики, лечения, реабилитации и абилита-
ции детских болезней; 

 • междисциплинарные исследования и анализ в об-
ласти физиологии и патологии нервной, иммунной, 
сердечно-сосудистой, дыхательной, костно-мышеч-
ной, эндокринной систем и половых органов, мо-
чевыводящей системы, желудочно-кишечного трак-
та, органов пищеварения и микробиоты, патологии 
соединительной ткани и крови, кожных покровов 
и подкожной клетчатки, органов чувств, когнитивно-
го развития и поведенческих особенностей младен-
цев, детей и подростков; 

 • разработка методологических подходов к изучению 
клинических, функциональных и лабораторно-ин-
струментальных параметров онтогенеза и формиро-
вания дисгенетических отклонений, роста и задержки 
развития, особенностей состояния до/после транс-
плантации органов и тканей; 

 • принципы жизнеобеспечения новорожденных, в том 
числе рожденных раньше срока гестации, до подрост-
кового возраста; 

 • организация и обеспечение неотложной помощи 
и ухода; 

 • комплексное изучение влияния врожденных пороков 
развития и наследственно обусловленных наруше-
ний обмена веществ, хронических болезней и острых 
состояний, инфекций, приобретенных состояний 
и травм, внешнего воздействия, в том числе социаль-
ного и экологического, на развивающийся организм 
и формирование соматического, интеллектуального 
и психосоциального статуса будущего взрослого. 

Педиатрия развития
и программирования здоровья ребенка

В ответ на современные вызовы здравоохранению 
в 2020 г. инициировано новое направление клинической 
и фундаментальной медицины — педиатрия развития 
и программирования здоровья ребенка. Новая концепция, 
представляя одновременно значимый прорыв в разви-
тии педиатрической науки и детского здравоохранения 
и современное логичное развитие традиционного рос-
сийского холистического подхода к пациенту, получила 
название «7П-педиатрия» (Программирующая развитие 
и здоровье ребенка, Профилактическая, Предиктивная, 
Персонализированная, Партисипативная, Полипрофес-
сиональная (Плюриэкспертная), Прогрессивная медици-
на для детей).

Педиатрия развития и программирования здоровья 
является реализованной на практике концепцией муль-
тидисциплинарного ведения детей с различными нозо-
логиями и продвижения 7П детского здравоохранения: 
программирующего развитие и здоровье ребенка, про-
грессивного, профилактического, предиктивного, пер-
сонифицированного, прецизионного, партисипативного 
(с активным участием в достижении контроля над болез-
нью пациента и его семьи). В новом направлении клини-
ческой медицины мультидисциплинарное воздействие 
включает не только диагностические, терапевтические, 
профилактические и реабилитационные мероприя-
тия, но и программирование траектории формирова-
ния когнитивно-поведенческого фенотипа, основанное 
на фундаментальных представлениях нейронаук о про-
грессивном развитии и современной методологии образо-
вательного сопровождения всего медицинского процесса. 
Органичный биопсихосоциальный подход к сохранению 
здоровья заключается в интеграции в комплексную ме-
дицинскую помощь психосоциальных и правовых меро-
приятий.

Принципы 7П-педиатрии легли в основу научных 
исследований, получивших развитие в реальной клиниче-
ской практике в головном учреждении педиатрического 
профиля Министерства науки и высшего образования 
РФ. Так, особенно четко новая концепция нашла свое 
отражение в изучении патологических состояний пери-
натального периода, сопряженных с риском отсроченной 
реализации нейросоматических заболеваний, которые 
приводят к инвалидности, у детей, рожденных раньше 
срока, что позволило определить персонализированные 
«окна абилитации». Доказана необходимость и крат-
ность повторных (этапных) курсов восстановительного 
лечения: дети с неблагоприятным прогнозом нуждаются 
в наиболее интенсивной и целенаправленной этапной 
абилитации, значимость повторных циклов которой воз-
растает, начиная со 2-го полугодия жизни ребенка. Пред-
ложенная модель персонифицированного выбора мето-
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дов коррекции полисистемных нарушений, включающая 
динамический анализ состояния пациента на всех этапах 
наблюдения, дает возможность прогрессивно реализовать 
индивидуальный потенциал компенсации у каждого но-
ворожденного и у значительной доли пациентов — почти 
у 75,6% детей, родившихся с гестационным возрастом 
более 32 нед, и у 38,2% детей, родившихся с гестацион-
ным возрастом 28–32 нед, — предотвратить развитие 
инвалидности. У тех детей, которые все же сформиро-
вали тяжелые неврологические нарушения, реабилита-
ционные мероприятия способствовали существенному 
смягчению выраженности инвалидизирующего дефекта 
и улучшению качества жизни [25]. В условиях высокой 
частоты последствий перинатальной патологии у край-
не незрелых недоношенных детей научное обоснование 
программ направленной абилитации обладает крайне 
высокой медико-социальной значимостью. Достижение 
значительного улучшения прогноза развития младенцев 
с негрубыми (функциональными) нарушениями будет 
возможно благодаря широкому внедрению принципов 
семейно-ориентированного выхаживания и медико-пе-
дагогического сопровождения семьи [25]. 

Комплементарным результатом разработки и научно-
го обоснования методов максимально естественной, не-
инвазивной коррекции уже возникших у новорожденных 
детей патологических кожных процессов и их профилак-
тики выступила инновационная мультидисциплинарная 
разработка, содержащая активное вещество лактоферрин 
[26]. Техническим решением стала специальная формула 
детской присыпки, включившая биоаналог данного есте-
ственного протеин-трасферрина, который обладает спо-
собностью связывания и транспорта ионов железа (а так-
же других металлов) в виде как моно-, так и полимерных 
форм и присутствует в плазме и многих других жидкостях 
организма, но в наибольшей концентрации — в грудном 
молоке. Научным обоснованием разработки послужили 
доказательства каталитической, иммуномодулирующей, 
противовирусной, бактерицидной, а также противогриб-
ковой активности лактоферрина, зафиксированной in 
vitro и in vivo ранее (работа выполнялась с использованием 
Уникальной научной установки «Трансгенбанк»). 

Для персонифицированного конструирования траек-
тории оптимального интеллектуального развития ребен-
ка с применением искусственного интеллекта изучены 
возможности современных методов нейровизуализации 
для определения изменений нейронных сетей (коннекто-
ма) как морфологического субстрата когнитивных нару-
шений ребенка, а также сформирован комплекс параме-
тров (факторов пренатальных событий, сопровождающих 
натальный и постнатальный периоды), позволяющих 
рассчитать вероятный прогноз интеллектуального раз-
вития человека [27]. Дополнительно с применением ме-
тодов интеллектуального анализа доказаны корреляции 
когнитивных и соматических показателей, а также со-
циокультурных, когнитивных и соматических характери-
стик здоровья и жизнедеятельности семьи. Полученные 
данные позволяют впервые провести расчет комплекс-
ных соматических, неврологических и социокультурных 
маркеров когнитивной успешности детей и осуществить 
прогнозирование формирования психического здоровья 
и психологического благополучия нации [28]. В условиях 
воздействия технологий цифровой среды определены 
ключевые когнитивные и эмоционально-личностные па-
раметры детей и разработаны инструменты максимально 
ранней идентификации изменений в целях дальнейшего 
своевременного осуществления профилактических ме-

роприятий [29, 30]. Выявлена связь между когнитивными 
функциями и жизненными стилями: так, сочетание учебы 
в музыкальной школе и занятий определенными видами 
спорта, а также отдых со сверстниками в различных клас-
сических лагерях для младших подростков коррелируют 
с высокой когнитивной успешностью; для старших под-
ростков музыкальная школа и плавание, горные лыжи 
вместе с репетиторами и компьютерным программиро-
ванием показали более высокие результаты по уровню 
когнитивной успешности, чем другие сочетания [29, 30].

Вектор программирования здорового развития четко 
прослеживается в результатах проведенного анализа взаи-
мосвязи когнитивных функций с соматическим статусом: 
выявлена прямая связь между концентрацией внимания 
и зрительно-пространственной памятью с успеваемостью 
по трем основным предметам — математике, русскому 
языку и литературе и параметрами соматического стату-
са. Для целого ряда показателей, таких как количество 
и средний объем эритроцитов, концентрация глюкозы 
и общего белка в сыворотке крови, содержание железа 
и гемоглобина, обнаружена прямая связь сильной и уме-
ренной силы как с уровнем произвольного внимания, так 
и с академической успеваемостью (высокие уровни дан-
ных соматических показателей сочетались с наилучшими 
результатами указанных когнитивных функций) [грант 
РФФИ 17-29-02501].

Для пациентов с нарушениями речи разработан диф-
ференцированный подход к лечению с применением ме-
тода транскраниальной магнитной стимуляции в зависи-
мости от нейропсихологических характеристик речевого 
расстройства и сопутствующих когнитивных нарушений, 
с максимальным использованием резерва нейропластич-
ности мозга. Первые результаты эффективности и безо-
пасности лечения зафиксировали существенное клини-
ческое улучшение у 95% пациентов детского возраста, 
что открывает широкие перспективы реализации на прак-
тике принципов программирующей развитие персонали-
зированной педиатрии [31]. 

В целях совершенствования ведения детей с сенсонев-
ральной тугоухостью разработана оригинальная методика 
верификации корректности настройки системы кохлеар-
ной имплантации с первых месяцев жизни, что повышает 
потенциал пациента в достижении оптимального когни-
тивного развития и наилучшей социальной адаптации 
[32, 33]. Разработана персонифицированная технология 
предиктивной верификации уровней звуковосприятия 
у пациентов — пользователей систем кохлеарной имплан-
тации методом регистрации стационарных слуховых по-
тенциалов на акустическую стимуляцию. Перспективный 
подход позволяет осуществлять объективную оценку слу-
хопротезирования (настройки процессора кохлеарного 
импланта) и формировать индивидуальные профилакти-
ческие программы. Профилактическая концепция со-
хранения здоровья и программирования наилучшего ин-
теллектуального развития реализована в разработанной 
методике скринингового исследования слуховой функ-
ции в группах подростков в условиях общеобразователь-
ных учреждений для максимально раннего выявления 
лиц с возможным нарушением слуха без необходимости 
посещения специализированного медицинского учреж-
дения [34]. Результаты исследования автоматической ау-
диометрии свидетельствуют о высокой точности метода 
у пациентов с патологией слуха, в том числе при отсут-
ствии активных жалоб, что подтверждено для значений 
на частотах 1000, 2000, 4000 Гц в сравнении с показате-
лями тональной пороговой аудиометрии. Проведенное 
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исследование демонстрирует широкие перспективы при-
менения автоматизированной аудиометрии как скринин-
гового метода исследования слуха, который позволяет 
выявлять лиц с возможным отклонением от нормы [35]. 

Интеграция в практику апробированных методов ана-
лиза данных и текстов в разработанной системе интеллек-
туальной обработки клинических данных обеспечивает 
своевременность, качество и в то же время позволяет осу-
ществлять аудит и контроль оказания медицинской по-
мощи пациентам детской возрастной категории [36, 37]. 
Разработанная модель системы удаленного мониторинга 
здоровья пациентов детской возрастной категории и алго-
ритмы прогнозирования состояния пациента — ключевые 
шаги на пути реализации программирующего развитие 
и здоровье ребенка, прогрессивного, профилактическо-
го, предиктивного, персонифицированного, прецизи-
онного, партисипативного (7П) подхода, что особенно 
значимо для отечественного здравоохранения как в меди-
цинском, так и в экономическом плане.

В целях реализации в клинической практике муль-
тидисциплинарного принципа ведения детей разработан 
алгоритм оптимального взаимодействия врача и пациента 
с помощью системы удаленного наблюдения, в которую 
включены блоки анализа состояния больного, динамики 
качества жизни, приверженности терапии и контроля 
над заболеванием [36, 37]. Научно обоснована роль паци-
ентского регистра в системе оценки технологий в совре-
менном здравоохранении как инструмента длительного 
динамического мониторинга эффективности и безопас-
ности медицинских вмешательств [36, 38–40]. Клинико-
экономический анализ данных реальной клинической 
практики — регистра детей с тяжелой бронхиальной 
астмой, неконтролируемой стандартной терапией, по-
лучавших генно-инженерный биологический препарат 
анти-IgE, показал улучшение контроля над заболеванием, 
уменьшение объема ежедневной базисной терапии, со-
кращение количества тяжелых обострений (через 16 нед 
от начала терапии ГИБП — на 86%, p < 0,001, через 6 мес — 
на 95%, p < 0,001) и потребности в применении корот-
кодействующих ß2-агонистов (через 16 нед — на 72%, 
p < 0,001; через 6 мес — на 80,3%, p < 0,001), повышение 
качества жизни пациентов (через 16 нед от начала тера-
пии по результатам вопросника PAQLQ(S) зафиксирова-
но повышение на 18%, р = 0,000, через 6 мес — на 23,82%, 
р = 0,000), хороший профиль безопасности (в 0,1–0,01% 
от общего числа инъекций  отмечались местные реакции 
в виде гиперемии и уплотнения в месте подкожного 
введения препарата) и экономическую целесообразность 
данной стратегии при 5-летнем горизонте моделирова-
ния; проведенный анализ влияния на бюджет не выявил 
значимой нагрузки на него [41, 42].

Внедрены технологии и методы удаленного наблюде-
ния и длительного мониторинга показателей состояния 
пациента, что позволило значимо повысить привержен-
ность назначенному лечению, уменьшить количество 
незапланированных госпитализаций (предотвращено 
благодаря своевременной коррекции базисной терапии 
за контрольный период наблюдения 6 мес — 18 эпи-
зодов), незапланированных визитов к врачу (на 38%) 
и обращений  за неотложной медицинской помощью (на 
25%) у детей с мультиморбидным атопическим фено-
типом, зафиксировано снижение количества клиниче-
ски значимых обострений  на 87%, улучшение контроля 
над болезнью у 100% пациентов, повышение качества 
жизни (опросник PAQLQ(S)) на 20,4% [36]. В условиях 
высокой распространенности хронических болезней у де-

тей и неуклонного утяжеления патологии дистанционная 
ранняя диагностика, телемониторирование состояния, 
анализ приверженности терапии абсолютно необходимы 
для улучшения прогноза больным с любой нозологией, 
а для 7П-педиатрии — это незаменимые необходимые 
компоненты, обеспечивающие принципы профилактики, 
предикции, партисипативности [44].

Создание алгоритма ведения детей с тяжелой перси-
стирующей бронхиальной астмой, минимизирующего 
риск дефектов оказания медицинской помощи паци-
ентам с данной патологией в клинической практике 
вследствие несвоевременного контроля приверженности 
и отсутствия пересмотра стратегии лечения — нена-
значения персонифицированной биологической терапии 
по имеющимся показаниям, явилось закономерным ша-
гом трансляции прецизионности в детскую аллерголо-
гию-иммунологию [36]. 

В условиях повсеместного роста заболеваемости ал-
лергическими заболеваниями специально для пациентов 
детского возраста разработаны и транслированы в прак-
тику алгоритмы определения профиля сенсибилизации 
на основании клинико-анамнестических характеристик 
и проявлений мультиморбидного фенотипа как на до-
нозологическом этапе для персонификации профилак-
тических мероприятий, так и для детей с аллергией [36, 
45–47]. Результаты донозологической диагностики и ис-
следования распространенных фенотипов атопии у детей 
подтвердили значимую роль в реализации аллергии таких 
факторов, как наследственная отягощенность по аллер-
гическим заболеваниям (у большинства — 74,5% паци-
ентов), ранний дебют атопического марша с проявлений  
атопического дерматита (у каждого второго пациента); 
именно в данной группе пациентов было выявлено нали-
чие эпидермальной сенсибилизации (чаще к аллергенам 
кошки), бытовой сенсибилизации к домашней пыли, 
пыльцевой сенсибилизации — при сезонных проявлениях 
аллергии [45]. Определена предиктивная роль иденти-
фикации индивидуального профиля аллергии на доно-
зологическом этапе с целью выбора профилактических 
мероприятий, а для больных с реализованным фенотипом 
атопии научно обоснован оптимальный диагностический 
алгоритм для выбора стратегии ведения, улучшения кон-
троля над болезнью, программирования прогноза даль-
нейшего состояния здоровья пациента[45]. 

Научно обоснован экономически оптимизированный 
подход к использованию ограниченного набора аллер-
готестов в лабораторной диагностике сенсибилизации 
у детей, что позволяет уменьшить объем исследования 
и его стоимость. Так, научно обосновано использование 
показателя «концентрация специфических IgE к аллерге-
нам ежи сборной» в сыворотке крови детей для прогнози-
рования содержания sIgE к аллергенам родственных еже 
луговой злаковых трав (овсянице луговой, тимофеевке 
луговой, мятлику луговому, костру полевому, лисохвосту 
луговому, райграсу французскому) [36, 44, 47].

Профилактическое партисипативное направление 
7П-педиатрии реализовано в усовершенствовании мето-
дов иммунопрофилактики для детей, страдающих хрони-
ческими заболеваниями и имеющих отклонения в состоя-
нии здоровья. Научно обоснованы и внедрены в практику 
рекомендации по усовершенствованию иммунизации де-
тей, страдающих различными хроническим заболевания-
ми, что позволило как оптимизировать подходы к профи-
лактике различных контролируемых инфекций у детей, 
так и персонифицировать алгоритмы превентивных вме-
шательств у пациентов детского возраста с различными 
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хроническими заболеваниями. Кроме того, представлены 
конкретные обоснованные предложения по совершен-
ствованию Национального календаря профилактических 
прививок Российской Федерации [48, 49]. 

В условиях сегодняшней действительности, когда весь 
мир столкнулся c коронавирусной инфекцией нового 
типа SARS-CoV-2, именно вакцинация выступает карди-
нальным решением этой глобальной проблемы — рыча-
гом воздействия на пандемию COVID-19.

Комплексный анализ возможности внедрения до-
полнительной вакцины для защиты детей подросткового 
возраста в Национальный календарь профилактических 
прививок включил масштабную оценку текущей ситуа-
ции и локальные особенности нашего региона, а также 
определил барьеры для внедрения вакцинации для всех 
групп респондентов: экспертов, врачей первичного зве-
на, родителей, пациентов, основным из которых явилась 
недостаточная информированность (лишь с некоторым 
отличием в отношении целесообразности, значимости, 
безопасности, доступности) [50, 51]. Были разработа-
ны индивидуальные пути и механизмы взаимодействия 
с целевой аудиторией (пациентами, родителями, врачами 
первичного звена и экспертами), и выделен ряд ключевых 
особенностей, характерных для Российской Федерации, 
которые мешают быстрому повышению охвата вакци-
нацией при расширении Национального календаря [51]. 
Научно обоснован алгоритм мероприятий по достижению 
оптимального уровня приверженности вакцинации среди 
всех групп респондентов для включения новых прививок 
в Национальную программу иммунизации [51–55]. 

Впервые в отечественной педиатрической практике 
реализован комплексный подход к проблеме анализа каче-
ства оказания медицинской помощи детям — разработан 
метод, который включает изучение объективных и субъ-
ективных критериев, характеризующих качество оказания 
медицинской помощи, и оценку их в баллах [36]. 

Этапы комплексного анализа включают: 
 • оценку проведенных мероприятий медицинской по-

мощи по профилю нозологии (в том числе объем вме-
шательств и степень достижения запланированного 
результата); 

 • анализ организационно-технических возможностей 
медицинской организации в соответствии с клини-
ческими рекомендациями и порядком оказания ме-
дицинской помощи по профилю (определяют соот-
ветствие условий); 

 • оценку дополнительных параметров и дополнитель-
ных этапов оказания медицинской помощи (марш-
рутизацию, наличие рекомендаций и осуществление 
информирования пациента); 

 • определение эффективности взаимодействия врача-
специалиста и пациента / его родителей или закон-
ных представителей (достижение приверженности), 
что позволяет определить уровень качества оказа-
ния медицинской помощи детям, выявить ее дефек-
ты, предупредить развитие возможных осложнений 
и проанализировать причины их возникновения, то-
чечно принять конкретные меры по улучшению си-
туации [56]. 
Для пациентов детского возраста с хронической кар-

диоваскулярной патологией разработана персонифици-
рованная технология ведения, позволяющая на основе 
индивидуального диагностического алгоритма мини-
мизировать риск жизнеугрожающих тромботических 
осложнений и выбрать оптимальную, эффективную 
схему фармакотерапевтической поддержки [57]. Разра-

ботанная методика определения функции тромбоцитов 
дает возможность подобрать наиболее эффективную 
дозу ß-адреноблокаторов, оптимизировать объем фар-
макотерапевтической поддержки у детей с кардиомио-
патиями [57]. Научно обоснованная оптимизированная 
стратегия контроля позволяет повысить эффективность 
и безопасность проводимого лечения, предотвратить 
развитие тромбоэмболии, венозных и артериальных 
тромбозов, улучшить качество жизни и прогноз для де-
тей с данной патологией (что особенно актуально в эру 
COVID-19). 

Относительно важнейших для современной педиа-
трической науки и детского здравоохранения пациентов 
с болезнями накопления разработаны принципы муль-
тидисциплинарного ведения, включающие диагностику 
нарушений гемостаза для повышения эффективности 
и безопасности проводимой ферментной заместитель-
ной терапии и своевременного лечения сопутствующей 
патологии [57–61]. Внедрена усовершенствованная тех-
нология диагностики на основе результатов массивного 
параллельного секвенирования нового поколения, позво-
ляющая идентифицировать не только истинную частоту 
орфанной нозологии, но и характерные особенности 
российской популяции детей. Изучены эффективность 
ферментной заместительной терапии (ФЗТ) идурсуль-
фазой и ее влияние на сердечно-сосудистую систему 
у 55 пациентов с мукополисахаридозом II типа (МПС II, 
синдром Хантера) — наследственным заболеванием 
из группы лизосомных болезней накопления вслед-
ствие дефицита фермента идуронат-2-сульфатазы и на-
рушения катаболизма гликозаминогликанов. Несмотря 
на то что основными клиническими проявлениями за-
болевания являются поражение центральной нервной 
системы, костно-суставного аппарата, патология сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем, гепатосплено-
мегалия, нарушение слуха, именно кардиоваскулярные 
осложнения выступают основной причиной летального 
исхода у пациентов с МПС. ФЗТ, проводимая с раннего 
возраста, существенно улучшает состояние детей, предот-
вращает/уменьшает прогрессирование поражение серд-
ца, а также препятствует прогрессированию обструкции 
дыхательных путей (по результатам динамики индекса 
апноэ сна и по индексам апноэ-гипопноэ и десатурации 
(SpO2), средней/минимальной SpO2, продолжительности 
эпизодов SpO2 < 90% и степени гипертрофии небных 
миндалин и аденоидов) [62, 63]. Оптимизирована тактика 
ведения пациентов с мукополисахаридозами, выявлены 
факторы, приводящие к прогрессирующему ухудшению 
состояния, внедрены методы профилактики развития 
тяжелых осложнений. 

Закономерный этап трансляции принципов педиа-
трии, программирующей развитие и здоровье, в отно-
шении распространенных, в том числе острых, состоя-
ний — комплексный алгоритм диагностики патологии 
полости носа и носоглотки у детей [64]. Идентификация 
корреляции нарушений обоняния и иных, объективных, 
изменений при различных патологических состояниях 
полости носа и носоглотки дает возможность допол-
нительного контроля уровня терапевтической коррек-
ции выявленных изменений. Перспективный подход 
к диагностике сенсорных нарушений на примере гипо- 
и аносмии, сопровождающих различные заболевания, 
разработан и используется для оптимизации комплекса 
мероприятий ведения пациентов. Технология, особенно 
актуальная в условиях пандемии новой коронавирус-
ной инфекции, применяется как для дополнительного 
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мониторинга уровня достигнутого контроля над бо-
лезнью, так и для уточнения выраженности изменений 
когнитивной сферы, последовавших на фоне длитель-
ной ольфакторной недостаточности [65]. Так, анализ 
функции обоняния у детей (n = 81) после перенесенной 
COVID-19 показал, что у детей и подростков еще не ме-
нее чем через 3–4 нед после выздоровления сохраняются 
изменения обоняния: порог обоняния у переболевших 
оказался выше, чем у детей, не перенесших инфекцию, 
и не зависел от субъективного восприятия, тяжести 
инфекции или преморбидного неврологического по-
вреждения [65]. 

Партисипативность — важнейший знаковый элемент 
инновационного 7П детского здравоохранения и наибо-
лее закономерный показатель холистической медицины 
для детей — свое масштабное отражение обрела в разра-
ботанной концепции социальной педиатрии (целостном 
подходе к сохранению здоровья и улучшению качества 
жизни детей, подвергающихся неблагоприятным соци-
альным факторам или имеющих потенциальный риск 
такого воздействия), которая реализует комплексные 
профилактические мероприятия мультипрофессиональ-
ной направленности (медицинские, социальные, психо-
логические и правовые) на индивидуальном, групповом, 
региональном, национальном и глобальном уровнях 
[66, 67]. Социальная педиатрия в соответствии с ее по-
нятийно-категориальным аппаратом, сферами научных 
исследований и областями практического применения 
выступает концептуальной основой развития медико-
психолого-социальной помощи детскому населению. 
В современном обществе, особенно в условиях пандемии 
COVID-19, обострились многие социальные пробле-
мы, и именно специалисты детского здравоохранения 
должны обладать необходимыми знаниями для выявле-
ния жестокого и ненадлежащего обращения с детьми. 
Результаты одномоментного опроса педиатров с ис-
пользованием международного стандартизированного 
инструмента выявили недостаточную компетентность 
педиатров, прежде всего участковой службы, в вопросах 
выявления и сопровождения случаев насилия (физиче-
ского и психологического) над детьми (с физическим 
и психологическим видами насилия над детьми встреча-
лись 40 и 53% опрошенных соответственно; иницииро-
вали разбирательство по каждому случаю физического 
насилия 28% специалистов) [68]. 

Колоссальная работа по агрегации и тщательному на-
учному анализу всех доступных мировых данных по новой 
коронавирусной инфекции у детей (SARS-CoV-2) были 
положены в основу методических рекомендаций по веде-
нию детей с COVID-19 Минздрава России. Это позволило 
уже в апреле 2020 г. подготовить образовательный цикл 
(постоянно обновляющийся) для специалистов и врачей 
первичного звена, доступ к которому осуществляется 
как на сайте профессионального сообщества — Союза 
педиатров России, так и на других образовательных пло-
щадках, а также сформировать обоснованный проект 
диспансерного наблюдения детей, перенесших корона-
вирусную инфекцию нового типа, независимо от степени 
тяжести болезни [69–72].

Все научные результаты, полученные благодаря ре-
волюционным разработкам, выполненным на надежном 
фундаменте педиатрической науки отечественного дет-
ского здравоохранения, являются основой нового на-
правления — педиатрии развития и программирования 
здоровья и внедрены коллективом специалистов НИИ 
педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН (руково-

дитель — академик РАН Л.С. Намазова-Баранова) в еже-
дневную практику, что позволило обеспечить пациентов 
детской возрастной категории медицинской помощью 
наивысшего качества. 

Заключение 

Несомненно, в настоящее время решение проблемы 
охраны здоровья детей является стратегическим фактором 
в достижении оптимальных показателей младенческой 
и детской заболеваемости, инвалидности и смертности, 
в борьбе с инфекционными и онкологическими заболе-
ваниями, решении социокультурных и образовательных 
потребностей детей и подростков с острыми и хрониче-
скими, в том числе жизнеугрожающими, состояниями, 
остро необходимым для формирования общественной 
политики, научно-технического прогресса и достижений 
в области профилактических и здоровьесберегающих тех-
нологий, спортивной медицины.

В новом направлении медицины — 7П-педиатрии — ре-
зультаты научной работы, основанные на фундаменталь-
ных данных и представлениях нейронаук о прогрессивном 
развитии и современной методологии образовательного 
сопровождения всего медицинского процесса, трансли-
рованы в клиническую практику и не только охватывают 
диагностические, терапевтические, профилактические 
и реабилитационные воздействия, но и сосредоточены 
на программировании здорового развития и формиро-
вании оптимальной траектории когнитивно-поведенче-
ского фенотипа растущего поколения России — основы 
сохранения здоровья и достижения здорового долголетия 
российского народа.

Дополнительная информация
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Cross-Sectional Online Study
of the Psychological Status of Russian Doctors during

the COVID-19 Pandemic
Background. COVID-19 outbreak resulted in an increased psychological and physical pressure on healthcare professionals worldwide. Doctors 
treating COVID-19 patients have turned out to be at higher risk of depression, anxiety, psychosomatic disorders. The data about the influence 
of the pandemic on psychological health of Russian doctors is still missing. Aims — to evaluate a psychological status of Russian doctors during 
COVID-19 pandemic. Methods. This cross-sectional online-study was conducted among 133 doctors of different specialties aged 25–70 (mean 
age 43.6 ± 9.9), 112 (84.2%) of the them were females. We assessed the work conditions of the respondents during pandemic, the presence of 
psychosomatic disorders, depression and anxiety levels by HADS scale. Results. Almost two thirds (82; 61.7%) of the respondents reported an 
increased workload during the pandemic, 54.1% of them work more than 40 hours per week. The income has risen only in 25.6% of the doctors. 
Most of the respondents announced a manifestation of one or more psychosomatic disorders during the pandemic. The most frequent complaint was 
insomnia found in 72 (54.1%) of the doctors. Clinical anxiety was confirmed in 30 (22.6%), clinical depression in 15 (11.3%), moderate anxiety in 
22 (16.5%), moderate depression in 31 (23.3%), both clinical anxiety and depression in 6% of the participants. Conclusions. During the pandemic 
Russian doctors continue to work under physical and psychological pressure and provide medical care even if they have clinical depression and 
anxiety that influences on patient’s and doctor’s wellbeing. There’s still a lack of psychological assistance to doctors and of other methods to prevent 
professional burn-out. 
Keywords: depression, anxiety, COVID-19, pandemic, working conditions of doctors
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Поперечное онлайн-исследование
условий труда и психологического статуса 

российских врачей во время пандемии 
COVID-19

Обоснование. В период пандемии COVID-19 многократно возросла психологическая и физическая нагрузка на медиков во всем мире. 
Выявлено, что врачи, занимающиеся ведением пациентов с COVID-19 в разных странах, имеют более высокий риск депрессии, тревоги, 
психосоматических расстройств. Практически не изучено, как работа в условиях пандемии сказалась на психологическом состоянии 
российских врачей. Цель исследования — оценить условия труда, психологический статус российских врачей и оказание им психоло-
гической поддержки во время пандемии COVID-19. Методы. Проведено поперечное онлайн-исследование с участием 133 врачей раз-
личных специальностей в возрасте от 25 до 70 лет (средний возраст — 43,6 ± 9,9 года), 112 (84,2%) из них — женщины. Оценивались 
особенности работы респондентов во время пандемии, наличие психосоматических расстройств, уровень депрессии и тревоги по шкале 
HADS. Результаты. Практически две трети опрошенных врачей (82; 61,7%) сообщили, что их загруженность на рабочем месте в период 
пандемии увеличилась, с почасовой нагрузкой более 40 ч в неделю — у 54.1%. Доход в пандемию вырос лишь у 25.6% врачей. У большин-
ства респондентов за время пандемии появились одна или несколько из соматических жалоб, чаще всего — нарушения сна, выявленные 
у 72  (54,1%) врачей. Клиническая тревога диагностирована у 30 (22,6%), а клиническая депрессия — у 15 (11,3%) человек, субклини-
ческий уровень тревоги — у 22 (16,5%), субклиническая депрессия — у 31 (23,3%) врача. У 6,0% врачей диагностированы клинические 
уровни тревоги и депрессии одновременно. Заключение. Российские врачи в период пандемии работают в условиях высокой физической 
и психоэмоциональной нагрузки, продолжая оказывать медицинскую помощь даже при наличии клинических уровней тревоги и депрес-
сии, что неблагоприятно сказывается как на пациентах, так и на врачах. Отмечается дефицит необходимой психологической под-
держки врачей, а также других мер профилактики профессионального выгорания. 
Ключевые слова: депрессия, тревога, COVID-19, пандемия, условия труда врачей
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Обоснование

Ежедневная работа врача сопряжена с высокой эмо-
циональной нагрузкой, обусловленной ответственностью 
за жизнь и здоровье пациентов, а также необходимостью 
проявлять эмпатию, т.е. оказывать медицинскую помощь 
с учетом чувств и волнений пациента [1]. В условиях 
пандемии COVID-19 врачи всех специальностей под-
вергаются еще большему психологическому давлению, 
что, безусловно, повышает риск эмоционального выгора-
ния, появления психосоматических расстройств и клини-
чески значимой депрессии [2–8]. 

Директор Евробюро ВОЗ Ганс-Генри Клюге в ян-
варе 2021 г. констатировал разрастание «параллельной» 
пандемии тревожных и депрессивных расстройств — она 
охватила 20% медиков в мире (данные Международной 
организации труда). «Нарушения психического здоровья 
приобрели масштаб еще одной, параллельной, пандемии, 
и ВОЗ-Европа намерена решать эту проблему через новую 
Коалицию по охране психического здоровья, которая 
будет наращивать поддержку, в том числе посредством 
выработки рекомендаций и руководящих принципов 
для каждой страны», — заявил Клюге [9].

Многие клиницисты именно в этот период столкну-
лись с профессиональным выгоранием и депрессией. 
По результатам опроса MedScape, проведенного осенью 
2020 г. и включавшего более 12 тыс. врачей разных спе-
циальностей, о выгорании сообщили 42% опрошенных. 
При этом 21% из них заявили, что оно началось с появ-
лением новой коронавирусной инфекции. За время пан-
демии значительно снизилась доля врачей, которые могут 
назвать себя счастливыми, — с 69 до 49%. По мнению 
большинства респондентов, главными причинами стали 
нарушение баланса между работой и личной жизнью, 
а также бюрократическая работа, большое количество 
рабочих часов, недостаток уважения коллег. 47% заявив-
ших о выгорании рассказали, что оно оказывает серьезное 
влияние на их жизнь. Десятая часть ощущает потребность 
оставить профессию в связи с неблагоприятным психо-
логическим состоянием. О наличии клинической депрес-
сии заявили 20% опрошенных. Многие отметили, что ее 
основной причиной стало именно выгорание. Почти по-
ловина врачей с депрессией отрицает, что их состояние 
влияет на взаимодействие с пациентами; 1% врачей при-
знались, что совершали попытку самоубийства, еще 13% 
имели суицидальные мысли. При этом 52% опрошенных 
посчитали, что симптомы профессионального выгорания 
или депрессии недостаточно тяжелы, чтобы обращаться 
за квалифицированной помощью [10]. Согласно нашей 
гипотезе, во время пандемии новой коронавирусной ин-
фекции условия труда врачей и их психологический ста-
тус претерпели изменения в худшую сторону и большее 
количество докторов нуждается в психологической под-
держке.

Цель исследования — оценить условия труда, психо-
логический статус российских врачей и оказание им пси-
хологической поддержки во время пандемии COVID-19.

Методы

Дизайн исследования
В период с ноября по декабрь 2020 г. проведено одно-

моментное поперечное онлайн-исследование. Объектом 
исследования были здоровые врачи, давшие согласие 
на участие в исследовании, было опрошено 133 врача 

различных специальностей от 25 до 70 лет (средний 
возраст — 43,6 ± 9,9 года). Ссылки на онлайн-анкеты 
были выложены в социальных сетях и мессенджерах. 
Исследование включало демографический опросник 
из 27 вопросов относительно специальности, стажа, ра-
боты в «красной зоне» с больными COVID-19, нали-
чия хронических заболеваний и риска тяжелого течения
COVID-19, способов справляться со стрессом, измене-
ния условий и характера работы во время пандемии, 
появления психосоматических расстройств и пр. Кроме 
того, был проведен анализ уровня тревоги и депрессии 
с помощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS), состоящей из 14 вопросов и позволяющей оце-
нить наличие субклинического или клинического уров-
ней изучаемых параметров [11]. Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии относится к субъективным методам 
и предназначена для скринингового выявления тревоги 
и депрессии у соматических пациентов. Данная шкала 
была выбрана, поскольку отличается простотой при-
менения и обработки (заполнение шкалы не требует 
продолжительного времени и не вызывает затруднений 
у респондента), рекомендована к использованию в обще-
медицинской практике для первичного выявления трево-
ги и депрессии (скрининга). Шкала составлена из 14 ут-
верждений, характеризующих 2 подшкалы — «тревога» 
и «депрессия». Каждому утверждению соответствуют 4 ва-
рианта ответа, отражающие градации выраженности при-
знака и кодирующиеся по нарастанию тяжести симптома 
от 0 (отсутствие) до 3 (максимальная выраженность).

Критерии соответствия
В исследование включены все врачи, давшие согласие 

на участие в исследовании, проживающие и работающие 
в различных населенных пунктах Российской Федерации.

Условия проведения
Опрос проводился через сеть Интернет.

Продолжительность исследования
В период с ноября по декабрь 2020 г. проведено одно-

моментное поперечное онлайн-исследование.

Этическая экспертиза
Протокол исследования проверен локальным эти-

ческим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
университет), дано заключение об одобрении НИР 
по теме «Поперечное онлайн-исследование психологи-
ческого статуса российских врачей во время пандемии 
COVID-19», выписка из протокола № 10-21 от 17 июня 
2021 г. Все респонденты подписали информированное 
согласие на участие в данном исследовании.

Статистический анализ
Статистический анализ осуществлялся с помощью 

программы IBM SPSS Statistics. Дискретные данные пред-
ставлены в виде распределения абсолютных значений 
и процентов. Непрерывные данные представлены в виде 
среднего арифметического ± среднеквадратичное от-
клонение, их нормальное распределение подтверждено 
одновыборочным тестом Колмогорова–Смирнова. Оцен-
ка связи между двумя показателями для категориальных 
дихотомических и порядковых переменных проводилась 
с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на. Статистически значимым признавали уровень ошибки 
первого рода менее 5% (p <0,05).
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Результаты

Объекты (участники) исследования
В онлайн-исследовании в ноябре–декабре 2020 г. при-

няли участие 133 врача различных специальностей в воз-
расте от 25 до 70 лет (средний возраст — 43,6 ± 9,9 года), 
112 (84,2%) из них — женщины.

Основные результаты исследования
Большинство из них (n = 112; 84,2%) проживают 

в Москве. Состоят в браке 71, есть дети у 51. Проживают 
в собственной квартире большинство опрошенных вра-
чей — 110, 21 врач снимает жилье, у 2 — служебное. Боль-
шинство опрошенных врачей (86) работают терапевтами, 
еще 26 — врачами общей практики, 11 — акушерами-ги-
некологами, остальные представляют другие специаль-
ности. Общий трудовой стаж опрошенных врачей варьи-
ровал от 1 до 47 лет (средний стаж — 21,7 ± 12,1 года), 
врачебный стаж находился в пределах от 1 до 43 лет 
(в среднем — 19,8 ± 11,7 года). Большинство опрошенных 
врачей работают в городских поликлиниках — 82 (61,7%), 
в городских больницах — 19 (14,3%), в клиниках мед-
университетов — 8 (6%), в диагностических и частных 
медцентрах — по 6 (4,5%) человек. Большинство врачей 
(98; 73,7%) сообщили, что не относятся к группе риска 
неблагоприятного прогноза по COVID-19. Чем старше 
были опрошенные врачи, тем ожидаемо чаще они вхо-
дили в группу риска по COVID-19 (r = 0,42; p < 0,001), 
реже работали в «красной зоне» (r = –0,40; p < 0,001), 
ниже у них был доход в пандемию (r = –0,40; p < 0,001). 
При этом у подавляющего большинства (110) есть среди 
родственников / близких друзей кто-то в группе риска 
неблагоприятного прогноза по COVID-19.

Полученные данные во многом обусловлены повы-
шенной нагрузкой на специалистов: треть опрошенных 
врачей (n = 41; 30,1%) даже в период пандемии были вы-
нуждены продолжать подрабатывать. При этом более 40 ч 
в неделю работают более половины опрошенных (n = 72; 
54,1%), 37–40 ч — 32 (24,1%) врача, 31–36 ч — 9 (6,8%), 
25–30 ч — 7 (5,3%), остальные — менее 24 ч в неделю.

Две трети опрошенных врачей (n = 82; 61,7%) сооб-
щили, что их загруженность на рабочем месте в период 
пандемии увеличилась, у 39 (29,3%) осталась прежней. 
При этом лишь 31 (23,3%) врач официально работал 
с больными COVID-19 (получая положенные выплаты). 

Обычно увеличение нагрузки подразумевает рост до-
хода. Но доход в пандемию вырос лишь у 34 (25,6%) вра-
чей, у 29 (21,8%) он уменьшился, у 50 (37,6%) не изменил-
ся, еще 20 (15,0%) воздержались от ответа на этот вопрос. 
Терапевты, в отличие от врачей других специальностей, 
чаще работали в «красной зоне» (r = 0,32; p < 0,001) и про-
должали это делать на момент опроса (r = 0,31; p < 0,001). 
Работа в «красной зоне» привела к повышению нагрузки 
в часах (r = 0,46; p < 0,001) и дохода (r = 0,47; p < 0,001). 
Увеличение нагрузки более 40 ч в неделю у тех, кто не ра-
ботал в «красной зоне», также положительно сказалось 
на доходе (r = 0,3; p < 0,001). Снижение рабочей нагрузки 
повлекло снижение дохода (r = 0,417; p < 0,001). 

При анализе вредных привычек выявлено, 
что 89 (66,9%) из 133 опрошенных никогда не курили, 
11 (8,3%) курили, но бросили более года назад. Только 
21 (15,8%) курят давно, 7 (5,3%) врачей начали курить 
в последнее время (с начала пандемии и позже) и 2 (1,5%) 
в последнее время (с начала пандемии и позже) стали 
курить больше. Мужчины курили чаще, чем женщины 
(r = 0,35; p < 0,001), а частота курения уменьшалась про-

порционально возрасту (r = –0,22; р = 0,016). Курильщи-
ки чаще испытывали чувство внутреннего напряжения 
(вопрос 5 для оценки уровня тревоги по HADS; r = 0,26; 
p = 0,003), и у них чаще выявлялась субклиническая 
тревога (r = 0,22; р = 0,013). У большинства опрошенных 
врачей (n = 102; 76,7%) в период пандемии не изменилось 
потребление алкоголя, у 10 (7,5%) снизилось, у 19 (14,3%) 
выросло. Увеличение употребления алкоголя ассоцииро-
валось с нарушениями сна, как исходными, так и появив-
шимися в период пандемии (r = 0,21 и р = 0,02; r = 0,19 
и р = 0,042 соответственно), а также с уровнем выражен-
ности тревоги (r = 0,24; р = 0,01). Кроме того, отмечалась 
слабая корреляция роста употребления алкоголя с фактом 
курения (r = 0,19; р = 0,039), что является следствием 
того, что к обеим вредным привычкам доктора прибегали 
с целью снижения уровня тревоги.

Проблемы со сном как один из критериев возрос-
шего стресса не беспокоят лишь чуть менее половины 
опрошенных врачей (n = 61; 45,8%), беспокоят давно — 
36 (27,0%), еще у 36 нарушения сна появились в период 
пандемии или усилились уже имевшиеся проявления. 
Причем лица, у кого были исходные нарушения сна, 
стали спать в пандемию еще хуже (r = 0,57; p < 0,001). Те 
врачи, у кого в пандемию не изменился доход, реже имели 
проблемы со сном (r = –0,3; p < 0,001), в отличие от тех, 
у кого доход снизился (r = 0,3; p < 0,001). Ухудшение сна 
в пандемию также ассоциировалось с наличием клини-
ческой тревоги (r = 0,2; p < 0,025). Наличие исходных на-
рушений сна ассоциировалось с большей выраженностью 
тревожного (r = 0,36; p < 0,001) и депрессивного (r = 0,32; 
p < 0,001) синдромов.

Хроническими заболеваниями страдают 70 (52,6%) 
из 133 опрошенных врачей. Наличие хронических забо-
леваний ожидаемо коррелировало с возрастом (r = 0,23; 
p < 0,011), а также с неспособностью расслабиться (во-
прос 4 для оценки уровня тревоги по HADS, r = 0,26; 
p = 0,003) и уровнем выраженности депрессивного син-
дрома (r = 0,2; p < 0,032).

У половины опрошенных докторов за время пандемии 
появились одна или несколько из следующих жалоб: уча-
щенное сердцебиение — у 36 (27,0%); перебои в работе 
сердца — у 24 (18,0%); изжога — у 20 (15,0%); набор веса — 
у 15 (11,3%); потеря веса — у 13 (9,8%); боли в животе — 
у 11 (8,3%); боли в области сердца — у 9 (6,8%); склонность 
к запорам — у 8 (6,0%); метеоризм — у 7 (5,3%); повы-
шенное артериальное давление — у 5 (3,8%); учащенный 
стул — у 4 (3,0%). По результатам опроса, 63 (47,4%) 
врача сообщили, что головные боли, боли в шее, спине 
беспокоят их не более чем всегда, у 38 (28,6%) данные 
ощущения стали возникать либо усилились в период пан-
демии, 29 (21,8%) указанные боли не беспокоят. Важно, 
что отмеченные выше клинические проявления не кор-
релировали ни с возрастом, ни с наличием хронических 
заболеваний, что может свидетельствовать о психосо-
матическом характере проанализированных симптомов. 
У врачей, у которых усугубились головные боли во время 
пандемии, достоверно чаще встречались и другие психо-
соматические проявления (r = 0,5; p < 0,001). Наличие 
любых психосоматических расстройств ассоциировалось 
с выраженностью депрессивного (r = 0,37; p < 0,001) 
и тревожного (r = 0,28; p = 0,001) синдромов. 

К декабрю 2020 г. половина опрошенных врачей уже 
переболела COVID-19. Из них 10 (7,5%) переболели 
с типичной клинической картиной, но COVID-19 не был 
подтвержден лабораторно, у 48 (36,1%) COVID-19 был 
лабораторно верифицирован, 9 перенесли COVID-19 бес-
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симптомно и факт перенесенного заболевания был уста-
новлен ретроспективно наличием антител. У тех, кто 
перенес COVID-19, отмечалась тенденция к снижению 
уровня тревоги (r = –0,19; p = 0,027), кроме того, эти 
доктора по сравнению с тем, кто еще не переболел, чаще 
отмечали, что могут расслабиться (вопрос 4 для оценки 
уровня тревоги по HADS; r = –0,2; p = 0,023). У большин-
ства врачей (n = 81; 60,1%) близкие родственники также 
перенесли COVID-19. Переживания за своих близких 
нашли отражение в психологическом статусе врачей. Так, 
у тех, чьи родные переболели коронавирусной инфек-
цией, зафиксирована четкая тенденция к повышению 
уровня депрессии (r = 0,34; p < 0,001) и тревоги (r = 0,22; 
p = 0,012). У врачей, чьи родные еще не переболели, одна-
ко находятся в группе риска, достоверно чаще возникали 
головные боли (r = 0,29; p = 0,001) и был выше уровень 
тревоги (r = 0,18; p = 0,043).

В итоге клиническая тревога диагностирована 
у 30 (22,6%) врачей, субклинический уровень тревоги — 
у 22 (16,5%), клиническая депрессия — у 15 (11,3%), 
субклиническая депрессия — у 31 (23,3%) врача (рис. 1). 
Суммарно депрессивные расстройства были выявлены 
у 46 (34,6%), а тревожные — у 52 (39,1%) врачей. У 23,3% 
(31 человек) наблюдалось сочетание разных уровней тре-
воги и депрессии: клиническая тревога и клиническая 
депрессия — в 6%, клиническая тревога и субклиническая 
депрессия — в 10,5%, субклиническая тревога и клиниче-
ская депрессия — в 0,8%, субклиническая тревога и суб-
клиническая депрессия — в 6% случаев. Наибольшую 
тревогу вызывают 8 (6,0%) врачей, у которых диагности-
рованы клинические уровни тревоги и депрессии. Лишь 
у половины из опрошенных врачей (65; 48,9%) ни депрес-
сивные, ни тревожные состояния не выявлены.

Большинство врачей для борьбы со стрессом име-
ют разнообразные хобби (n = 94; 70,7%). Те доктора, 
у которых есть хобби, достоверно реже испытывают про-
блемы со сном (r = –0,26; p = 0,002), меньше страдают 
от возможных психосоматических проявлений (r = –0,22; 
p = 0,01), а также демонстрируют меньшие уровни трево-
ги (r = –0,18; p = 0,041) и депрессии (r = –0,28; p = 0,001). 
Ожидаемо наличие хобби обратно пропорционально за-
висело от продолжительности рабочей недели (r = –0,22; 
p = 0,012). Например, терапевты, которые чаще и доль-

ше, чем представители других специальностей, работали 
в «красной зоне», существенно реже могли выделить 
время на хобби (r = –0,28; p = 0,001). 

Дополнительные результаты исследования
Подавляющее большинство опрошенных докторов 

(n = 119; 89,5%) считают целесообразным проведение 
психологических тренингов по профилактике эмоцио-
нального выгорания среди врачей и приняли бы в них 
участие: 57 (42,9%) — если бы они проводились на рабо-
чем месте, 44 (33,1%) — в любом виде, 18 (13,5%) — если 
бы они проводились онлайн. Против участия в таких тре-
нингах были лишь 8 (6,0%) опрошенных врачей.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не отмечено.

Обсуждение

За период пандемии во многих странах начато ис-
следование состояния психического и физического здо-
ровья врачей. Полученные нами результаты согласуются 
с общемировыми. 

В мае 2020 г. опубликованы результаты метаанализа 
по оценке психического здоровья как пациентов, так 
и врачей на фоне пандемии COVID-19, включавшего 
43 исследования [12]. В 2 из них оценивались данные 
пациентов с подтвержденной инфекцией COVID-19, 
в 41 — косвенные эффекты пандемии (в 2 — у пациентов, 
с ранее существовавшими психическими расстройства-
ми, в 20 — у медицинских работников и в 19 — у широ-
кого круга лиц). В исследованиях, проведенных среди 
медицинских работников, было выявлено усиление сим-
птомов депрессии, тревоги, психологического стресса 
и наличие нарушений качества сна. К факторам риска 
ухудшения психологического здоровья были отнесены 
женский пол, наличие хронических заболеваний, а так-
же случаи COVID-19 среди родственников опрошенных 
врачей, что в целом совпадает с результатами нашего 
исследования. 

В исследовании, проведенном группой китайских 
ученых, показано, что медицинские работники, занима-

Рис. 1. Распределение у врачей уровней тревоги (А) и депрессии (Б) по шкале HADS
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ющиеся ведением пациентов с COVID-19, имеют более 
высокий риск:

 • депрессии (ОШ 1,52; 95%-й ДИ 1,11—2,09; р = 0,01);
 • тревоги (ОШ 1,57; 95%-й ДИ 1,22–2,02; р < 0,001);
 • бессонницы (ОШ 2,97; 95%-й ДИ 1,92–4,60; р < 0,001);
 • дистресса (ОШ 1,60; 95%-й ДИ 1,25–2,04; р < 0,001).

Наши данные подтверждают общемировую тенден-
цию, демонстрирующую отрицательную динамику от-
дельных компонентов психологического статуса врачей 
в период пандемии COVID-19. Кроме того, мы более 
детально изучили различные уровни тревожных и депрес-
сивных расстройств, поскольку оценивали в том числе 
и субклинические состояния, а также частоту сочетания 
тревожных и депрессивных расстройств. 

В ситуации пандемии врачи оказались самой уяз-
вимой категорией населения по риску развития про-
фессионального выгорания из-за значительных рабочих 
перегрузок, опасности физического истощения, форми-
рования страха, эмоциональных расстройств и наруше-
ний сна [13, 14].

Ранее проведенные исследования показали, 
что стресс, депрессия и тревога у работников здраво-
охранения оказывают негативное влияние на их про-
фессиональную деятельность. Врачи начинают совер-
шать недопустимые ошибки при проведении терапии 
(в назначении лекарственных средств, их дозировках, 
способах введения). То есть контроль уровня стресса 
и напряжения у врачей важен не только для сохранения 
их собственного здоровья и благополучия, но и для обе-
спечения качества медицинской помощи и безопасности 
пациентов [13, 14, 18]. Но в одном из исследований ре-
зультаты оказались противоположными: при сравнении 
психического здоровья медицинских работников и не-
медицинских специалистов в Великобритании и Фран-
ции во время пандемии COVID-19 у немедицинских 
специалистов были значительно более высокие баллы 
по депрессии и тревоге. Так что данные литературы не-
однозначны [15].

В России также начато исследование влияния панде-
мии коронавирусной инфекции на медицинских работ-
ников. Ранее был изучен психологический статус вра-
чей-урологов: установлено, что их наибольшие опасения 
связаны с риском заболеть COVID-19 (30%). Положи-
тельное отношение к работе, а также добросовестность, 
эмоциональная стабильность и согласие (черты Большой 
пятерки (по Краткому опроснику Большой пятерки)) 
были связаны с низкими показателями депрессии, тре-
воги, стресса и отсутствием контроля. Показано, что ра-
бота с пациентами в «красной зоне» снижает проявление 
стресса и увеличивает ощущение контроля над важны-
ми сферами своей жизни. Более зрелый возраст врачей 
и высокая эмоциональная стабильность выступают пре-
дикторами более низких показателей тревоги, депрес-
сии и стресса [16]. Наши данные во многом совпадают 
с результатами, полученными коллегами-урологами, хотя 
мы использовали разные диагностические инструменты. 
Естественно, что такое положение врача неудовлетвори-
тельно сказывается не только на нем самом, но и на па-
циенте, которого он лечит [17].

Даже вне пандемии медики по сравнению с общей 
популяцией находятся в группе риска по суициду: число 
самоубийц среди врачей варьирует, по разным данным, 
от 28 до 40 на 100 тыс. человек. Особенно уязвимы врачи-
женщины, частота самоубийств среди которых в 4 раза 
больше, чем среди женщин в целом, среди врачей-муж-
чин — в 2 раза [17]. Выявленные нами 8 врачей, у которых 

диагностированы клинические уровни тревоги и депрес-
сии, находятся в группе риска и, безусловно, нуждаются 
в помощи психиатров, психологов, отдыхе и реабилита-
ции и не могут продолжать качественно выполнять свои 
прямые функциональные обязанности без риска для сво-
его здоровья.

Следует отметить, что Российское психологическое 
общество еще год назад подготовило рекомендации 
для врачей и медицинского персонала, работающих 
с пациентами с COVID-19 [19]. В них кратко и доступно 
изложены советы по управлению своими реакциями, 
стратегии коммуникаций и основы психологической 
взаимопомощи в стрессовой ситуации. Рекомендации 
размещены на сайте общества, а также были переданы 
в Минздрав России и Федеральное медико-биологи-
ческое агентство для распространения в больницах, 
но, к сожалению, до практикующих медиков не дошли 
и не используются. Подавляющее большинство опро-
шенных нами докторов считает целесообразным про-
ведение психологических тренингов по профилактике 
эмоционального выгорания среди врачей и приняли 
бы в них участие.

К ограничениям данного исследования можно отнес-
ти относительно небольшой размер выборки, что связа-
но с трудностями набора респондентов из-за с боль-
шой загруженности врачей в условиях продолжающейся 
пандемии новой коронавирусной инфекции. Однако 
стоит отметить, что малый размер выборки характерен 
для большинства психологических исследований, осо-
бенно в условиях стрессовых ситуаций и эпидемий, 
что обусловлено не только особенностями включения 
участников в протокол, но и потребностью быстрого 
анализа текущей информации и безотлагательной разра-
ботки алгоритмов решения выявленных проблем. Кроме 
того, большинство респондентов проживает и работает 
в Москве — городе, который одним из первых в стра-
не столкнулся с максимальным количеством больных 
COVID-19 (в том числе тяжелых), и, соответственно, 
московские врачи испытали на себе максимум психо-
логической и физической нагрузки в начале пандемии. 
При этом в столице по сравнению с другими регионами 
России выше заработная плата и лучше условия труда. 
Это позволяет предполагать еще более неблагоприятное 
состояние психологического статуса российских врачей 
за пределами Москвы и Московской области в условиях 
ухудшающейся эпидемической ситуации, хотя, несо-
мненно, для подтверждения этой гипотезы необходимо 
проведение более масштабных исследований с вклю-
чением врачей из разных регионов России. Еще одним 
нюансом является неоднородность выборки по полово-
му составу (84,2% женщины), что в целом соответствует 
реальной ситуации в российском здравоохранении. Тем 
не менее ключевые показатели были проанализированы 
отдельно в группах мужчин и женщин, и там, где были 
выявлены принципиальные различия, результаты огова-
риваются отдельно.

Можно предполагать, что высокая распространен-
ность депрессивных и тревожных состояний, а также 
симптомов, которые могут носить психосоматический 
характер, у врачей в период пандемии COVID-19 обу-
словлена не только повышенной нагрузкой на медицин-
ский персонал в целом, но и отсутствием у большинства 
респондентов навыков борьбы со стрессом и релаксации, 
что приводит к физическому и психологическому исто-
щению, вплоть до клинически значимых уровней тревоги 
и депрессии.
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Заключение

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что врачи в России, как и в других странах, в период 
пандемии работают в условиях физической и психоэмо-
циональной перегрузки. Для оценки распространенности 
тревоги, депрессии и психосоматических последствий 
работы в условиях пандемии СOVID-19 у российских 
врачей целесообразно проведение более крупных иссле-
дований с включением респондентов из разных регионов 
страны. Тем не менее результаты даже данного пилот-
ного исследования свидетельствуют о крайне неблаго-
приятном психологическом статусе медиков. Это делает 
как никогда важной возможность получения доступной 
и адекватной психологической помощи и профилакти-
ки эмоционального выгорания, а также своевременной 
диагностики и лечения психосоматических и психиа-
трических расстройств у медицинского персонала. Даже 
врачи с клиническими уровнями тревоги и депрессии 
продолжают оказывать медицинскую помощь, что, несо-
мненно, может привести к неблагоприятным последстви-
ям как у пациентов, так и у самих врачей. Для решения 
данных проблем целесообразно обучать клиницистов 
методам борьбы со стрессом, информировать о предвест-
никах эмоционального выгорания и депрессии, способах 

их самодиагностики, а также мерах, которые следует 
предпринять при выявлении неблагоприятных психоло-
гических симптомов. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследования выполнены и их 
результаты опубликованы за счет финансирования по ме-
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Влияние генетических факторов 
на иммунопатогенез и клинические фенотипы 

АНЦА-ассоциированных васкулитов
В обзоре представлены последние данные о возможных факторах риска развития АНЦА-ассоциированных васкулитов (ААВ), среди 
которых особое внимание исследователей привлекают факторы окружающей среды, такие как климатические, химические и др. 
Проанализированы противоречивые мнения различных авторов о роли отдельных возбудителей инфекционных заболеваний в раз-
витии ААВ. Особое внимание в обзоре уделено научным данным о влиянии вариантов строения генов, кодирующих различные ком-
поненты иммунной системы, на развитие патогенетического процесса ААВ. Указана актуальная информация об ассоциации одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) с течением, риском развития и вероятностью рецидива ААВ, максимально ассоциированными 
из которых являются гены, кодирующие белки главного комплекса гистосовместимости (HLA), толл-подобные рецепторы (TLR), 
а также ингибитор сериновых протеиназ — альфа-антитрипсин. Проведен анализ научных публикаций, описывающих молекулярный 
механизм развития патологического очага, формирующего условия для синтеза комплексов PR3–АНЦА и MPO–АНЦА, характер-
ных для ААВ. Приведены и обобщены данные ряда зарубежных исследований о связи отдельных SNP, ассоциированных с особенностя-
ми течения гранулематоза с полиангиитом, микроскопическим полиангиитом, а также эозинофильным гранулематозом с полианги-
итом. Представлены актуальные схемы лечения ААВ и перспективные направления развития медикаментозной помощи пациентам. 
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Введение

Аутоиммунные заболевания представляют обширную 
группу нозологий, характеризующихся потерей иммуно-
логической толерантности к собственным клеткам и тка-
ням, в результате чего развиваются патоморфологические 
процессы с разной степенью поражения одного или не-
скольких органов. Одними из наиболее тяжелых систем-
ных аутоиммунных заболеваний являются АНЦА-ассоци-
ированные васкулиты (ААВ), которые занимают ведущее 
место среди причин развития быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита и диффузного альвеолярного крово-
течения у взрослого населения [1, 2]. Согласно данным 
В.А Добронравова и соавт. [3], среди пациентов с ААВ 
с поражением почек в 78% случаев заболевание проте-
кало с развитием быстропрогрессирующего или острого 
нефритического синдрома. При этом даже своевремен-
ное начало индукционной терапии, регламентируемой 
Международными рекомендациями по лечению ААВ, 
обеспечивает стойкую или частичную ремиссию лишь 
у 81% пациентов. 

В соответствии с классификацией, принятой на согла-
сительной конференции в Чапел- Хилле в 2012 г., ААВ — 
группа первичных системных васкулитов, характеризу-
ющихся воспалительным поражением преимущественно 
мелких сосудов (капилляров, венул) различных органов 
и наличием в циркуляции антител к цитоплазме нейтро-
филов (АНЦА). ААВ представлены тремя самостоятель-
ными нозологическими формами: микроскопический 
полиангиит (МПА), гранулематоз c полиангиитом (ГПА, 
по старой классификации — гранулематоз Вегенера) 
и эозинофильный гранулематоз с полиангитом (ЭГПА, 
синдром Черга–Стросс). Особенностью МПА является 
развитие некротизирующего васкулита мелких сосудов 
преимущественно почек и легких без образования гра-
нулем в пораженных тканях и развития эозинофилии [4]. 
Средний возраст пациентов с МПА на момент дебюта 
заболевания составляет 55–70 лет. В отличие от МПА, 
при ГПА развитию некротизирующего васкулита со-
путствует формирование очагов гранулематозного вос-
паления в различных органах, в первую очередь верхних 
дыхательных путях, придаточных пазухах носа, орбите 
и легких [5]. Наиболее часто заболевание развивается 
у пациентов в возрасте 64–75 лет [6]. При ЭГПА наблюда-
ют сочетание васкулита мелких сосудов, гранулематозно-
го воспаления и эозинофильной инфильтрации, с частым 
развитием рефрактерной бронхиальной астмы и гиперэо-
зинофилии. ЭГПА характерен в том числе для пациентов 
из более молодых возрастных групп [7–9]. 

Согласно последним эпидемиологическим данным, 
отмечается относительное повышение уровня заболе-
ваемости ААВ, которое в настоящее время составляет 
для ГПА–9,11, МПА–9,12, ЭГПА — 4,7 нового случая 
на 1 млн населения в год. С учетом тяжести течения 
и прогноза эти показатели следует признать значительны-
ми [10]. Важно отметить, что имеющиеся статистические 
данные описывают либо общемировую ситуацию, либо 
ситуацию в отдельных странах. В Российской Федерации 
учет пациентов с ААВ практически не ведется.

Этиология и патогенез

Причины, детерминирующие развитие ААВ, в настоя-
щее время не установлены, однако выделены следующие 
три основные группы факторов риска: 

1) условия окружающей среды и негативирующее 
воздействие химических факторов, включающих куре-
ние табака [11], низкую интенсивность естественного 
ультрафиолетового облучения и уровень витамина D 
в организме [12], а также воздействие кремнезема [13] 
и растворителей [14] на организм, характерное для от-
дельных профессиональных групп. Необходимо отметить, 
что полученные данные о корреляции уровня ультрафио-
летового облучения и витамина D в организме совпада-
ют с предположениями о географической детерминации 
ААВ. Ряд авторов [15–17] отмечает тенденцию к увели-
чению распространенности ГПА и ЭГПА при отдалении 
локации проживания населения от экваториальной об-
ласти. Описаны случаи развития ААВ, ассоциированные 
с лекарственными воздействиями — приемом левамизо-
ла, D-пеницилламина и других препаратов [18, 19]; 

2) некоторые инфекционные процессы. Носительство 
Staphylococcus aureus в течение длительного времени рас-
сматривалось в качестве фактора риска развития рециди-
вов гранулематоза с полиангиитом. Описаны два предпо-
ложительных механизма влияния S. aureus на активность 
заболевания: 

 • постоянная иммунная активация организма в ответ 
на персистирующие экзотоксины патогена [20]; 

 • характерная молекулярная мимикрия, активирующая 
T-клеточный иммунитет [21].
Однако мнение о влиянии S. aureus на течение ААВ 

неоднозначно. Так, E. Besada et al. [22] указывают на от-
сутствие различий риска рецидивов системных васкули-
тов у группы пациентов с медикаментозной элиминацией 
S. aureus в сравнении с когортой без антимикробного 
лечения. Об ассоциации ААВ с вирусными агентами, та-
кими как вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирусы, 
парвовирусы и хантавирусы, также нет единого мнения;

3) генетические факторы, среди которых выделяют 
варианты строения ДНК, а также уровень экспрессии 
протеинов, формирующих иммунный профиль. 

Для всех форм ААВ характерна выработка антител 
к миелопероксидазе либо к протеиназе-3, располагаю-
щихся на мембране нейтрофилов и обозначаемых MPO–
АНЦА и PR3–АНЦА соответственно. АНЦА являются 
высокочувствительными, хотя и не патогномоничными 
маркерами для ААВ и имеют существенное значение в ди-
агностике этой группы заболеваний (табл. 1). Их возмож-
но определить при помощи ИФА [23, 24].

В настоящее время считается, что возникновению 
ААВ предшествует активный воспалительный процесс, 
ввиду которого осуществляется гиперпродукция провос-
палительных цитокинов, активирующих синтез и экс-
прессию на мембранах нейтрофилов миелопероксидазы 
и протеиназы-3 (так называемый прайминг нейтрофи-
лов). АНЦА связываются с протеиназой-3 или миелопе-
роксидазой, а также с CD32, поверхностным протеином 
многих иммуноцитов, участвующим в осуществлении 
ряда биологических функций, таких как фагоцитоз, ци-
толиз, дегрануляция и активация транскрипции генов ци-
токинов [26, 27]. В результате взаимодействия комплекса 

Таблица 1. Частота сочетания нозоформы ААВ и циркулирующих 
антител [25], %

ГПА МПА ЭГПА

PR3–АНЦА 75 25 10

MPO–АНЦА 20 60 30

Отсутствие антител 5 15 60
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АГ–АТ–CD32 возникает цитокин-опосредованное вы-
свобождение свободных форм кислорода и литических 
ферментов (активация нейтрофилов). Процесс, представ-
ленный выше, предрасполагает к явлению, именуемому 
нетозом (Netosis), клеточной гибели нейтрофилов с вы-
свобождением в экстрацеллюлярное пространство нитей, 
состоящих из клеточного содержимого лейкоцитов [28], 
что, в свою очередь, является мишенью для антинуклеар-
ных антител (АНА). 

АНА — семейство аутоантител, взаимодействующих 
с нуклеиновыми кислотами и ассоциированными с ними 
белками. В настоящее время известно более 200 подтипов 
вышеуказанных антител. Для системной красной волчанки 
приняты классификационные критерии ACR (American 
College of Rheumatology), где наличие АНА является вход-
ным критерием [29]. При ААВ также возможно выявление 
антинуклеарных антител в циркуляции, однако с меньшей 
частотой встречаемости. В частности, X. Zhao et al. [30] 
установили в 50% случаев заболевания повышенный уро-
вень АNА, из них 43% были положительны по показателю 
анти-дсДНК. При этом клиническое значение АНА у па-
циентов с ААВ до настоящего времени не ясно.

Выделяют три класса антигенов (мишеней) для анти-
нуклеарных антител: 

 • ДНК ассоциированные — анти-дсДНК, а также анти-
тела к гистонам и нуклеосомам; 

 • РНК-ассоциированные — антитела к малой ядерной 
РНК (U1–6) и одноцепочечной РНК (ssRNA); 

 • ассоциированные с мембранами клеток AMA-M2 и др. 
Механизмы патогенетического действия антинукле-

арных антител заключаются в формировании иммунных 
комплексов аутоантиген–антитело на стенках органов 
и тканей, формирующих воспалительный процесс [31]. 
В дополнение к описанным выше апоптозу и нетозу 
клеток происходит формирование сниженного уров-
ня в плазме ДНК-аз и РНК-аз, которые необходимы 
для своевременного элиминирования потенциальных ау-
тоиммунных мишеней. Результатом этого комплексного 
процесса является накопление внеклеточного генетиче-
ского материала, который в норме должен быть изолиро-
ван клеткой либо элиминирован [32]. 

Еще одним сходным звеном в патогенезе ААВ и СКВ 
выступает активация системы комплемента, вклад кото-
рой в развитие органных поражений у пациентов с ГПА 
и МПА был доказан в ряде исследований. Однако сле-
дует отметить, что при СКВ ведущее значение имеет ак-
тивация системы комплемента по классическому пути, 
в то время как при ААВ — по альтернативному [33].

Роль генетических факторов
в развитии ААВ

Любая форма аутоиммунного заболевания сопро-
вождается нарушением функционирования различных 
компонентов иммунной системы. Причиной, вероят-
но, служат генетические детерминанты, ассоцииро-
ванные с патологическим процессом. Обнаружение та-
ких детерминант в перспективе сделает возможным 
разработку стратегий персонифицированного подхода 
к лечению пациентов, что в значимой мере повысит 
шансы благоприятного исхода. Кроме того, появится 
возможность разработки и внедрения рекомендаций 
для эпидемиологической практики посредством опре-
деления контингентов риска с определенным генетиче-
ским профилем. 

Одной из стратегий обнаружения «патологических 
маяков» является определение полиморфных локусов 
генома человека (SNP), характерных для той или иной 
патологии. Наиболее информативны полногеномные ис-
следования ассоциаций (GWAS-исследования) и метаана-
лизы их результатов [34–37], благодаря которым форми-
руется общее представление о потенциальных маркерах 
и определяется целесообразность дальнейших исследова-
ний в отдельных регионах генома. Прежде всего внима-
ние исследователей обращено на компоненты иммунной 
системы, непосредственно вовлеченные в патологиче-
ский процесс.

Первичное звено запуска каскада реакций, характер-
ных для приобретенного иммунитета, включает взаимо-
действие антиген-презентирующих клеток с наивными 
Т-лимфоцитами. Презентация антигенов осуществля-
ется белками главного комплекса гистосовместимости 
(MHC), которые распознают Т-лимфоциты соответству-
ющим рецептором (Т-клеточный рецептор, TCR). Дан-
ная одиночная связь недостаточна для запуска проли-
ферации специфических Т-лимфоцитов, и в качестве 
одного из дополнительных регуляторов выступает вза-
имодействие CD28+, расположенного на мембране 
Т-лимфоцита, с CD80/86, характерного для профессио-
нальных антиген-презентирующих клеток. Высокой кон-
курирующей способностью за связывание с CD80/86 
характеризуется CTLA-4 (цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный белок CD152). Данный протеин обла-
дает антагонистическим эффектом относительно CD28+ 
и, формируя комплекс с CD80/86, ингибирует спец-
ифическую пролиферацию Т- и B- лимфоцитов. В эф-
фекторных Т-лимфоцитах CTLA-4 расположен в цито-
плазме клеток, в отличие от конкурента CD28+, и его 
интеграция в мембрану осуществляется после получения 
сигнала о высоком уровне связывания пар белковых 
молекул (TCR–MHC) и (CD80/86–CD28+). В то же 
время CTLA- 4 постоянно экспонирован на поверхности 
регуляторных T-лимфоцитов (Treg), что позволяет им 
получать преимущество в формировании связи с CD80/86 
и осуществлять снижение пролиферации эффекторных 
Т-лимфоцитов [38]. Данное свойство CTLA-4 в случае 
формирования аутоиммунного профиля имеет положи-
тельное значение, поскольку подавление пролиферации 
Т-лимфоцитов с потенциальными аутоагрессивными 
свойствами не допускает развития заболевания. Исследо-
вания, посвященные блокированию функционирования 
CTLA-4 на мышиных моделях, подтверждают неоспори-
мую роль CTLA-4 в поддержании иммунотолерантности 
относительно клеток организма. В результате сниженной 
активности или полного выключения гена CTLA-4 у подо-
пытных животных в течение 3–4 нед возникает фатальная 
мультиорганная лимфоцитарная инфильтрация с после-
дующим разрушением тканей [39–42]. Однако функцио-
нальная активность CTLA-4 может являться негативи-
рующим фактором при развитии патологий с высокой 
необходимостью своевременного реагирования на чуже-
родные генетические паттерны. К примеру, при возник-
новении патологических новообразований онкоген-
ного характера в результате снижения эффективности 
Т-лимфоцитов происходят «ускользание» нехарактерных 
для организма молекулярных структур и, как результат, 
неконтролируемый рост раковых клеток. В настоящее 
время для лечения онкологических заболеваний разра-
ботаны моноклональные антитела против CTLA-4 [43, 
44], способствующие обнаружению антигенных структур 
и эффективному иммунному ответу. Поскольку уста-
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новлено, что CTLA-4 необходим для своевременного 
купирования потенциального аутоиммунного процесса, 
возникают сложности с применением моноклональных 
антител к CTLA-4 при лечении онкологических заболева-
ний ввиду неизбежных побочных аутоиммунных процес-
сов. Стоит отметить, что данный вопрос в настоящее вре-
мя весьма актуален и требует дополнительной разработки 
комбинаций активаторов специфических лимфоцитов 
и ингибиторов иммунных чек-пойнтов [45]. Относитель-
но аутоиммунных процессов представлен ряд результатов 
исследований, подтверждающих статистически значимые 
различия генотипов ряда SNP гена CTLA-4 у пациентов 
в сравнении со здоровыми когортами населения. Так, 
L. Kamesh et al. [46] определили GG-генотип, а также 
наличие G-аллели, полиморфизмов +49 (A<G rs231775) 
и CT60 (G<A rs3087243) в качестве факторов риска воз-
никновения ГПА (табл. 2). Аналогично в отношении 

болезни Грейвса и болезни Хасимото W.H. Ting et al. [47] 
выявлена достоверная ассоциация с наличием аллели G 
для полиморфизмов +49 и CT60, что совпадает с резуль-
татами исследования H. Patel et al. [48], выполненного 
на когорте пациентов с аутоиммунным гипотиреоидиз-
мом. V. Berce et al. [49] установили более высокий имму-
нологический ответ на терапию при астме у пациентов 
с генотипом AA в сравнении с гетеро- и гомозиготным 
аллелями гена CT60. E.J. Carr et al. [50] определили ал-
лель А (G<A rs3087243) в качестве протективного фактора 
развития ААВ. 

Поскольку процесс презентации антигена осущест-
вляется белками MHC, логично предположить, что ва-
рианты строения генов, кодирующих данные протеины, 
могут влиять на ошибочную презентацию генетических 
паттернов собственного организма, что в реальности под-
тверждается рядом исследований. Действительно SNP 

Таблица 2. Ассоциация SNP с риском развития АНЦА-ассоциированных васкулитов

Ген/Rs Фактор риска / протективный 
фактор Статистический показатель / ссылка

CTLA-4
rs231775 +49 A<G

(G): GG-генотип, а также 
наличие G-аллели

OR = 1,32; ДИ 1,06–1,65; p < 0,05 [46]

CTLA-4
rs3087243
CT60 G<A

OR = 1,48; ДИ 1,18–1,84; p < 0,05 [46]

HLA–DPA2 rs3117242 A>G G

ГПА: OR = 5,39; p = 3,1×10−85

МПА: OR = 1,60; p = 1,3×10−3 PR3–АНЦА: OR = 7,03; 
p = 6,2×10−89

MPO–АНЦА: OR = 1,55; p = 3,2×10−2 [52]

HLA–DPA1 rs9277341
T>A T

ГПА: p = 2,78×10–73; OR = 2,86
МПА: p = 9,40×10–4; OR = 1,45

PR3–АНЦА: p = 4,52×10–84; OR = 3,69
MPO–АНЦА: p = 4,55×10–20; OR = 2,61 [48]

HLA–DPB1 rs3117228
G>T A ГПА: p = 3,64 E21, OR = 4,93; ДИ = 3,47–6,99

АНЦА+ p = 2,08E–23; OR = 6,71; 95% ДИ: 4,43–10,17 [35]

HLA–DPB1
rs141530233 delA

ГПА: p = 3,80×10–93; OR = 3,82 
МПА: p = 9,45×10–5; OR = 1,58

PR3–АНЦА: p = 1,33×10–106; OR = 6,19
MPO–АНЦА: p = 3,53×10–32; OR = 3,93 [35]

HLA–DPB1
rs1042169
G>A, T

G

ГПА: 1,09×10–90; OR = 3,66 
МПА: 2,22×10–3; OR = 1,40

PR3–АНЦА: 6,53×10–106; OR = 6,09
MPO–АНЦА: 3,44×10–36; OR = 4,27 [35]

HLA–DQB1 rs1049072
G>A A

ГПА: p = 1,40×10–7; OR = 1,31
МПА: p = 4,16×10–9; OR = 1,89

PR3–АНЦА: p = 3,82×10–3; OR = 1,17
MPO–АНЦА: p = 7,53×10–13; OR = 1,94 [35]

TLR9
rs352162
T>C

C ГПА: p =6,47×10–4; OR = 1,27; ДИ 1,11–1,46
PR3–АНЦА: 1,33 (1,14 to 1,54) 0,000213 (0,0026) [65]

TLR9
rs352140
C>A

A ГПА: p = 8,68×10–4; OR = 1,26; ДИ 1,10–1,45
PR3–АНЦА: p = 7,56×10–4; OR = 1,29; ДИ 1,11–1,50 [65]

TLR9
rs352139
T>A

A ГПА: p = 5,286×10–3; OR = 1,22; ДИ 1,06–1,39
PR3–АНЦА: p = 4,501×10–3; OR = 1,24; ДИ 1,07–1,44 [65]

TLR9
rs5743836 
A>G

G МПА: OR = 1,73; ДИ 1,07– 2,80; p = 2,3×10–2 [65]
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Окончание табл. 2

Ген/Rs Фактор риска / протективный 
фактор Статистический показатель / ссылка

SERPINA1
rs28929474
(Z-аллель (T))
C>G, T
rs17580
(S-аллель (T))
T>A 

T

ГПА: p = 3,53×10–13; OR = 2,35
МПА: p = 2,06×10–2; OR = 1,88

PR3–АНЦА: p = 1,29×10–13; OR = 2,43 [35]

SZ генотип
PR3–АНЦА: p = 0,002; OR = 14,72; ДИ 2,26–∞ [82]

Для PR3/MPO негативного ААВ
Наличие S- или Z-аллели

p = 0,03; OR = 2,74; ДИ 1,12–6,28
SZ генотип

p = 0,01; OR = 31,81; ДИ 2,45–∞ [82]

PTPN22
rs6679677
C>A, T

A
ГПА: p = 2,38×10–7; OR = 1,40
МПА: p = 8,96×10–4; OR=1,58

PR3–АНЦА: p = 7,89×10–6; OR = 1,36 [35]

PTPN22
rs2476601
A>G, T

A
ГПА: p = 1,77×10–6; OR=1,36
МПА: p = 1,31×10–3; OR=1,56

PR3–АНЦА: p = 3,19×10–5; OR = 1,33 [35]

PRTN3 rs62132293
C>G G

ГПА: p = 7,06×10–11; OR = 1,32
PR3–АНЦА: p = 3,59×10–13; OR = 1,39

MPO–АНЦА: p = 3,22×10–5; OR = 1,45 [35]

CTLA-4
rs3087243 G<A А OR = 0,84; ДИ = 0,75–0,95; p = 6,4×10–3  [50]

HLA–DPB1 rs9277554
C>G, T T OR = 0,24; p = 1,92×10–50; ДИ = 0,20–0,30 [51]

генов, кодирующих члены семейства HLA (лейкоци-
тарные антигены человека), в настоящее время имеют 
наибольшую статистическую значимость в отношении 
развития ААВ. Установлено, что аллель С (rs9277554) 
гена HLA–DPB1 определена в качестве фактора риска 
развития ГПА [51]. P.A. Lyons et al. [52] сообщили о ре-
зультатах GWAS-исследования, в котором обнаружили 
ассоциацию гена HLA–DPA2 (rs3117242) как с нозологи-
ческой формой ААВ, так и с конкретным типом антител. 
В исследовании по ассоциации полиморфных вариантов 
локусов генов, вовлеченных в формирование аутоим-
мунного ответа при развитии АНЦА-ассоциированных 
васкулитов, P. Merkel et al. [35] определили в качестве 
факторов риска аллель T гена HLA–DPA1 (rs9277341), 
делецию аллели А (rs141530233) и аллель G (rs1042169) 
гена HLA–DPB1 и с меньшей значимостью аллель А гена 
HLA–DQB1 (rs1049072). 

Значимый вклад в развитие аутоиммунных заболе-
ваний вносит дисрегуляция врожденного иммунитета. 
В норме рецепторы клеток — участников естественно-
го иммунитета распознают чужеродные молекулярные 
структуры. TLR (Toll-подобные рецепторы) представля-
ют сигнальные рецепторные молекулы, индуцирующие 
активацию и экспрессию генов протеинов, специфи-
чески влияющих на деструкцию внедряющихся патоге-
нов. Дефекты строения Toll-подобных рецепторов могут 
приводить как к тяжелым инфекционным поражени-
ям организма, так и к аутоиммунным заболеваниям. 
Среди наиболее значимых в развитии ААВ выделяют 
TLR7 и TLR9. Данные рецепторы характерны для многих 
иммуноцитов, однако преимущественно располагаются 
на B- и Т-лимфоцитах [53, 54]. Они распознают патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны (PAMP) и мо-

лекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением 
(DAMP). В аутоиммунных процессах такого рода паттер-
нами распознавания могут являться органеллы клеток 
организма. TLR7 является РНК-распознающим рецепто-
ром, а TLR9 ответствен за ДНК-ассоциированные ауто-
антигены [55]. Также TLR9 оказывает активизирующую 
роль на пролиферацию зародышевых B-лимфоцитов. 

Активация Toll-подобных рецепторов приводит к про-
дукции цитокинов, таких как интерферон-α (IFN-α), 
фактор некроза опухолей α (TNF-α), интерлейкин-6 
(IL- 6) и др., участвующих в каскаде реакций воспали-
тельного процесса, включая дополнительное созревание 
B- и T- лимфоцитов [56, 57]. Существует прямая зависи-
мость синтеза анти-дсДНК от уровня трансляции TLR9 
[58–60], что показали M. Chen et al. [61] в эксперименте 
по внедрению короткой интерферирующей РНК (siRNA) 
в ген TLR9, с последующим наблюдением улучшения 
течения СКВ у подопытных мышей ввиду снижения кон-
центрации анти-дсДНК. 

В схожем эксперименте S. Werwitzke et al. [62] про-
тестировали на линии мышей, предрасположенных к воз-
никновению системной красной волчанки, возможность 
снижения продукции анти-дсДНК специфичными моно-
клональными антителами IgM, что привело к отсрочке 
протеинурии и снижению тяжести патологии почек. Не-
обходимо отметить, что в более поздних публикациях 
авторы отмечают наличие усиленного воспалительного 
процесса при нокаутировании гена TLR9 на мышиных 
моделях за счет гиперфункции TLR7 [63, 64]. 

В исследованиях, посвященных генетической де-
терминированности пациентов к возникновению ААВ 
во взаимосвязи с вариантами строения гена TLR9, C. Hus-
mann et al. [65] обнаружили три SNP гена TLR9: rs352162, 
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rs352140 и rs352139, достоверно ассоциированных с гра-
нулематозом с полиангиитом и наличием PR3-антител, 
а также локуса rs5743836 с микроскопическим полианги-
итом и МПО-антителами. Тестирование ряда генов, ко-
дирующих функционально связанные с TLR9 протеины, 
таких как rs1800795 гена IL6, rs4251545 гена IRAK4, rs7744 
гена MyD88 и rs540386 гена TRAF6, не выявило значимых 
ассоциативных связей. 

A. Ito et al. [66] оценивали различие в частотах алле-
лей и генотипов девяти локусов в гене TLR9 у пациентов 
с болезнью Бехчета в сравнении со здоровым населением. 
В результате выделен один локус, а именно rs352140, 
с достоверным различием частот. R. Shahin et al. [67] 
установили ассоциацию генотипа AG локуса rs352139 
(TLR9) с повышенным риском возникновения системной 
красной волчанки, а также с наличием антинуклеарных 
антител. 

Публикаций по ассоциации полиморфизмов гена 
TLR7 с аутоиммунными заболеваниями крайне мало, 
а по системными васкулитам они вовсе отсутствуют. 
Вместе с тем T. Sada et al. [68] определили два из восьми 
изучаемых полиморфизмов (rs5743733 и rs3853839) в ас-
социации с болезнью Бехчета, с большей значимостью 
для женского населения, что обусловлено расположением 
гена, кодирующего TLR7, в Х-хромосоме. I. Raafat et al. 
[69] обнаружили связь rs3853839 (p = 0,021) гена TLR7 
с СКВ, однако выборка для исследования представляла 
50 пациентов с равным количеством человек в качестве 
группы сравнения. Полиморфные локусы, ассоцииро-
ванные с болезнью Бехчета, могут также представлять 
интерес и в отношении ААВ, однако в настоящий момент 
данный вопрос не раскрыт. Несомненно, существует 
необходимость развивать данное направление исследо-
ваний и дополнять данные о роли SNP гена TLR7 в раз-
витии аутоиммунных заболеваний.

Мишенью аутоиммунной атаки при ААВ является ци-
топлазма нейтрофилов, являющихся важным компонен-
том врожденного иммунитета. Нейтрофилы секретируют 
интерфероны, цитокины, в том числе провоспалительные 
и гомеостатические, продуцируют ряд ростовых пептидных 
факторов, а также осуществляют защиту от многоклеточ-
ных паразитов. Активация нейтрофилов осуществляется 
посредством взаимодействия фактора некроза опухолей α 
(TNF-α), хемоаттрактантов (IL-8), а также липополиса-
харидов клеточной стенки бактерий, вследствие чего про-
исходит транслокация сериновых протеаз на поверхность 
нейтрофилов и их секреция в плазму [70]. Нейтрофилы 
являются продуцентами таких сериновых протеаз, как эла-
стаза нейтрофилов (NE), протеиназа-3 (PR3) и катепсин G 
(CG), осуществляющих процессинг проформ цитокинов 
острой фазы воспаления. К примеру, все три протеазы 
способны активировать провоспалительные цитокины су-
персемейства IL-1, такие как IL-1 β, IL-18 и IL-33 [28]. 

Наиболее важной из вышеуказанных протеаз в от-
ношении ААВ в настоящее время представляется PR3. 
Данный фермент располагается преимущественно в азу-
рофильных гранулах нейтрофилов и на поверхности по-
лиморфноядерных лейкоцитов. Механизм влияния PR3 
подробно описан на примере развития хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) [71, 72]. В норме 
PR3 осуществляет процессинг медиаторов острой фазы 
воспаления при опосредованной презентации интегриро-
ванного в организм антигена [73, 74]. При возникновении 
патологических состояний секретируемая PR3 участвует 
в деградации тканей, клеток и организма в целом; кле-
точная фракция PR3 ускоряет апоптоз нейтрофилов, 

а мембраносвязанные молекулы PR3 усиливают АНЦА-
ассоциированный иммунный ответ [75]. 

Часть мембранных PR3 является аутоантигенами 
(mPR+), в свою очередь, (mPR–) не влияют на форми-
рование аутоиммунного ответа. Количественное соот-
ношение (mPR3+/mPR–) на поверхности лейкоцитов 
с преобладанием mPR3+ является важным диагностиче-
ским признаком, характерным для ААВ [76]. Пропорция 
(mPR3+/mPR–) постоянна для каждого отдельного ин-
дивида и, соответственно, генетически детерминирована, 
однако уровень транскрипции и экспрессии, как гена, 
кодирующего PR3, так и MPO, вероятно, зависит от эпи-
генетической регуляции. Так, D.J. Ciavatta et al. [77] от-
мечают снижение метилирования H3K27me3 с соответ-
ствующим увеличением транскрипции и повышением 
концентрации мРНК PR3 и MPO у пациентов с ААВ 
относительно группы сравнения, а B.E. Jones et al. [78] 
указывают на динамические изменения метилирования 
промоторных областей генов, кодирующих MPO и PR3. 
При этом авторы уточняют, что риск рецидива у пациен-
тов, находящихся в ремиссии и без наблюдаемого обрат-
ного метилирования изучаемых участков генов, гораздо 
выше в сравнении с пациентами с адекватной эпигенети-
ческой регуляцией генома.

Одним из самых распространенных в организме че-
ловека ингибиторов сериновых протеаз является альфа-1 
антитрипсин, его трансляция осуществляется с гена SER-
PINA1. Так как альфа-антитрипсин оказывает блоки-
рующее действие на сериновые протеазы, можно пред-
положить о необходимости баланса уровня продукции 
альфа-антитрипсина и сериновых протеаз, поскольку ак-
тивация белков острой фазы может привести как к успеш-
ной остановке развития патологического процесса за счет 
реактивного реагирования в ответ на интеграцию анти-
генных структур в организм хозяина, так и к хроническим 
воспалительным состояниям. Функции альфа-антитрип-
сина не ограничиваются собственно ингибированием 
сериновых протеаз, данный фермент также важен в инду-
цировании синтеза ILRA1 — антагониста рецептора IL-1 
(IL1R1) [79], который, в свою очередь, ответствен за осу-
ществление противовоспалительного пути [80]. 

В настоящее время установлено, что уровень син-
теза альфа-антитрипсина чрезвычайно важен в разви-
тии ряда заболеваний. В качестве основной причины 
различного профиля продукции и функционирования 
альфа-антитрипсин отмечают наличие вариантов моле-
кулярного строения гена SERPINA1, отнесенных к не-
благоприятным. В частности, установлено, что Z-аллель 
(p.Glu342Lys) (rs28929474) и S-аллель (p.Glu264Val) 
(rs17580) гена SERPINA1 в сочетании ZZ и ZS повыша-
ют риск возникновения АНЦА-ассоциированного ГПА 
васкулита ввиду снижения синтеза альфа-антитрипсина 
[81, 82]. В исследовании по влиянию полиморфизмов 
на риски возникновения ААВ W. Li et al. [83] определили 
в качестве факторов риска rs28929474 суммарно для МПА 
и ГПА и отдельно, с большей значимостью. 

Лечение

Прогресс в понимании механизмов патогенеза ААВ 
способствовал совершенствованию подходов к лечению 
и, как следствие, улучшению прогноза у пациентов [84]. 
Основным методом лечения ААВ является многокомпо-
нентная иммуносупрессивная терапия глюкокортикосте-
роидами (ГКС) и цитостатиками, при этом выбор пре-
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паратов, дозы и продолжительность лечения определяют 
индивидуально в зависимости от тяжести течения за-
болевания [85]. Выделяют два этапа лечения: индукцию 
ремиссии, цель которой — быстрое подавление активно-
сти заболевания, и поддержание ремиссии, направленное 
на предотвращение обострений. У пациентов с тяжелыми 
и жизнеугрожающими проявлениями (в первую очередь 
при поражении почек и легких) в начале лечения использу-
ют высокие дозы ГКС в сочетании с алкилирующим цито-
статиком циклофосфамидом или моноклональным анти-
телом к CD20-рецепторам B-лимфоцитов (ритуксимабом) 
[86]. При более легком течении заболевания возможно 
назначение в качестве альтернативы циклофосфамиду 
и ритуксимабу метотрексата и микофенолата мофетила. 
Для поддерживающей терапии используют ритуксимаб 
в более низкой дозе, азатиоприн, метотрексат или микофе-
нолата мофетил в сочетании с низкими дозами ГКС.

До настоящего времени персонализированный под-
ход к лечению ААВ разработан не в полной мере: опти-
мальная продолжительность поддерживающего лечения 
окончательно не установлена, существенные трудности 
вызывает прогнозирование рецидивов заболевания, кро-
ме того, существенную роль в накоплении необратимых 
повреждений органов и структуре летальных исходов 
играют нежелательные явления проводимой иммуно-
супрессивной терапии, в частности инфекционные ос-
ложнения. При этом вопрос о возможности применения 
генетических маркеров для прогнозирования развития 
органных поражений, ответа на лечение, выбора опти-
мальной схемы терапии и риска обострений заболева-
ния изучен недостаточно. В частности, перспективным 
представляется изучение вариантов генов, кодирующих 
Fc-рецепторы, которые, по данным отдельных исследо-
ваний, могут быть ассоциированы с различной степенью 
риска поражения почек и ответом на иммуносупрессив-
ную терапию ритуксимабом [87, 88]. Принимая во внима-
ние роль активации системы комплемента и эффектив-
ность препаратов, блокирующих систему комплемента, 
в экспериментах на животных и клинических исследо-
ваниях, можно предположить влияние вариантов генов, 
кодирующих белки — регуляторы системы комплемента, 
на активность заболевания и эффективность новых клас-
сов иммуносупрессивных препаратов, в частности анта-
гонистов рецепторов С5а [89].

Хорошо известна ассоциация между наличием PR3–
АНЦА и высокого риска развития рецидива ААВ. Однако 
до настоящего времени не разработаны надежные марке-
ры, позволяющие индивидуально оценить риск обостре-
ний заболевания, особенно в долгосрочной перспективе. 
Учитывая достоверные ассоциации между носительством 
PR3–АНЦА и определенными аллелями генов MHC 

и SERPINA-1, возникает закономерный вопрос о воз-
можном наличии взаимосвязи между генетическими фак-
торами и вероятностью обострений заболевания.

Заключение

Вопрос этиологии большинства аутоиммунных забо-
леваний в настоящее время является нераскрытым. Се-
годня исследователями используются различные подходы 
для выявления биологических детерминант, ассоцииро-
ванных с ААВ. Обнаружение взаимосвязи SNP с различ-
ными параметрами ААВ, такими как риск развития забо-
левания, тяжесть течения, эффективность терапии и др., 
имеет фундаментальное значение, поскольку дополни-
тельные данные смогут дать обоснованные представления 
о масштабах проблемы в стране. Кроме того, такого рода 
информация необходима прежде всего для внедрения 
в практику превентивных мер и развития системы мони-
торинга населения с отнесением к группам риска по ауто-
иммунным заболеваниям. Формирование контингентов 
риска в отношении ААВ посредством определения SNP-
ассоциации, возможно, позволит разработать методики 
превентивного «сдерживания» аутоиммунных процессов 
и приведет к раннему и точному обнаружению начинаю-
щегося патологического процесса.
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Vaccination Against COVID-19:
Emerging Issues and Future Prospects 

The most effective means of combating the COVID-19 pandemic s the formation of herd immunity, with the formation of an immune population to 
infection. Vaccination rates are continuously increasing. In early February 2021, WHO announced that the number of people vaccinated against 
the disease for the first time exceeded the number of infected. In early June 2021 the vaccinated number exceeded 2 billion which is more than 
12 times the total number infected for the entire duration of the pandemic. The high rate of vaccination leads to the formulation of a number of 
questions concerning the effectiveness of vaccines currently used for mass immunization the level of herd immunity, necessary to stop the spread of 
the disease, the actual duration of the vaccination carried out, long-term prospects of the platforms, used in the creation of vaccines. The purpose 
of this paper is to substantiate reasoned answers to the questions posed.
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Вакцинация против COVID-19:
возникающие вопросы
и будущие перспективы

Самым действенным средством борьбы с пандемией COVID-19, является формирование коллективного иммунитета, с образовани-
ем невосприимчивого к инфицированию населения. Темпы вакцинации COVID-19 непрерывно возрастают. В начале февраля 2021 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о том, что количество вакцинированных против COVID-19 впервые превзошло 
число заразившихся. К началу июня число привитых превысило 2 млрд, что более чем в 12 раз превышает общее число инфицированных 
за все время пандемии. Высокие темпы проведения вакцинации обусловливает рассмотрение вопросов, касающихся эффективности 
применяемых в настоящее время для массовой иммунизации вакцин, уровне коллективного иммунитета, необходимого для прекращения 
распространения заболевания, реальном сроке действия проведенной вакцинации, долгосрочных перспективах платформ, использован-
ных при создании вакцин. Целью настоящей работы является изучение современных вопросов массовой вакцинации населения против 
COVID-19, а также рассмотрение их перспективных вакцинных платформ. 
Ключевые слова: вакцина, вакцинные платформы, коллективный иммунитет, COVID-19, вирус SARS-CoV-2, массовая иммунизация
Для цитирования: Онищенко Г.Г., Сизикова Т.Е., Лебедев В.Н., Борисевич С.В. Вакцинация против COVID-19: возникающие 
вопросы и будущие перспективы. Вестник РАМН. 2021;76(6):652–660. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1672

В декабре 2019 г. в КНР возникла вспышка ново-
го коронавирусного заболевания COVID-19, оказавшего 
огромное влияние на все сферы деятельности человече-
ства [1]. Уже спустя два с небольшим месяца, 11 марта 
2021 г., Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
была вынуждена декларировать чрезвычайную ситуацию 
в области общественного здравоохранения, имеющую 
международное значение, связанное с быстрым распро-
странением заболевания (к этому времени оно затронуло 
свыше 200 стран). Была объявлена пандемия COVID-19, 
которая стала второй (после пандемии в 2009–2010 гг. так 
называемого свиного гриппа) в XXI в. и седьмой за по-
следние 100 лет [2].

За все время пандемии COVID-19 в мире заразилось 
252 826 597 человек, при этом общее количество погиб-

ших составляет 5 092 761 (по состоянию на 15 ноября 
2021 г.) [3]. Показатель летальности среди заболевших 
составляет 2,02% [3]. В настоящее время в мире реги-
стрируется третья волна пандемии COVID-19 [4], которая 
в России продолжалась с 8 июня по 15 сентября 2021 г., 
после чего сменилась проходящей в настоящее время чет-
вертой волной заболевания.

Научное сообщество убеждено, что самым действен-
ным средством борьбы с пандемией, которое будет пре-
пятствовать распространению заболевания, является 
формирование коллективного иммунитета с образова-
нием невосприимчивого к инфицированию контингента. 
Коллективный иммунитет формируется естественным 
и искусственным путями. Искусственный путь — это 
проведение массовой иммунизации населения. Другой 

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



653

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(6):652–660.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 6. — С. 652–660.

способ хуже — переболеть, причем заболевание может 
сопровождаться непредсказуемыми последствиями [5]. 

Интенсивные исследования по созданию эффектив-
ных вакцин против COVID-19 были начаты с февраля 
2020 г. Следует отметить, что на создание вакцины против 
какого-либо инфекционного заболевания обычно уходит 
несколько лет. Для использования в практике здравоох-
ранения каждая кандидатная вакцина обязательно про-
ходит всестороннее изучение, включающее клинические 
исследования.

Несмотря на отдельные успешные эксперименталь-
ные разработки, ни одной зарегистрированной вакцины 
от коронавирусной инфекции на момент начала разра-
ботки вакцин против COVID-19 не было [6]. По прогнозу 
ВОЗ, вакцина против COVID-19 могла быть доступна 
для использования в системе здравоохранения не ранее 
августа 2021 г. [7].

Однако быстрое распространение заболевания по-
служило стимулом для форсирования исследований по их 
созданию. Уже в марте 2020 г. были разработаны первые 
кандидатные вакцины, причем с четырьмя из них были 
начаты клинические исследования I фазы [8].

В апреле 2020 г. поступила информация о разработке 
уже 115 экспериментальных образцов вакцин против 
COVID-19, по меньшей мере 6 из них, согласно оценке 
Объединения по инновационным технологиям в обла-
сти противоэпидемических препаратов (Society for the 
Exploration of Psychotherapy Integration, SEPI), были 
одобрены для проведения клинических исследований 
[9, 10].

Характерно, что за прошедший с этого времени год 
лавинообразного увеличения числа испытуемых вакцин 
не произошло. По данным ВОЗ, на начало апреля 2021 г. 
клинические исследования проходили 64 различные вак-
цины, из них 13 — III фазу клинических исследований. 
На стадии доклинического изучения находилось 173 экс-
периментальных образца вакцин [10].

По-видимому, основной причиной этого стало фор-
мирование за это время перечня вакцин, которые уже 
сейчас используются для проведения массовой иммуни-
зации. В указанный перечень входят:

 • вакцина BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), разработанная 
компаниями Pfizer (США) и BioNTech (Германия);

 • вакцина mRNA1273 (Moderna) разработанная ком-
паниями Vaccine Research Center (США) и Moderna 
(США);

 • вакцина Johnson&Johnson, разработанная компанией 
Janssen Pharmaceutica (Бельгия) (дочернее предпри-
ятие корпорации Johnson&Johnson) в сотрудничестве 
с медицинским центром Beth Israel Deaconess (Бостон, 
США);

 • вакцина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), разработан-
ная ФГБУ «Национальный центр эпидемиологии 
и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава Рос-
сии;

 • вакцина AZD1222 (Astra Zeneca), разработанная ком-
панией Astra Zeneca (Швеция) совместно с Оксфорд-
ским университетом (Великобритания);

 • вакцина Sinopharm, разработанная фармацевтической 
компанией Sinopharm (КНР);

 • вакцина CoronaVac (Sinovac), разработанная фарма-
цевтической компанией Sinovac Life Sciences (КНР);

 • вакцина Novаvax разработанная фармацевтической 
компанией Novаvax (США).
Для каждой из этих вакцин получены данные 

по определению безопасности (в ходе I–II фаз) и за-

щитной эффективности (в ходе III фазы клинических 
исследований).

Заявленная защитная эффективность указанных вак-
цин находится в диапазоне от 70 (вакцина AZD1222) 
до 94,5% (вакцины BNT162b2 и mRNA1273). Эффектив-
ность разработанной в России вакцины Гам-КОВИД-Вак 
по результатам III фазы клинических исследований со-
ставляет 91,6%. 

На 20 апреля 2021 г. в мире было сделано уже более 
900 млн прививок от COVID-19, а к началу ноября число 
полностью привитых превысило 3095 млн (39% населе-
ния), что более чем в 12 раз больше общего числа инфи-
цированных за все время пандемии [3].

Высокие темпы проведения вакцинации (на фоне не-
прекращающейся пандемии и роста количества случаев 
заболевания в отдельных регионах) обусловливают рас-
смотрение ряда вопросов, правильные ответы на которые 
помогут оптимизировать дальнейшую стратегию прове-
дения массовой вакцинации. Данный перечень включает 
следующие вопросы:

 • какая из применяемых в настоящее время для массо-
вой иммунизации вакцин эффективна;

 • какая из этих вакцин окажется наиболее востребо-
ванной;

 • какой уровень коллективного иммунитета необходим 
для прекращения распространения заболевания;

 • каков реальный срок действия проведенной вакцина-
ции и изменится ли эффективность вакцины при не-
обходимости проведения повторной иммунизации;

 • какова вероятность заболевания COVID-19 после про-
веденной вакцинации;

 • какая из платформ, использованных при создании 
вакцин, имеет долгосрочные перспективы.
Получить объективный ответ на вопрос о срав-

нительной эффективности вакцин могут дать только 
результаты контролируемых клинических исследова-
ний. Характеристики вакцин против COVID-19, ис-
пользуемых при проведении массовой иммунизации, 
представлены в табл. 1. Данные табл. 1 можно рассма-
тривать в качестве опорных при ответах на ряд сфор-
мулированных выше вопросов. Так, сравнение вакцин 
по показателю эффективности сразу дает возможность 
определения наиболее перспективных препаратов. Оче-
видно, что таковыми являются вакцины, для которых 
показатель эффективности превышает 90%. При близ-
ких показателях эффективности важным критерием 
оценки качества вакцин выступает характеристика по-
бочных эффектов при массовой вакцинации. В клини-
ческих исследованиях III фазы выявленные побочные 
действия были примерно одинаковые для всех видов 
вакцин: от покраснения в месте укола до умеренной 
и непродолжительной лихорадки, боли в мышцах и су-
ставах [11]. Однако при массовой вакцинации диапазон 
нежелательных проявлений после вакцинации значи-
тельно расширился.

Так, например, опубликованы данные о том, 
что в ходе проведения масштабной иммунизации вакци-
ной Pfizer/ BioNTech (в отличие от данных, полученных 
в ходе проведения III фазы клинических исследований) 
были зарегистрированы серьезные побочные эффекты 
(вплоть до летальных исходов) [21, 22]. Однако непосред-
ственная связь вакцинации с гибелью ни в одном случае 
не установлена.

Количество случаев осложнений после вакцинации 
определяется как конкретно используемой вакциной, 
так и количеством проведенных вакцинаций. Вполне ве-
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роятно, что степень осложнений после вакцинации под-
чиняется закону нормального распределения. При очень 
большом количестве проведенных вакцинаций незна-
чительная доля иммунизированных выходит за рамки 
доверительного интервала безопасной вакцинации, даже 
определенного с вероятностью 99,99%. Однако именно 
из этой группы и происходит информационный вброс 
о безусловном вреде и опасности иммунизации, который 
приводит к снижению числа вакцинированных.

Пример продвижения на мировой рынок российской 
вакцины Гам-КОВИД-Вак наглядно показывает, что эф-
фективность и безопасность вакцины отнюдь не всег-
да являются факторами, способствующими скорейшему 
внедрению вакцины в практику здравоохранения и росту 
уровня востребованности вакцины. К сожалению, чисто 
научные показатели не играют здесь главенствующую 
роль. 

Уровень коллективного иммунитета, достаточный 
для снижения темпов распространения заболевания 
или полного прекращения вспышки, зависит от многих 
факторов, основными из которых являются:

 • контагиозность заболевания, которую характеризует 
показатель R0 — базовое репродуктивное число ин-
фекции (среднее число людей, заражаемых одним 
больным);

 • доля лиц в популяции, обладающих личным иммуни-
тетом вследствие индивидуальной невосприимчиво-
сти к заболеванию, перенесших заболевание и вакци-
нированных. 
Параметром, характеризующим заразность инфекци-

онного заболевания, является индекс репродукции (R0), 
определяемый как количество лиц, в среднем заражаемых 
одним заболевшим.

В начале пандемии величина R0 составляла 2–2,5. 
При заболевании, вызванном британским альфа-вари-
антом, величина R0 была уже 3,0–4,0. При заболевании, 
вызванном вариантом дельта, этот показатель составляет 
5,0–6,0 [23–26].

Возможную причину невосприимчивости отдельного 
индивида к инфицированию вирусом SARS-CoV-2 опреде-
ляют два основных фактора: во-первых, низкое содержание 
в организме ангиотензин-превращающего фермента типа 2 
(АСЕ2) [27–29] и (в меньшей степени) трансмембранной 
протеиназы серин-2 (TMPRS-2) [30] и, во-вторых, наличие 
перекрестного иммунитета к COVID-19 у лиц, ранее пере-
несших заболевание, вызванное коронавирусами HCoV-
ОС43 и/или HCoV-229Е [31].

Общая численность населения России, потенциально 
чувствительного к заболеванию, составляет от 117 млн 
до 131,6 млн человек. Проведенный расчет показыва-
ет, что для прекращения распространения COVID-19 
в России необходимо достигнуть величины уровня кол-
лективного иммунитета 69,1%, при этом количество лиц 
с личным иммунитетом составит 85,9 млн, а необходимый 
объем вакцинации после 1 июня 2021 г. — 68,3 млн чело-
век.

Следующий важный вопрос касается оценки реально-
го срока действия проведенной вакцинации и эффектив-
ности ревакцинации при использовании одной и той же 
вакцины. 

Иммунизация вакцинами против COVID-19 приводит 
к формированию как адаптивного гуморального имму-
нитета, который определяет наличие в сыворотке крови 
вакцинированного иммуноглобулинов изотипа G (IgG), 
так и клеточного иммунитета, связанного с клетками им-
мунной системы и определяемого наличием в макроор-

ганизме сенсибилизированных Т-лимфоцитов [32]. Счи-
тают, что наличие гуморального иммунитета позволяет 
предотвратить заражение макроорганизма, клеточного — 
снизить тяжесть течения заболевания.

В отличие от рутинного способа определения антител 
в иммуноферментном анализе (ИФА), для обнаружения 
сенсибилизированных Т-лимфоцитов необходим доста-
точно сложный метод исследований, который не прошел 
достаточную валидацию для применения в клинической 
практике [33]. Поэтому реальный срок действия вакцина-
ции против COVID-19 может быть определен при исполь-
зовании показателей гуморального иммунитета.

В ходе исследований был проведен расчет «протектив-
ного», т.е. обеспечивающего защиту от заражения с по-
следующим развитием титра антител, и «реального» срока 
действия вакцинации после проведения иммунизации 
вакциной Гам-КОВИД-Вак. 

В качестве исходных использованы следующие дан-
ные:

 • медиана титра вирусспецифических антител в ИФА 
(обратная величина) равна 800 (при этом использован 
двукратный шаг разведения исследуемой сыворотки);

 • при использовании плазмы реконвалесцентов для ле-
чения COVID-19 (суммарный объем вводимой плаз-
мы — 2×200 мл с интервалом 24 ч, обратная величина 
титра специфических антител — 160) описан значимый 
терапевтический эффект [34]. С учетом допущения, 
что за временной интервал между введениями плазмы 
происходит не более чем 20%-я элиминации антител, 
средний объем крови пациента составляет 5 л. Рас-
четная средняя обратная величина титра антител в сы-
воротке крови будет равна 160 × 400 : 5000 × 0,8 ≈ 10.
В какой степени данную величину можно рассма-

тривать в качестве эффективного протективного титра 
антител при проведении вакцинации? С одной стороны, 
перенесенное заболевание обеспечивает формирование 
более полноценного спектра антител, чем иммунизация 
векторной рекомбинантной вакциной, РНК-вакциной 
и тем более субъединичной пептидной вакциной. Од-
нако, с другой стороны, профилактическое введение 
или даже введение препаратов по схеме экстренной 
профилактики на основе специфических антител дает 
существенно более выраженный терапевтический эф-
фект по сравнению с использованием антительных пре-
паратов для лечения заболевания. Эти факторы должны, 
как минимум, уравновешивать друг друга, т.е. обратная 
величина титра антител в сыворотке крови пациента, 
равная 10, еще может рассматриваться как протектив-
ная. Титр специфических антител обычно достигает 
максимальной величины спустя 3–4 нед после пере-
несенного заболевания или иммунизации. На данном 
уровне он обычно сохраняется в течение 1,5–2 мес. 
Далее происходит его снижение, при этом время, необ-
ходимое для снижения титра в 2 раза, обычно составляет 
2 мес [35].

С учетом приведенных выше показателей реальный 
срок действия (РСД) может быть рассчитан по следующей 
формуле:

РСД =2 (lg0,1Т/lg2), (1)
где Т – обратная величина титра антител на максимуме 
гуморального иммунитета.

При подстановке в формулу значения Т = 800 вели-
чина РСД составляет 13 мес, ошибка определения об-
условлена ошибкой определения титра антител, которая 
обычно равна шагу разведения при постановке ИФА. 
Если использован двукратный шаг разведения, то ошиб-
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ка определения составляет х : 2, а ошибка определения 
величины РСД — ±2 мес, т.е. РСД составляет 13 ± 2 мес. 

Необходимо отметить, что разработчики вакцин про-
тив COVID-19 приводят различные сроки действия вак-
цинации при использовании производимых ими вакцин. 
Так, для вакцины BNT162b2 Pfizer/BioNTech деклари-
рован срок действия от 4 до 5 мес. Вопрос о возможном 
снижении эффективности вакцинации при повторном 
использовании одних и тех же вакцин в случае повторной 
иммунизации будет рассмотрен при оценке перспектив 
использования различных вакцинных платформ. 

В дальнейшем рассмотрены вопросы защиты, которая 
обеспечивает вакцинация, а также какова вероятность за-
болевания COVID-19 после сделанной прививки.

Основная задача проводимой вакцинации — форми-
рование не индивидуального, а коллективного иммуни-
тета, препятствующего дальнейшему распространению 
заболевания. В требованиях к эффективности препарата, 
определяющих, что вакцина должна защищать не менее 
70% иммунизированной популяции при величине инфи-
цирующей дозы, находящейся в диапазоне 10…30 ИД50 
(ЛД50), уже заложено наличие после вакцинации опреде-
ленной доли незащищенного контингента. 

Основным фактором, определяющим возможность 
заражения с последующим развитием манифестной фор-
мы заболевания после проведенной вакцинации, в каж-
дом отдельном случае будет состояние индивидуального 
макроорганизма. Однако для оценки этого состояния су-
ществует лишь ограниченный спектр количественных по-
казателей, причем исчерпывающая информация по ним 
обычно бывает недоступной. 

Следовательно, возможность развития манифестной 
формы COVID-19 после проведенной вакцинации пред-
ставляет собой вероятностное событие, на возможность 
возникновения которого влияют: 

 • защитная эффективность вакцины, используемой 
при проведении иммунизации, и факторы, влияющие 
на величину данного показателя;

 • уровень гуморального и клеточного иммунитета вак-
цинированного макроорганизма;

 • продолжительность действия защиты макроорганизма 
после проведенной иммунизации;

 • иммунный статус вакцинированного макроорганиз-
ма;

 • возможность преодоления сформированного после 
вакцинации иммунного ответа макроорганизма, в том 
числе и вследствие появления во время естественной 
эволюции измененных вариантов возбудителя.
Защитная эффективность вакцины, используемой 

при проведении иммунизации, рассмотрена ранее. Фак-
торы, влияющие на величину защитной эффективности 
вакцины, которая используется при проведении иммуни-
зации, видимо, индивидуальны для каждого вида вакцин 
против COVID-19.

Так, для векторных рекомбинантных вакцин одним 
из основных потенциальных факторов, препятствующих 
формированию полноценного иммунного ответа, являет-
ся наличие предсуществующего иммунитета к используе-
мому при проведении конструирования вакцины вектору. 

Из всей совокупности показателей, характеризую-
щих фактор предсуществующего иммунитета, доступным 
(в большинстве случаев) является только один — величи-
на титра специфических антител в сыворотке крови им-
мунизированного. Однако следует отметить, что при фор-
мировании протективных свойств макроорганизма вряд 
ли меньшее значение, по сравнению с гуморальным, 

имеет клеточный иммунитет. У людей, заболевших 
COVID-19, более через чем 14 сут после первой прививки 
вакциной Гам-КОВИД-Вак, заболевание, как правило, 
протекает бессимптомно или в легкой форме [14, 36]. 

Высокую защитную эффективность вакцин BNT162b2 
и mRNA1273 подтверждают данные, согласно которым 
на 101 млн привитых было зарегистрировано 10 262 случая 
заражения подтвержденных позитивным тестом на коро-
навирус через 14 сут после проведения иммунизации [37].

Следующим важным фактором, определяющим воз-
можность повторного заболевания COVID-19 (либо раз-
вития заболевания после проведенной вакцинации), 
является иммунный статус вакцинированного макроор-
ганизма.

История эволюции иммунной системы человека и его 
сосуществования с патогенами говорит о том, что обычно 
в случае повторных инфекций болезнь протекает лег-
че и не приводит к тяжелым последствиям. Считается, 
что человек может заболеть после проведенной вакцина-
ции, если иммунный ответ был слабо выражен.

При рассмотрении вопроса о возможности преодо-
ления сформированного после вакцинации иммунного 
ответа макроорганизма необходимо упомянуть фактор 
инфицирующей дозы. При наиболее распространен-
ном при COVID-19 аэрогенном пути инфицирования 
величину инфицирующей дозы определяет прежде все-
го время экспонирования объекта в вируссодержащем 
аэрозоле. Не случайно большинство случаев заражения 
вирусом SARS-CoV-2 после перенесенной вакцинации 
происходит именно в результате внутрисемейного за-
ражения.

После появления в ходе естественной эволюции из-
мененных вариантов вируса SARS-CoV-2, относящихся 
по классификации ВОЗ к «требующим особого внима-
ния», т.е. характеризующихся либо повышенной транс-
миссивностью, либо повышенной вирулентностью, либо 
изменением клинической картины вызываемого заболе-
вания [38], как правило, возникает вопрос об эффектив-
ности вакцинации вследствие возможности преодоления 
иммунитета.

Наибольшую опасность в этом плане представляет 
вариант дельта вируса SARS-CoV-2. Это связано с тем, 
что данный вариант характеризуется набором мутаций, 
которые затрагивают значимую функциональную область 
S-белка — мутация P681R в районе так называемой 
фуриновой вставки — участка S-белка коронавируса, 
в котором перед проникновением в клетку происходит 
разрезание данного белка, мутации L452R и E484Q, обе-
спечивающие уклонение от антител, что может содей-
ствовать быстрому распространению варианта дельта, 
в том числе и в популяции с иммунной прослойкой [39, 
40]. Эти мутации позволяют варианту дельта преодоле-
вать иммунитет, вызванный как вакцинацией (особенно 
при введении только одной дозы вакцины), так и ранее 
перенесенным заболеванием [41].

Однако даже если считать, что эффективность вак-
цинации будет несколько снижена при появлении новых 
штаммов вируса, все равно в случае инфицирования и за-
болевания после сделанной прививки люди переносят бо-
лезнь в более легкой форме, как правило, не требующей 
госпитализации.

Следовательно, факторами, определяющими возмож-
ность заражения с последующим развитием манифестной 
формы заболевания, являются:

 • состояние индивидуального макроорганизма;
 • защитная эффективность вакцины;

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(6):652–660.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 6. — С. 652–660.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



657

 • показатели гуморального и клеточного иммунитета 
у вакцинированного;

 • продолжительность срока действия вакцинации;
 • возможность преодоления сформированного после 

вакцинации иммунного ответа.
При использовании любой из доступных в настоящее 

временя вакцин против COVID-19 реальный срок дей-
ствия иммунизации ограничен. Поэтому представляет 
интерес вопрос о долгосрочных перспективах платформ, 
использованных при создании вакцин.

Рассмотренные вакцины относятся к различным клас-
сам: РНК-вакцины (Pfizer/BioNTech и Moderna); век-
торные рекомбинантные (Спутник V, Johnson&Johnson 
и Astra Zeneca); инактивированные (Sinopharm и Sinovac); 
субъединичные (Novavax). Для определения долгосроч-
ных перспектив вакцинных платформ проведено срав-
нение их по таким показателям, как возможность фор-
мирования полноценного иммунного ответа, защитная 
эффективность, время, необходимое для проведения раз-
работки и испытания вакцин, возможность производства 
ее в объемах, необходимых для проведения массовой 
иммунизации.

Основа инактивированной вакцины — инактивиро-
ванные вирионы, к структурным белкам которых форми-
руется иммунный ответ при парентеральном введении. 
Несомненным достоинством данной платформы являет-
ся то, что цельновирионная инактивированная вакцина 
формирует комплексный гуморальный иммунный ответ 
на все вирусные белки, что сопоставимо с иммунным от-
ветом при естественной инфекции. Инактивированные 
вакцины более безопасны по сравнению с аттенуиро-
ванными и векторными рекомбинантными, но обычно 
менее иммуногенны, поскольку в процессе вакцинации 
в макроорганизме не происходит трансляции вирусных 
антигенов. Из вакцин, используемых при борьбе с рас-
пространением COVID-19, к данному классу относятся 
вакцины Sinopharm и Sinovac, а также КовиВак произ-
водства ФГБНУ «Федеральный научный центр исследо-
ваний и разработки иммунобиологических препаратов 
им. М.П. Чумакова РАН».

Одна из проблем для данной вакцинной платфор-
мы — возможность наработки инактивированной вакци-
ны в количествах, необходимых для проведения массовой 
иммунизации, ввиду относительно низкого уровня на-
копления вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero, 
используемой для культивирования возбудителя. Воз-
можность наработки таких препаратов в количествах, 
измеряемых десятками и сотнями миллионов доз, крайне 
проблематична. 

Субъединичные белковые и пептидные вакцины, 
содержащие необходимые для стимуляции иммунного 
ответа вирусные белки или их фрагменты, получают 
с помощью экспрессии генно-инженерных конструкций 
in vitro. Из вакцин, используемых при борьбе с рас-
пространением COVID-19, к данному классу относится 
вакцина Novаvax фармацевтической компании Novаvax 
(США). Иммунизация такого рода препаратами являет-
ся максимально «щадящей» для макроорганизма — пеп-
тиды, входящие в состав вакцины, вызывают иммунный 
ответ только на выбранные эпитопы S-белка вируса 
SARS-CoV-2. Вакцина такого класса может применять-
ся для всех возрастных групп и аллергиков, а также 
для проведения реиммунизации. Еще одно достоинство 
таких вакцин — возможность их хранения в лиофильно-
высушенном состоянии при температуре 2–8 °C [20].
Определенный недостаток данных препаратов заключа-

ется в том, что в ходе естественной эволюции возбудите-
ля в процессе пандемии они могут снизить свою эффек-
тивность в отношении мутировавшего возбудителя. Так, 
согласно имеющимся данным, эффективность вакцины 
Novаvax против исходного штамма вируса SARS-CoV-2 
составляет 95,6%, против штамма B.1.1.7 (более зараз-
ной линии вируса, выявленной в Великобритании) — 
85,6%, против южноафриканского штамма возбудителя 
COVID-19 — только 60% [42]. Из вакцин, созданных 
в России, к классу пептидных вакцин относится раз-
работанная ФБУН «Государственный научный центр 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнад-
зора вакцина ЭпиВакКорона. Необходимо иметь в виду, 
что субъединичные пептидные вакцины высокого ка-
чества могут быть получены только при использовании 
структурных белков вируса, наработанных в эукариотах, 
так как мономер S-белка вируса SARS-CoV-2 имеет 
22 сайта гликозилирования (процесса, который не про-
ходит в клетках прокариот) [43].

Векторные рекомбинантные вакцины состоят 
из безопасного для человека вируса (в качестве векто-
ра), в геном которого встроен ген целевого белка (для 
вируса SARS-CoV-2 — S-белок). При проникновении 
вектора в клетки запускается процесс экспрессии целе-
вого белка, входящего в состав оболочки коронавируса 
[44]. В данную группу входят вакцины Johnson&Johnson, 
AZD1222 Astra Zeneca и разработанная в России вак-
цина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V). Эти вакцины уже 
сейчас массово используются при борьбе с пандемией 
COVID-19. 

Аденовирусный вектор индуцирует как гумораль-
ный, так и клеточный иммунитет, причем после одно-
кратной иммунизации, проведение же двух иммуни-
заций обеспечивает формирование долговременного 
иммунитета. Наличие предсуществующего иммунитета 
к аденовирусу определенного типа может быть устра-
нено за счет использования в вакцине гетерологичных 
аденовирусных векторов, например аденовирусов чело-
века 26 и 5 типов.

В настоящее время уже есть положительный опыт 
использования аденовирусного вектора как платфор-
мы для создания векторных рекомбинантных вакцин. 
Так, вакцина Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) разработана 
на технологической платформе, которую ранее исполь-
зовали для создания вакцин против лихорадки Эбола, 
ближневосточного респираторного синдрома (MERS), 
лихорадки Ласса и других опасных инфекционных забо-
леваний [45, 46].

Использование аденовирусного вектора в силу вы-
сокого уровня накопления аденовирусов в культурах 
клеток и возможности использования интенсивных спо-
собов накопления их биомассы сможет в сжатые сроки 
обеспечить наработку потребного количества доз вак-
цины.

При анализе векторных рекомбинантных вакцин 
в целом как средства борьбы с распространением но-
вых вирусных заболеваний с пандемическим потенци-
алом необходимо отметить, что, помимо определенной 
реактогенности, их недостатком является возможность 
формирования иммунного ответа к вектору, который 
будет препятствовать эффективности проведения по-
вторной иммунизации. Быстрому созданию и успеш-
ному применению векторных рекомбинантных вакцин 
против COVID-19 на основе аденовирусных векторов 
способствовало не только наличие готовой платформы, 
но и отсутствие ее использования в широких масштабах. 
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Следовательно, так называемой антивекторный имму-
нитет должен учитываться в качестве одного из важных 
факторов при оценке эффективности векторных реком-
бинантных вакцин и долгосрочных перспектив их при-
менения [47].

Этот недостаток отсутствует у РНК-вакцин. Для них 
может быть реализована максимально короткая схема ре-
ализации инициации иммунного ответа макроорганизма 
(РНК-специфический белок).

Дополнительными достоинствами РНК-вакцин явля-
ется то, что:

 • расщепление рибонуклеазами препятствует накопле-
нию мРНК в макроорганизме;

 • при уже имеющейся биотехнологической базе про-
изводство РНК-вакцин можно наладить в сжатые 
сроки. Так, дизайн вакцины mRNA-273 Moderna был 
разработан всего через 48 ч после появления рас-
шифровки генома SARS-CoV-2, а для производства 
первой партии вакцины понадобилось менее полутора 
месяцев [48]. 
Недостатком РНК-вакцин является то, что они a priori 

являются менее иммуногенными по сравнению с век-
торными рекомбинантными вакцинами, и поэтому про-
блематична возможность обеспечения ими длительно-
го иммунитета. Фирма — разработчик РНК-вакцины 
Pfizer/ BioNTech считает, что вакцина дает иммунитет 
на 4–5 мес, после чего необходимо проведение повторной 
иммунизации. 

Еще одна проблема — относительно низкая стабиль-
ность РНК-вакцин (вакцину Pfizer/BioNTech хранят 
при температуре –70 °С, mRNA-273 Moderna — при тем-
пературе –20 °С). Это приводит к серьезным логисти-
ческим проблемам в их практическом использовании 
при проведении массовой иммунизации. Основные ха-
рактеристики рассмотренных вакцинных платформ, их 
достоинства и недостатки представлены в табл. 2.

Заключение

Анализ рассмотренных вопросов и проблем, возни-
кающих при массовой иммунизации против COVID-19, 
оценка перспектив используемых вакцинных платформ 
позволяют сделать следующие выводы.

Основной задачей проводимой вакцинации против 
COVID-19 является формирование не индивидуального, 
а коллективного иммунитета, препятствующего дальней-
шему распространению заболевания.

Основными факторами, определяющими возмож-
ность развития заболевания после проведенной вакцина-
ции, являются:

 • состояние индивидуального вакцинированного, по-
казатели его гуморального и клеточного иммунитета;

 • защитная эффективность вакцины и реальный срок 
продолжительности действия защиты вакцинирован-
ного после проведенной иммунизации;

 • возможность преодоления иммунитета, сформиро-
ванного после вакцинации.
Сравнение различных вакцинных платформ (аттенуи-

рованных, инактивированных, на основе вирусоподобных 
частиц, пептидных, векторных рекомбинантных, ДНК- 
и РНК-вакцин), используемых при создании вакцин 
для проведения массовой иммунизации против COVID-19, 
показывает определенные достоинства и недостатки каж-
дого вида вакцин. Достоинство РНК-вакцин — отсутствие 
формирования антивекторного иммунитета, что позволяет 
проводить повторное введение вакцин. Однако по сово-
купности таких основных показателей, как защитная эф-
фективность вакцины, ее безопасность, возможность про-
изводства в количествах, необходимых для проведения 
массовой иммунизации, возможность формирования пол-
ноценного гуморального и клеточного иммунного ответа, 
реальный срок действия, в настоящее время предпочти-
тельна вакцина Гам-КОВИД-Вак. 

Таблица 2. Характеристики вакцинных платформ для разработки вакцин против COVID-19 и оценка их долгосрочных перспектив

Характеристика

Значение показателя для вакцинной платформы

Инактивированные 
вакцины Субъединичные вакцины Векторные 

рекомбинантные вакцины РНК-вакцины

Формирование 
иммунного ответа Введенные при иммунизации антигены Транслируемые в макроорганизме

рекомбинантные антигены

Достоинства
вакцинной
платформы

Безопасность.
Формирование 
иммунного ответа 
ко всем структурным 
белкам возбудителя

Максимальный 
уровень безопасности 
по сравнению с другими 
классами вакцин

Возможность наработки 
необходимых объемов 
биомассы

Безопасность.
Отсутствие 
предсуществующего 
иммунитета 
к ГИК, используемой 
при иммунизации

Недостатки
вакцинной
платформы

Необходимость 
проведения повторной 
иммунизации.
Возможны проблемы 
с накоплением 
необходимой биомассы 
материала

Наработка РВА 
посредством 
трансфекции ГИК 
эффективна только 
в клетках эукариот.
Связанная с этим 
проблема наработки 
необходимой 
биомассы РВА 
для крупномасштабного 
производства вакцины

Наличие 
предсуществующего 
иммунитета к вектору 
снижает эффективность 
вакцинации.
Возможное снижение 
эффективности вакцин 
при ревакцинации

Недостаточная 
иммуногенность. 
Высокая технологичность 
производства.
Необходимость 
соблюдения 
холодовой цепи 
на этапах производства 
и применения вакцин

Оценка долгосрочных 
перспектив платформы 2 4* 4 5*

Примечание. Шкала оценок: 2 — низкий, 4 — высокий, 5 — максимальный уровень долгосрочных перспектив. * — при устранении 
отмеченных недостатков.
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Эпидемиологическое исследование 
коллективного иммунитета против новой 
коронавирусной инфекции среди разных 

групп военнослужащих
Обоснование. Необходимость изучения популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 обусловлена интенсивным распространени-
ем COVID-19 и проведением иммунопрофилактики этой инфекции. Выявление особенностей формирования иммунорезистентности 
в организованных воинских коллективах позволит прогнозировать развитие эпидемической ситуации, в том числе среди сопостави-
мых групп населения. Цель исследования — изучение популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 в условиях пандемии COVID-19 
на фоне проводимой специфической иммунопрофилактики в организованных воинских коллективах. Методы. По эпидемическим пока-
заниям проведено эпидемиологическое исследование коллективного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 на фоне проводимой вакцинации 
среди курсантов военных образовательных организаций. В исследовании участвовали 497 человек, разделенные на группы по эпидемио-
логическому и прививочному анамнезу по COVID-19, группам крови и резус-фактору. Оценку напряженности иммунитета проводили 
по уровням иммуноглобулинов класса G (IgG) к SARS-CoV-2 в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. 
Результаты. Серопревалентность в общей выборке составила 92,6%. Самые высокие показатели наблюдались среди вакцинированных: 
неболевшие и привитые — 99,0 ± 0,7%, переболевшие и привитые — 100% (среднегеометрические титры антител — 1:2234 и 1:4399). 
Среди переболевших непривитых лиц показатель серопревалентности составил 84,5 ± 3,2% (1:220), среди неболевших непривитых — 
87,2 ± 3,1% (1:113), что может указывать на скрытое течение эпидемического процесса в коллективе. Отрицательный иммунный 
ответ чаще (tSt = 2,01; р < 0,05) регистрировался у лиц А(II)Rh+ группы крови. Наиболее высокая доля максимальных титров анти-
тел (1:3200–1:6400) определялась у лиц AB(IV)Rh– группы крови (tSt = 2,21; р < 0,05). Заключение. Впервые выявлено формирование 
комбинированного иммунитета с наиболее высокими концентрациями специфических антител у переболевших и вакцинированных 
лиц, что позволяет рекомендовать вакцинацию перенесшим COVID-19. Установлено возникновение постинфекционного иммунитета 
в организованных коллективах при скрыто протекающем эпидемическом процессе. Обнаружена взаимосвязь напряженности иммуни-
тета с группами крови и резус-фактором.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция (COVID-19), коллективный иммунитет, серопревалентность, организованный воинский 
коллектив, военнослужащие
Для цитирования: Крюков Е.В., Тришкин Д.В., Иванов А.М., Овчинников Д.В., Кузин А.А., Ланцов Е.В., Артебякин С.В., Зобов А.Е. 
Сравнительное эпидемиологическое исследование коллективного иммунитета против новой коронавирусной инфекции среди 
разных групп военнослужащих. Вестник РАМН. 2021;76(6):661–668. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1583

Обоснование

Большое значение в эпидемическом процессе новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) имеет состоя-
ние коллективного иммунитета к SARS-CoV-2, учитывая 
который можно прогнозировать развитие эпидемиче-
ской ситуации. Иммунный ответ организма на внедрение 
SARS-CoV-2 происходит по типовому сценарию. Анти-
тела различных классов у больных COVID-19 начинают 
появляться к 5–7-му дню от начала развития инфекци-
онного процесса в 40–55% случаев и к концу 3-й нед 
обнаруживаются у 100% пациентов [1–3]. Установлено, 
что в сыворотке крови переболевших лиц B-клетки памя-
ти сохраняются в течение 8 мес, при этом через 6 мес их 
содержание оказывается более высоким, чем через 1 мес 
от начала заболевания [4]. 

Результаты исследований популяционного иммуните-
та к SARS-COV-2 среди населения регионов Российской 
Федерации показывают, что доля бессимптомных (инап-
парантных) носителей среди серопозитивных лиц дости-
гает 82,4–95,2%. При этом не удалось выявить отличий 
по гендерному признаку. Наибольшая серопревалент-
ность отмечается среди детей в возрасте 1–17 лет [5, 6]. 

Исследование, проведенное в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области, выявило соответственно 26,0 и 20,7% 
иммунных лиц в случайных выборках. Распределение 
серопревалентности среди социально-профессиональ-
ных групп было неоднородным (безработные лица — 
29,7 и 25,1%; работники здравоохранения — 27,1 и 18,4%; 
образования — 26,4 и 18,65%; бизнеса — 25 и 21,9%; офис-
ные работники — 23,0 и 16,9%). Среди военнослужащих 
серопозитивность составила 9,5 и 16,8% [7, 8].

В системе управления заболеваемостью COVID-19 
ключевую роль играют меры по созданию специфической 
невосприимчивости к вирусу SARS-CoV-2. По состоянию 
на май 2021 г. в мире на этапе разработки находилось 
182 вакцины, из них на стадии клинических испытаний — 
82 иммунобилогических препарата (ВОЗ, 2021). Широко-
масштабная вакцинация против новой коронавирусной 
инфекции начата в 177 странах с использованием 13 вак-
цин, на территории России зарегистрированы и применя-
ются три типа вакцин: Гам-КОВИД-Вак, ЭпиВакКорона 
и КовиВак. Установлено, что вакцина Гам-КОВИД-Вак 
имеет эффективность 91,6% (95%-й ДИ) [9].

Данные об особенностях формирования коллектив-
ного иммунитета у военнослужащих (как постинфекци-
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Background. The need to study the population immunity to the SARS-CoV-2 virus is due to the intensive spread of COVID-19 and the implementa-
tion of immunoprophylaxis of this infection. The identification of the features of the formation of immunoresistance in organized military collectives 
will allow us to predict the development of the epidemic situation, including among comparable population groups. Aims — the study of population 
immunity to the SARS-CoV-2 virus in the context of the COVID-19 pandemic against the background of specific immunoprophylaxis in organized 
military collectives. Methods. According to epidemiological indications, an epidemiological study of collective immunity to the SARS-CoV-2 virus 
was conducted against the background of vaccination among cadets of military educational organizations. The study involved 497 people, divided 
into groups by epidemiological and vaccination history for COVID-19, blood groups and Rh factor. The assessment of the immunity intensity was 
carried out by the levels of class G immunoglobulins (IgG) to SARS-CoV-2 in the blood serum by the method of solid-phase enzyme immunoas-
say. Results. Seroprevalence in the total sample was 92.6%. The highest rates were observed among vaccinated patients: those who were not ill 
and vaccinated — 99.0 ± 0.7%, those who were ill and vaccinated-100% (mean geometric antibody titers — 1:2234 and 1:4399). Among the ill, 
unvaccinated individuals, the seroprevalence index was 84.5 ± 3.2% (1:220). Among those who were not ill, not vaccinated — 8.2 ± 3.1% (1:113), 
which may indicate a hidden course of the epidemic process in the team. A negative immune response was more common (tSt = 2.01; p < 0.05) 
in individuals A(II)Rh+ blood group. The highest proportion of maximum antibody titers (1:3200–1:6400) was determined in AB(IV) individu-
als. Rh-blood groups (tSt=2.21; p < 0.05). Conclusions. For the first time, the formation of combined immunity with the highest concentrations 
of specific antibodies was revealed in patients who have been ill and vaccinated has been revealed, which allows us to recommend vaccination to 
those who have suffered from COVID-19. The emergence of post-infectious immunity in organized groups with a latent epidemic process has been 
established. The relationship between the intensity of immunity with blood groups and the Rh factor was found.
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онного, так и поствакцинального) на сегодняшний день 
ограничены. Оценка специфического коллективного 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 в организованных во-
инских коллективах необходима для выявления особен-
ностей его формирования среди разных групп военно-
служащих. В связи с активностью социальных контактов 
в таких коллективах полученные данные могут быть 
использованы для прогнозирования развития эпидеми-
ческой ситуации среди сопоставимых групп населения. 

Цель исследования — изучение популяционного им-
мунитета к вирусу SARS-CoV-2 в условиях пандемии 
COVID-19 на фоне проводимой специфической иммуно-
профилактики в организованных воинских коллективах.

Методы

Дизайн исследования
Характер исследования — сле  пое случайное иссле-

дование, выполняемое по эпидемическим показаниям, 
с выделением групп военнослужащих в зависимости 
от перенесенного заболевания COVID-19, проведения 
специфической вакцинации (Гам-КОВИД-Вак), группы 
крови и резус-фактора. 

Для реализации фактора «ослепления» выборка осу-
ществлялась случайным методом (по последней цифре 
номера военного билета / удостоверения личности во-
еннослужащего) из разных подразделений. Такой подход 
был применен для исключения влияния на результаты 
исследования заранее известных условий и характеристик 
обследуемых лиц, что, по мнению авторов, позволило 
обеспечить истинную случайность выборки и макси-

мальную достоверность результатов. Факт перенесенного 
заболевания COVID-19, а также группа крови и резус-
фактор определялись на основе данных медицинской 
документации (записей в медицинских книжках) обсле-
дуемых военнослужащих. Эпидемическими показаниями 
для проведения исследования являлись неблагополучная 
санитарно-эпидемическая обстановка по новой коро-
навирусной инфекции в г. Санкт-Петербурге и высокий 
риск заноса ее на этом фоне в военные образовательные 
организации, дислоцированные на территории города. 

Перед началом исследования все участники были оз-
накомлены с целью, методикой исследования и подписа-
ли информированное согласие на добровольное участие 
в исследовании.

Критерии соответствия
Все участники исследования я  вляются военнослужа-

щими по контракту, годными к прохождению военной 
службы (категория А — «здоровые, не имеющие хро-
нических заболеваний») и дали добровольное согласие 
на участие в нем [10]. Средний возраст участников иссле-
дования составил 22 ± 3 года.

Условия проведения
Исследование проводилось специалистами Военно-

медицинской академии имени С.М. Кирова, г. Санкт-
Петербург.

Группы курсантов были сопоставимы по условиям 
проживания, быта и военной службы, социальным кон-
тактам и расположению в г. Санкт-Петербурге. Условия 
работы с участниками, забора и доставки биоматериала 
в лабораторию, проведение его лабораторного тести-
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рования соответствовали требованиям, предъявляемым 
к порядку и проведению подобных исследований. Вакци-
нация курсантов препаратом Гам-КОВИД-Вак осущест-
влялась в период с декабря 2020 по январь 2021 г. в 2 этапа 
с промежутком 21 день в соответствии с инструкцией 
по применению. В исследовании принимали участие кур-
санты:

 • прошедшие полный курс вакцинации;
 • перенесшие заболевание COVID-19;
 • не предъявившие данных о перенесенном заболева-

нии COVID-19 по результатам сбора эпидемиологи-
ческого анамнеза, проводимого перед отбором био-
логического материала для исследований.

Продолжительность исследования
  Исследование проводилось в течение 3 мес (март–май 

2021 г.), планируется его продолжение с ежекварталь-
ными контрольными точками (июнь, сентябрь, декабрь 
2021 г. и март 2022 г.). В ходе исследования не было сме-
щения запланированных временных интервалов по забо-
ру биоматериала (сыворотки крови) и его лабораторному 
тестированию.

Описание медицинского вмешательства
Исследование проводилось в группах курсантов, 

сформированных по случайному принципу. Группы были 
сопоставимы по возрасту, условиям жизни и быта, воен-
ной службы и региону проживания. Эпидемиологический 
анамнез участников изучался на основе данных, которые 
вносились в специально разработанную анкету. После 
заполнения анкеты проводились забор проб крови и их 
доставка в лабораторию для последующего тестирования 
сывороток на наличие и содержание IgG к SARS-CoV-2. 
На основе результатов обработки анкет участников были 
выделены четыре группы курсантов: 

 • группа 1 — болевшие и привитые лица (COVID+ / вак-
цинация+);

 • группа 2 — болевшие и непривитые лица (COVID+ / вак-
цинация–);

 • группа 3 — неболевшие и привитые лица (COVID– / вак-
цинация+);

 • группа 4 — неболевшие и непривитые лица
(COVID– / вакцинация–). В указанных группах, 
а также в общей выборке изучались показатели серо-
превалентности (доля лиц с положительным резуль-
татом — IgG к SARS-CoV-2+, %) и напряженности 
иммунитета (по содержанию IgG).

Исходы исследования
Проведенное исследование является завершенным 

первым этапом научно-исследовательской работы по изу-
чению коллективного иммунитета против новой корона-
вирусной инфекции на фоне проводимой специфической 
иммунопрофилактики в организованных воинских кол-
лективах. Всего спланировано шесть последовательных 
этапов в течение 2021–2022 гг. Основным и дополнитель-
ными исходами данного этапа являются сформулирован-
ные гипотезы, нуждающиеся в дополнительной проверке 
в ходе последующих этапов исследования.

Основной исход исследования. Выявлена серопре-
валентность, позволяющая оценить состояние специ-
фического коллективного иммунитета к возбудителю 
SARS-CoV-2 в организованных воинских коллективах 
и прогнозировать развитие эпидемической ситуации. 
Установлены различия в серопревалентности и напря-
женности иммунитета среди разных групп курсантов, 

показывающие особенности постинфекционного и пост-
вакцинального иммунитета. Впервые показано формиро-
вание сверхнапряженного иммунитета в группе перебо-
левших лиц, которые впоследствии были вакцинированы.

Дополнительные исходы исследования. Определены 
показатели, характеризующие особенности формирова-
ния специфического коллективного иммунитета в разных 
группах военнослужащих, а также выявлена взаимосвязь 
его напряженности с группой крови и резус-фактором. 
Статистически достоверных различий наличия поствак-
цинальных реакций и осложнений в группах 1 и 3 не вы-
явлено, что может свидетельствовать об одинаковой пере-
носимости вакцины Гам-КОВИД-Вак после вакцинации 
как перенесшими ранее COVID-19, так и неболевшими.

Анализ в подгруппах
Всего в   исследовании приняли участие 497 человек 

(военнослужащие по контракту — курсанты I–V курсов, 
мужского и женского пола) из трех военных образова-
тельных организаций высшего образования. 

Методы регистрации исходов
Взятие крови осуществляли утром, натощак, из лок-

тевой вены в количестве 3–5 мл в вакуумные пробирки 
для забора проб венозной крови с активатором сверты-
вания. Материал для исследования транспортировался 
по общепринятой методике для лабораторных, диагно-
стических исследований [11]. Исследование сыворотки 
крови проводили с использованием набора реагентов 
для определения иммуноглобулинов класса G (IgG) 
к SARS-CoV-2 в сыворотке (плазме) крови человека 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(набор реагентов для иммуноферментного выявления 
иммуноглобулинов класса G к SARS-CoV-2 «SARS-
CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ»). Для измерения оптической 
плотности растворов в лунках планшета использова-
ли иммуноферментный микропланшетный анализатор 
MD-6000 Microplate Reader (Meredith Diagnostics Ltd, 
Великобритания).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом при Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова (протокол от 27 апреля 2021 г. № 249).

Статистический анализ
Принципы расчета размера случайной выборки. Объем 

выборки определяли по формуле, рекомендованной ВОЗ 
для данного типа эпидемиологических исследований:

n – ,t 2 – p(1–p)N
m2N + t 2 p(1–p)

где n — объем выборки; N – размер генеральной сово-
купности (численность исследуемой группы); t — уровень 
точности (для 95%-го ДИ, t = 1,96); p — оценочная рас-
пространенность изучаемого явления (в данном случае 
при 50% = 0,5); m — допустимая ошибка (5%).

Для оценки серопревалентности использовали следу-
ющую формулу:

S = ,s + × 100%
N

где S — показа тель серопревалентности; s+ — количество 
серопозитивных участников; N – численность выборки.

Расчет среднегеометрического титра антител, явля-
ющегося одним из показателей напряженности коллек-
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тивного иммунитета, проводился по общепринятой ме-
тодике. Для определения среднегеометрического титра 
антител обратные титры антител переводили в логариф-
мы по основанию 2, суммировали и делили на количе-
ство исследованных сывороток. Полученную в результате 
деления цифру использовали как показатель степени 
числа 2, а число, получившееся после возведения 2 в эту 
степень, учитывали как обратный среднегеометрический 
титр сывороток исследуемой группы [12].

Методы статистического анализа данных. Полученные 
материалы обрабатывались стандартными методами па-
раметрической статистики с использованием программ-
ного обеспечения Microsoft Excel 2016 (модуль «Анализ 
данных»). Номинальные данные описывали в абсолют-
ных значениях, а производные — в процентных долях. 
Для оценки достоверности различий показателей исполь-
зовали уровень вероятности р ≤ 0,05. Обработка выпол-
нялась в соответствии с рекомендованными методиками 
анализа результатов биомедицинских исследований  [13].

Результаты

Объекты (участники) исс ледования
Исследование было проведено в три этапа: 1) анке-

тирование обследуемых лиц с забором биологического 
материала (крови); 2) проведение лабораторного иссле-
дования биологического материала (крови); 3) обработка 
полученных результатов. В связи с тем, что курсанты 
имеют однотипные условия проживания, военной служ-
бы и быта, сформированная случайным образом общая 
выборка по результатам анализа анкет эпидемиологиче-
ского анамнеза была разделена на 4 группы в зависимости 
от перенесенного заболевания и проведения вакцинации 
(препаратом Гам-КОВИД-Вак) (табл. 1). 

Кроме того, участники исследования были разделены 
в зависимости от группы крови и резус-фактора (рис. 1).

Основные результаты исследования
В исследовании приняли участие 497 курсантов, 

из них 314 (63%) человек не болели COVID-19, 251 (51%) 
вакцинировано Гам-КОВИД-Вак. Антитела IgG к SARS-
CoV-2 обнаружены у 92,6 ± 1,1% курсантов.

Особенности формирования коллективного имму-
нитета к SARS-CoV-2 связаны с серопревалентностью 

среди четырех групп курсантов. В них выявлены различия 
по доле лиц с положительным результатом лабораторного 
тестирования на IgG к SARS-CoV-2 (серопревалентности) 
(табл. 2).

На первом месте показатели серопревалентности от-
мечены в группах: 

 • 1 (переболевшие и вакцинированные курсанты) — 
комбинированный иммунитет;

 • 3 (неболевшие и вакцинированные курсанты) — пост-
вакцинальный иммунитет.
На втором месте показатели серопревалентности от-

мечены в группах: 
 • 2 (переболевшие и невакцинированные курсанты) — 

постинфекционный иммунитет после перенесенных 
клинически значимых форм COVID-19;

 • 4 (неболевшие и невакцинированные курсанты) — 
постинфекционный иммунитет при бессимптомной 
(инаппарантной) форме COVID-19.
Выявлено, что после вакцинации ГАМ-КОВИД-Вак 

формируется напряженный коллективный иммунитет 
к SARS-CoV-2 (табл. 3). 

После вакцинации в группе 1 (комбинированный им-
мунитет) средний геометрический титр антител в 2 раза 
превышает показатель по сравнению с группой 3 (пост-
вакцинальный иммунитет).

После перенесенного заболевания COVID-19 в груп-
пе 2 (постинфекционный иммунитет после перенесенных 
клинически значимых форм COVID-19) средний геоме-
трический титр антител в 1,9 раза превышает показатель 
по сравнению с группой 4 (постинфекционный иммуни-
тет при бессимптомной форме COVID-19). 

Средний геометрический титр антител в группе 3 (вак-
цинация неболевших лиц) в 10 раз больше по сравнению 

Таблица 1. Группы участников исследования в зависимости от 
вакцинации и факта заболевания новой коронавирусной инфек-
цией

     Гр        уп  п военн  ослужащих Численность,
человек

Группа 1. COVID-19+ / вакцинация+ 54

Группа 2. COVID-19+ / вакцинация– 129

Группа 3. COVID-19– / вакцинация+ 197

Группа 4. COVID-19– / вакцинация– 117

Рис. 1. Структура выборки участников по группам крови и резус-фактору
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Таблица 2. Группы курсантов в зависимости от заболевания COVID-19 и вакцинации Гам-КОВИД-Вак и показатели серопревалент-
ности по IgG к SARS-CoV-2, %

Выборка
Число 

обследованных, 
человек

В том числе наличие антител 
класса G Серопревалентность, % 

(M ± m)
Есть Нет 

Группа 1. COVID-19+ / вакцинация+ 54 54 0 100,0
Группа 2. COVID-19+ / вакцинация– 129 109 20 84,5 ± 3,2
Группа 3. COVID-19– / вакцинация+ 197 195 2 99,0 ± 0,7
Группа 4. COVID-19– / вакцинация– 117 102 15 87,2 ± 3,1

Таблица 3. Среднегеометрический титр антител в обследуемых выборках 
Выборка Среднегеометрический титр антител

Группа 1. COVID-19+ / вакцинация+ 1:4399
Группа 2. COVID-19+ / вакцинация– 1:220
Группа 3. COVID-19– / вакцинация+ 1:2234
Группа 4. COVID-19– / вакцинация– 1:113

Обсуждение

Полученные данные о выявлении антител класса G 
к SARS-CoV-2 у 92,6% участников исследования в об-
щей выборке позволяют утверждать о высоком уровне 
сформировавшегося коллективного иммунитета к но-
вой коронавирусной инфекции в группах военнослужа-
щих-курсантов. Важную роль в его формировании име-
ет специфическая вакцинопрофилактика. Наряду 
с поствакцинальным иммунитетом (группа неболевших 
и вакцинированных курсантов) формируется сильный 
комбинированный иммунитет (переболевшие клини-
ческими формами COVID-19 и привитые курсанты). 
Среднегеометрический титр антител, характеризующий 
поствакцинальный иммунитет, по результатам иссле-
дования оказался в 10 раз выше постинфекционного 
иммунитета (1:2234 против 1:220). При этом необходимо 
учитывать, что данное различие может быть обусловле-
но сроком после перенесенного заболевания курсантов 
из группы 2 (переболевшие и невакцинированные), ко-
торый на момент проведения исследования составлял 
полгода и более.

Выявление антител класса G к SARS-CoV-2 у 87,2% 
неболевших и не вакцинированных против COVID-19 
обследуемых курсантов явилось неожиданной, но вполне 
объяснимой находкой. С учетом низких значений титра 

с группой 2 (лиц, переболевшие клинически значимыми 
формами COVID-19). 

Отдельно были проанализированы количественные 
показатели титров антител к SARS-CoV-2 среди обследу-
емых с одинаковыми группами крови и резус-фактором. 
Полученные результаты в процентном выражении пред-
ставлены в табл. 4.

Таким образом, формирование коллективного имму-
нитета к SARS-CoV-2 и его напряженность определяются 
формой перенесенного заболевания COVID-19 и про-
ведением вакцинации, особенно у лиц, перенесших за-
болевание, а также могут быть связаны с группой крови 
и резус-фактором.

Как видно из данных табл. 4, самые высокие титры 
антител выявлены у лиц с IV группой крови. При этом 
прослеживается взаимосвязь напряженности коллектив-
ного иммунитета с группой крови и резус-фактором.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительными результатами исследования явля-

ются данные о взаимосвязи группы крови и резус-факто-
ра военнослужащих с напряженностью специфического 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2, выявленные с помо-
щью эпидемиологического метода исследования.

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе работы отсутствовали.

Таблица 4. Структура результатов исследования образцов крови для определения титров антител к SARS-CoV-2 у лиц из обследуемого 
контингента, перенесших COVID-19 в клинической и инаппарантной формах, % (М ± m)

Результат исследования
(титр антител)

О(I) A (II) B (III) AB(IV)

Rh+ Rh– Rh+ Rh– Rh+ Rh– Rh+ Rh–

Отрицательный результат 
(антитела не обнаружены) 6,5 ± 1,3 2,6 ± 0,5 13,9 ± 2,7 2,5 ± 0,5 7,3 ± 1,7 2,8 ± 0,6 — 3,6 ± 0,7

1/100 9,1 ± 1,8 2,6 ± 0,5 18,8 ± 3,7 2,5 ± 0,5 9,1 ± 1,8 2,3 ± 0,5 7,1 ± 1,4 —

1/200 23,4 ± 4,6 3,9 ± 0,8 16,1 ± 3,2 2,5 ± 0,5 20,5 ± 4,0 4,5 ± 0,9 — 7,1 ± 1,4

1/400 5,2 ± 1,0 2,6 ± 0,5 3,9 ± 0,8 1,3 ± 0,3 4,5 ± 0,9 — — 10,6 ± 2,1

1/800 6,5 ± 1,3 — 7,5 ± 1,5 — 6,8 ± 1,3 — — —

1/1600 2,6 ± 0,5 1,3 ± 0,3 7,5 ± 1,5 2,5 ± 0,5 2,3 ± 0,7 — — —

1/3200 11,7 ± 2,3 — 6,9 ± 1,4 — 8,1 ± 1,6 — 7,2 ± 1,4 14,3 ± 2,8

1/6400 19,5 ± 3,4 2,6 ± 0,5 12,9 ± 2,5 1,3 ± 0,3 27,3 ± 5,4 4,5 ± 0,9 21,5 ± 4,2 28,6 ± 5,6

Итого 100,0 100,0 100,0 100,0
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антител (среднегеометрический титр в данной группе 
составил 1:113) это может свидетельствовать о скрыто 
протекавшем эпидемическом процессе COVID-19 в об-
следуемых коллективах курсантов с преобладанием бес-
симптомных (инаппарантных) форм заболевания.

При проверке гипотезы о различиях в интенсивно-
сти постинфекционной сероконверсии у лиц с разными 
группами крови и резус-фактором было установлено, 
что отрицательный иммунный ответ достоверно чаще ре-
гистрировался у лиц с группой крови А(II)Rh+ (tSt=2,01; 
р < 0,05) без достоверных различий по гендерному при-
знаку (р > 0,05). Также у лиц из данной группы достоверно 
реже выявлялись антитела в максимальных титрах (от 
1:3200 до 1:6400) и достоверно чаще — в минимальных 
концентрациях (1:100) (tSt = 2,04; р < 0,05 и tS t= 2,09; 
р < 0,05 соответственно).

Необходимо отметить более высокую долю макси-
мальных титров антител (от 1:3200 до 1:6400) у лиц 
с группой крови AB(IV) и отрицательным резус-фактором 
(42,9% от всех лиц исследуемого контингента, имеющих 
указанную группу крови), достоверно превышающую 
таковые у лиц с другими группами крови (tSt = 2,21; 
р < 0,05).

Полученные результаты интенсивности постинфек-
ционной сероконверсии у лиц с разными группами крови 
и резус-фактором косвенно позволяют выдвинуть гипо-
тезы о наиболее выраженном иммунном ответе на анти-
ген SARS-CoV-2 у лиц с AB(IV)Rh– и наименее выра-
женном — с А(II)Rh+ группами крови. Однако данные 
гипотезы нуждаются в дополнительной проверке в иссле-
дуемых выборках в продолжительной динамике.

Систематических смещений в ходе работы не было. 
Ограничения исследования обусловлены тем, что при про-
ведении вакцинации применялся только один иммуноло-
гический препарат — Гам-КОВИД-Вак в связи с тем, 
что только он поступил для этих целей. 

Резюме основного результата исследования
Установлено, что в организованных коллективах во-

еннослужащих формируется специфический иммунитет 
к вирусу SARS-CoV-2, кратно отличающийся по серо-
превалентности от других социальных групп населения. 
Выявлено, что на его формирование влияет не толь-
ко манифестная форма COVID-19, но и бессимтомная 
(инаппарантная) форма инфекционного процесса. Ком-
бинированный иммунитет с наиболее высокими концен-
трациями специфических антител формируется в группах 
военнослужащих, вакцинированных после перенесен-
ных клинических форм COVID-19. Напряженность пост-
вакцинального иммунитета у неболевших лиц в 10 раз 
выше, чем постинфекционного иммунитета. При оценке 
специфического иммунитета необходимо учитывать вза-
имосвязь его напряженности с группой крови и резус-
фактором. 

Обсуждение основного результата исследования
Наряду с известными данными о формировании 

коллективного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 сре-
ди разных групп населения, выявлены его особенности 
применительно к организованным воинским коллек-
тивам. Показано, что в таких коллективах формируется 
напряженный специфический иммунитет с высокими 
показателями серопревалентности за счет как постин-
фекционного, так и в большей степени поствакциналь-
ного иммунитета. При этом впервые выявлено, что после 
вакцинации препаратом Гам-КОВИД-Вак в группе лиц, 

ранее перенесших заболевание COVID-19, формируется 
иммунитет с максимальными титрами антител (комбини-
рованный иммунитет). Таким образом, с учетом получен-
ных данных (в том числе об одинаковой переносимости 
вакцины болевшими и не болевшими COVID-19 лицами) 
целесообразно рекомендовать проведение вакцинации 
военнослужащим, перенесшим ранее COVID-19, для соз-
дания комбинированного иммунитета с максимальными 
титрами специфических антител. Особенно это актуально 
в связи с тем, что имеется риск повторного заболевания 
новой коронавирусной инфекцией.

 Установлены особенности формирования постин-
фекционного иммунитета при COVID-19, связанные 
с бессимптомными (инаппарантными) формами инфек-
ции, являющимися следствием скрыто протекающего 
эпидемического процесса в организованных воинских 
коллективах. Полученные данные возможно экстрапо-
лировать на сопоставимые группы населения при оценке 
популяционного иммунитета к вирусу SARS-CoV-2. Дан-
ные, содержащиеся в статье, ранее не публиковались.

Ограничения исследования
Ограничения исследования связаны с применением 

для целей вакцинации только одного иммунологического 
препарата (Гам-КОВИД-Вак) в связи с тем, что только 
он поступил для этих целей.

Заключение

Изучено состояние коллективного иммунитета в ор-
ганизованных воинских коллективах, и впервые показа-
ны особенности его формирования на популяционном 
уровне. Выявлено, что наибольшая серопревалентность 
формируется в группе военнослужащих, перенесших 
COVID-19 и в последующем привитых против этой 
инфекции. Среднегеометрический защитный титр спе-
цифических антител в этой группе в 2 раза выше, чем 
среди неболевших и вакцинированных. В связи с этим 
рекомендовано проводить вакцинацию лиц, ранее пере-
болевших COVID-19, для создания комбинированного 
иммунитета с наибольшими показателями титров специ-
фических антител. Показано, что имеется зависимость 
напряженности специфического иммунитета от группы 
крови и резус-фактора.
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A.N. Narovlyansky
National Research Centre for Epidemiology and Microbiology named after the honorary academician N.F. Gamaleya, 

Moscow, Russian Federation

90 Years Old Academician Felix Ivanovich Ershov
December 10, 2021 marks the 90th anniversary of the birth and 65 years of the scientific activity of Academician of the Russian Academy of 
Sciences, Doctor of Medical Sciences, Professor Felix Ivanovich Ershov. F.I. Ershov is a prominent scientist-virologist, popularizer of science, 
known in our country and abroad, one of the leading experts on the problem of interferon and its inducers. Staff members of the National Research 
Center for Epidemiology and Microbiology named after Honorary Academician N.F. Gamaleya, friends, colleagues and students sincerely con-
gratulate Felix Ivanovich Ershov on his anniversary and wish him new creative successes, health, long and happy years of life!
Keywords: Felix Ershov, anniversary, virologis, drug developer
For citation: Narovlyansky AN. 90 Years Old Academician Felix Ivanovich Ershov. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2021;76(6):669–670. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1965

Ф.И. Ершов — крупный ученый-вирусолог, извест-
ный в нашей стране и за ее пределами, один из ведущих 
специалистов по проблеме интерферона и его индукто-
ров. В настоящее время он главный научный сотрудник 
Отдела интерферонов Национального исследовательско-
го центра эпидемиологии и микробиологии имени почет-
ного академика Н.Ф. Гамалеи Минздрава России, лауреат 
премий Правительства Российской Федерации и про-
фессиональных премий имени академиков Н.Ф. Гамалеи 
и В.Д. Тимакова.

К научным достижениям Ф.И. Ершова и долгое время 
возглавляемых им научных коллективов относят фунда-

ментальные исследования молекулярной биологии ар-
бовирусов [1], фундаментальные исследования системы 
интерферона и механизмов индукции, продукции и дей-
ствия этих регуляторных молекул [2, 3]. Его работы обо-
гатили медицинскую науку новыми оригинальными дан-
ными и показали важнейшую роль системы интерферона 
в естественной (врожденной) резистентности организма. 
Особенно весом вклад Ф.И. Ершова и созданной им 
школы в разработку проблемы индукторов интерферона 
[4]. В результате впервые был получен новый класс лекар-
ственных препаратов, таких как Амиксин®, Ларифан®, 
Кагоцел®, Ридостин®, Циклоферон® и др., нашедших 
широкое клиническое применение при вирусных гепа-
титах, герпетических поражениях, энцефалитах, гриппе, 
ОРЗ и других заболеваниях [5]. 

Ф.И. Ершовым опубликовано более 700 научных ста-
тей в отечественных и зарубежных журналах и 35 моно-
графий.

Известность академику Ф.И. Ершову как популя-
ризатору науки принесли публикации ряда научно-
популярных книг — «Занимательная микробиология» 
[6], «Укрощение строптивых» [7] и «Тайны третьего 
царства» [8], переведенных на французский, итальян-
ский и японский языки, а также ряд статей в газетах 
и журналах, где в доступной для широкого круга чита-
телей форме объясняются проблемы современной виру-
сологии и описываются существующие методы борьбы 
с инфекционными заболеваниями. В 2020 г. вышла его 
новая книга «История вирусологии от Д.И. Иванов-

Феликс Иванович Ершов

А.Н. Наровлянский

Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии
имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи, Москва, Российская Федерация

90 лет академику
Феликсу Ивановичу Ершову

10 декабря 2021 г. исполнилось 90 лет со дня рождения и 65 лет научной деятельности академика РАН, доктора медицинских наук, про-
фессора Феликса Ивановича Ершова. Ф.И. Ершов — крупный ученый-вирусолог, популяризатор науки, известный в нашей стране и за ее 
пределами, один из ведущих специалистов по проблеме интерферона и его индукторов. Сотрудники Национального исследовательского 
центра эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи, друзья, коллеги и ученики сердечно поздравляют 
Феликса Ивановича Ершова с юбилеем и желают ему новых творческих успехов, здоровья, долгих и счастливых лет жизни! 
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ского до наших дней» [9], в которой популярно рас-
сказано об открытии вирусов, становлении и развитии 
вирусологии как науки, о главных вирусных инфек-
циях и способах борьбы с ними. Особенно актуальной 
оказалась его недавно вышедшая книга, посвященная 
современной пандемии коронавирусной инфекции, — 
«Хронология пандемии COVID-19» [10]. 

Ф.И. Ершов имеет более 50 авторских свидетельств 
на изобретения и патентов Российской Федерации, 
под его руководством защищено 21 докторская и 52 кан-
дидатских диссертаций.

Сотрудники Национального исследовательского цен-
тра эпидемиологии и микробиологии имени почетного 

академика Н.Ф. Гамалеи, друзья, коллеги и ученики сер-
дечно поздравляют Феликса Ивановича Ершова с юби-
леем и желают ему новых творческих успехов, здоровья, 
долгих и счастливых лет жизни!

Дополнительная информация

Финансирование работы. Статья опубликована за счет фи-
нансирования по месту работы автора.
Конфликт интересов. Автор данной статьи подтвердил 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить. 
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