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Обоснование

Синдром раздраженного кишечника (СРК) является 
одним из наиболее часто встречающихся функциональ-
ных заболеваний, которое значительно снижает качество 
жизни пациентов и связано с огромными экономиче-
скими затратами для общества в результате чрезмерного 
потребления ресурсов здравоохранения и низкой произ-
водительности труда [1–3]. Так, в метаанализе, включаю-
щем 81 исследование с выборкой 260 960 человек, частота 
встречаемости СРК варьировала в зависимости от страны 
от 1,1 до 45,0%, а совокупная распространенность соста-
вила 11,2% [4]. 

На данном этапе развития клинической медицины 
большинство гипотез указывает на ось «кишечник–мозг» 
как на ключевой фактор при СРК [5]. Поэтому данная 

патология традиционно описывается в виде расстрой-
ства висцеральной гиперчувствительности и двигатель-
ных нарушений желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в контексте дисфункции оси «кишечник–мозг» [6, 7]. 
Она включает в себя нейроэндокринную систему ки-
шечника, гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую и центральную нервную (ЦНС) системы [8]. Связь 
между кишечником и ЦНС является двунаправленной 
и базируется на нервных, эндокринных и нейроиммун-
ных путях [9]. На физиологическом уровне нейроэн-
докринная система ЖКТ посылает сигналы в головной 
мозг, что приводит к изменениям иммунной функции, 
секреции и подвижности кишечника [10]. Таким обра-
зом, кишечно-мозговая ось служит ключевым коммуни-
кационным механизмом в регулировании пищеварения 
и адекватном контроле над деятельностью кишечника 

И.В. Маев1, М.А. Осадчук2, В.О. Бурдина3, 
Е.Д. Миронова2, М.М. Осадчук4

1 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 
Москва, Российская Федерация
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3 Клиника ЛМС, Москва, Российская Федерация
4 Городская поликлиника № 52 г. Москвы, Москва, Российская Федерация

Роль эндокринных клеток толстой кишки, 
секретирующих вазоактивный кишечный 

полипептид, соматостатин и мотилин, 
при синдроме раздраженного кишечника, 

протекающем с диареей и запором
Обоснование. Нарушения продукции нейроэндокринных пептидов в пищеварительном тракте могут вызывать изменения перистальти-
ки кишечника и формирование висцеральной гиперчувствительности, характерной для больных с синдромом раздраженного кишечника 
(СРК). С этих позиций особый интерес представляет изучение роли ряда основных эндокринных клеток (ЭК) толстой кишки, секре-
тирующих мотилин, вазоактивный кишечный полипептид и соматостатин, при СРК. Цель исследования — оценить плотность ЭК 
с разной гормональной активностью, секретирующих мотилин, вазоактивный кишечный полипептид и соматостатин, в слизистой 
оболочке сигмовидной кишки у пациентов с СРК, протекающим с запором и диареей. Материалы и методы. Обследовано 85 больных 
с СРК. В первую группу было включено 44 пациента с диареей (СРКд), во вторую — 41 больной с запором (СРКз). Группу сравнения 
составили 36 практически здоровых человек. Постановка диагноза СРК осуществлялась на основании Римских критериев IV. Больные 
и здоровые обследованы по единой программе, включающей клинические, инструментальные (колоноскопия, ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости), лабораторные (клинический анализ крови, кал на кальпротектин и антитела к глиадину при наличии 
диареи), морфологические и иммуногистохимические методы. Результаты. Клиническая картина СРК соответствовала классическим 
проявлениям данной патологии. Среди пациентов с СРКз чаще встречалось чувство неполного опорожнения кишечника после дефекации 
по сравнению с больными с СРКд (p < 0,05). Среди пациентов с СРКд было зафиксировано статистически значимое увеличение числа ЭК, 
продуцирующих мотилин и вазоактивный кишечный полипептид, а также более низкая плотность ЭК, секретирующих соматостатин, 
по сравнению с группой контроля (p < 0,05). В группе с СРКз было отмечено уменьшение числа ЭК, продуцирующих мотилин, вазоактив-
ный кишечный полипептид, и увеличение количества ЭК, продуцирующих соматостатин, по сравнению с группой контроля (p < 0,05). 
Заключение. Увеличение плотности клеток, продуцирующих мотилин, вазоактивный кишечный полипептид, и снижение числа клеток, 
отвечающих за выработку соматостатина в слизистой оболочке сигмовидной кишки, характерны для клинических проявлений СРКд. 
В то же время снижение плотности ЭК, секретирующих мотилин, вазоактивный кишечный полипептид, и увеличение количества 
клеток, продуцирующих соматостатин, определяют клинические проявления СРКз.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, мотилин, вазоактивный кишечный пептид, соматостатин, кишечно-мозговая ось
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ки, секретирующих вазоактивный кишечный полипептид, соматостатин и мотилин, при синдроме раздраженного кишечника, 
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The Role of Endocrine Cells of the Colon, Secreting Vasoactive 
Intestinal Polypeptide, Somatostatin and Motilin, in Irritable Bowel 

Syndrome, Occurring with Diarrhea and Constipation
Background. Disorders in the production of neuroendocrine peptides in the digestive tract can cause changes in, intestinal motility and the formation 
of visceral hypersensitivity, characteristic of patients with irritable bowel syndrome (IBS). From this standpoint, of particular interest is the study 
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of ECs secreting somatostatin, compared with the control group (p < 0.05). In the IBSc group, there was a decrease in the number of ECs producing 
motilin, vasoactive intestinal polypeptide and an increase in the number of ECs producing somatostatin, compared with the control group (p < 0.05). 
Conclusions. An increase in the number of cells producing motilin, vasoactive intestinal polypeptide and a decrease in the number of cells observed 
for the production of somatostatin in the mucosa of the sigmoid colon is characteristic of the manifestation of IBSd. At the same time, an increase in 
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и его опорожнением. Структурные и функциональные 
нарушения оси «кишечник–мозг» формируют висцераль-
ную гиперчувствительность, дисфункцию микробиоты, 
избыточный бактериальный рост в тонком кишечнике, 
измененную чувствительность к пище, мальабсорбцию 
углеводов, способствуют манифестации минимального 
воспаления слизистой кишечника, изменяют рефлектор-
ные и перцептивные реакции нервной системы, что при-
водит к клиническим проявлениям СРК [11–14].

Известно, что ЭК кишечника взаимодействуют и ин-
тегрируются друг с другом, а также с кишечной нервной 
системой, афферентными и эфферентными нервными 
волокнами вегетативной и ЦНС [15, 16]. При этом 
они регулируют большинство функций ЖКТ, вклю-
чая висцеральные ощущения, моторику, секрецию, вса-
сывание, местную иммунную защиту и прием пищи 
[15–17]. Нарушения в продукции нейроэндокринных 
пептидов в пищеварительном тракте могут вызывать из-
менения в пищеварении и перистальтике ЖКТ, а также 
формируют висцеральную гиперчувствительность, ха-
рактерную для больных с СРК. С этих позиций особый 
интерес представляет изучение роли ряда основных ЭК 
толстой кишки, секретирующих мотилин, вазоактивный 
кишечный полипептид и соматостатин, в возникно-
вении и рецидивировании клинических проявлений 
СРК. Так, мотилин регулирует моторно-эвакуаторную 
функцию пищеварительного тракта и опосредует фазу 
III межпищеварительного мигрирующего двигательного 
комплекса [18]. В то же время вазоактивный кишечный 
полипептид, помимо стимуляции моторной функции 

кишечника, управляет секрецией ионов, абсорбцией 
и участвует в формировании противовоспалительного 
ответа в пищеварительном тракте [19]. С другой сторо-
ны, соматостатин обладает подавляющим воздействием 
на перистальтику ЖКТ, увеличивает интервал между 
мигрирующими миоэлектрическими комплексами [20, 
21] и участвует в координации продукции большинства 
пептидов пищеварительного тракта [22, 23]. В связи 
с этим модуляция оси «кишечник–мозг» привлекает 
особое внимание, поскольку она является перспектив-
ной мишенью для разработки новых направлений в те-
рапии СРК [24–26]. 

Цель исследования — оценить плотность ЭК с разной 
гормональной активностью, секретирующих мотилин, 
вазоактивный кишечный полипептид и соматостатин, 
в слизистой оболочке сигмовидной кишки у пациентов 
с СРК, протекающим с запором и диареей.

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное, контролируемое, неран-

домизированное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • возраст участников старше 18 лет; 
 • установленный диагноз СРК согласно Римским кри-

териям IV; 
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 • отсутствие других воспалительных и органических 
заболеваний кишечника, психических, а также забо-
леваний, которые могут потребовать стационарного 
лечения в профильном стационаре и привести к не-
возможности выполнения протокола исследования; 

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

 • наличие тяжелой сопутствующей патологии, требую-
щей медикаментозной коррекции;

 • наличие психических заболеваний;
 • отказ от участия в исследовании.

Условия проведения
Набор материала производился с 2017 по 2021 г. 

на базе ФГБУ г. Москвы поликлиники № 3 ЦКБ РАН, 
г. Москва, и ГБУЗ «Диагностический центр № 5 с поли-
клиническим отделением» ДЗМ, которые являются базой 
кафедры поликлинической терапии Института клиниче-
ской медицины ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава России (Сеченовский Университет).

Продолжительность исследования
Период проведения исследования — с 2017 по 2021 г. 

Описание медицинского вмешательства
Постановка диагноза СРК осуществлялась на основа-

нии Римских критериев IV, которые определяют данную 
патологию как функциональное кишечное расстройство, 
сопровождающееся циклической абдоминальной болью, 
связанной с актом дефекации, и характеризующейся из-
менениями частоты последней и/или формы стула (запор 
и/или диарея, смешанный вариант), при персистенции 
симптомов на протяжении трех месяцев при общей про-
должительности нарушений в течение шести месяцев.

Больные и здоровые обследованы по единой програм-
ме, включающей клинические (анамнез и объективный 
статус), инструментальные (колоноскопия, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости), лаборатор-
ные (клинический анализ крови, кал на кальпротектин 
и антитела к тканевой трансглутаминазе IgG при наличии 
диареи), морфологические и иммуногистохимические 
методы. 

Забор биопсийного материала, а также прижизнен-
ные патологоанатомические исследования осуществля-
лись в соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 24.06.2016 № 179н 
«О правилах проведения патологоанатомических иссле-
дований».

Исходы исследования
Основным исходом исследования была оценка коли-

чества нейроэндокринных клеток в слизистой оболочке 
сигмовидной кишки, продуцирующих мотилин, вазоак-
тивный кишечный полипептид и соматостатин, у паци-
ентов с СРК.

Методы регистрации исходов
Визуализацию толстой кишки проводили с помо-

щью колонофиброкопа Olympus-GF40L и набора ин-
струментария к нему. Морфологический материал брался 
из средней трети сигмовидной кишки. Для иммуногисто-
химического окрашивания серийные парафиновые срезы 
толщиной 4–6 мкм помещали на предметные стекла, 
покрытые поли-L-лизином. Исследования проводились 
на депарафинизированных и дегидратированных срезах 

с использованием авидин-биотинового иммуноперокси-
дазного метода. Иммуногистохимическое исследование 
базировалось на использовании моноклональных мы-
шиных антител к соматостатину (1:100, Novocastra), ва-
зоактивному кишечному полипептиду (1:150, Novocastra) 
и мотилину (1:100, Novocastra). В качестве вторых антител 
применяли универсальный набор, содержащий биотини-
лированные антимышиные иммуноглобулины. Морфо-
логические изображения, поступающие через оптическую 
систему микроскопа Nikon Eclipse 400, регистрировались 
цифровой цветной видеокамерой Nikon DXM 1200. Ко-
личество иммунопозитивных клеток автоматически под-
считывалось в пяти рандомизированных полях зрения 
при указанном увеличении, цифровые данные пересчи-
тывались на 1 мм2 с помощью пакета прикладных мор-
фометрических программ «Видеотест-Морфология 5.2».

 
Этическая экспертиза

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет) Минздрава России от 9 дека-
бря 2021 г. (выписка из протокола № 22-21).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческий анализ проводился в соответствии с поставлен-
ной целью. Для оценки нормальности распределения 
переменных использовался критерий Шапиро–Уилка. 
Для числовых переменных были рассчитаны средний 
показатель и среднеквадратичное отклонение. В слу-
чае подтвержденного нормального распределения сово-
купностей способом оценки статистической значимости 
различий между средними величинами использовался 
t-критерий Стьюдента для несвязанных выборок. В слу-
чаях когда распределение хотя бы одной из совокупно-
стей не являлось нормальным, для сравнения исполь-
зовался метод непараметрического анализа U-критерий 
Манна–Уитни. Данные, представленные в номинальной 
шкале, сравнивались при помощи таблиц сопряженно-
сти с вычислением критерия χ2 Пирсона. В случае если 
в любой из ячеек четырехпольной таблицы было менее 10, 
для оценки уровня значимости различий использовался 
точный критерий Фишера. Для проведения статистиче-
ского анализа использовалась программа SPSS 22.0 (SPSS 
Inc, США) для Windows (Microsoft Corporation, США), 
причем р < 0,05 считался статистически значимым.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 85 больных с СРК. 

Пациенты были разделены на две группы: первая — 
44  больных СРКд; вторая — 41 больной с СРКз. Группу 
сравнения составили 36 практически здоровых человек.

 
Основные результаты исследования

На основании иммуногистохимического анализа 
(рис. 1) было установлено, что иммуноморфологические 
данные пациентов с СРКд и СРКз статистически значимо 
отличались от группы контроля по плотности распределе-
ния ЭК в толстом кишечнике, продуцирующих мотилин, 
вазоактивный кишечный полипептид и соматостатин 
(p < 0,05). Так, среди пациентов первой группы с СРКд 
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было зафиксировано статистически значимое увеличе-
ние числа ЭК, продуцирующих мотилин и вазоактивный 
кишечный полипептид, а также более низкие значения 
количества ЭК, секретирующих соматостатин, по сравне-
нию с группой контроля (p < 0,05). В то же время в группе 
пациентов с СРКз было отмечено уменьшение плотности 
клеток, отвечающих за продукцию мотилина, вазоак-
тивного кишечного полипептида, и увеличение количе-

ства клеточных элементов, секретирующих соматостатин 
(рис.  2–4), по сравнению с группой контроля (p < 0,05).

Дополнительные результаты исследования
Средний возраст пациентов с СРКз составил 

56,92 ± 10,16 года, с СРКд — 46,81 ± 11,09 и в группе 
сравнения — 44,86 ± 9,66 года. Оценка гендерного рас-
пределения показала, что группы больных с СРК в основ-

Рис. 2. Сигмовидная кишка больного с синдромом раздражен-
ного кишечника с запором. Иммуногистохимический метод 
(× 200). Вазоактивный кишечный полипептид в клетках слизи-
стой оболочки толстого кишечника 

Рис. 3. Сигмовидная кишка больной с синдромом раздражен-
ного кишечника с запором. Иммуногистохимический метод 
(× 200). Мотилин в клетках слизистой оболочки толстого 
кишечника

Рис. 1. Количество эндокринных клеток в слизистой оболочке сигмовидной кишки, продуцирующих мотилин (А), вазоактивный 
кишечный полипептид (Б) и соматостатин (В), на 1 мм2. Первая группа — пациенты с синдромом раздраженного кишечника с диареей 
(n = 44); вторая группа — пациенты с синдромом раздраженного кишечника с запором (n = 41); группа контроля — n = 36. * p < 0,05 
между первой и второй группами; ** p < 0,05 между первой и третьей группами; ^ p < 0,05 между второй и третьей группами.
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что у больных с СРКд отмечается увеличение числа ЭК, 
продуцирующих мотилин, вазоактивный кишечный по-
липептид, и уменьшение плотности клеток, отвечающих 
за выработку соматостатина. В то же время снижение 
количества ЭК, секретирующих мотилин, вазоактивный 
кишечный полипептид, и увеличение соматостатинпро-
дуцирующих клеточных элементов являются характер-
ным проявлением СРКз.

Обсуждение основного результата исследования
Известно, что самые высокие показатели заболева-

емости СРК типичны для лиц молодого и среднего воз-
раста с доминированием женского пола [27], что соответ-
ствует полученным нами результатам. Также в настоящем 
исследовании было установлено, что больные с СРКз от-
носятся к более старшей возрастной группе по сравнению 
с больными с СРКд. 

Важную роль в этиологии СРК играет нарушение мо-
торики ЖКТ, которое связано с изменением продукции 
кишечных пептидов [25, 26]. Известно, что мотилин воз-
действует на моторную функцию ЖКТ, регулируя мигри-
рующий двигательный комплекс [28]. Снижение числа 
ЭК, секретирующих мотилин, может привести к разви-
тию запоров [29] и диареи при увеличении перистальти-
ки кишечника в случае повышении его концентрации. 
С этих позиций становится понятным факт разнонаправ-
ленного содержания ЭК, секретирующих мотилин, у лиц 
с СРКд и СРКз. 

В литературе приводятся данные, что повышенный 
уровень мотилина в крови связан с дискоординаци-
ей нижних отделов кишечника, а не с расстройства-
ми верхних отделов кишечника. Например, сообщается 
о повышении уровня мотилина в крови у пациентов 
с доминированием СРК [30], особенно подвергающихся 
психологическому стрессу [31, 32]. Представляют интерес 
сведения о том, что изменения уровня мотилина в плазме 
крови зависит от концентрации грелина, что позволяет 
предположить, что, если мотилин играет определенную 

Рис. 4. Сигмовидная кишка больного с синдромом раздражен-
ного кишечника с запором. Иммуногистохимический метод 
(× 200). Соматостатин в клетках слизистой оболочки толстого 
кишечника

Рис. 5. Анализ степени выраженности клинических симптомов синдрома раздраженного кишечника в исследуемых группах, %. Первая 
группа — пациенты с синдромом раздраженного кишечника с диареей (n = 44); вторая группа — пациенты с синдромом раздраженного 
кишечника с запором (n = 41). * p < 0,05 между первой и второй группами

ном были представлены лицами женского пола (СРКд — 
70,5%, СРКз — 73%).

Проведенный анализ данных свидетельствует о том, 
что клиническая картина СРК соответствовала клас-
сическим проявлениям данной патологии (рис. 5). Па-
циенты с СРК вне зависимости от вариантов тече-
ния заболевания жаловались на боль по ходу толстого 
кишечника, связанную с дефекацией. Также к одним 
из наиболее частых жалоб относились: чувство непол-
ного опорожнения кишечника после дефекации, ме-
теоризм, болезненность при пальпации по ходу тол-
стой кишки. Анализ клинических симптомов показал, 
что среди пациентов с СРКз значительно чаще встреча-
лось чувство неполного опорожнения кишечника после 
дефекации по сравнению с группой больных с СРКд (61 
против 38,6%; p < 0,05).

 
Нежелательные явления

Нежелательные явления отсутствовали.

Первая группа Вторая группа

Боли по ходу кишечника, связанные с дефекацией
Чувство неполного опорожнения кишечника после дефекации
Метеоризм
Болезненность при пальпации по ходу толстой кишки

100 100

61*

80,5
73

38,6

70,5
79,5
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роль в механизмах развития СРК, он, вероятно, будет 
действовать вместе с грелином [33, 34].

Полученные нами данные по содержанию ЭК, се-
кретирующих вазоактивный кишечный полипептид 
при СРК, находят подтверждение и в литературе. Из-
вестно, что вазоактивный кишечный полипептид прини-
мает участие в регулировании секреции ионов, процессах 
абсорбции, сокращении и расслаблении гладких мышц 
ЖКТ [19]. Изменение продукции данного гормона спо-
собствует развитию нервной дисрегуляции, ведущей к на-
рушению опорожнения кишечника у больных с СРК [19]. 
Интересен и тот факт, что нарушения нервно-мышечного 
восприятия формируют висцеральную гиперчувствитель-
ность, которая является важным патофизиологическим 
компонентом болевого синдрома при СРК [35]. В то же 
время под влиянием соматостатина происходит рассла-
бление кишечной мускулатуры, ассоциированное с преси-
наптическим торможением высвобождения ацетилхолина 
за счет ингибирующего воздействия на 3’,5’-циклический 
аденозинмонофосфат [20]. В литературе приводятся дан-
ные, что плотность клеток толстой кишки у лиц с СРК 
может служить потенциальным биомаркером с хорошей 
чувствительностью и специфичностью для диагностики 
СРК [36]. Важно отметить, что соматостатин ингибирует 
высвобождение или действие многих гормонов кишеч-
ника. В экспериметальных исследованиях было обнару-
жено, что введение соматостатина значительно снижает 
уровень мотилина в плазме крови [22] и оказывает не-
конкурентное ингибирование стимулирующего действия 
вазоактивного кишечного полипептида [23]. Так, было 
зафиксировано снижение числа ЭК, продуцирующих 
мотилин и вазоактивный кишечный полипептид, на фоне 
увеличения плотности клеточных элементов, секретиру-
ющих соматостатин, у больных с СРКз. 

Заслуживают внимания данные о том, что барьерная 
дисфункция может быть связана с активацией сигналь-
ных механизмов вазоактивного кишечного полипепти-
да [37], которые усиливаются при СРКд. Интересен и тот 
факт, что вазоактивный кишечный полипептид относится 
к противовоспалительным пептидам, поскольку снижает 
содержание цитокинов и медиаторов, таких как фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), IL-12, 
оксид азота и хемокинов [38]. В литературе приводятся 
данные, что для ЭК ЖКТ характерна динамичность их со-
держания в слизистой оболочке кишечника, ассоцииро-
ванная с влиянием ряда внешних и внутренних факторов. 
В связи с этим анализ ЭК в слизистой оболочке кишеч-
ника может выступать важным прогностическим факто-
ром, определяющим возможность смены того или иного 
варианта течения СРК, что довольно часто наблюдается 
в клинической практике.

Представляется оправданным инициация исследова-
ний по персонализированному подходу к характеру пита-
ния больных с СРК, ведущему к нормализации числа ЭК 
в слизистой оболочке толстой кишки и нивелированию 
клинических проявлений данной патологии. Проведен-
ные единичные исследования в последние годы про-
демонстрировали значимый эффект снижения приема 
фруктов и овощей, богатых FODMAPs (ферментируемые 
олигосахариды, дисахариды, моносахариды и полиолы), 

на нормализацию плотности ЭК, секретирующих со-
матостатин, у больных с СРК [39]. С другой стороны, 
поиск и синтез лекарственных препаратов с возможной 
направленностью на восстановление функционального 
состояния нейроэндокринной системы кишечника явля-
ются задачей ближайшего будущего [24, 26].

Ограничения исследования
Основной фактор, способный повлиять на выводы, — 

недостаточно большой объем выборки. Следует подчер-
кнуть, что количество ЭК может не коррелировать с сы-
вороточными концентрациями гормонально активных 
молекул и с чувствительностью таргетных тканей к ним. 
В связи с этим необходимо проведение дополнительных 
клинических исследований по выявлению возможных 
корреляций между плотностью ЭК, секретирующих те 
или иные гормоны, с их уровнем в плазме крови и тар-
гетностью тканей. Проводимые исследования должны 
базироваться на большем количестве клинического ма-
териала как с определением нейроэндокринных клеток 
в слизистой оболочке кишечника, так и с изучением их 
плотности в энтеральной нервной системе. Это даст воз-
можность уточнить диагностическую и прогностическую 
значимость плотности ЭК в толстой кишке в возникнове-
нии и прогнозировании течения СРК с разными клини-
ческими проявлениями с учетом сывороточных концен-
траций биологически активных соединений.

Заключение

Таким образом, можно сделать вывод о важной 
роли мотилина, вазоактивного кишечного полипептида 
и соматостатина при СРК. Увеличение плотности клеток, 
продуцирующих мотилин, вазоактивный кишечный по-
липептид, и снижение числа клеток, отвечающих за выра-
ботку соматостатина, характерны для клинических про-
явлений СРКд. В то же время снижение плотности ЭК, 
секретирующих мотилин, вазоактивный кишечный поли-
пептид, и увеличение клеточных элементов, продуцирую-
щих соматостатин, определяют клинические проявления 
СРКз. 
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Введение

Спинальная мышечная атрофия (СМА) — тяжелое 
заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, поражающее альфа-мотонейроны спинного мозга. 
СМА является одной из самых частых причин детской 
смертности во всем мире, вызванной наследственными 
заболеваниями, и занимает второе место после миоди-
строфии Дюшенна по распространенности среди наслед-
ственных нервно-мышечных заболеваний [1]. Частота 
заболевания составляет 1 на 6–10 тыс. новорожденных, 
частота носительства мутантного аллеля — 1:40–1:50 [2].

Причиной развития СМА являются мутации гена 
выживаемости мотонейронов SMN1 (survival of motor 
neuron), в результате которых происходит дегенерация 
мотонейронов передних рогов спинного мозга, приво-
дящая к атрофии проксимальной мускулатуры [3]. У дан-
ного гена есть высокогомологичный паралог — ген SMN2, 
который отличается от гена SMN1 10 синонимичными 
заменами и 5-нуклеотидной вставкой [4]. Критической 
является замена цитозина на тимин в 6-м положении 
7-го экзона гена SMN2, которая не изменяет амино-
кислотную последовательность белка, однако приводит 
к нарушению сплайсинга. В результате замены C > T 
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происходит, по одной из гипотез, исчезновение сильно-
го энхансера сплайсинга, по другой — возникновение 
репрессора сплайсинга [5, 6]. В результате 90% зрелых 
транскриптов гена SMN2 лишены 7-го экзона, что приво-
дит к синтезу укороченного функционально неактивного 
белка SMN [7]. При этом 10% транскриптов гена SMN2 
отвечает за синтез функционального белка, делая ген 
SMN2 основным источником белка SMN, необходимого 
для выживания мотонейронов у больных СМА. Было по-
казано, что число копий гена SMN2 может варьировать 
от 1 до 5 и более на геном, при этом существует обратная 
корреляция между количеством копий гена SMN2 и тяже-
стью заболевания, что делает ген SMN2 главным модуля-
тором тяжести СМА [8].

СМА представляет собой высокогетерогенное забо-
левание и условно подразделяется на пять типов в зави-
симости от времени проявления и тяжести симптомов, 
которые представлены широким спектром плавно пере-
ходящих форм [9]. Самой тяжелой формой является СМА 
0 типа — эмбриональная форма — при которой плод 
погибает до или вскоре после рождения. СМА I типа 
(болезнь Вердинга–Гоффмана) составляет примерно по-
ловину всех случаев заболевания и выступает основной 
причиной неонатальной смертности, обусловленной ге-
нетическими патологиями [10]. У пациентов со СМА 
I типа первые симптомы появляются до 6-месячного 
возраста, младенцы не способны держать голову и сидеть. 
Продолжительность их жизни составляет не более двух 
лет по причине развития заболеваний легких вследствие 
слабости межреберных мышц и диафрагмы. Для паци-
ентов с I формой СМА характерно, как правило, нали-
чие одной или двух копий гена SMN2. Больные со СМА 
II типа способны сидеть, однако не могут самостоятельно 
стоять и ходить. Первые симптомы появляются в пер-
вые 6–18 мес жизни. Пациенты с данным типом СМА 
живут примерно до 25–40 лет [11]. Пациенты со СМА 
II типа имеют обычно три копии гена SMN2. У пациентов 
с III формой СМА первые симптомы появляются после 
18 мес, они способны ходить, используя поддержку, про-
должительность жизни сокращена примерно на четверть 
от нормальной [11]. У больных со СМА III типа обнару-
живают, как правило, три или четыре копии гена SMN2. 
Продолжительность жизни пациентов с самой легкой 
формой заболевания (СМА IV типа) не отличается от про-
должительности жизни здоровых людей, первые сим-
птомы заболевания начинают проявляться после 20 лет, 
и они выражены очень слабо [9]. Пациенты с взрослыми 
формами СМА встречаются значительно реже пациентов 
с детскими формами заболевания.

Разделение на типы СМА достаточно условно, 
и не всегда можно однозначно определить форму за-
болевания. На сегодняшний день ключевым критерием, 
на основе которого классифицируют СМА, является до-
стижение моторных функций у пациентов и в меньшей 
степени — возраст появления первых симптомов и число 
копий гена SMN2 [12].

В основе всех форм СМА лежит поражение мотоней-
ронов по причине недостатка функционально активной 
формы белка SMN. К функциям белка SMN относят-
ся участие в биогенезе малых ядерных рибонуклеопро-
теинов (мяРНП), необходимых для сплайсинга генов, 
а также специфичные для мотонейронов функции, такие 
как транспорт мРНК по аксонам и участие в работе 
нервно-мышечного синапса. Мотонейроны пациентов 
со СМА характеризуются уменьшением скорости роста 
и размеров аксонов, потерей нервных окончаний, на-

коплением нейрофиламентов в области синапса, на-
рушением генерации и передачи потенциала действия, 
за которыми следуют гибель мотонейронов и уменьшение 
размера мышечных волокон [13–15]. Последнее вре-
мя появляется все больше свидетельств того, что СМА 
не является исключительно болезнью моторных ней-
ронов. Особенно при тяжелых формах СМА было за-
регистрировано первичное поражение дополнительных 
тканей и органов, в частности сердца, скелетной муску-
латуры, поджелудочной железы, печени, головного мозга, 
сосудов и др. [16, 17]. 

Несмотря на то что генетическая природа СМА давно 
известна и выявлен основной модификатор тяжести за-
болевания, встречается много дискордантных случаев, 
при которых количество копий гена SMN2 не может объ-
яснить возникновение того или иного фенотипа СМА. 
Кроме того, на протяжении многих лет исследований 
обнаруживаются все новые молекулярные пути и фак-
торы, вовлеченные в развитие заболевания [18]. Напри-
мер, было показано, что одним из ключевых процессов, 
нарушенных при СМА, является эндоцитоз, при этом 
гиперэкспрессия гена — регулятора динамики актинового 
цитоскелета PLS3 или снижение уровня экспрессии гена 
NCALD способны восстановить данный процесс и при-
вести к смягчению тяжести СМА [19, 20]. 

Особый интерес среди модификаторов тяжести 
СМА занимает метилирование ДНК. Показана связь 
метилирования с функционированием нервной системы 
и развитием различных нейродегенеративных заболева-
ний [21, 22]. Вовлеченность данного фактора в патогенез 
СМА была продемонстрирована в 2009 г. J. Hauke et al., 
которые выявили связь между уровнем метилирования 
CpG-динуклеотидов промоторной области гена SMN2 
и тяжестью заболевания [23]. Впервые проведенный нами 
полногеномный анализ метилирования у больных с тяже-
лой (I–II) и легкой (III–IV) формами СМА в сравнении 
со здоровыми индивидами соответствующего возраста 
позволил обнаружить значимые различия в уровне мети-
лирования CpG-сайтов в 40 генах для двух анализируемых 
групп [24]. Многие белковые продукты выявленных генов 
имеют функции, которые могут быть связаны с тяжестью 
СМА: к таким функциям относится участие в аксональ-
ном транспорте, нейритогенезе, взаимодействие с белком 
SMN и др. Последующий анализ метилирования у па-
циентов с разной тяжестью СМА позволил подтвердить 
выявленные различия для ряда генов [25, 26]. В работе 
J. Hauke et al. было показано, что метилирование может 
выступать в качестве мишени для терапии заболевания. 
Так, воздействие деметилирующими агентами на куль-
туру фибробластов, полученных от пациентов со СМА, 
приводило к повышению уровня полноразмерных транс-
криптов и белка SMN [23]. 

Также было продемонстрировано повышение эффек-
тивности антисмысловых олигонуклеотидов (АСО), на-
правленных на пре-мРНК гена SMN2, при их использо-
вании в сочетании с действием на другие модификаторы 
СМА, в частности с подавлением активности гена NCALD 
или гиперэкспрессией PLS3 [20, 27, 28]. Эти данные ука-
зывают на важность изучения модификаторов тяжести 
СМА, которые могут выступать в качестве потенциаль-
ных мишеней терапии заболевания, в том числе в сочета-
нии с существующими препаратами. 

На сегодняшний день в России зарегистрировано три 
препарата для терапии спинальной мышечной атрофии: 
Нусинерсен («Спинраза»), Онасемноген абепарвовек 
(«Золгенсма») и Рисдиплам («Эврисди»). Данная терапия 
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является поддерживающей и не способна восполнить 
утраченные мотонейроны, поэтому указанные препара-
ты демонстрируют наибольшую эффективность в случае 
раннего начала терапии — до начала массовой потери 
альфа-мотонейронов. Сейчас разработан ряд надежных 
генетических методов для диагностики СМА на пре- 
и постнатальных этапах развития. 

Молекулярная диагностика
спинальной мышечной атрофии 

В 95% СМА вызвана гомозиготными делециями в гене 
SMN1, захватывающими область 7-го экзона, поэтому 
для постановки диагноза СМА в первую очередь прово-
дят анализ делеций 7-го экзона гена SMN1. На ранних 
этапах развития диагностики СМА основными методами 
анализа были ПЦР-ПДРФ (анализ полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов) и анализ конформацион-
ного полиморфизма одноцепочечных фрагментов ДНК 
(single strand conformation polymorphism, SSCP), которые 
позволяли провести лишь качественную оценку наличия 
гена SMN1 [3, 29, 30]. С развитием молекулярных мето-
дов оптимальными для анализа делеций 7-го экзона гена 
SMN1 стали мультиплексная амплификация лигирован-
ных зондов (multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion, MLPA) и количественная ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ), позволяющие выявлять гетерозиготное носи-
тельство СМА и проводить количественную оценку числа 
копий генов SMN1 и SMN2.

Особенность диагностики мутаций в гене SMN1 — 
наличие высокогомологичной последовательности гена 
SMN2. В связи с этим для повышения специфично-
сти анализа используют модификации зондов для ПЦР-
РВ с помощью MGB-групп (minor groove binder, MGB) 
или защелкнутых LNA-нуклеотидов (locked nucleic acid, 
LNA), а в случае MLPA зонды располагают таким обра-
зом, чтобы сайт их лигирования приходился на однону-
клеотидную замену в 7-м экзоне, позволяющую различить 
гены SMN1 и SMN2 [31, 32]. Примерно в 5% случаев при-
чиной развития СМА являются компаундные мутации, 
при которых на одной хромосоме обнаруживается деле-
ция, а на другой — точечная мутация в гене SMN1 [33]. 
При наличии у пациента симптомов СМА и выявлении 
делеций в гене SMN1 в гетерозиготном состоянии про-
водят секвенирование кодирующей последовательности 
и регуляторных областей данного гена. 

Первая диагностика СМА в НИИ акушества, гине-
кологии и репродуктологии им. Д.О. Отта (НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта) была проведена в 1998 г., а к 2021 г. более 
543 семей были обследованы в стенах института на на-
личие мутаций в гене SMN1 и для 297 из них был под-
твержден диагноз СМА. При этом среди направленных 
на диагностику пробандов у 219 возраст не достигал 
одного года, и для 131 из них был установлен диагноз 
СМА. Пациентам с подтвержденным диагнозом СМА до-
полнительно проводится анализ числа копий гена SMN2, 
который в сочетании с клиническими данными позволяет 
сделать прогноз вероятности развития той или иной фор-
мы СМА, а также необходим для оценки предполагаемой 
эффективности терапии препаратами, воздействующими 
на продукт гена SMN2 [34]. 

При выявлении больного СМА тест на гетерозиготное 
носительство мутаций в гене SMN1 рекомендован в пер-
вую очередь родителям пробанда, а также его ближайшим 
родственникам. При подтверждении у родителей носи-

тельства гетерозиготной мутации в гене SMN1 вероят-
ность рождения ребенка с диагнозом СМА составляет 
25%, в связи с чем проводится пренатальная диагностика 
(ПД) у плода после хорион-биопсии на сроке 9–12 нед. 
В последние годы также активно развивается метод неин-
вазивного пренатального тестирования (НИПТ) моноген-
ных болезней, в том числе СМА, основанный на анализе 
внеклеточной ДНК плода в крови матери [35, 36]. Благо-
даря совершенствованию методов диагностики и спосо-
бов биопсии стало возможным развитие эмбриона с за-
ведомо исключенным диагнозом в результате проведения 
преимплантационной генетической диагностики (ПГД) 
эмбрионов. Такой анализ проводится в результате биоп-
сии единичных бластомеров у 8–10-клеточных эмбрио-
нов (3-й день эмбрионального развития) или нескольких 
клеток трофобласта у эмбрионов на стадии бластоцисты 
(5-й день эмбрионального развития), не приводя к ущер-
бу эмбриона [37]. Для повышения достоверности резуль-
тата ПГД используют как прямые методы, направленные 
на непосредственное выявление делеций 7-го экзона гена 
SMN1, так и косвенные методы анализа молекулярных 
маркеров, сцепленных с мутантным геном [38]. Впервые 
в России прямая пренатальная диагностика СМА была 
проведена в НИИ АГиР им. Д.О. Отта в 1999 г., с 2014 г. 
в институте также доступно преимплантационное генети-
ческое тестирование СМА. На сегодняшний день в НИИ 
АГиР им. Д.О. Отта успешно проведены более 100 ПД 
и 2  ПГД СМА. 

Несмотря на очевидные преимущества проведения 
ПГД в семьях с высоким риском рождения больного ре-
бенка со СМА, данный подход имеет также ряд недостат-
ков, к которым относятся методические трудности рабо-
ты с малым количеством материала, высокая стоимость 
анализа, который неразрывно связан с дорогостоящей 
процедурой ЭКО. При проведении прямой диагностики 
существует риск контаминации, тогда как для анализа 
сцепления необходима ДНК больного пробанда, позво-
ляющая определить, с какими именно молекулярными 
маркерами сцеплены мутантные варианты гена. Также, 
учитывая высокую нестабильность региона СМА вви-
ду наличия большого количества повторяющихся по-
следовательностей, псевдогенов и ретротранспозонных 
элементов, для данного локуса характерна повышенная 
частота конверсий, которые могут приводить к замене 
нескольких экзонов или всего гена SMN1 геном SMN2 
[39–42]. Появление таких мутаций на ранних этапах эм-
бриогенеза является причиной мозаицизма и может при-
водить к несоответствию генотипа развивающегося плода 
результатам ПГД.

С целью ранней профилактики СМА целесообразно 
проводить анализ носительства мутаций в гене SMN1 
у супружеских пар. В НИИ АГиР им. Д.О. Отта с 2008 г. 
разработана и активно используется генетическая карта 
репродуктивного здоровья (ГКРЗ), предусматривающая 
генетическое тестирование будущих родителей для ис-
ключения наиболее частых наследственных заболева-
ний [43]. В связи с рецессивным типом наследования 
СМА тестирование на носительство данного заболе-
вания на первом этапе может быть проведено только 
у одного из будущих родителей. Однако существует 
риск ложноотрицательного результата на носительство 
СМА, обусловленный наличием двух или более копий 
гена SMN1 на одной хромосоме. Частота встречаемости 
аллелей с несколькими копиями гена SMN1 варьирует 
в зависимости от этнической принадлежности; так, 
у некоторых национальностей значительно повышена 
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частота аллелей 2+0 и 3+0, что существенно увеличивает 
риск ложноотрицательного результата на гетерозиготное 
носительство СМА [44]. Также классические методы 
анализа делеций не позволяют детектировать аллели 
с точечными мутациями в гене SMN1, которые в компа-
унде с делециями также могут стать причиной развития 
СМА [45]. В 2% случаев причиной СМА являются мута-
ции de novo [46, 47]. 

Патогенетическая терапия спинальной 
мышечной атрофии

С открытием генетической природы СМА стало воз-
можным создание клеточных и животных моделей забо-
левания, что способствовало прогрессу в разработке под-
ходов к терапии СМА. Выявление обратной корреляции 
между числом копий гена SMN2 и тяжестью СМА, а также 
результаты исследований на трансгенных мышах с нока-
утированным геном Smn, демонстрирующие более легкое 
течение заболевания при увеличении числа копий гена 
SMN2, позволили сделать вывод о том, что повышение 
уровня экспрессии гена SMN2 способствует смягчению 
фенотипа СМА. Одним из первых препаратов, для кото-
рого было обнаружено влияние на РНК гена SMN2, яв-
ляется вальпроевая кислота (ВК). После воздействия ВК 
на культуры фибробластов, полученных от пациентов со 
СМА, было показано значимое увеличение уровня полно-
размерной мРНК и белка SMN в результате повышения 
уровня экспрессии фактора Htra2-β1 и SR-белков, не-
обходимых для корректного сплайсинга гена SMN2 [48]. 
Кроме того, являясь ингибитором деацетилаз гистонов, 
ВК обеспечивает более релаксированную структуру хро-
матина, облегчая таким образом доступ транскрипци-
онным факторам к промотору гена SMN2 [49]. В 2003 г. 
в НИИ АГиР им. Д.О. Отта было начато лечение детей, 
больных СМА, вальпроатами, в результате зарегистриро-
вана положительная динамика двигательной активности 
в отношении клинической оценки и результатов электро-
нейромиографических исследований [50, 51]. У большин-
ства пациентов со II типом СМА в результате применения 
ВК через 4–7 мес наблюдалось расширение диапазона 
двигательных возможностей, несколько пациентов даже 
обрели способность к самостоятельной ходьбе [50, 51]. 
В ряде исследований было показано улучшение моторных 
функций после приема ВК у пациентов со II и III типами 
СМА до 3 лет, при этом у пациентов старшего возраста 
улучшений обнаружено не было, также как и у группы 
пациентов с I типом СМА. Проблема применения подоб-
ных фармацевтических препаратов — невысокая эффек-
тивность, то, что их действие достаточно индивидуально, 
а также частое появление побочных эффектов (таких 
как увеличение веса, желудочно-кишечные и респира-
торные нарушения, особенно у пациентов младшего воз-
раста) [52–55].

Первый препарат для патогенетического лечения 
СМА Нусинерсен компании Biogen был одобрен FDA 
в 2016 г. (в России — с 2019 г.) для пациентов всех 
возрастов. Препарат представляет собой антисмысло-
вой олигонуклеотид, который способствует коррекции 
сплайсинга гена SMN2, действуя на негативный элемент 
сплайсинга ISS–N1 в 7-м интроне и увеличивая уровень 
полноразмерных транскриптов и белка SMN. Нусинерсен 
вводится интратекально, лечение начинается с четырех 
насыщающих доз: первые три дозы вводятся с интерва-
лом 14 дней, четвертая — через 30 дней после третьей 
дозы. Далее вводятся поддерживающие дозы 1 раз в 4 мес 
на протяжении всей жизни. Клинические исследования, 

проведенные среди пациентов со СМА разных возрастов, 
по сравнению с группой плацебо показали значительное 
увеличение продолжительности жизни и улучшение мо-
торных функций после введения Нусинерсена [56, 57]. 
При этом эффективность Нусинерсена зависит от стадии 
заболевания, во время которой препарат вводится, а так-
же от числа копий гена SMN2. Наибольшая эффектив-
ность лечения достигается у пациентов с тремя копиями 
гена SMN2 (по сравнению с двумя) при введении Нуси-
нерсена пресимптоматично [56–58]. 

В 2019 г. стал доступен препарат Онасемноген абе-
парвовек от компании Novartis, который предоставляет 
функциональную копию гена SMN1 в составе вектора 
аденоассоциированного вируса (AAV9). Препарат вво-
дится однократно путем внутривенной инфузии про-
должительностью 60 мин и проникает в различные типы 
клеток, включая моторные нейроны, эффективно пре-
одолевая гематоэнцефалический барьер. Онасемноген 
абепарвовек назначают пациентам до 2 лет с не более 
чем тремя копиями гена SMN2. При этом титр антител 
к AAV9 должен быть не более 1:50 [59]. Первые результаты 
исследования препарата на 15 больных с I типом СМА 
показали значимое увеличение показателей моторных 
функций и продолжительности жизни по сравнению 
с контрольной группой [60]. По достижении возраста 
20 мес 11 из 12 пациентов, которым в ~6 мес была введена 
высокая доза препарата, могли сидеть самостоятельно, 
двое из них смогли ходить, таким образом демонстри-
руя моторные функции, которых никогда не достигают 
пациенты с I типом СМА. В связи с повышением веро-
ятности развития иммунного ответа на AAV9 с возрас-
том, а также необходимостью достижения определенной 
концентрации вирусных частиц из расчета на килограмм 
веса серьезным ограничением препарата Онасемноген 
абепарвовек является необходимость раннего введения. 
При анализе уровня антител к AAV9 у 196 пациентов со 
СМА в возрасте до 5 лет превышение титра 1:50 было вы-
явлено у 7,7% [61]. При этом была продемонстрирована 
важность повторного определения уровня антител, осо-
бенно у младенцев, так как повышенный уровень антител 
может быть результатом трансплацентарного переноса 
от матери и со временем может снижаться, достигая 
уровня, подходящего для приема Онасемногена абепар-
вовека [61]. За день до введения препарата Онасемноген 
абепарвовек и в течение 30 дней после пациенты должны 
принимать преднизолон с целью снижения иммунного 
ответа и задержки потери мышечной функции из расчета 
1 мг/кг в день [62]. 

Первый пероральный препарат для лечения СМА 
Рисдиплам, разработанный компанией Roche в сотруд-
ничестве с PTC Therapeutics, был одобрен в США, а затем 
и в России в 2020 г. Рисдиплам представляет собой не-
большую молекулу — производную пиридазина, которая 
является модификатором сплайсинга гена SMN2 и уве-
личивает количество полноразмерного белка SMN [60]. 
Препарат назначают больным СМА от 2 мес для еже-
дневного применения. Рисдиплам системно воздействует 
на различные ткани и проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер. Эффективность препарата в увеличении 
продолжительности жизни и улучшении двигательных 
функций была подтверждена у пациентов разного возрас-
та с I, II и III формами СМА [63, 64].

Несмотря на несомненную клиническую эффектив-
ность существующих препаратов, они не лишены не-
достатков. В контексте Нусинерсена и Рисдиплама это 
зависимость от числа копий гена SMN2, необходимость 
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регулярного введения, наличие побочных эффектов, 
в случае Нусинерсена — с интратекальным способом 
введения, в случае Рисдиплама — обусловленные неспе-
цифичным действием на другие транскрипты [65]. Она-
семноген абепарвовек может применяться только в ран-
нем возрасте, он неэффективен при наличии антител 
к AAV9, также существует риск, хоть и низкий, случайной 
интеграции в геном, концентрация препарата снижается 
при каждом клеточном делении, и у некоторых пациентов 
его действие сопровождается гепатотоксичностью [65]. 

На сегодняшний день на стадии разработки находятся 
многие многообещающие подходы к терапии заболева-
ния, которые включают те, которые действуют SMN-
опосредованно, воздействуя на промотор гена SMN2, 
корректируя сплайсинг его пре-мРНК или стабилизи-
руя белок SMN, а также подходы, которые независимо 
от SMN способствуют смягчению симптомов СМА [66]. 
К последним можно отнести препараты, стабилизиру-
ющие мышечную ткань и работу нервно-мышечного 
синапса, препараты, обладающие нейропротекторным 
действием, а также терапию стволовыми клетками. В ре-
зультате совместной работы НИИ АГиР им. Д.О. Отта 
и Института цитологии и генетики СО РАН были по-
лучены линии пациент-специфичных индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) и осущест-
влена их дифференцировка в моторные нейроны [67–69]. 
Исследования показали, что введение нейрональных 
стволовых клеток в спинномозговой канал способствует 
частичной коррекции фенотипа у мышей со СМА [70]. 
Кроме того, культуры мотонейронов являются удобной 
моделью для тестирования препаратов, разрабатываемых 
для терапии СМА. Также в НИИ АГиР им. Д.О. Отта из-
учаются подходы к терапии СМА путем введения различ-
ных антисмысловых олигонуклеотидов в составе невирус-
ных векторов, содержащих лиганды для специфичного 
проникновения в клетки [71]. Доставка терапевтических 
комплексов в культуры фибробластов, полученных от па-
циентов со СМА, приводила к значимому увеличению 
количества полноразмерных транскриптов и белка SMN 
[72, 73]. Учитывая широкий спектр фенотипов, характер-
ных для СМА, а также вовлеченность большого количе-
ства молекулярных путей в развитие заболевания, было 
показано, что использование терапевтических подходов, 
направленных одновременно на несколько мишеней, 
повышает эффективность терапии [20, 27, 74]. В связи 
с этим актуально развитие подходов, как направленных 
на повышение уровня белка SMN, так и действующих не-
зависимо от SMN.

Неонатальный скрининг 
спинальной мышечной атрофии

В 1968 г. были сформулированы критерии Вильсо-
на–Джаннера для включения СМА в программу неона-
тального скрининга [75]. На сегодняшний день с появле-
нием сертифицированных терапевтических препаратов 
это заболевание полностью отвечает данным критериям. 
Важными составляющими указанных критериев явля-
ются также тяжесть и частота заболевания, изученность 
его природы, наличие надежного диагностического теста 
и эффективность раннего терапевтического вмешатель-
ства. В качестве оптимального диагностического теста 
на СМА выступают методики на основе ПЦР в реальном 
времени с использованием специфичных зондов или ана-
лиза кривой плавления, которые позволяют детектиро-

вать делеции в ДНК, выделенной из сухих пятен крови. 
Специфичность такого теста составляет 100%, чувстви-
тельность — 95–98% в связи с невозможностью детекции 
точечных мутаций. После выявления новорожденных 
с гомозиготными мутациями в гене SMN1 необходимы 
проведение подтверждающего теста с помощью ПЦР-
РВ или MLPA, а также анализ числа копий гена SMN2. 
С учетом того что самым распространенным типом СМА 
является тяжелая I форма, которая развивается в младен-
честве, детекция мутаций в гене SMN1 и лечение для та-
ких пациентов должны быть начаты не позднее первых 
нескольких недель жизни, чтобы предотвратить дегене-
рацию моторных нейронов [76]. У таких пациентов мас-
совая гибель мотонейронов происходит в первые месяцы 
жизни, и терапия после появления первых симптомов 
заболевания уже не способна их восстановить, что суще-
ственно снижает эффективность препаратов [77]. Тера-
певтическое окно для пациентов со СМА четко не опре-
делено по причине высокой гетерогенности заболевания, 
однако показано, что чем раньше начато лечение, тем оно 
эффективнее, особенно для пациентов с самыми тяжелы-
ми формами [78]. Эти данные свидетельствуют о необ-
ходимости раннего выявления СМА и терапевтического 
вмешательства.

Данные, полученные на основе 21 исследования, пока-
зали значительное время задержки в постановке диагноза 
СМА. Было установлено, что первые симптомы у пациен-
тов со СMA I типа возникают в среднем в 2,5 мес, при СМА 
II типа — в 8,3 мес, при III форме СМА — в 39,0 мес, тогда 
как средний возраст подтверждения диагноза СМА состав-
ляет 6,3; 20,7 и 50,3 мес соответственно [79]. 

Один из первых пилотных проектов по неонатальному 
скринингу СМА был запущен еще в 2014 г. на Тайване, 
в результате которого было выявлено 7 больных среди 
120 267 новорожденных [80]. В 2016 г. пилотный скрининг 
был инициирован в Нью-Йорке, в 2018 г. в США анализ 
на СМА был добавлен в RUSP (рекомендуемая единая 
панель скрининга), и за 2018–2021 гг. в стране по край-
ней мере 45 случаев СМА было обнаружено в результате 
скрининга новорожденных [81, 82]. К июню 2021 г. нео- 
натальный скрининг в США был введен уже в 38 штатах 
(таким образом, ~85% новорожденных США проверя-
ют на наличие мутаций в гене SMN1) [83]. В Германии 
за два года проведения неонатального скрининга было 
выявлено 43  больных СМА из 297 163 обследованных, 
что свидетельствует о частоте заболевания ~1:7000 [84]. 
Частота выявления больных СМА совпала с наблюдаемой 
в Бельгии, где при обследовании 35 тыс. новорожденных 
было обнаружено пятеро детей с гомозиготной делецией 
в гене SMN1 [85]. В Австралии среди 103 903 обследован-
ных новорожденных у девяти был подтвержден диагноз 
СМА [86]. В 2019 г. стартовала пилотная программа неона-
тального скрининга СМА в Москве, в результате которой 
при обследовании 19 302 новорожденных было выявлено 
три пациента со СМА [87]. Программы скрининга СМА 
запущены также в Канаде, Италии, Японии. В 2020 г. был 
создан Европейский альянс по скринингу новорожден-
ных на СМА, цель которого — внедрение неонатально-
го скрининга данного заболевания во всех европейских 
странах к 2025 г. В сумме к 2021 г. из 3 674 277 проверен-
ных на СМА новорожденных в девяти перечисленных 
странах у 288 были обнаружены гомозиготные мутации 
в гене SMN1, демонстрируя частоту заболевания 1 на 
12 757 [88]. 

Один из важных аспектов скрининга — его эконо-
мическая эффективность. С учетом тестирования всех 
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Рис. 1. Диапазоны значений для одной, двух и трех копий гена SMN1 после проведения ПЦР-РВ. *** — p < 0.05

Рис. 2. Различные уровни профилактики спинальной мышечной атрофии

новорожденных и частоты СМА экономические рас-
ходы для выявления случаев заболевания должны быть 
сбалансированы с медицинскими расходами в целом. 
На сегодняшний день существуют зарубежные коммер-
чески доступные наборы для проведения неонатального 
скрининга СМА, при этом проблемой являются немалая 
стоимость и сроки поставки, что делает актуальным во-
прос импортозамещения. 

В Санкт-Петербурге в настоящее время активно ве-
дутся разработки отечественного набора для скрининга 
СМА. Методика основана на быстром выделении ДНК 
из сухих пятен крови с последующей ПЦР в реальном 
времени и в целом занимает 1–2 дня от момента взятия 
образца до выдачи ответа. Нами проведен эксперимент, 
в котором за два дня было проанализировано 400 су-
хих пятен крови, взятых из пятки новорожденных, так 
как с учетом рождаемости в Санкт-Петербурге при прове-
дении неонатального скрининга необходимо ежедневно 
анализировать ~200 образцов в день. В результате анализа 
было выявлено восемь новорожденных с одной копией 
гена SMN1, что соответствует частоте носительства СМА 
1:50, у 360 обследуемых были обнаружены две копии гена 
SMN1 и у 32 — три копии. Были получены четкие не-
пересекающиеся диапазоны значений для каждого числа 
копий гена SMN1, значимость различий подтверждена 
дисперсионным анализом (p < 0,001) (рис. 1). Эти данные 
позволяют оптимистично смотреть на внедрение отече-
ственных разработок в программы скрининга СМА.

Заключение

Традиционно диагностика СМА заключалась в вы-
явлении мутаций в гене SMN1 у пациентов с симптомами 
заболевания. Данная информация важна для корректной 
постановки диагноза и внесения в Федеральный регистр 
пациентов с генетически подтвержденным диагнозом 
СМА [89]. Однако с появлением эффективной терапии 
стала необходимой быстрая постановка диагноза СМА 
на пресимптоматической стадии, так как СМА характери-
зуется прогрессирующей потерей мотонейронов, а суще-
ствующие препараты не способны компенсировать утрату 
уже деградировавших мотонейронов. Таким образом, 
для достижения максимальной эффективности терапии 
своевременная диагностика имеет решающее значение. 
Внедрение неонатального скрининга является оптималь-
ным способом выявления больных СМА на пресимпто-
матической стадии. 

Для наиболее эффективной профилактики СМА 
необходим комплекс мер по обнаружению мутаций 
в гене SMN1, который бы охватывал уровни прекон-
цепционного генетического тестирования, преимплан-
тационной диагностики, пренатальной диагностики, 
неонатального скрининга, а также медико-генетиче-
ской диагностики пациентов с последующим подбором 
оптимальной терапии (рис. 2). На каждом из этих эта-
пов существуют осложнения, которые могут нарушить 
точность анализа, и именно многоуровневая профилак-
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тика СМА способна максимально снизить вероятность 
появления больных, страдающих тяжелыми формами 
заболевания.
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Введение

Пандемия SARS-CoV-2 поставила перед врачами-
специалистами новые задачи, такие как ранняя диа-
гностика интерстициальной пневмонии, оценка ее тя-
жести и динамики при контрольных исследованиях [1]. 
Компьютерная томография (КТ) стала методом вы-
бора для оценки легочной ткани у больных COVID-19, 
что связано с низкой чувствительностью рентгено-
графии в детекции снижения воздушности по типу 
«матового стекла» [2]. Изменения легочной ткани, 
выявляемые при КТ, подробно описаны и представ-
ляют собой снижение воздушности по типу «матового 
стекла» и консолидации и другие менее частые паттер-
ны [3]. В разных странах приняты различные принци-
пы описания КТ при подозрении на интерстициаль-
ную пневмонию. Внедряются в практику различные 
системы по оценке вероятности COVID19-пневмонии: 
COVID-RADS и СoRADS [4, 5].

Некоторые исследователи полагают верным называть 
поражение легких при COVID-19 не пневмонией, а пуль-
монитом. Такой подход базируется на том, что основным 
патологоанатомическим проявлением в легких является 
диффузное альвеолярное повреждение в сочетании с аль-
веолярно-геморрагическим синдромом [15]. При этом 
в лучевой диагностике общепринято использование тер-
мина «пневмония» в связи с тем, что в целом томогра-
фические паттерны соответствуют картине при других 
пневмониях с интерстициальным типом инфильтрации, 
вызванных, например, вирусами, легионеллами, мико-
плазмами и т.д. Для таких интерстициальных пневмоний 
характерно преобладание снижения воздушности по типу 
«матового стекла» над консолидацией [13, 14].

В Российской Федерации приняты Временные реко-
мендации, согласно которым в заключении рентгенолога 
должны быть указаны риск коронавирусной пневмонии, 
ее распространенность по четырем степеням и процент 
поражения легочной ткани [6]. В таких условиях от фак-
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Сравнение уровня экспертного согласия 
в оценке объема поражения 

при COVID-19-ассоциированной пневмонии 
на компьютерной томографии грудной клетки

Обоснование. Пандемия SARS-CoV-2 поставила перед специалистами по лучевой диагностике новые задачи — ранней диагностики 
интерстициальной пневмонии, оценки ее тяжести и динамики при контрольных исследованиях. Компьютерная томография (КТ) ста-
ла методом выбора для оценки легочной ткани у больных COVID-19, что связано с низкой чувствительностью рентгенографии в детек-
ции снижения воздушности по типу «матового стекла». Критерии оценки визуальных признаков поражения легочной ткани зачастую 
обладают долей субъективности, при этом заключение, основанное на них, может влиять на тактику ведения пациента. Цель иссле-
дования — определить меж- и внутриэкспертную сходимость в оценке процента поражения и КТ-степень COVID-19-ассоциированной 
пневмонии при КТ-исследовании среди экспертов с разным опытом, проанализировать уровень сходимости в зависимости от рас-
пространенности поражения и иных факторов. Методы. В исследовании проанализированы КТ 221 пациента с подтвержденным 
ПЦР к SARS-CoV-2. Исключены пациенты с фоновой патологией легких и часть пациентов с поражением до 50% для создания равно-
мерной по степеням выборке из 100 пациентов. Четыре эксперта-рентгенолога определяли процент поражения легких и КТ-степень. 
Произведен анализ результатов экспертной оценки методами классической описательной статистики и анализ внутри- и межэк-
спертной сходимости. Результаты. При оценке внутриэкспертной сходимости (через 6 мес) корреляция уровня поражения легких 
в процентах между первым и вторым чтением составила у эксперта 1 (высокий уровень подготовки) R = 0,86 (p < 0,05), у эксперта 2 
(высокий уровень подготовки) — R = 0,84 (p < 0,05). Внутриэкспертное согласие Каппа (для КТ-степени) составило 0,54 для эксперта 
1 и 0,46 для эксперта 2, что соответствует умеренному уровню согласованности. При оценке межэкспертной сходимости взаимосвязь 
между уровнем поражения легких в процентах между экспертами 1 и 2 (высокий уровень подготовки) составила R = 0,87 (p < 0,05), 
между экспертами 3 и 4 (низкий уровень подготовки) — R = 0,78 (p < 0,05). Мера межэкспертного согласия Каппа составила 0,51 для 
экспертов 1 и 2 и 0,56 — для экспертов 3 и 4. Средняя оценка экспертов по выборке различалась до 4,5%, а при анализе расхождений 
мнений экспертов разница варьировалась равномерно, в степень и как увеличения, так и уменьшения объема поражения, тем самым 
представляя собой случайную ошибку. Заключение. Несмотря на высокий уровень корреляции в оценке процента поражения, сходимость 
Каппа по КТ-степени оказалась умеренной, существенно не различаясь от степени подготовки эксперта. Чаще различия в уровне 
поражения наблюдаются при «неклассических» паттернах: «обратном гало», криволинейных уплотнениях и т.д. Разница в мнени-
ях не представляет собой систематическую ошибку. Таким образом, экспертная оценка объема поражения легких «эмпирически» 
обладает умеренным, недостаточным уровнем надежности, что, в свою очередь, создает благоприятные условия для использования 
инструментов по объективизации оценки. 
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Comparison of Intra- and Inter-Observer Consistency 
(Intra-Expert Reliability, Inter-Expert Reliability) 

in Assessing the Extent of COVID-19 Pneumonia Lesions 
on Chest Computed Tomography

Background. The SARS-CoV-2 pandemic has set new challenges for the radiological community: early diagnosis of interstitial pneumonia, estima-
tion of its severity, and dynamics. Computed tomography has become the method of choice for assessing lung tissue in COVID-19 patients, which 
is due to the low sensitivity of radiography in detecting a decrease in airiness by the “ground glass opacity” type. The criteria for assessing visual 
signs of lung tissue damage often have a degree of subjectivity, and the conclusion based on them affects the patient’s management tactics. Aims — to 
determine the inter- and intra-expert consistency in the assessment of the percentage of lesions and the CT stage of COVID-19 pneumonia among 
experts-radiologists with different experience, to analyze the level of precision depending on the prevalence of the lesion and other factors. Materials 
and methods. The research analyzed CT scans of 221 patients with confirmed SARS-CoV-2 by PCR. Patients with additional lung pathology and 
some patients with lesions up to 50% were excluded to create a uniform degree sample of 100 patients. Four expert radiologists determined the 
percentage of lung damage and the CT stages. The results of the expert assessment are analyzed using the methods of classical descriptive statistics 
and the analysis of intra-and inter-expert consistency. Results. The correlation of the level of lung damage, when evaluating intra-expert conver-
gence (after 6 months), as a percentage between the first and second reading was R = 0.86 (p < 0.05) for expert 1 (high level of training), R = 0.84 
(p < 0.05) for expert 2 (high level of training). Within the expert agreement, Kappa (for K-degree) was 0.54 for expert 1 and 0.46 for expert 2, 
which corresponds to a moderate level of consistency. When assessing inter-expert convergence, the connectivity between the level of lung damage 
as a percentage between experts 1 and 2 (high level of training) was R = 0.87 (p < 0.05), between experts 3 and 4 (low level of training) —R = 0.78 
(p < 0.05). The measure of inter-expert agreement Kappa was 0.51 for experts 1 and 2 and 0.56 for experts 3 and 4. The average assessment of 
experts in the sample varied up to 4.5%, and when analyzing the differences in expert opinions, the difference varied evenly, both in the degree of 
increase and decrease in the volume of the lesion. Conclusions. In spite of the high level of correlation in the assessment of the percentage of lesion, 
the convergence of the Cap on the CT degree was moderate, not significantly differing from the degree of expert training. More often, differences in 
the level of damage are observed in “non-classical” patterns: “reverse halo”, curvilinear lines, etc. The difference in opinions doesn’t represent a 
systematic error. Hereby the expert assessment of the volume of lung damage “empirically” has a moderate, insufficient level of reliability.
Keywords: Coronavirus Infections, COVID-19, SARS-CoV-2, virial pneumonia, intra-expert reliability, inter-expert reliability
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тически эмпирического, без применения объективных 
измерений заключения, сделанного рентгенологом, могут 
зависеть установление диагноза, стационарное или амбу-
латорное лечение, тактика ведения пациента и т.д. Не-
смотря на то что существуют инструменты по полу-
автоматическому или автоматическому детектированию 
объема поражения легочной ткани, они неунифицирова-
ны, используют принципы порогового и нейросетевого 
анализа. Кроме того, законодательно их использование 
не может быть изолированно, без верификации решением 
сертифицированного врача-рентгенолога.

Для классификаций риска коронавирусной пневмо-
нии было проведено несколько исследований по оценке 
сходимости результатов. Так, в исследовании M.O. Hadied 
et al. [7] была представлена оценка 70 КТ-исследований 
органов грудной клетки тремя группами экспертов 
для выделения одного из четырех вариантов заключения: 
характерные и нехарактерные, неопределенные признаки 
и признаки иного заболевания. В каждой группе наблюда-
лось умеренное согласие между наблюдателями, коэффи-
циент согласованности Каппа составил 0,45–0,52 ± 0,02; 
0,58 ± 0,06 и 0,61–0,67 ± 0,06 соответсвенно. В исследо-
вании T.M.H. DeJaegere et al. [8] для аналогичной клас-
сификации риска оценка производилась между двумя 
врачами-рентгенологами с опытом работы менее 5 лет 
и опытным врачом-рентгенологом. Коэффициент согла-
сованности среди менее опытных наблюдателей составил 
0,633, при этом согласие между наблюдателями разного 
уровня составило 0,570, что соответствует умеренному 

согласию между наблюдателями. В работе N. Sushentsev et 
al. [9] производилась внутри- и межэкспертная оценка со-
гласия при применении систем отчетности COVID-RADS 
и CO-RADS среди рентгенологов с разным опытом, ко-
торая оценивалась с использованием коэффициентов 
Флейсса и Коэна. Значения коэффициента по Флейссу 
составили 0,74 и 0,73 для COVID-RADS и CO-RADS 
соответственно. По коэффициенту Коэна отмечалось 
умеренное согласие между наблюдателями, равное 0,51.

Система с оценкой распространенности по КТ- сте-
пеням с указанием процента поражения внедрена только 
в Российской Федерации, в связи с этим публикаций 
по сходимости результатов подобной экспертной оценки 
нами найдено не было. 

Цель исследования — определить меж- и внутри-
экспертную сходимость в оценке процента поражения 
и КТ-степени COVID-19-ассоциированной пневмонии 
при КТ органов грудной клетки среди экспертов с разным 
опытом, проанализировать уровень сходимости в зависи-
мости от распространенности поражения и иных факто-
ров.

Материалы и методы

В исследовании анализировались данные 221 пациен-
та, которые были госпитализированы в самарский COVID-
госпиталь Клиник СамГМУ с апреля по декабрь 2020 г. 
с подтвержденным ПЦР SARS-CoV-2. Всем пациентам 
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была проведена КТ грудной клетки на сканерах Toshiba 
Aquilion 32 (Япония) и GE Revolution EVO 128 (США). 
Томография проводилась в рутинном режиме при напря-
жении на рентгеновской трубке 120 кВ и автоматическом 
расчете параметров силы тока. Произведена первичная 
оценка объема поражения и КТ-степени, оформленная 
в виде стандартного протокола в соответствии с Времен-
ными методическими рекомендациями [6]. В нативном 
распределении превалировали случаи КТ-1 (64%) и КТ-2 
(17%), далее с целью более равномерного распределе-
ния и сокращения выборки до ровного числа исключен 
121 пациент со стадиями КТ-1 и КТ-2. Таким обра-
зом, сформирована выборка серий КТ грудной клетки 
в количестве 100 штук с распределением по КТ-степеням: 
КТ-1 (33%), КТ-2 (25%), КТ-3 (28%) и КТ-4 (14%). Ис-
следования были анонимизированы и рандомизированы 
с присвоением номера. Полученная выборка КТ была 
представлена четырьмя экспертам с различным уровнем 
подготовки, которым была поставлена задача определить 
процент поражения легких и КТ- степень в соответствии 
с Временными методическими рекомендациями [6]. 

Описание уровня подготовки экспертов:
 • эксперт 1 — врач-рентгенолог стационара с опытом 

работы в торакальной радиологии 5 лет;

 • эксперт 2 — врач-рентгенолог стационара с опытом 
работы в торакальной радиологии 8 лет;

 • эксперт 3 — врач-ординатор по специальности «рент-
генология» с опытом работы 6 мес;

 • эксперт 4 —врач-ординатор по специальности «рент-
генология» без опыта работы, получивший инструк-
цию.
Первое чтение для оценки внутриэкспертной сходи-

мости производилось с использованием ретроспективных 
данных протоколов описания КТ при поступлении паци-
ентов (эксперт 1, n = 55; эксперт 2, n = 31). Второе чтение 
производилось из выборки КТ-исследований, включаю-
щей КТ первого чтения. Эксперты 3 и 4 просматривали 
подборку однократно. Общая схема исследования пред-
ставлена на рис. 1.

Произведен анализ результатов экспертной оценки 
методами классической описательной статистики, опре-
делялся коэффициент корреляции Пирсона между ре-
зультатами оценки поражения в процентах и анализиро-
вались диаграммы рассеяния.

Экспертная сходимость оценивалась в программе 
SPSS Statistics (IBM, США). Коэффициент каппа Коэна 
использовался для измерения внутри- и межэкспертной 
сходимости для качественных (категориальных) пунктов: 

Рис. 1. Схема исследования

KT-исследования ОГК пациентов с подтвержденным 
ПЦР SARS-CoV-2

n=221

Сформирована выборка из 100 КТ-исследований грудной клетки. 
Иследования анонимизированы с присвоением номера и распределены 

в случайном порядке

С целью рандомизации
и равномерного распределения 
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КТ-степеней, а также анализ комбинаторных таблиц 
сравнения экспертных оценок. 

Экспертная сходимость в контексте статьи разделена 
на внутри- и межэкспертную. В случае внутриэксперт-
ной сходимости сравниваются оценки одного и того же 
эксперта, произведенные в разное время, представляю-
щие собой аналог воспроизводимости. В свою очередь, 
межэкспертная сходимость представляет собой оценку 
несколькими экспертами одного и того же объекта. Важ-
ность экспертной сходимости заключается в том, что она 
отражает степень, в которой данные, собранные в ходе 
исследования, являются правильным представлением из-
меряемых переменных, особенно при отсутствии возмож-
ности сравнения с эталоном, или «золотым стандартом». 
Измерение степени, в которой эксперты присваивают 
одинаковые баллы одному и тому же событию, называет-
ся экспертной сходимостью. 

Традиционно используется процент согласия, рас-
считываемый как отношение количества оценок согласия 
к общему количеству оценок. Однако J. Cohen, крити-
куя использование процентного соглашения, представил 
каппу Коэна (κ) как более надежную статистическую 
меру, чем простой расчет процента согласия, поскольку 
при этом подходе учитывается возможность случайных 
совпадений [16]. 

Внутриэкспертная сходимость представляет собой 
сравнение результатов оценки одного и того же эксперта 
в различных условиях или по прошествии некоторого 
времени, в некоторой степени напоминая воспроизво-
димость. 

Произведены статистический анализ разницы ре-
зультатов экспертной оценки и оценка уровня частот 
расхождения мнений экспертов в уровне процента 
расхождения. Для того чтобы понимать причины рас-
хождения в мнениях экспертов, размер и направление 
(в сторону занижения объема или его увеличения) 
этих расхождений, мы рассмотрели разницу в оценке 
как отдельный статистический элемент. Для полу-
чения разницы (Рн) мы отнимали значение оценки 
одного эксперта от значения другого: Рн = Эксп1(%) – 
–Эксп2(%). Таким образом, Рн могла принимать 
как отрицательные, так и положительные значения 
и в случае близких результатов стремиться к нулю. 
Для наглядного представления построены частотные 
диаграммы, где на оси абсцисс представлена разница 
в мнениях, а на оси ординат — количество случаев. 
Соответственно, при систематической ошибке фигура 
диаграммы будет смещена в сторону от нуля, а при слу-
чайной — представлять фигуру, близкую к равнобе-

дренному треугольнику с вершиной в точке 0, при этом 
чем уже основание и острее вершина, тем меньше раз-
мах и частота ошибки, и наоборот.

Результаты

В первую очередь все полученные оценки экспертов 
в виде процента поражения были проверены по одновы-
борочному критерию Колмогорова–Смирнова на пред-
мет нормальности распределения, а вычисление средней 
оценки представлено в табл.1. Минимальный критерий 
Колмогорова–Смирнова составил 0,104, следовательно, 
в проверяемых наборах данных определяется нормаль-
ное распределение. При анализе средних оценок наи-
большая разница показана при первом чтении, средняя 
оценка эксперта 2 была на 4,5% выше оценки эксперта 1, 
при этом в данном случае оценивалась неполная выбор-
ка. При оценке полной выборки из 100 пациентов наи-
большая разница в средней оценке наблюдалась между 
экспертами 3 и 4 (низкий уровень подготовки), составив 
2,14%. Таким образом, можно заключить, что расхож-
дения экспертов в целом имеют характер случайной 
ошибки.

Первая оценка экспертов 1 и 2 получена ретроспек-
тивно при анализе протоколов описания КТ органов 
грудной полости, выполненных при поступлении паци-
ентов. 

На рис. 2 представлены диаграммы рассеяния экс-
пертной оценки объема поражения при первом и втором 
чтении. Корреляция уровня поражения легких в процен-
тах между первым и вторым чтением составила у экспер-
та 1 R = 0,86 (p < 0,05), у эксперта 2 — R = 0,84 (p < 0,05). 
Таким образом, эксперты продемонстрировали высокую 
и сопоставимую внутриэкспертную корреляцию оценок 
уровня поражения.

Максимальная разница между первым и вторым про-
смотром в оценке процента поражения у эксперта 1 
составила 30%, у эксперта 2 — 27,5%, при этом среднее 
значение разницы составило 7,8 и 9,6% соответственно. 
На рис. 3 представлены частотные гистограммы внутри-
экспертной разницы в процентах.

Оценка внутриэкспертной сходимости производилась 
исходя из КТ-степени, установленной по уровню пора-
жения легких. Из 55 пациентов, просмотренных дважды 
экспертом 1, количество совпадений по степени соста-
вило 37 (67,2%). Эксперт 2 оценил 31 пациента, количе-
ство совпадений — 19 (61,2%). Разногласия находились 
в пределах 1–3-й степени (табл. 2).

таблица 1. Одновыборочный критерий Колмогорова–Смирнова

Показатель

№ эксперта

2 1 1 2
3 4

Первое чтение Второе чтение

N 55 31 100 100 10 100

Распределение *,**
Среднее 36,56 41,03 38,22 38,32 37,54 39,68

Среднеквадратичные отклонения 23,49 24,55 24,26 24,45 27,19 28,19

Отклонения

Абсолютные 0,180 0,157 0,104 0,127 0,160 0,169

Положительные 0,180 0,157 0,104 0,127 0,160 0,169

Отрицательные –0,093 –0,103 –0,071 –0,082 –0,099 –0,106
Статистика критерия 0,180 0,157 0,104 0,127 0,160 0,169

* Проверяемое распределение является нормальным.
** Вычислено из данных.
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Мера внутриэкспертного согласия Каппа составила 
0,54 для эксперта 1 и 0,46 для эксперта 2, что соот-
ветствует умеренному (moderate) уровню согласован-
ности [10].

Для оценки межэкспертной сходимости использова-
лись результаты второго чтения, количество пациентов 
100. Описательная статистика результатов второго чтения 
экспертами представлена в табл. 3: среднее значение 
процента поражения легких у опытных экспертов (1 и 2) 
практически идентичное, что, скорее всего, объясняется 

«более спокойными условиями» оценки в сравнении 
с первым чтением.

Разница в среднем уровне межэкспертной оценки 
у менее опытных экспертов (3 и 4) составила 2%, второе 
чтение не проводилось.

Взаимосвязь между оценкой уровней поражения 
легких в процентах между экспертами 1 и 2 составила 
R = 0,87 (p < 0,05), между экспертами 3 и 4 — R = 0,78 
(p < 0,05). На рис. 4 представлены диаграммы рассея-
ния межэкспертной оценки объема поражения экспер-

Рис. 2. Диаграмма значений процента поражения экспертов 1 (А) и 2 (Б)

Рис. 3. Частотные гистограммы внутриэкспертной разницы экспертов 1 (А) и 2 (Б), %

таблица 2. Комбинационная таблица внутриэкспертного согласия, эксперты 1 и 2 

Эксперт 2, второе чтение

1 2 3 4

Эксперт 2, 
первое чтение

1 8 1 0 0

2 0 4 4 0

3 0 3 6 0

4 0 0 4 1

Эксперт 1, второе чтение

1 2 3 4

Эксперт 1, 
первое чтение

1 18 3 1 0

2 2 9 2 1

3 0 5 6 1

4 0 0 3 4
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тами высокого и низкого уровней подготовки. Обращает 
на себя внимание, что расхождение в оценке у экспертов 
низкого уровня более выражено при объеме поражения 
40% и более.

При анализе разницы в межэкспертной оценке на-
блюдалось, что у экспертов высокого уровня подготовки 
максимальное расхождение в оценке составило 27,5% 
(среднее — 9,3%), а у экспертов низкого уровня — 59,5% 
(среднее — 11,6%). На рис. 5 представлены частотные ги-
стограммы межэкспертной разницы в процентах.

Оценка межэкспертной сходимости исходя из КТ-
степени продемонстрировала: из 100 пациентов у экс-
пертов 1 и 2 количество совпадений по степени составило 
65 (65%), у экспертов 3 и 4 — 69 (69%). Разногласия на-
ходились в пределах 1–3-й степени (табл. 4). Мера межэк-
спертного согласия Каппа составила 0,51 для экспертов 1 
и 2 и 0,56 для экспертов 3 и 4, что соответствует умерен-
ному (moderate) уровню согласованности [10].

Тем не менее, несмотря на то что оценщики менее 
опытного уровня продемонстрировали более слабую кор-

таблица 3. Описательная статистика результатов второго чтения

Эксперт N Минимум Максимум Среднее

1 100 1,0 95,0 38,32

2 100 2,5 98,0 38,22

3 100 2,5 96,5 37,54

4 100 2,0 95,0 39,68

Рис. 4. Диаграмма значений процента поражения между экспертами: А — 1 и 2 (высокий уровень подготовки); Б — 3 и 4 (низкий уро-
вень подготовки)

Рис. 5. Частотные гистограммы межэкспертной разницы в процентах: А — высокий уровень подготовки; Б — низкий уровень подготовки
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реляцию между своими оценками объема поражения 
в процентах, количество совпадений по КТ-степени ока-
залось немного большим.

Для оценки взаимосвязи экспертного мнения врачей 
низкого и высокого уровней подготовки было рассчитано 
среднее арифметическое уровня поражения легких в про-
центах у каждой из групп экспертов и переведены средние 
значения в КТ-стадию. Корреляция среднего процента 
составила R = 0,86 (p < 0,05). На рис. 6 представлена диа-
грамма рассеяния средней оценки объема поражения экс-
пертами высокого и низкого уровней подготовки. 

Оценка межэкспертной сходимости исходя из КТ-
степени показала, что из 100 пациентов количество совпа-
дений по степени составило 67 (67%). Мера межэксперт-
ного согласия Каппа — 0,53. Разногласия находились 
в пределах степени 1–3 (табл. 5).

В качестве примеров расхождения при межэкпертной 
оценке представляем два клинических случая.

Пациентка Т., 57 лет, поступила в ковидный госпи-
таль Клиник СамГМУ с жалобами на умеренную общую 
слабость, частый сухой кашель в течение дня, повы-

шение температуры до 38,5 °С (макс), головную боль, 
сухость во рту, скудные слизистые выделения из носа, 
заложенность носа, небольшую одышку при физической 
нагрузке. При поступлении была выполнена КТ органов 
грудной клетки, сканы в разных плоскостях представлены 
на рис. 7.

В обоих легких с преимущественно субплевральным 
распространением определяются зоны снижения воз-
душности легочной ткани по типу «матового стекла» 
с неровными, местами нечеткими контурами, имеющими 
тенденцию к слиянию. 

Пациент Б., 48 лет, поступил в ковидный госпиталь 
Клиник СамГМУ с жалобами на общую слабость, голов-
ную боль в лобной области, нарушение вкуса и обоняния, 
повышенную температуру тела до 38 °С, озноб, одышку, 
затруднение дыхания, кашель с трудноотделяемой про-
зрачной мокротой на протяжении всего дня. В сортиро-
вочном пункте выполнена КТ органов грудной клетки, 
и с заключением «Двусторонняя интерстициальная пнев-
мония КТ-3 (до 60%)» пациент был госпитализирован. 
На 11-й день госпитализации в условиях Клиник Сам-
ГМУ выполнена КТ органов грудной клетки (сканы пред-
ставлены на рис. 8).

На представленных сканах определяются рассе-
янные зоны криволинейного уплотнения легочной 
ткани, локализованного преимущественно в субплев-
ральных зонах и в периферических отделах легочных 
сегментов.

Экспертами была оценена площадь поражения легоч-
ной ткани (табл. 6).

При анализе представленных случаев обращает 
на себя внимание выраженное расхождение в оценке по-
раженного легочного интерстиция, что может говорить 
о низком уровне межэкспертной сходимости при оцен-
ке объема поражения, напрямую зависящем от опы-
та эксперта, знания клинической картины конкретного 
пациента, его анамнеза. Различия также наблюдаются 
чаще при «неклассических» паттернах: «обратном гало», 
криволинейных уплотнениях и т.д. Если в случае с паци-
енткой Т. расхождение некритическое и не сильно влияет 
на тактику лечения, то в случае с пациентом Б. это может 
иметь выраженное клиническое значение: при оценке по-
ражения в 85% пациент может быть неправильно отнесен 
к негативной прогностической группе, а при оценке 10%, 
наоборот, может произойти недооценка его состояния, 
в данных случаях напрямую влияя на тактику ведения 
пациентов, предварительный прогноз, а также на дли-
тельность пребывания пациентов в стационаре. Помимо 
знания клинической картины и представления о динами-
ке развития патологического процесса, на более точную 
оценку объема поражения легочной ткани влияет также 
«насмотренность» экспертов 1 и 2 в сравнении с менее 
опытными экспертами 3 и 4. Немаловажное значение, 
на наш взгляд, имеет и фактор усталости и «замылен-
ности» экспертов, в какое время была проведена оценка 
предложенных клинических случаев, так как часть экс-

Эксперт 2, второе чтение

1 2 3 4

Эксперт 1, 
второе чтение

1 28 5 1 0

2 7 17 6 0

3 0 10 13 2

4 0 0 4 7

Эксперт 4

1 2 3 4

Эксперт 3

1 39 3 1 3

2 2 14 3 3

3 0 6 7 5

4 0 1 4 9

таблица 4. Комбинационная таблица межэкспертного согласия, эксперты высокого (1 и 2) и низкого (3 и 4) уровней

Рис. 6. Диаграмма значений среднего процента поражения меж-
ду экспертами разного уровня подготовки

таблица 5. Комбинационная таблица согласия между экспертами 
разного уровня подготовки

Среднее, высокий уровень подготовки

1 2 3 4

Среднее, 
низкий 
уровень 
подготовки

1 35 6 1 0

2 2 15 7 2

3 0 6 13 2

4 0 1 7 4
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Рис. 7. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки Т.

Рис. 8. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента Б.

таблица 6. Результаты оценки уровня поражения в представленных клинических примерах, %

Эксперт 

1 2 3 4

Пациентка Т. 25 (КТ-2) 12,5 (КТ-1) 17,5 (КТ-1) 25 (КТ-2)

Пациент Б. 10 (КТ-1) 55 (КТ-3) 12 (КТ-1) 85 (КТ-4)

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(2):97–106.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 2. — С. 97–106.



105

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

пертов работала в выходной день, а часть — в конце рабо-
чего дня (об этом может свидетельствовать расхождение 
в оценке у более опытных экспертов 1 и 2).

Обсуждение

Оценка сходимости при экспертной оценке приме-
няется достаточно широко в медицинской науке вообще 
и лучевой диагностике в частности. Тактика ведения 
пациентов с установленной или предполагаемой COVID-
19-ассоциированной пневмонией подробно изложена 
во Временных методических рекомендациях 13-й версии. 
Так, решение о необходимости госпитализации пациента 
принимается врачом на основании комплекса клинико-
эпидемиологических данных с учетом тяжести состояния 
пациента (среднетяжелое/тяжелое течение заболевания) 
и требований, предусмотренных приказом Минздрава 
России от 19.03.2020 № 198н. К таким требованиям от-
носят выполнение следующих критериев: SpO2 < 95%, 
T ≥ 38 °С и ЧДД > 22. Результаты КТ не фигурируют в дан-
ном приказе и не должны быть основанием для выбора 
стационарного или амбулаторного лечения [17]. В Ме-
тодических рекомендациях 13-й версии по сравнению 
с предыдущими рекомендовано не использовать термин 
«КТ-тяжесть» в связи с тем, что тяжесть состояния паци-
ента не всегда соответствует распространению поражения 
по КТ. Несмотря на это, в разных регионах на фоне вы-
раженного дефицита коечного фонда определение объ-
ема поражения легочной ткани по КТ считалось одним 
из критериев тяжести процесса и опосредованно являлось 
основанием для стратификации пациентов для госпи-
тализации [18]. В связи с этим нами и был рассмотрен 
вопрос о сходимости определения объема поражения 
при оценке одним или несколькими врачами. На наш 
взгляд, определение степени поражения более целесо- 
образно для прогнозирования исхода заболевания и оцен-
ки динамики процесса, как показано в работе С.П. Моро-
зова и соавторов [19].

Оценка диагностических изображений предполагает 
определенную степень субъективизма, в особенности 
при необходимости оценки распространенности патоло-
гического процесса. Применительно к пневмонии, вы-
званной SARS-CoV-2, межэкспертная сходимость анали-
зировалась относительно шкал вероятности CoRADS [4] 
и COVID-RADS [9]. Шкала процентной оценки пораже-
ния легких не имеет широкого распространения в мире, 
но применяется в России согласно Временным рекомен-
дациям [6]. В связи с этим важный вопрос — проверка 
повторяемости врачебного подсчета поражения легких. 
Мы изучили сходимость при первичной и повторной 
оценке рандомизированной группы пациентов. Выяв-
лено, что у экспертов с большим опытом в торакальной 
радиологии наблюдался более высокий уровень (R — 0,86 
и 0,84) по сравнению с экспертами с небольшим опытом 
(R — 0,54 и 0,46). При оценке межэкспертной сходимости 

Каппа составила 0,51 для более опытных экспертов и 0,56 
для менее опытных. Данные результаты иллюстрируют 
высокий уровень субъективности при оценке, значимость 
местных принятых правил расчета, которые могут варьи-
ровать в зависимости от лечебного учреждения. В таких 
условиях встает вопрос, насколько целесообразно оцени-
вать процент поражения и стадию, насколько результаты 
анализа воспроизводимы. Описанная проблема может 
быть решена внедрением в клиническую практику ин-
струментов для автоматической оценки легочной парен-
химы [11]. В таких инструментах, основанных на работе 
искусственного интеллекта, могут наблюдаться ошибки 
выделения, которые незначительно влияют на общий 
процент, но по сравнению с визуальным анализом отсут-
ствует субъективность [12].

Заключение

Таким образом, в результате проведенного анализа 
было показано, что оценка поражения легочной ткани 
при вирусной пневмонии различными врачами обладает 
умеренной сходимостью, что может являться недостаточ-
ным для применения эмпирической визуальной оценки 
для достоверной стратификации по степеням поражения 
или оценки динамики процесса при контрольных иссле-
дованиях. Выявлено, что уровень ошибок имеет прямую 
зависимость от объема поражения, т.е. при большой рас-
пространенности патологического процесса врачу труд-
нее найти объективные критерии для постановки той 
или иной степени или процента поражения легочной 
ткани. В связи с этим актуальной темой для изучения 
станет использование систем на основе искусственного 
интеллекта для сегментации и определения объема по-
ражения легочной ткани, которое не зависит от опыта 
врача-рентгенолога.
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Обоснование

Пандемия COVID-19 ассоциируется с дистрес-
сом, повышением риска развития психических рас-
стройств или ухудшения уже имеющихся [1]. Несмотря 
на то что на российской выборке не удалось выявить по-
вышения уровня тревоги и депрессии в период локдауна 
весной 2020 г. [2], а уровень суицидов у мужчин старше 
55 лет снизился на 58% в первом полугодии 2020 г. [3], 
считается, что пожилые люди являются уязвимой группой 
в отношении негативных последствий пандемии, связан-
ными как с самой инфекцией, так и с изменением образа 
жизни в связи с локдауном [1]. 

Между факторами риска эмоциональных и нейро-
когнитивных расстройств и общебиологическими фак-
торами риска выявлены сложные взаимные отношения. 
Известно, что расстройства настроения, изменения физи-
ческой, интеллектуальной, социальной активности явля-
ются факторами риска развития деменции у людей с мяг-

ким когнитивным снижением [4]. Была доказана связь 
между тревожными и депрессивными расстройствами 
и риском развития мягкого когнитивного снижения (mild 
cognitive impairment, MCI) и болезни Альцгеймера [5–7] 
даже при субклиническом уровне тревоги и депрессии [8]. 
С другой стороны, по результатам метаанализа выявлены 
половые различия между вероятностью возникновения 
неамнестических форм мягкого когнитивного сниже-
ния [9], фактор женского пола также является общеиз-
вестным биологическим фактором риска тревожных и де-
прессивных расстройств, в том числе в период пандемии 
COVID-19 [2], а сами эмоциональные расстройства рас-
сматриваются в качестве ранних нейропсихиатрических 
проявлений мягкого когнитивного снижения [10].

При изучении влияния пандемии на психическое здо-
ровье лиц с субъективными когнитивными нарушениями 
и с MCI были выявлены существенные изменения образа 
жизни в виде снижения физической и интеллектуаль-
ной активности, социальных контактов, а депрессивные 

О.А. Карпенко1, т.С. Сюняков2, Н.Г. Осипова1, 
В.Б. Савилов1, М.В. Курмышев1, Г.П. Костюк1

1 Психиатрическая клиническая больница № 1 им. Н.А. Алексеева, Москва, Российская Федерация
2 НИИ фармакологии имени В.В. Закусова, Москва, Российская Федерация

Исследование факторов тревоги и депрессии 
у лиц c мягким когнитивным снижением 

в условиях пандемии COVID-19
Обоснование. Пандемия COVID-19 является мощным стрессогенным фактором с прогнозируемым отрицательным влиянием на психи-
ческое здоровье, в особенности уязвимых групп населения, к которым относятся люди старшего возраста. Эмоциональные нарушения, 
уменьшение интеллектуальной, физической, социальной активности являются факторами риска развития когнитивного снижения 
у людей старшего возраста, в ситуации пандемии COVID-19 влияние всех этих факторов усугубляется. В связи с этим представля-
ется актуальным изучить уровень эмоциональных нарушений и факторов, влияющих на эмоциональное состояние пациентов с мягким 
когнитивным снижением (МКС), в условиях пандемии COVID-19 в сравнении с периодом до пандемии. Цели исследования — оценка 
эмоционального состояния у пациентов старше 55 лет с МКС в период пандемии COVID-19 и выявление факторов, оказывающих вли-
яние на эмоциональное состояние данного контингента пациентов. Методы. Поперечное одноцентровое наблюдательное исследование 
пациентов с МКС, обратившихся в Клинику памяти осенью 2018 (n = 121), 2019 (n = 114), осенью (n = 70) и весной (n = 110) 2020  г. 
Пациенты проходили обследования с использованием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, 
HADS), Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), Шкалы краткой оценки психиче-
ского состояния (Mini–Mental State Examination, MMSE), Модифицированной шкалы оценки ишемии Хачинского. В 2020 г. пациентам 
дополнительно к указанным шкалам предъявлялся опросник «Личный опыт в связи с пандемией COVID-19» для оценки опыта, связан-
ного с новой коронавирусной инфекцией. Результаты. Выраженность эмоциональных расстройств, оцененных по шкале HADS, не раз-
личались между группами (F = 0,751; p = 0,522 и F = 0,310; p = 0,818 для подшкал тревоги и депрессии HADS соответственно). Поправка 
на коварианты (баллы по шкалам Хачинского, и/или MoCA, и/или MMSE) не влияла на значимость различий между группами по под-
шкалам HADS вне зависимости от проведения поправки на множественные сравнения. Анализ моделирования путей продемонстри-
ровал низкую способность моделей в отношении прогноза эмоционального состояния на основании факторов риска (возраст, пол, балл 
по шкале Хачинского) и когнитивных симптомов (баллы MoCA и MMSE) — все коэффициенты r < 0,7. Изменение интеллектуальной 
активности (в сторону ее снижения) и субъективное впечатление о трудности получения медицинской помощи ассоциировались с более 
высоким баллом по шкале тревоги HADS. Ухудшение физического здоровья и уменьшение личного общения были связаны с более высо-
кими баллами по шкале депрессии HADS. Клинически выраженные изменения эмоционального состояния отмечались только в отно-
шении тревоги, которая зависела от фактора изменения интеллектуальной активности. Заключение. У пациентов с МКС осенью 
2020 г. не выявлено различий по выраженности тревоги и депрессии по сравнению с весной 2020 г. осенью 2018–2019 гг. вне зависимости 
от контроля дополнительных факторов (баллы по шкалам Хачинского, MoCA, MMSE). Не обнаружено различий во вкладе факторов 
риска (возраст, пол, сосудистые и атрофические факторы когнитивного снижения) и когнитивной дисфункции в формирование эмо-
циональных расстройств в сравнении с предыдущими годами.
Ключевые слова: COVID-19, мягкое когнитивное снижение, тревога, депрессия 
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Study of Anxiety and Depression Factors in People 
with Mild Cognitive Impairment in COVID-19 Pandemic

Background. The COVID-19 pandemic is a major stressor with predictable negative impacts on mental health, especially for vulnerable popula-
tions, which include older people. Emotional disorders, a decrease in intellectual, physical, social activity are the risk factors for the development 
of cognitive decline in older people; in the situation of the COVID-19 pandemic, the influence of all these factors is exacerbated. In this regard, it 
seems relevant to study the level of emotional disorders and factors affecting the emotional state of patients with mild cognitive impairment (MCI) 
in the context of the COVID-19 pandemic in comparison with the period before the pandemic. Aims: emotional state assessment in patients over 
55 years old with MCI during the COVID-19 pandemic and identification of factors influencing the emotional state of these patients. Materials 
and methods: A cross-sectional single-center observational study of patients with MCI who applied to the Memory Clinic in the autumn of 2018 
(n = 121), 2019 (n = 114), in the autumn of 2020 (n = 70), and in the spring of 2020 (n = 110). Patients were examined using the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS), the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), the Mini–Mental State Examination (MMSE), and the Khachinsky 
Modified Ischemia Assessment Scale. In 2020, in addition to these scales, a questionnaire “Personal experience of COVID-19 pandemic” was 
applied to assess the experience associated with the new coronavirus infection. Results: The severity of emotional disorders, assessed by HADS 
scale, did not differ between groups (F = 0.751; p = 0.522 and F = 0.310; p = 0.818 for the HADS anxiety and depression subscales, respectively). 
Adjustment for covariates (scores on the Khachinsky and/or MoCA and/or MMSE scales) did not affect the significance of differences between 
groups on the HADS subscales, regardless of the correction for multiple comparisons. Pathway modeling analysis demonstrated the low ability of the 
models to predict emotional state based on risk factors (age, gender, Khachinsky score) and cognitive symptoms (MoCA and MMSE scores) — all 
coefficients r < 0.7. A change in intellectual activity (decrease) and subjective impression of the difficulties obtaining medical care were associated 
with a higher score on the HADS anxiety scale. Decreased physical health and decreased personal communication were associated with higher 
scores on the HADS depression scale. Clinically pronounced changes in the emotional state were noted only in relation to anxiety, which depended 
on the changes in intellectual activity. Conclusions: severity of anxiety and depression was not increased in patients with MCI, regardless of the 
control of additional factors. No differences were found in the contribution of risk factors (age, gender, vascular and atrophic factors of cognitive 
decline) and cognitive dysfunction to the formation of emotional disorders in comparing with previous years.
Keywords: COVID-19, mild cognitive impairment, anxiety, depression 
For citation: Karpenko OA, Syunyakov TS, Osipova NG, Savilov VB, Kurmyshev MV, Kostyuk GP. Study of Anxiety and Depression 
Factors in People with Mild Cognitive Impairment in COVID-19 Pandemic. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
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и тревожные расстройства сформировались у 19,8 и 9,5% 
соответственно [11]. 

Вместе с тем имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные оценивались уже после возникновения пандемии 
либо в период, непосредственно ей предшествовавший. 
Более того, большая часть исследований сфокусирова-
на на состоянии пациентов с нейрокогнитивными рас-
стройствами уже на стадии деменции [12, 13]. Данные 
о состоянии психического здоровья пациентов старшего 
возраста с мягким когнитивным снижением на разных 
этапах пандемии COVID-19 и в сравнении с предшеству-
ющими годами в литературе отсутствуют. Кроме того, 
ожидается, что дистресс, ассоциированный с пандемией 
COVID-19, может исказить относительный вклад других 
факторов риска, которые можно оценить с помощью ана-
лиза моделирования путей, в формирование проявлений 
тревоги и депрессии у пациентов с мягким когнитивным 
снижением. 

Цели исследования — оценка выраженности прояв-
лений тревоги и депрессии у пациентов старше 55 лет 
с мягким когнитивным снижением в период пандемии 
COVID-19 и выявление факторов, оказывающих влия-
ние на эмоциональное состояние данного контингента 
пациентов.

В исследовании проверялись следующие гипотезы:
1) выраженность проявлений тревоги и депрессии 

в 2020 г. вследствие пандемии COVID-19 выше, чем 
в 2018 и 2019 гг., за счет наличия в 2020 г. дополнительных 
стрессогенных факторов, связанных с пандемией новой 
коронавирусной инфекции;

2) когнитивные симптомы и факторы риска, общие 
для эмоциональных и когнитивных расстройств (пол, 
возраст, тип мягкого когнитивного снижения), оказы-
вают влияние на формирование эмоциональных рас-
стройств;

3) соотношение вклада факторов риска и когнитив-
ных симптомов в формирование проявлений тревоги 
и депрессии, оцениваемых с помощью анализа моделиро-
вания путей, в 2018–2019 и 2020 гг. будет различаться.

Методы

Дизайн исследования
Поперечное одноцентровое наблюдательное исследо-

вание. 

Критерии соответствия
В исследование сплошным образом отбирались па-

циенты, проходившие обследование для включения 
в программу Клиники памяти в октябре 2018 г., в октябре 
2019 г., в мае 2020 г. и в октябре 2020 г. В соответствии со 
временем обследования было сформировано четыре ис-
следовательские группы — «2018», «2019», «2020, весна», 
«2020, осень».

Критериями включения являлись: возраст старше 
55 лет и наличие когнитивных нарушений, выраженность 
которых соответствовала 23–28 баллам по шкале Крат-
кой оценки психического состояния (Mini-Mental State 
Examination, MMSE) [14] и 18–27 баллам по Монреаль-
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ской шкале оценки когнитивных функций (The Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA) [15], что, по данным литера-
туры, с высокой степенью точности соотносится с крите-
риями мягкого когнитивного снижения [16].

Критериями исключения являлись: обострения хрони-
ческих соматических заболеваний, тяжелые психические 
расстройства и эпилепсия. 

Условия проведения
В исследовании принимали участие пациенты, об-

ратившиеся в Клинику памяти ПНД № 15 ГБУЗ «ПКБ 
№ 1 ДЗМ» и прошедшие обследование в октябре 2018, 
в октябре 2019, в мае и октябре 2020 г. 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в октябре 2020 г.

Описание медицинского вмешательства
Пациенты, включенные в программу Клиники памя-

ти в 2018 и 2019 гг., проходили обследование по шкалам 
MMSE, MoCA, Госпитальной шкале тревоги и депрессии 
(HADS), Модифицированной шкале оценки ишемии 
Хачинского (шкала Хачинского) [18]. В 2020 г. пациен-
там дополнительно к указанным шкалам предъявлялся 
опросник «Личный опыт в связи с пандемией COVID-19» 
для оценки опыта, связанного с новой коронавирусной 
инфекцией. Текст опросника приведен в приложении 
(см. опросник «Личный опыт в связи с пандемией 
COVID-19»).

Исходы исследования
Основной исход исследования. В ходе исследования 

сравнивались показатели возраста и пола, когнитивного 
функционирования (шкалы MMSE и MoCA) и эмоцио-
нальных нарушений (шкала HADS) у пациентов, обра-
тившихся в Клинику памяти в октябре 2018, в октябре 
2019, в мае и октябре 2020 г. Для исключения влияния 
различного уровня когнитивного функционирования, 
возраста и пола на эмоциональное состояние пациентов 
в исследовательских группах дополнительно методом 
«случай–контроль» проводилось попарное сравнение 
баллов по подшкалам «Тревога» (HADS-A) и «Депрессия» 
(HADS-D) шкалы HADS пациентов групп «2018», «2019» 
и «2020, весна» с группой «2020, осень». Для этого среди 
групп проводился поиск пар, сопоставимых по возрасту, 
полу и баллу по шкале MMSE.

Затем проводился анализ вклада когнитивного стату-
са (баллы по шкалам MMSE и MoCA) и факторов риска 
в выраженность показателей подшкал тревоги и депрес-
сии шкалы HADS. К факторам риска эмоциональных 
и когнитивных расстройств относился более старший 
возраст, балл по шкале Хачинского > 7, дополнительным 
фактором риска тревожных расстройств являлся женский 
пол. 

Анализ в подгруппах. В группе пациентов «2020, осень» 
проводился анализ вклада факторов, связанных с панде-
мией COVID-19, в показатели подшкал тревоги и депрес-
сии HADS. К факторам, связанным с пандемией, относи-
лись: демографические показатели; условия проживания; 
изменения физической и интеллектуальной активности; 
самооценка физического, психического самочувствия 
и качества жизни во время пандемии COVID-19, стрес-
согенных факторов, связанных с пандемией COVID-19. 
Данные собирались при помощи полуструктурирован-
ного опросника «Личный опыт в связи с пандемией 
COVID-19».

Методы регистрации исходов
Эмоциональные нарушения оценивались с помощью 

Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), ко-
торая представляет собой методику самооценки и со-
стоит из семи пунктов, оценивающих тревогу (HADS-A), 
и семи пунктов, оценивающих депрессию (HADS-D). 
Баллы от 1 до 7 соответствуют популяционной норме, 
баллы свыше 8 свидетельствуют об аномально высоком 
уровне тревоги или депрессии. Пункты шкалы отражают 
состояние пациента в течение последней недели. 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 
(MoCA) (суммарный балл — в диапазоне от 0 до 30, где 
более высокому баллу соответствуют более сохранные 
когнитивные функции) разработана для быстрого скри-
нинга мягких когнитивных нарушений. Она представляет 
собой сокращенный набор методик, оценивающих зри-
тельно-моторную координацию, регулирующие (испол-
нительные) функции, осведомленность, непосредствен-
ное и отсроченное воспроизведение, внимание, речь, 
абстрактное мышление и ориентацию в пространстве 
и времени и включает элементы теста соединения точек 
(TMT-B), теста рисования часов (CDT) и буквенно-циф-
ровых рядов. 

Шкала краткой оценки психического состояния 
(MMSE) представляет собой методику, состоящую 
из батареи нейропсихологических тестов, оценивающих 
в баллах когнитивные функции (внимание, запоминание, 
речь, гнозис, праксис, счет). Суммарный балл — в диапа-
зоне 0–30, где более высокому баллу соответствуют более 
сохранные когнитивные функции.

Шкала Хачинского представляет собой методику 
проведения дифференциального диагноза между со-
судистой деменцией (или выраженными когнитивными 
расстройствами сосудистого генеза) и первичными атро-
фиями головного мозга на основании сопоставления 
особенностей течения и клинической картины нейро-
когнитивного снижения. Шкала оценивает 12 призна-
ков, оцениваемых в 1 или 2 балла. Сумма баллов > 7 сви-
детельствует о более высокой вероятности сосудистого 
генеза расстройства.

Полуструктурированный опросник «Личный опыт 
в связи с пандемией COVID-19» был разработан авторами 
настоящего исследования с целью регистрации факторов 
субъективного благополучия, специфически связанных 
с условиями пандемии COVID-19. 

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено комиссией по этике 

ГБУЗ «НИКИО им. Л.И. Свержевского» ДЗМ (протокол 
№ 5 от 20 сентября 2020 г.). Пациенты, включенные в ис-
следование, подписывали информированное доброволь-
ное согласие. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статистиче-

ская обработка данных проводилась с помощью програм-
мы XLSTAT Statistical and Data Analysis Solution, Addinsoft 
(2021) [19]. Описание непрерывных переменных пред-
ставлено в виде средних значений, диапазонов значений 
и 95%-х доверительных интервалов (95%-й ДИ). Описа-
ние категориальных переменных приведено в виде частот, 
процентов и 95%-х ДИ для процента. Различия считались 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Анализ проводился в четыре этапа. 
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На первом этапе все группы сравнивались между 
собой по возрасту и полу, показателям когнитивного 
функционирования (шкалы MMSE и MoCA) и эмоцио-
нальных нарушений (шкала HADS). 

На втором этапе проводилось попарное сравнение 
выраженности эмоциональных расстройств по подшка-
лам HADS-A и HADS-D методом «случай–контроль» 
у пациентов всех четырех групп, сопоставимых по воз-
расту, полу и баллу по шкале MMSE. Для сравнения не-
прерывных переменных между группами использовался 
однофакторный дисперсионный анализ one-way ANOVA. 
Во всех случаях, если не указано иначе, использовалась 
поправка на множественные сравнения по методу Тьюки. 
Поправка на коварианты проводилась с помощью кова-
риационного анализа ANCOVA. 

На третьем этапе проводился анализ вклада ког-
нитивного статуса (баллы по шкале MMSE и MoCA) 
и факторов риска в формирование эмоциональных рас-
стройств. Для проверки гипотезы о том, что факторы 
риска и когнитивный статус привносят разный вклад 
в формирование эмоциональных расстройств, проведен 
анализ с использованием моделирования путей методом 
частичных наименьших квадратов (partial least squares 
path modeling, PLSPM). В качестве первой латентной 
переменной в модель включались «Факторы риска» 
(ФР), общие для эмоциональных и нейрокогнитивных 
расстройств (манифестные переменные — возраст, пол, 
балл по шкале Хачинского). Связь между латентной 
и манифестными переменными рассматривалась в каче-
стве формирующей. Второй латентной переменной яв-
лялась переменная «Когнитивные симптомы» (КС), ко-
торая отражала манифестные переменные суммарных 
баллов по шкалам MoCA и MMSE (отражающим тип 
связи между латентной и манифестными переменны-
ми). Третья латентная переменная — «Эмоциональные 
симптомы» (ЭС), которые находили отражение в мани-
фестных переменных суммарного балла по подшкалам 
HADS-A и HADS-D. По результатам расчетов регресси-
онных коэффициентов ФР → КС, ФР → ЭС и КС → ЭС 
проводилось их сравнение между группами пациентов. 
Манифестные переменные подвергались стандартиза-
ции и взвешиванию. Для анализа использовался метод 
наименьших квадратов (МНК-регрессия) с межгруппо-
вым t-тестом. 

На четвертом этапе проводился анализ вклада фак-
торов, связанных с пандемией COVID-19, в уровень 
подшкал тревоги и депрессии HADS у пациентов группы 
«2020, осень». Для решения этого вопроса проводился 
анализ методом CR-T-построения классификационных 
деревьев, где в качестве зависимых переменных выступа-
ли суммарные баллы по подшкалам HADS-A и HADS-D, 
а в качестве предикторов — факторы, ассоциирующиеся 
с пандемией COVID-19 и вошедшие в опросник «Личный 
опыт в связи с пандемией COVID-19». Деревья класси-
фикации строились с ограничением по минимальному 
размеру узла n > 10.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 415 пациентов, кото-

рые сформировали четыре группы в зависимости от вре-
мени прохождения обследования в Клинике памяти: 
в группу «2018» вошел 121 человек, «2019» — 114, «2020, 
весна» — 110, «2020, осень» — 70 человек. Клинико-де-

мографическая характеристика выборки с разделением 
на группы приведена в табл. 1. Женщины составляли 
большинство пациентов клиники, их доля в разные годы 
составляла от 86 до 91,4% пациентов. Пациенты, перебо-
левшие COVID-19, по данным самоотчета, встречались 
только в группе «2020, осень» (n = 8; 11,4%). Распреде-
ление по полу и средний возраст не различались между 
группами (p > 0,05). Показатели по шкалам Хачинского, 
MMSE и MoCA статистически значимо зависели от фак-
тора группы (все p < 0,01; см. табл. 1). Во всех попарных 
сравнениях группа «2020, осень» статистически значимо 
отличалась от остальных групп и характеризовалась 
более высокими показателями по шкале MMSE. В срав-
нении с осенью 2020 г. средняя разница суммарного 
балла по шкале MMSE составила для 2018, 2019 и весны 
2020 г. 0,53 (p = 0,004); 0,51 (p = 0,002) и 0,49 (p = 0,003) 
соответственно, что указывает на более сохранные ней-
рокогнитивные функции у пациентов, обратившихся 
в Клинику памяти осенью 2020 г. Кроме того, средний 
суммарный балл по шкале MoCA осенью 2020 г. ста-
тистически значимо превышал показатель для осени 
2018 г. (разница балла по шкале MoCA составила 0,96; 
p = 0,010), но не отличался при сравнении пациентов, 
обратившихся осенью 2019 и весной 2020 г., с пациен-
тами, обратившимися осенью 2020 г. (среднее различие 
суммарного балла — 0,26 (р = 0,850) и 0,21 (р = 0,915) 
соответственно).

Основные результаты исследования
Выраженность тревоги и депрессии в исследовательских 

группах. Выраженность эмоциональных расстройств, оце-
ненных по шкале HADS, не различалась между группа-
ми, хотя математические значения показателей в группе 
«2020, осень» были ниже (см. табл. 1). Наиболее высо-
кая тяжесть по показателям тревоги и депрессии шкалы 
HADS отмечалась в 2018 г. Осенью 2020 г. наблюдалось 
снижение показателей тревоги и депрессии по шкале 
HADS по сравнению с весной 2020 г., средние значения 
тревоги весной 2020 г. были фактически идентичны зна-
чениям 2019 г. 

Доли пациентов с пограничным (≥ 8 баллов) и высо-
ким (> 10 баллов) уровнями тревоги и депрессии по шкале 
HADS не различались в группах «2018», «2019», «2020, 
весна» и «2020, осень» (см. табл. 1). 

Фактор женского пола статистически значимо влиял 
на выраженность тревоги, но не депрессии (F = 23,336; 
p < 0,001 и F = 0,175; p = 0,676 для тревоги и депрессии 
соответственно). При этом взаимодействие между по-
лом и группой не обладало статистической значимостью 
(F = 0,472; p = 0,702 и F = 1,505; p = 0,213 соответствен-
но), балл по шкале HADS-A у женщин во всех группах 
был выше, чем у мужчин. Значения балла по подшкале 
HADS-А в группах «2018», «2019», «2020, весна» и «2020, 
осень» у женщин и мужчин составили: 8,105 (7,379; 8,831); 
7,615 (6,886; 8,345); 7,550 (6,806; 8,294); 6,922 (5,992; 7,852) 
и 3,9375 (2,077; 5,798); 4,300 (1,947; 6,653); 5,200 (2,847; 
7,553) и 4,167 (1,129; 7,204) соответственно (все p < 0,01 
для попарных сравнений). 

Учитывая различия между группами по шкалам 
MoCA, MMSE и Хачинского, показатели этих методик 
были внесены в разных комбинациях в качестве ковари-
ант в модель ANCOVA зависимости выраженности баллов 
HADS-А и HADS-D от группы. Поправка на ковариан-
ты (баллы по шкалам Хачинского, и/или MoCA, и/или 
MMSE) не влияла на значимость различий между группа-
ми по подшкалам HADS-А и HADS-D вне зависимости 
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от проведения поправки на множественные сравнения 
(табл. 2).

Сравнение групп с применением метода «случай–кон-
троль». Для контроля различий групп по показателям оценки 
когнитивных функций каждому пациенту из группы «2020, 

осень» был подобран соответствующий по полу, возрасту 
и суммарному баллу по шкалам MMSE и MoCA пациент 
из групп «2018», «2019» и «2020, весна». Результаты сравне-
ния выраженности тревоги и депрессии, оцененных с по-
мощью шкалы HADS, приведены в табл. 3. Анализ ANOVA 

таблица 1. Клинико-демографическая характеристика изученной выборки

Параметр 2018
(n=121)

2019
(n=114)

2020, весна 
(n=110)

2020, осень
(n=70) Итого (N=415) Значения 

статистики

Пол, n (%)
Женский 105 (86,8) 104 (91,2) 100 (90,9) 64 (91,4) 373 (89,9) χ2=1,821, df=3, 

0,610*Мужской 16 (13,2) 10 (8,8) 10 (9,1) 6 (8,6) 42 (10,1)

Возраст, лет
Среднее 
(95%-й ДИ) 

74,5
(73,3–75,7)

74,6
(73,5–75,6)

74,8
(73,7–75,8)

73,5
(71,8–75,2)

74,4
(73,8–75,0) F=0,614

p=0,606**

Диапазон 58–87 62–88 62–88 55–85 55–88

Шкала 
Хачинского

Средний балл 
(95%-й ДИ)

5,438
(5,214–5,662)

5,430
(5,206–5,653)

5,436
(5,211–5,662)

4,571
(4,255–4,887)

5,289
(5,166–5,412) F=9,495

 p<0,0001**

Диапазон 0–8 3–9 3–9 2–8 0–9

MMSE
Средний балл 
(95%-й ДИ)

25,901
(25,702–26,100)

25,921
(25,771–26,072)

25,936
(25,784–26,088)

26,429
(26,197–26,660)

26,005
(25,913–26,096) F=5,834

p=0,001**

Диапазон 23–28 23–27 23–27 24–28 23–28

MoCA
Средний балл 
(95%-й ДИ)

21,380
(21,015–21,746)

22,088
(21,687–22,488)

22,136
(21,727–22,546)

22,343
(21,861–22,825)

21,937
(21,732–22,142) F=4,229

p=0,006**

Диапазон 18–25 18–25 18–25 18–25 18–25

HADS-A 
Средний балл 
(95%-й ДИ)

7,554
(6,785–8,323)

7,325
(6,623–8,026)

7,336
(6,614–8,058)

6,686
(5,839–7,532)

7,287
(6,910–7,663) F=0,751

p=0,522**

Диапазон 0–20 0–17 0–17 0–19 0–20

HADS-D 
Средний балл 
(95%-й ДИ)

6,347
(5,684–7,010)

6,675
(6,098–7,253)

6,655
(6,069–7,240)

6,357
(5,572–7,142)

6,520
(6,201–6,840) F=0,310

p=0,818**

Диапазон 0–17 0–14 0–14 0–14 0–17

Пациенты с баллом 
по HADS-A >7 баллов, n (%) 52 (43,0) 56 (49,1) 54 (49,1) 27 (38,6) 189 (45,5)

χ2=2,841
df=3

p=0,417*

Пациенты с баллом 
по HADS-A >10 баллов, n (%) 34 (28,1) 23 (20,2) 23 (20,9) 10 (14,3) 90 (21,7)

χ2=5,380
df=3

p=0,146*

Пациенты с баллом 
по HADS-D >7 баллов, n (%) 41 (33,9) 47 (41,2) 45 (40,9) 24 (34,3) 157 (37,8)

χ2=2,178
df=3

p=0,536*

Пациенты с баллом 
по HADS-D >10 баллов, n (%) 18 (14,9) 12 (10,5) 11 (10,0) 9 (12,9) 50 (12,0)

χ2=1,641
df=3

p=0,650*

* χ2 — тест Пирсона. 
**  ANOVA.

таблица 2. Сравнение эффекта группы на баллы HADS-A и HADS-D в основной модели ANOVA и моделях с ковариантами ANCOVA

Модель
Подшкала тревоги (HADS-A) Подшкала депрессии (HADS-D)

F p F p

Группа 0,300 0,826 0,268 0,849

Группа*MMSE 0,267 0,849 0,286 0,835

Группа*MMSE*MoCA 0,212 0,888 0,175 0,913

Группа*MoCA 0,235 0,872 0,158 0,924

Группа*Шкала Хачинского 0,445 0,721 0,931 0,426

Группа*Шкала Хачинского*MMSE 0,405 0,749 0,948 0,417

Группа*Шкала Хачинского*MMSE*MoCA 0,356 0,785 0,733 0,533

Группа*Шкала Хачинского*MoCA 0,383 0,765 0,713 0,545
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с попарным сравнением баллов по подшкалам HADS-A 
и HADS-D между группой «2020, осень» и сопоставленными 
с ними пациентами из групп «2018», «2019» и «2020, весна» 
не выявил статистически значимых различий.

Вклад факторов риска и когнитивной дисфункции в фор-
мирование эмоциональных расстройств. Анализ моделиро-
вания путей продемонстрировал низкую способность мо-
делей в отношении прогноза эмоционального состояния 
на основании факторов риска (возраст, пол, балл по шка-
ле Хачинского) и когнитивных симптомов (значения 
баллов по шкалам MoCA и MMSE) — все коэффициенты 
r < 0,7 (рис. 1). 

Попарное сравнение коэффициентов МНК-регрессии 
между группами (табл. 4) не выявило значимых различий 
в регрессионных коэффициентах путей, за исключени-
ем пути «Факторы риска → Эмоциональное состояние» 
для групп «2018» и «2019» и путей «Факторы риска → 
Эмоциональное состояние» и «Когнитивные симптомы → 
Эмоциональное состояние» для групп «2018» и «2020, 
весна». 

Таким образом, единственной группой, которая от-
личалась от других по регрессионным коэффициентам 
путей между факторами риска и эмоциональными рас-
стройствами, оказалась группа, набранная осенью 2018 г. 

таблица 3. Сравнение показателей подшкал HADS-D и HADS-A в группах, сопоставимых по возрасту, полу и суммарному баллу 
по шкале MMSE 

№ 
сравнения Группа n Среднее Стандартная 

ошибка среднего 95%-й ДИ Различие p

HADS-D

1
2018 39 6,846 0,553 5,75–7,94

0,103 1,000
2020, осень. Сопоставимый контроль с 2018 г. 39 6,949 0,553 5,86–8,04

2
2019 30 6,900 0,631 5,66–8,14

1,000 0,872
2020, осень. Сопоставимый контроль с 2019 г. 30 5,900 0,631 4,66–7,14

3
2020, весна 29 6,862 0,642 5,60–8,13

0,690 0,974
2020, осень. Сопоставимый контроль с весной 2020 г. 29 6,172 0,642 4,91–7,44

HADS-A

4
2018 39 7,590 0,627 6,35–8,83

0,231 1,000
2020, осень. Сопоставимый контроль с 2018 г. 39 7,359 0,627 6,12–8,60

5
2019 30 7,000 0,715 5,59–8,41

0,103 1,000
2020, осень. Сопоставимый контроль с 2019 г. 30 6,700 0,715 5,29–8,11

6
2020, весна 29 7,172 0,728 5,74–8,61

0,300 1,000
2020, осень. Сопоставимый контроль с весной 2020 г. 29 7,069 0,728 5,63–8,50

Рис. 1. Диаграммы анализа моделирования путей связи между факторами риска, когнитивными и эмоциональными симптомами 
в разных группах пациентов 
Примечание. Толщина стрелок отражает регрессионный коэффициент.
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Дополнительные результаты исследования
Вклад факторов, связанных с пандемией COVID-19, 

в показатели HADS-A и HADS-D осенью 2020 г. Регрес-
сионные деревья классификации зависимости баллов 
по шкалам HADS-A и HADS-D представлены на рис. 2. 
Изменение интеллектуальной активности (с сторону ее 
снижения) и воспринимаемые трудности получения ме-
дицинской помощи ассоциировались с более высоким 
баллом по шкале HADS-A. Ухудшение физического здо-
ровья и уменьшение личного общения были связаны с бо-
лее высокими баллами по шкале HADS-D. Клинически 
выраженные изменения эмоционального состояния от-
мечались только в отношении тревоги, которая зависела 
от фактора изменения интеллектуальной активности — 
HADS-A 8,11 (7,03; 9,19).

Нежелательные явления
В силу неинтервенционного характера исследования 

нежелательные явления в ходе его проведения не оцени-
вались.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Гипотеза о том, что выраженность эмоциональных 

расстройств у пациентов с мягким когнитивным сни-
жением в 2020 г. вследствие пандемии COVID-19 выше, 
чем в 2018 и 2019 гг., за счет наличия в 2020 г. дополни-
тельных стрессогенных факторов, связанных с пандеми-
ей новой коронавирусной инфекции, не подтвердилась. 
Осенью 2020 г. в период пандемии у пациентов Клиники 
памяти выраженность тревожных и депрессивных рас-
стройств, оцениваемых по суммарным баллам по под-

шкалам тревоги и депрессии шкалы HADS, не отлича-
лась в сравнении с осенью 2018, осенью 2019 и весной 
2020 г. 

Обсуждение основного результата исследования
Данное исследование, насколько нам известно, явля-

ется первым, которое с использованием единой методо-
логии сравнивает уровни тревоги и депрессии у пациен-
тов с MCI в разные временные периоды до и после начала 
пандемии COVID-19. 

Результаты сравнения выраженности тревоги и де-
прессии с поправкой на суммарные баллы по методикам 
оценки когнитивных функций MMSE и MoCA, а также 
по шкале Хачинского свидетельствуют о том, что тяжесть 
и вероятная природа когнитивных нарушений (сосуди-
стая или атрофическая) не влияли на выраженность тре-
вожных и депрессивных проявлений. Это противоречит 
известным данным о влиянии тревожных и депрессивных 
расстройств на когнитивные функции людей старшего 
возраста [8], хотя стоит учитывать, что в исследованиях 
традиционно оценивается влияние симптомов тревоги 
и депрессии на когнитивные функции, а не наоборот [20]. 
Однако с точки зрения нейробиологических процессов 
связь между эмоциональными и специфическими ког-
нитивными нарушениями при MCI должна быть двусто-
ронней [21]. 

Более того, в нашем исследовании не выявлено раз-
личий между группами 2018, 2019 и 2020 гг. по выражен-
ности показателей тревоги и депрессии при сравнении 
сопоставимых по полу, возрасту и когнитивным расстрой-
ствам популяций пациентов, отобранных по принципу 
«случай–контроль». То есть пациенты, обращавшиеся 
в клинику в разные годы, не различались по выражен-
ности тревоги и депрессии, оцененной по шкале HADS, 

таблица 4. Межгрупповые различия регрессионных коэффициентов в анализе моделирования путей связи между факторами риска, 
когнитивными и эмоциональными симптомами в разных группах пациентов

Группа Путь

2018 2019 2020, весна

Различие 
коэффициента р Различие 

коэффициента р Различие 
коэффициента р

2019

Факторы риска → 
Когнитивные симптомы 0,069 0,554 — — — —

Факторы риска → 
Эмоциональное состояние 0,210 0,050* — — — —

Когнитивные симптомы → 
Эмоциональное состояние 0,204 0,119 — — — —

2020, 
весна

Факторы риска → 
Когнитивные симптомы 0,124 0,297 0,055 0,683 — —

Факторы риска → 
Эмоциональное состояние 0,219 0,030* 0,009 0,950 — —

Когнитивные симптомы → 
Эмоциональное состояние 0,230 0,050* 0,026 0,842 — —

2020, 
осень

Факторы риска → 
Когнитивные симптомы 0,019 0,861 0,088 0,584 0,143 0,396

Факторы риска → 
Эмоциональное состояние 0,038 0,782 0,172 0,178 0,181 0,178

Когнитивные симптомы → 
Эмоциональное состояние 0,116 0,347 0,088 0,545 0,114 0,416

* Достоверные различия регрессионных коэффициентов при p ≤ 0,05.
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Рис. 2. Регрессионные деревья классификации зависимости балла по подшкалам HADS-A и HADS-D от факторов, ассоциирующихся 
с условиями пандемии COVID-19
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и значения баллов по методикам оценки когнитивных 
функций не влияли на эти различия.

Выявленное статистически значимое влияние факто-
ра пола на тяжесть тревожных расстройств при отсутствии 
эффекта взаимодействия между полом и группой свиде-
тельствует о том, что у женщин стабильно с одинаковой 
закономерностью для разных годов тяжесть симптомов 
тревоги была выше, чем у мужчин. Это соответствует из-
вестным данным о более высоких показателях по шкале 
HADS-A у женщин [22].

Примечательно, что в изученной выборке, несмо-
тря на стрессогенные факторы, связанные с пандемией 
COVID-19, наблюдалось даже некоторое снижение (ста-
тистически недостоверное) средних показателей тревоги 
в сравнении с предшествующими периодами. Похожие 
данные получили китайские исследователи при изуче-
нии психологического влияния обстановки, сопутству-
ющей пандемии COVID-19, на пациентов Клиники 
памяти. Они не обнаружили значимой обеспокоенно-
сти пациентов с нейрокогнитивными расстройствами 
эпидемической ситуацией, а клинически выраженные 
уровни тревоги и депрессии выявлены соответственно 
у 22,9 и 18,6% обследованных [23], что сопоставимо 
с результатами нашего исследования (14,3 и 12,9% соот-
ветственно). 

Такие результаты могут быть связаны с тем, что у па-
циентов с MCI нарушены обработка эмоциональных 
стимулов [24] и осознание эмоций, в том числе тревоги 
[25]. В связи с тем что в нашем исследовании для оцен-
ки эмоционального состояния пациентов использо-
вался инструмент субъективной оценки (HADS), есть 
вероятность, что благополучный эмоциональный про-

филь является результатом низкой способности участ-
ников исследования осознавать отрицательные эмоции 
и реагировать на стрессогенные факторы окружающей 
среды путем формирования осознаваемых тревожных 
реакций. 

Выраженность эмоциональных расстройств, по дан-
ным литературы, зависит как от общих биологических 
факторов риска, так и от модифицирующего влияния 
фактора когнитивной дисфункции [10]. Одним из пред-
положений данного исследования являлось то, что если 
возникает сильный внешний модифицирующий фактор, 
предрасполагающий к формированию тревожных и де-
прессивных состояний, такой как пандемия COVID-19, 
то это косвенным образом повлияет на вклад когни-
тивного и биологического факторов в формирование 
эмоциональных расстройств. Проведенный с этой целью 
анализ моделирования путей не выявил различий коэф-
фициентов регрессии путей, связывающих биологиче-
ские и когнитивные факторы с эмоциональными рас-
стройствами, при сравнении групп «2020, осень», «2020, 
весна», «2019» и «2018». Это может являться дополни-
тельным косвенным свидетельством того, что выражен-
ность эмоциональных расстройств у пациентов с MCI 
в 2020 г. не была подвержена искажающим влияниям 
внешних обстоятельств, произошедших в 2020 г. Вместе 
с тем коэффициенты путей в модели были незначитель-
ными, что указывает на наличие других факторов, лучше 
объясняющих вариабельность тревожных и депрессив-
ных симптомов. 

Для оценки влияния факторов, связанных с панде-
мией COVID-19, в группе «2020, осень» был проведен 
анализ зависимости тяжести тревожных и депрессивных 
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симптомов от широкого круга переменных методом клас-
сификационных деревьев. По его результатам показано, 
что осенью 2020 г. наиболее значимым фактором риска 
в отношении тревоги явился фактор изменения (сни-
жения) интеллектуальной активности, а протективным 
фактором в отношении восприятия тревоги — сохра-
нение прежнего уровня интеллектуальной активности. 
В отношении депрессии наиболее значимый вклад при-
вносил самоотчет об изменении физического здоровья, 
восприятие ухудшения которого выступало фактором, 
ассоциирующимся с повышением тяжести депрессивных 
симптомов.

Тем не менее к трактовке этих результатов следует 
относиться с осторожностью ввиду возможной двусто-
ронней направленности соотношений между интеллекту-
альной активностью и тревогой, восприятием изменения 
физического здоровья и депрессией. Снижение интеллек-
туальной активности может являться наиболее хорошо 
воспринимаемым узлом порочного круга удержания тре-
воги, но может быть и причиной, и следствием изменения 
интеллектуальной активности [26].

Наконец, находкой данного исследования явилось 
то, что осенью 2020 г. у обращавшихся в Клинику памяти 
пациентов с мягким когнитивным снижением в среднем 
отмечались более сохранные когнитивные показатели 
и меньшая представленность сосудистых знаков. Это мо-
жет быть одним из следствий ограничительных мер, когда 
пациенты с наиболее выраженными когнитивными рас-
стройствами в период пандемии не обращаются за специ-
ализированной помощью. На высокую вероятность этой 
причины указывают и результаты других исследований, 
в которых докладывалось, что после начала пандемии об-
ращаемость пациентов с нейрокогнитивными расстрой-
ствами в Клинику памяти значимо снизилась [27, 28], 
а ученые из Испании в период ограничений, связанных 
с пандемией, зарегистрировали резкое снижение обще-
го числа обращений пациентов с любыми психическими 
расстройствами [29].

Ограничения исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений, которые 

могли оказать влияние на полученные результаты. 
Во-первых, на достоверность результатов работы 

мог оказать влияние выбранный дизайн поперечно-
го исследования вследствие систематической ошибки 
при сравнении несопоставимых групп, на что указывают 
выявленные межгрупповые различия по показателям 
шкал MMSE и MoCA. Ограничительные меры в связи 
с пандемией COVID-19 весной и осенью 2020 г. могли 
привести к искажению отбора. В сложившихся условиях 
контингент пациентов, обращающихся в Клинику па-
мяти, мог измениться — наиболее уязвимая категория 
пациентов могла отказаться от посещения клиники. 
Этот фактор мог явиться причиной более благополуч-
ного когнитивного профиля в группе «2020, осень» и от-
сутствия пациентов с субклиническими проявлениями 
тревоги и депрессии. 

Во-вторых, в качестве инструментов оценки эмоцио-
нального состояния и факторов, связанных с пандеми-
ей COVID-19, в исследовании использовались шкалы 
и опросники на основе самоотчета пациентов, что ука-
зывает на необходимость осторожной трактовки полу-
ченных результатов. 

Стоит также учитывать, что большую часть выбор-
ки составили женщины, что, с одной стороны, являет-
ся репрезентативным для контингента Клиник памяти, 

а с другой — может оказывать влияние на результаты ис-
следования и ограничивать их экстраполяцию. 

Заключение

Пандемия COVID-19 — мощный стрессогенный фак-
тор с прогнозируемым отрицательным влиянием на пси-
хическое здоровье, в особенности уязвимых групп на-
селения, к которым относятся люди старшего возраста. 
Эмоциональные нарушения, уменьшение интеллекту-
альной, физической, социальной активности являются 
факторами риска развития когнитивного снижения у лю-
дей старшего возраста, в ситуации пандемии COVID-19 
влияние всех этих факторов усугубляется. В связи с этим 
представляется актуальным изучить уровень эмоциональ-
ных нарушений и факторов, влияющих на эмоциональ-
ное состояние пациентов с MCI, в условиях пандемии 
COVID-19 в сравнении с периодом до пандемии. 

У пациентов Клиники памяти с MCI осенью 2020 г. 
не выявлено различий по выраженности тревоги и депрес-
сии по сравнению с весной 2020 г. и осенью 2018–2019 гг. 
вне зависимости от контроля дополнительных факторов 
(баллы по шкалам Хачинского, MoCA, MMSE). Не обна-
ружено различий во вкладе факторов риска (возраст, пол, 
сосудистые и атрофические факторы когнитивного сни-
жения) и когнитивной дисфункции в формирование эмо-
циональных расстройств в сравнении с предыдущими го-
дами. При этом показано, что по сравнению с периодами 
до пандемии обращаться за помощью в Клинику памяти 
стал более сохранный в отношении когнитивных функ-
ций контингент пациентов. Определено, что субъектив-
ное восприятие снижения интеллектуальной активности 
выступает основным предиктором тревоги, а самооценка 
ухудшения соматического здоровья является основным 
фактором риска усиления депрессивных симптомов. 

Таким образом, результаты настоящего исследования 
можно использовать для коррекции факторов, которые 
могут приводить к повышению выраженности тревож-
ных и депрессивных симптомов у лиц с MCI в условиях 
пандемии. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
Опрос «личный опыт в связи с пандемией COVID-19»

1. Пол    Мужской    Женский
2. (Сколько вам лет?) Возраст (лет) ____________________________
3. Укажите, пожалуйста, с кем вы проживаете 

 Я живу вдвоем с супругом
 Я живу со своей семьей, включая детей старше 17 лет
 Я живу со своей семьей, включая детей младше 17 лет
 Я живу со своей семьей, включая старших родственников
 Я живу один (одна) (Как давно и почему?)
 Я живу со своей семьей, включая детей старше 17 лет и старших родственников
 Я живу со своей семьей, включая детей младше 17 лет и старших родственников
 Другое:

4. Достаточно ли вам личного пространства в месте, где вы проживаете? 
Укажите свои жилищные условия

 Отдельный дом
 Квартира
 Комната (коммуналка)

5. Семейное положение 
 Состою в браке (в том числе в гражданском)
 Не состою в браке
 Вдова/вдовец

6. Кто помогает вам в быту (в ведении домашнего хозяйства)?
Отметьте все подходящие ответы.

 Я сам(а) справляюсь
 Мне помогают родственники
 Мне помогает соцработник
 Мне помогает наемный помощник
 Мне никто не помогает, но помощь мне нужна

7. Какое у Вас образование?
 Среднее
 Среднее специальное
 Высшее

8. Вы на пенсии или еще работаете 
 Работаю
 Не работаю

9. Если у вас была работа до (карантина) пандемии, изменилась ли ваша работа вследствие (карантина) пандемии COVID-19
 Формат работы изменился, и я работаю удаленно
 Формат работы не изменился, и я работаю из дома, как и прежде
 Формат работы не изменился, и я хожу на работу
 Работа временно приостановлена, но я получаю зарплату
 Меня уволили в связи с нынешней ситуацией
 Я не работаю
 Работа временно приостановлена, зарплату я не получаю

10. Изменилась ли ваша интеллектуальная активность во время (карантина) пандемии? 
 Не изменилась
 Уменьшилась
 Увеличилась
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11. Если ваша интеллектуальная активность уменьшилась, укажите причину:
Отметьте все подходящие ответы.

 Нет настроения
 Ухудшилось самочувствие
 Ограничились возможности из-за изоляции
 Другое: 

12. Укажите свое увлечение (хобби), если оно имеется ______________________________________________
13. Есть ли у вас возможность заниматься своим хобби во время пандемии?

 Да, я занимаюсь им также как раньше
 Нет, я не имею возможности сейчас им заниматься
 Частично занимаюсь

14. Как (карантин) пандемия повлиял на ваше общение с другими людьми?
Отметьте все подходящие ответы.

 Увеличилось общение по телефону, скайпу и прочим формам связи?
 Уменьшилось общение по телефону, скайпу и прочим формам связи?
 Изменений нет
 Уменьшилось личное общение
 Увеличилось личное общение

15. Скажите изменилось ли ваше физическое здоровье? Охарактеризуйте, пожалуйста, состояние вашего физического 
здоровья

 Мое физическое здоровье не изменилось
 Мое физическое здоровье ухудшилось

16. Изменилось ли ваше психологическое состояние в связи с карантином и самоизоляцией? Опишите, пожалуйста, 
состояние вашего психического здоровья

 Мое психическое здоровье не изменилось
 Мое психическое здоровье ухудшилось

17. Что вы можете сказать о своем личном опыте с коронавирусом? 
 Я был заражен коронавирусом
 Я был госпитализирован в связи с коронавирусом
 Мой близкий человек был заражен коронавирусом
 Мой близкий человек был госпитализирован из-за коронавируса
 Кто-то, кого я знаю, умер от коронавируса
 Я никак не сталкивался с коронавирусом      

18. Можете ли вы оценить уровень своего дискомфорта в связи с эпидемией коронавируса, по шкале от 0 до 10, где 0 — 
это комфорт, а 10 — это максисмальный дисккомфорт?
Отметьте, пожалуйста, деление на данной шкале, соответствующее уровню вашего морального дискомфорта, уровня 
стресса в течение последней недели
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
                    
 нет дистресса         максимально
 (дискомфорта)         возможный дистресс 

19. Укажите, пожалуйста, что из перечисленного послужило причиной дистресса. Отметьте ответ «Да» или «Нет» 
по каждому пункту      

  Да Нет
Риск заражения COVID-19

Трудности получения медицинской помощи, не связанной с коронавирусом

Здоровье близких людей

Взаимодействие с родственниками

Нарушение планов

Нахождение в самоизоляции

Ваш дискомфорт связан с финансовами проблемами в настоящем?

Ваш дискомфорт связан с ожиданием финансовых проблем в будущем?

20. Изменилось ли качество вашей жизни во время карантина и самоизоляции? 
 Качество моей жизни не изменилось
 Качество моей жизни улучшилось
 Качество моей жизни ухудшилось

21. Уточните, пожалуйста, что больше всего повлияло на изменение качества жизни?
 ______________________________________________________________________________
 ______________________________________________________________________________
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Обоснование

Совершенствование хирургического лечения ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) как основной причины 
смертности — одна из важных современных задач меди-
цины. Реальным путями решения этой задачи, а значит, 
расширения показаний к эффективным операциям у тя-
желых пациентов является использование прецизионной 
техники и реконструктивного шунтирования коронарных 
артерий (КА).

Микрохирургическая техника впервые была примене-
на в коронарном шунтировании (КШ) хирургами США 
в 1980-х годах, они получили наилучшие результаты 
при использовании микрохирургии и маммарокоронар-
ном шунтировании [1, 2]. В России коронарная микро-
хирургия применяется с 1985 г., наиболее значительный 
опыт накоплен в отделе сердечно-сосудистой хирургии 
НМИЦ кардиологии Минздрава России [3].

Постоянный рост числа эндоваскулярных вмеша-
тельств на КА и новые возможности длительной кли-
нической стабилизации больных ИБС при лечении 
современными медикаментами привели к постепен-
ному изменению профиля пациентов, направляемых 
на КШ [4]. В последние годы мы констатируем значи-
тельное увеличение среднего возраста больных; на по-
рядок увеличился поток пациентов со множественными 
стентированиями в анамнезе; гораздо большей стала 
доля больных с длительным течением сахарного диабета 
(СД). В итоге большинством сегодняшних кандидатов 
на КШ являются больные с множественными и про-
тяженными окклюзиями, диффузными дистальными 
поражениями и «плохим» периферическим коронар-
ным руслом, ранее считавшихся неоперабельными [5]. 
Это обусловливает повышенные требования к технике 
вмешательств и предполагает прежде всего применение 
микрохирургии. 
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Результаты коронарного шунтирования 
с использованием микрохирургической 

техники и эндартерэктомии при диффузном 
поражении коронарных артерий

Обоснование. Среди кандидатов на коронарное шунтирование (КШ) возросло число пациентов с диффузным поражением (ДП) коро-
нарного русла с ожидаемыми худшими результатами. Это повышает требования к технике и предполагает применение сложных 
реконструкций — коронарной эндартерэктомии (КЭАЭ) и пролонгированных анастомозов с артериями диаметром менее 1,5 мм. 
Достаточной доказательной базы и общепринятых рекомендаций по хирургическому лечению этой категории больных нет. Цель 
исследования — оценить эффективность КШ у больных с ДП при использовании эндартерэктомии и без нее и сравнить ее с эффек-
тивностью реваскуляризации у больных с локальным типом поражения. Методы. В 2010–2017 гг. выполнено 2927 КШ, 1276 из них — 
КШ при ДП коронарных артерий (КА). Сформирована исследуемая группа пациентов, которым в ходе операции была выполнена 
КЭАЭ (группа 1, n = 116). Методом псевдорандомизации отобраны две равновеликие контрольные группы: из больных с ДП, опери-
рованных без КЭАЭ (группа 2, n = 116), и больных с локальным поражением КА, оперированных стандартно (группа 3, n = 116). КШ 
выполнялось с использованием искусственного кровообращения и микрохирургической техники. Проведен сравнительный анализ 
госпитальных и отдаленных результатов, время наблюдения составило 60 (42; 74) мес, максимально до 8 лет. Конечные точки — 
смертность от всех причин и кардиальная, инфаркт миокарда, рецидив стенокардии, повторная реваскуляризация. Результаты. 
В группе 1 частота периоперационных инфарктов миокарда была значимо выше в сравнении с группами 2 и 3 (6,9% против 0,7 и 0,7% 
соответственно, p < 0,05), госпитальная летальность во всех группах имеет сопоставимые значения (p = 0,444). В отдаленном 
периоде частота рецидива стенокардии в исследуемой группе не имеет достоверных различий по сравнению с обеими контрольными 
группами (p = 0,418). У больных с рецидивами стенокардии достоверно более частыми причинами дисфункции шунта явилось исполь-
зование аутовены по сравнению с внутренней грудной артерией (57,5 против 12,1%; p < 0,05; ОШ = 9,82; 95%-й ДИ: 3,24–29,79), 
а также тяжесть поражения целевой КА больше 4 баллов по шкале “индекса диффузного поражения” (60,9 против 41,6%; p < 0,05; 
ОШ = 2,13; 95%-й ДИ: 1,13–4,24). Заключение. КЭАЭ сопровождается высоким риском развития периоперационного инфаркта мио-
карда, при этом не увеличивает частоту летальных исходов на госпитальном этапе и частоту неблагоприятных событий в отда-
ленном периоде. Использование КЭАЭ следует рассматривать при невозможности формирования анастомозов другим способом. 
Использование прочих коронарных реконструкций демонстрирует высокую эффективность при диффузном поражении КА, сопо-
ставимую с хирургическим лечением при локальном типе поражения КА. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, диффузное поражение, микрохирургия коронарных артерий, эндар-
терэктомия
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Results of CABG Using Microsurgical Technique 
and Endarterectomy for Diffuse Lesions of the Coronary Arteries

Background. The number of patients (pts) with diffuse lesions among coronary artery bypass grafting (CABG) candidates has increased; 
they are expected to have worse results. Complex reconstructions, such as coronary endarterectomy (CEAE) and prolonged anastomoses with 
arteries less than 1.5mm in diameter, are being used more often. There is no sufficient evidence data and accepted guidelines for surgical 
treatment of this most complicated category of pts. Aim — to evaluate the effectiveness of CABG with and without endarterectomy in pts with 
diffuse lesion and compare it with standard CABG in pts with local lesion. Materials and methods. In 2010–2017 CABG were performed in 
2.927 pts. 1276 had diffuse coronary artery disease and in 154 cases the surgeon was forced to perform CEAE. After excluding 38 pts with 
comorbidities, the study group was formed (group 1, n = 116). We selected 2 equally large control groups with propensity score matching: 
from pts with diffuse lesion operated without CEAE (group 2, n = 116) and pts with local lesion operated as standard (group 3, n = 116). 
Cardiopulmonary bypass and microsurgical techniques were used. Hospital and long-term (up to 8 years; median follow-up of 60 (42; 74) 
months results were compared. The endpoints were all-cause and cardiac mortality, myocardial infarction (MI), angina recurrence and 
repeated revascularization. Results. In group 1 the frequency of perioperative MI was significantly higher compared to groups 2 and 3 (6.9% 
vs 0.7 and 0.7% resp, p < 0.05) Hospital mortality was comparable in groups (p = 0.444). In the long-term period, the angina recurrence fre-
quency was insignificantly lower in both control groups compared with the study group (p = 0.418). Autovenous grafts had significantly more 
dysfunctions compared with the internal thoracic artery grafts in symptomatic pts (57.5 versus 12.1%, p < 0.05; odds ratio OR = 9.82; 95% 
CI: 3.24–29.79). Also the severity of the “target” coronary artery lesion > 4 points scaled by the “diffuse lesion index” were more frequent 
cause of graft dysfunction in this group (60.9 versus 41.6%; p < 0.05; OR = 2.13; 95% CI: 1.13–4.24). Conclusion. Coronary endarterectomy 
is related to the high risk of perioperative myocardial infraction, while do not significantly increase the hospital mortality and adverse events 
in the long-term period. It should be considered to use coronary endarterectomy when there is no other option for surgery. The using of other 
adjunctive techniques demonstrate high efficiency in patients with diffuse lesions of the coronary arteries, comparable to surgery in patients 
with local lesion. 
Keywords: diffuse coronary artery disease, coronary artery bypass grafting, microsurgery of coronary arteries, coronary endarterectomy
For citation: Shiryaev AA, Akchurin RS, Vasiliev VP, Galyautdinov DM, Vlasova EE, Kurbanov SK, Zaikovskii VY. Results of CABG 
Using Microsurgical Technique and Endarterectomy for Diffuse Lesions of the Coronary Arteries. Annals of the Russian Academy of 
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При хирургической реваскуляризации у пациентов 
с диффузными дистальными поражениями ожидаются 
прогностически неблагоприятные результаты, что явля-
ется следствием неполной реваскуляризации [6]. В этих 
случаях стандартное шунтирование часто становится не-
выполнимым и хирургам приходится прибегать к слож-
ным реконструкциям: коронарным эндартерэктомиям 
(КЭАЭ) и формированию пролонгированных анастомо-
зов с артериями малого диаметра. Большинство ранее 
проведенных исследований сравнивают результаты КШ 
с КЭАЭ и без КЭАЭ в неоднородных группах пациентов, 
отмечая, что худшие результаты в группах КЭАЭ могут 
быть объяснены большей долей пациентов преклонного 
возраста, их более тяжелым кардиальным статусом и ко-
морбидностью [7].

До настоящего времени не сформировался консен-
сус по оценке и терминологии диффузных коронарных 
поражений для кардиохирургической практики. Если 
применять критерии, разработанные на основании ан-
гиографии, то к категории диффузных поражений КА 
будет отнесено значительное количество хирургических 
пациентов. В существующих шкалах риска кардиохирур-
гических вмешательств нет учета особенностей морфоло-
гии поражения, также нет и клинических рекомендаций 
по этой проблеме [8, 9].

Цель исследования — провести сравнительную оцен-
ку эффективности КШ у больных с диффузным вари-
антом поражения при использовании эндартерэктомии 
и без нее и сопоставить ее с эффективностью стандарт-
ного КШ у больных с локальным типом поражения.

Методы

Дизайн исследования
Исследование является одноцентровым сравни-

тельным ретроспективным с использованием псевдо-
рандомизации. Из 2927 больных, подвергшихся КШ 
в 2010–2017 гг., отобрано 2299, отвечающих критериям 
соответствия, 1276 из них классифицированы как боль-
ные с диффузным поражением КА. 

В 154 случаях из 1276 в связи с протяженным пораже-
нием целевой КА была выполнена вынужденная КЭАЭ; 
из них исключено 38 больных с тяжелой сопутствующей 
патологией, способной повлиять на ближайший и отда-
ленный прогноз. Таким образом сформировалась иссле-
дуемая группа (группа 1, n = 116). Из числа оставшихся 
724 больных с диффузным поражением, оперированных 
без КЭАЭ, после такого же исключения сформирована 
контрольная группа (группа 2). Кроме того, исследова-
нием была предусмотрена вторая контрольная группа 
из числа 1459 больных, не имеющих признаков диффуз-
ного поражения КА и оперированных стандартно (груп-
па 3). С целью минимизации систематической ошибки 
и сопоставления исходных параметров выполнено ком-
пьютерное уравнивание методом псевдорандомизации 
(propensity score matching, PSM) — выполнена последо-
вательная псевдорандомизация между первой и второй 
группами, а затем — между первой и третьей. Этот метод 
позволил сформировать равновеликие контрольные груп-
пы (группы 2 и 3, n = 116) с минимальным отклонением 
исходных параметров.
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Критерии соответствия
Критерии включения: стабильная ИБС, стенокардия 

II–IV функционального класса (ФК), изолированное 
первичное КШ у больных с диффузным поражением КА. 
Определение диффузного поражения КА формировалось 
по данным анализа предоперационной коронарографии 
двумя независимыми экспертами и интраоперационного 
подтверждения этой оценки. Критериями диффузного 
поражения КА считали совокупность признаков по клас-
сификации Американской коллегии кардиологов/Аме-
риканской ассоциации по проблемам сердца (ACC/AHA) 
(длина атеросклеротического поражения достигает 2 см 
и более) и Syntax (малый (< 2 мм) диаметр сосуда на про-
тяжении 75% сегмента артерии дистальнее стеноза неза-
висимо от наличия или отсутствия атеросклеротического 
поражения этого участка). Для оценки выраженности 
диффузного поражения КА дополнительно использованы 
канадская шкала количественной оценки степени рас-
пространенности коронарного атеросклероза (Graham 
index) и разработанный и внедренный в нашем отделе 
индекс диффузного поражения (ИДП) КА (пример см. 
рис. 1) [10, 11]. 

Критерии исключения: инфаркт миокарда (ИМ) давно-
стью менее 1,5 мес до операции, хроническая сердечная 
недостаточность III–IV ФК по Нью-Йоркской класси-
фикации (NYHA), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) < 40%, тяжелая сопутствующая патология в виде 
злокачественных новообразований, хронической болезни 
почек 3-й стадии и более (скорость клубочковой фильтра-
ции < 60 мл/мин/м2 по CKD–EPI), хронической обструк-
тивной болезни легких умеренной стадии и более (II–IV 
по классификации GOLD), грубого неврологического 
дефицита. Помимо этого, из исследования исключены 
пациенты с сочетанными и перенесенными операция-
ми на сердце, с гемодинамически значимым стенозом 
брахиоцефальных артерий и показанием к каротид-
ной реваскуляризации, а также больные, отказавшие-
ся от контрольного обследования на отдаленном этапе. 

Для снижения влияния технических факторов в исследо-
вание не включены операции, выполненные без ИК, так 
как при этой методике полная реваскуляризация и коро-
нарная эндартерэктомия не проводились. 

Условия проведения
Исследование выполнено на базе отдела сердечно-со-

судистой хирургии Научно-исследовательского института 
клинической кардиологии имени А.Л. Мясникова ФГБУ 
«НМИЦ Кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава 
России (руководитель отдела — академик РАН, д.м.н., 
профессор Р.С. Акчурин).

Продолжительность исследования
Исследование осуществлялось с января 2018 г. по де-

кабрь 2019 г. Значения клинических параметров оценива-
лись до операции, при выписке и ежегодно после опера-
ции в течение максимум 8 лет.

 
Описание медицинского вмешательства

Операции проведены под эндотрахеальной анестезией 
при умеренной гипотермии (34 °C) с искусственным кро-
вообращением (ИК) и холодовой медикаментозной кар-
диоплегией раствором Консол (Сonsol). Для дистальных 
анастомозов использовали микрохирургическую технику, 
нити 8–9/0 с иглами 6,5 мм. Всем больным для шунти-
рования бассейна передней нисходящей артерии (ПНА) 
использована левая внутренняя грудная артерия (ЛВГА), 
правая внутренняя грудная артерия (ПВГА) применялась 
по показаниям у пациентов моложе 60 лет без ожирения 
и СД, лучевые артерии использовали при отсутствии при-
годных аутовенозных трансплантатов из больших под-
кожных вен нижних конечностей. 

Во всех случаях применялась тактика полной рева-
скуляризации в соответствии с международными реко-
мендациями (шунтирование всех пораженных эпикарди-
альных сосудов диаметром более 1,5 мм), а также полной 
анатомической реваскуляризации (шунтирование и/или 

Рис. 1. Примеры расчета индекса диффузного поражения (ИПД): А — артерия тупого края является доминантной (0 баллов) в бассейне 
ОА, нет признаков коронароатеросклероза дистальнее стеноза (0 баллов) и диаметр сосуда более 2 мм (0 баллов), поэтому ИДП равен 
нулю; Б — передняя нисходящая артерия, у которой ИДП равен 9, диаметр артерии — менее 1 мм (3 балла), стенозирующий атероскле-
роз на всем протяжении (3 балла), сосуд является редуцированным (3 балла) 

А Б
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реконструкция минимум одного сосуда в каждой зоне 
кровоснабжения основных трех коронарных ветвей неза-
висимо от тяжести поражения артерии: КЭАЭ при пол-
ной протяженной окклюзии или кальцинозе, анастомозы 
с артериями до 0,5 мм диаметром). У пациентов с диффуз-
ным поражением при предоперационном планировании 
и после интраоперационной ревизии КА принимали 
решение о дальнейшей хирургической тактике и технике 
выполнения КШ: необходимости КЭАЭ, шунтирования 
дистальных отделов мелких КА и пролонгированных ана-
стомозов с пластикой шунтом. 

В раннем послеоперационном периоде у больных, 
перенесших эндартерэктомию, при замедлении темпа 
кровотечения по дренажам (< 100 мл/ч) назначалась 
комбинированная двойная антитромботическая терапия: 
антиагрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота 
75–100 мг/сут) и антикоагулянтная терапия инфузией 
нефракционированным гепарином под контролем уровня 
активированного частичного тромбопластинового време-
ни (целевые значения — 60–85 с) с переходом на варфарин 
под контролем международного нормализованного отно-
шения (целевые значения — 2,0–3,0) на срок до 6 мес. 
У остальных больных использовалась стандартная посто-
янная монотерапия ацетилсалициловой кислотой в дозах 
75–100 мг/сут, в раннем послеоперационном периоде 
в течение 2–4 сут до активизации дополнительно вводил-
ся эноксапарин в дозе 0,5 мг/кг 2 р./сут с целью профи-
лактики тромбоэмболических осложнений. При выписке 
из стационара всем больным назначалась гиполипидеми-
ческая терапия, а также терапия ингибиторами ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) при сопут-
ствующей артериальной гипертензии или хронической 
сердечной недостаточности, подавляющему большинству 
назначались бета-блокаторы.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Конечным основным 

исходом исследования установлена «твердая» конечная 
точка в виде смертности от всех причин. В качестве «сур-
рогатных» конечных точек приняты инфаркт миокарда, 
повторная реваскуляризация и верифицированный воз-
врат стенокардии. 

Дополнительные исходы исследования. Отдельно про-
веден анализ особенностей диффузных поражений КА, 
изучена распространенность и тяжесть диффузного по-
ражения по ИДП при различных вариантах конструкций 
дистальных анастомозов. Проведен анализ результатов 
шунтографии, в качестве конечной точки принята несо-
стоятельность шунта.

Анализ в подгруппах
Сформирована подгруппа больных с диффузным по-

ражением КА с возвратом стенокардии.

Методы регистрации исходов
Летальный исход устанавливался на госпитальном 

этапе, а в случае смерти в отдаленные сроки указывался 
со слов родственников. Диагноз периоперационного ин-
фаркта миокарда (ПИМ) выставлялся при повышении 
уровня сердечного тропонина (cTn) более чем в 10 раз 
или повышении уровня MB фракции креатинфосфо-
киназы более чем в 5 раз в течение первых 48 ч после 
выполнения КШ. Обязательным дополнительным кри-
терием было наличие соответствующих инструменталь-
ных признаков повреждения миокарда в виде данных 
электрокардиограммы (ЭКГ) (элевация сегмента ST, 

снижение амплитуды зубца R, последующее формиро-
вание патологического зубца Q, как минимум, в двух 
отведениях или вновь появившаяся блокада левой ножки 
пучка Гиса), подтвержденных эхокардиографией, сви-
детельствующей о появлении новой зоны нарушенной 
локальной сократимости или ангиографически докумен-
тированной новой окклюзии шунта или нативной КА. 
Диагноз перенесенного инфаркта миокарда в отдален-
ные сроки выставлялся на основании данных анамнеза 
и контрольной эхокардиографии. Повторная реваскуля-
ризация указывалась в случае выполнения ЧКВ. Возврат 
стенокардии диагностировался в отдаленные сроки в слу-
чае положительного результата контрольной нагрузочной 
пробы (стресс-эхокардиография). В случае подтверж-
дения возврата стенокардии проводилась ангиография 
с целью визуализации шунтов, несостоятельность шунта 
устанавливалась при его окклюзии или наличии стеноза 
более 70%.

Этическая экспертиза
Право на проведение обследования юридически за-

креплялось информированным письменным согласием 
пациента. Протокол обследования пациентов был об-
сужден на ученом совете Научно-исследовательского ин-
ститута клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
и одобрен независимым этическим комитетом клини-
ческих исследований ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. 
ак. Е.И. Чазова» Минздрава России от 30 января 2018 г. 
№ 1/340 (тема НИР № 81). Исследование проведено 
в соответствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и соответствовало прин-
ципам Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. 

Статистический анализ
Принцип расчета размера выборки. Все статистические 

анализы были разработаны для проверки нулевой гипо-
тезы о том, что результаты КШ в группах после не будут 
достоверно отличаться, несмотря на использование со-
путствующей КЭАЭ. Предварительный расчет выборки 
выполнен с учетом мощности исследования 80% и уров-
нем значимости 0,05. На основании данных предыдущих 
исследований стандартизованная разность установлена 
на уровне 0,42. Объем выборки рассчитан по формуле 
Лера, количество больных для каждой группы соста-
вило не менее 91, суммарно для трех групп — не менее 
273 больных.

Методы статистического анализа данных. Статистиче-
скую обработку проводили при помощи статистического 
пакета прикладных программ SPSS 26.0 (IBM, США) 
и MS Excel 2010 (США). Первым этапом с целью фор-
мирования исследуемых групп выполнена псевдорандо-
мизация, с помощью которой получены сопоставимые 
по исходным клинико-демографическим и ангиографи-
ческим параметрам группы. Перед началом анализа коли-
чественных данных проводилась их проверка на нормаль-
ность распределения (визуальный анализ гистограммы, 
асимметрия, эксцесс, коэффициент вариации, критерий 
Колмогорова–Смирнова). При распределении, близком 
к нормальному, переменные представлены в виде средне-
го арифметического (M) и стандартного (SD) отклонения, 
а при существенном отклонении от нормального распре-
деления использовали медиану (Me) и интерквартильный 
размах (Q1–Q3). Для клинически значимых эффектов 
рассчитывали отношение шансов (ОШ) с его 95%-м 
доверительным интервалом (ДИ). При сравнении двух 
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независимых групп использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни или параметрический крите-
рий Стьюдента. При сравнении трех независимых групп 
использовались непараметрический критерий Краске-
ла–Уоллиса и параметрический дисперсионный анализ 
(ANOVA). Для сравнения долей в двух и более незави-
симых группах использовался критерий χ2 или точный 
критерий Фишера. Для изучения корреляционных связей 
применяли ранговый непараметрический метод Спирме-
на или параметрический метод Пирсона. Выживаемость 
и «свободу» от возврата стенокардии в отдаленном пе-
риоде оценивали с помощью метода Каплана–Мейера, 
для сравнения изучаемых клинических результатов между 
группами — лог-ранк тест (log-rank test). Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
При анализе исходных характеристик статистически 

значимых различий по основным демографическим, кли-
ническим и ангиографическим параметрам не отмечалось 
(табл. 1). Выраженность атеросклеротического пораже-
ния КА была ожидаемо выше в группе диффузного по-
ражения (табл. 2). 

Основные результаты исследования
По объективным причинам сложные реконструкции 

и анастомозы с мелкими сосудами значительно чаще 
использовались при диффузных поражениях (табл. 3, 4). 
Композитные и секвенциальные шунты в группах диф-

таблица 1. Характеристики больных после псевдорандомизации

Характеристика Группа 1 
(n=116)

Группа 2
(n=116)

Группа 3
(n=116) p

Возраст, годы, М±SD 65,2±8,7 63,4±8,3 64,8±8,1 0,214

Мужской пол, n (%) 93 (80,2) 94 (81,0) 88 (75,8) 0,584

ИМТ (кг/м2), М±SD 28,5±4,5 28,5±3,5 28,2±4,2 0,871

Стенокардия II ФК по CCS, n (%) 11 (9,5) 6 (5,1) 8 (6,9) 0,441

Стенокардия III–IV ФК по CCS, n (%) 99 (85,3) 106 (91,5) 100 (86,2) 0,320

Безболевая ишемия миокарда, n (%) 6 (5,2) 4 (3,4) 8 (6,9) 0,495

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 64 (55,2) 61 (52,6) 59 (50,9) 0,803

Фракция выброса левого желудочка, М±SD 57,4±4,9 57,4±4,7 57,7±4,8 0,839

Артериальная гипертензия, n (%) 102 (87,9) 105 (90,5) 101 (87,1) 0,693

Сахарный диабет, n (%) 32 (27,6) 36 (29,3) 27 (27,6) 0,945

Дислипидемия, n (%) 78 (67,2) 82 (70,1) 81 (69,9) 0,839

ХОБЛ, n (%) 13 (11,2) 12 (10,3) 16 (13,8) 0,698

Курение в анамнезе, n (%) 49 (42,2) 48 (41,4) 49 (42,2) 0,988

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 34 (29,3) 33 (28,4) 38 (32,8) 0,747

Нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 11 (9,5) 10 (8,6) 8 (6,9) 0,768

СКФ, M±SD (мл/мин) 82,7±12,3 85,9±14,8 84,6±15,2 0,182

ХСН I–II ФК по NYHA, n (%) 18 (15,5) 13 (11,2) 14 (12,1) 0,627

STS score, медиана (Q1–Q3) 0,8 (0,6–1,0) 0,8 (0,6–1,0) 0,8 (0,7–1,1) 0,476

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 

таблица 2. Характеристики поражения коронарных артерий

Характеристика Группа 1
(n=116)

Группа 2
(n=116)

Группа 3
(n=116) p

Двухсосудистое поражение, n (%) 4 (3,4) 2 (1,7) 5 (4,3) 0,609

Трехсосудистое поражение, n (%) 112 (96,6) 114 (98,3) 111 (95,7) 0,609

Стеноз ствола ЛКА, n (%) 48 (41,4) 46 (39,7) 46 (39,7) 0,790

ЧКВ в анамнезе, n (%) 19 (16,4) 19 (16,4) 14 (12,1) 0,568

Graham Index 28,8±3,1 27,3±2,6 11,6±2,1 p<0,001

Syntax Score > 32, n (%) 92 (79,1) 85 (73,3) 84 (72,4) 0,417

Syntax Score, M±SD 36,8±6,3 35,6±5,7 34,2±5,8
p¹²=0,209
p¹³<0,001
p²³=0,040

Средний ИДП КА при ДП 5,9±1,2 4,5±0,8 p¹²<0,001

Средний ИДП КА без ДП 1,7±0,8 1,7±0,8 1,6±0,8 0,462

Примечание. ЛКА — левая коронарная артерия; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ИДП — индекс диффузного пораже-
ния; ДП — диффузное поражение.
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фузного поражения (группы 1 и 2) применялись в 2–4 раза 
чаще, чем при операциях у пациентов из группы локаль-
ного поражения (группа 3). 

При анализе госпитальных результатов операции была 
выполнена количественная оценка интраоперационных 
параметров с дальнейшим изучением клинических го-
спитальных результатов. Длительность периода ишемии 
миокарда, искусственного кровообращения, а также 
объем операционной дренажной аутогемотрансфузии 
были выше в группе 1, что объяснялось технической 
сложностью выполнения КЭАЭ и проводимой антико-
агуляцией. Больший объем операции обусловил более 
тяжелый послеоперационный период с увеличением ко-
личества рестернотомий и потребности в кардиотониках 
(табл. 5). При проведении КЭАЭ в группе 1 выявлено до-
стоверно большее количество ПИМ в сравнении с обе-
ими контрольными группами: 6,9; 0,9 и 0,9% (p < 0,05). 
Статистически значимых различий между группами 
по уровню наиболее значимого показателя успеха хи-
рургического лечения — госпитальной летальности — 
не выявлено: 2,6; 0,9 и 0,9% в группах 1, 2 и 3 соответ-
ственно (p = 0,444). При субанализе больных группы 1 
выявлено, что множественная эндартерэктомия вносила 
наибольший вклад в развитие ПИМ (13,3 против 4,7%) 
и летальных исходов (3,3 против 2,3%). У пациентов 
со множественными эндартерэктомиями диагностиро-
вано пять случаев ПИМ (всего их восемь), из них три 
и явились причиной госпитальной смертности группы 1; 
при патологоанатомическом исследовании были вы-
явлены тромбозы шунтов и нативных КА. Вместе с тем 
заслуживает внимания тот факт, что в четырех из восьми 
случаев ПИМ группы 1 все шунты и анастомозы оказа-

лись проходимыми, в том числе в зоне эндартерэктомии. 
Учитывая недостаточное для адекватного статистиче-
ского анализа количество наблюдений, вопрос о целесо-
образности множественных эндартерэктомий нуждается 
в дальнейшем изучении.

У больных с диффузным поражением отмечалась бо-
лее высокая частота впервые зарегистрированной фи-
брилляции предсердий, однако статистическая достовер-
ность не была достигнута. Hеврологические осложнения 
в группе 2 отмечены у двух пациентов; оба имели отя-
гощенный церебральный анамнез (перенесенный ранее 
инсульт). В остальном различий по госпитальным резуль-
татам нет (см. табл. 5).

При анализе результатов в отдаленном периоде 17 боль-
ных были исключены из исследования: 5 вошло в чис-
ло умерших на госпитальном этапе, еще 12 отказались 
от дальнейшего участия в исследовании. Из оставшихся 
331 доступными для контакта и получения информации 
о клиническом результате оказались 308 больных, что со-
ставило 93,1%. Медиана наблюдения составила 60 (42; 74) 
мес (табл. 6). 

В группе больных, перенесших КШ в сочетании 
с КЭАЭ, несколько выше была частота возврата сте-
нокардии (26,0% против 19,8 и 17,9%), а также смерт-
ность — как от всех причин (7,3% против 3,8 и 3,8%), 
так и кардиальная (4,2% против 1,9 и 1,9%), однако ста-
тистически значимых различий не отмечено (p = 0,272; 
0,414 и 0,507 соответственно). Частота развития ИМ (4,2% 
против 4,7 и 4,7%; p = 0,823) и количество повторных ре-
васкуляризаций (8,3% против 8,9 и 11,3%; p = 0,700) в трех 
группах были очень близки. «Свобода» от возврата стено-
кардии и выживаемость отражены на графике с помощью 

таблица 3. Характеристики тактики операций 

Характеристика Группа 1 
(n=116)

Группа 2 
(n=116)

Группа 3 
(n=116) p

Использование ЛВГА — ПНА, n (%) 112 (96,6) 116 (100) 115 (99,1) 0,072

Использование ПВГА, n (%) 3 (2,6) 4 (3,4) 3 (2,6) 0,150

Всего дистальных анастомозов, n 494 491 438 —

Среднее количество дистальных анастомозов, n, M±SD 4,3±0,8 4,2±0,6 3,8±0,5
p¹²=0,952
p¹³<0,001
p²³<0,001

Секвенциальные анастомозы, Y-образные анастомозы, 
n анастомозов (%) 69 (14,4) 39 (8,4) 18 (4,1)

p¹²=0,003
p¹³<0,001
p²³=0,016

Дистальное шунтирование КА<1,5 мм, пролонгированная 
ангиопластика, n анастомозов (%) 82 (16,6) 194 (39,5) 0 <0,001

КЭАЭ, n анастомозов (%) 161 (32,6) 0 0 —

Множественная КЭАЭ, n пациентов (%) 35 (30,2) 0 0 —

Примечание. ЛВГА — левая внутренняя грудная артерия; ПВГА — правая внутренняя грудная артерия; ПНА — передняя нисходящая 
артерия; КА — коронарная артерия; КЭАЭ — коронарная эндартерэктомия.

таблица 4. Ангиографические характеристики пациентов с диффузным поражением коронарной артерии перед коронарным шунтиро-
ванием и соответствующие им хирургические тактики

Метод формирования анастомоза Количество анастомозов Значение ИДП

Секвенциальное коронарное шунтирование 108 3,3±0,3

Пролонгированная шунтопластика 276 4,7±0,6

Коронарная эндартерэктомия 161 6,4±0,7

Стандартные анастомозы 450 1,6±0,5

Примечание. ИДП — индекс диффузного поражения.
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метода Каплана–Мейера (рис. 2, 3), различия не были 
статистически значимыми. 

Дополнительные результаты исследования
При отдельном изучении той части больных с диф-

фузным поражением, у которых верифицирован реци-
див стенокардии и/или зафиксированы кардиальные 
события (n = 46; 22,8%), мы использовали данные 
выполненных ангиографических исследований, предо-
ставленные больным или его родственниками. В случае 
если ангиография не проводилась, было рекомендовано 
плановое исследование. С учетом умерших (n = 5), от-
казавшихся от ангиографии (n = 2) и имевших противо-
показания к введению контраста (n = 5), ангиография 
в отдаленном периоде проведена 34 больным из 39 вы-
живших на момент опроса (82,9%): 18 — из группы КШ 
с КЭАЭ и 16 — из группы КШ без КЭАЭ. Суммарно 
изучена функция 146 дистальных анастомозов: 113 — 
с аутовеной и 33 — с ЛВГА. 

67 (45,9%) шунтов было окклюзировано, характе-
ристика поражения и особенности оперативного вме-

шательства представлены в табл. 7. Большую часть ок-
клюзированных шунтов — 25/67 (37,3%) — составили 
шунты к ПКА; большинство из них (64,0%) сформиро-
вано с одномоментным выполнением КЭАЭ или коро-
нарной шунтопластики, все они были аутовенозными. 
Окклюзия шунта к ПНА диагностировалась редко — 
4/34 (11,8%), в трех случаях в качестве шунта исполь-
зовалась ЛВГА и в одном — аутовена. Два шунта имели 
стеноз более 70%, оба были шунтированы к артерии ту-
пого края без использования реконструктивных вмеша-
тельств. Таким образом, суммарно получено 69 шунтов, 
функция которых расценена как несостоятельная.

С целью оценки влияния используемого транспланта-
та, исходной тяжести атеросклероза и вида вмешательства 
на функцию шунтов мы выполнили дополнительный 
анализ, в котором разделили несостоятельные (n = 69) 
и состоятельные (n = 77) шунты (табл. 8). Частота дис-
функции аутоартериальных (ЛВГА) шунтов равнознач-
на в случае КШ после проведенной эндартерэктомии 
или без нее — 14,3 и 11,5% соответственно; p > 0,05. Такой 
же результат получен при сравнении функции аутовен: 

таблица 5. Госпитальные результаты 

Характеристика Группа 1 
(n=116)

Группа 2 
(n=116)

Группа 3 
(n=116) р

Периоперационный ИМ, n (%) 8 (6,9) 1 (0,9) 1(0,9)
p¹²=0,018
p¹³=0,018
p²³=1,000

Госпитальная летальность, n (%) 3 (2,6) 1 (0,9) 1 (0,9) 0,444

ОНМК, n (%) 0 2 (1,7) 0 0,136

Острая почечная недостаточность, n (%) 1 (0,9) 3 (2,6) 5 (4,3) 0,262

Впервые зарегистрированный пароксизм ФП, n (%) 33 (28,4) 33 (28,4) 21 (18,1)
p¹²=1,000
p¹³=0,063
p²³=0,063

Послеоперационная аутогемотрансфузия, мл, M±SD 526±92 423±28 394±35 <0,001

Рестернотомии (кровотечения), n (%) 4 (3,5) 5 (4,3) 2 (1,7) 0,511

Использование донорской эритроцитарной массы, n (%) 24 (20,7) 17 (14,6) 10 (8,6)
p¹²=0,229
p¹³=0,010
p²³=0,152

Потребность в кардиотониках, n (%) 32 (27,6) 12 (10,3) 13 (11,2)
p¹²<0,001
p¹³=0,002
p²³=0,833

Длительность ИК, медиана (Q1; Q3) 106 (90; 120) 80 (71; 88) 75 (65; 88)
p¹²<0,001
p¹³<0,001
p²³=0,461

Ишемия миокарда при ИК, медиана (Q1; Q3) 67 (57; 75) 51 (44; 61) 50 (42; 58)
p¹²<0,001
p¹³<0,001
p²³=0,681

Примечание. ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ФП — фибрилляция предсердий; 
ИК — искусственное кровообращение.

таблица 6. Отдаленные результаты, n (%)

Клинический результат Группа 1
(n=96)

Группа 2
(n=106)

Группа 3
(n=106) p

Рецидив стенокардии 25 (26,0) 21 (19,8) 19 (17,9) 0,272

Инфаркт миокарда 4 (4,2) 5 (4,7) 5 (4,7) 0,823

Повторные вмешательства 8 (8,3) 9 (8,6) 12 (11,3) 0,700

Смертность от всех причин 7 (7,3) 4 (3,8) 4 (3,8) 0,414

Кардиальная летальность 4 (4,2) 2 (1,9 2 (1,9) 0,507
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Рис. 2. Кривая Каплана—Мейера по «свободе» от возврата стенокардии

Рис. 3. Кривая Каплана–Мейера по выживаемости

таблица 7. Характеристика поражения и особенностей первичной реконструкции коронарной артерии у больных с дисфункцией шунта

Область несостоятельного шунта Количество тип анастомоза или реконструкции КА 
при КШ

Средний ИДП целевых 
КА

К правой коронарной артерии 
и ее ветвям

7 Эндартерэктомия 7,0±1,0

9 КА d < 1,5 мм 5,8±0,8

9 Стандартные анастомозы 2,2±1,4

К огибающей артерии, ее ветвям 
и интермедиарной артерии

2 Эндартерэктомия 7,5±0,7

9 КА d < 1,5 мм 5,4±0,8

11 Стандартные анастомозы 2,9±0,8

К передней нисходящей артерии 
и ее ветвям

2 Эндартерэктомия 7,0

9 КА d < 1,5 мм 5,4±0,5

9 Стандартный анастомоз 3,0±0,9

Примечание. КА — коронарная артерия; КШ — коронарное шунтирование; ИДП — индекс диффузного поражения.
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при их анастомозировании с КА после КЭАЭ частота дис-
функции составила 41,2%, без КЭАЭ — 42,7%; p > 0,05. 
Среди больных с диффузным вариантом поражения 
и возвратом стенокардии проведен анализ факторов, ас-
социированных с частотой дисфункции шунтов. Такими 
факторами оказались использование в качестве кондуита 
аутовен (57,5 против 12,1%; p < 0,05; ОШ = 9,82; 95%-й 
ДИ: 3,24–29,79) и тяжелое поражение целевой КА с вы-
соким (> 4) значением ИДП (60,9 против 41,6%; p < 0,05; 
ОШ = 2,13; 95%-й ДИ: 1,13–4,24).

Нежелательные явления
При анализе полученных данных нежелательных яв-

лений не зарегистрировано.

Обсуждение

Резюме основного результата обсуждения
Изучение госпитальных результатов операций КШ 

в клинически сопоставимых группах выявило достовер-
ное увеличение количества периоперационных инфар-
ктов миокарда, при этом госпитальная летальность в груп-
пах была сопоставимой, что представляется нам крайне 
важным результатом, позволяющим говорить о высокой 
эффективности и безопасности операции в группе боль-
ных с диффузным поражением КА. При оценке отда-
ленных результатов отмечено, что частота рецидивов 
стенокардии после эндартерэктомии несколько превы-
шает таковую у больных двух контрольных групп, и это 
недостоверное различие формируется преимущественно 
за счет группы больных с наиболее тяжелым диффузным 
поражением КА, перенесших множественную КЭАЭ. 
Важным результатом явились сопоставимая частота воз-
врата стенокардии и отдаленная выживаемость у боль-
ных как с диффузным, так и с локальным поражением, 
тенденции в различии не отмечалось. Анализ дисфунк-
ции шунтов в отдаленном периоде продемонстриро-
вал влияние классического фактора — использования 
в качестве шунта аутовены. Кроме того, статистически 
значимым фактором, влияющим на несостоятельность 
шунтов, оказалось высокое значение (> 4 баллов) ИДП 
для целевой КА.

Обсуждение основного результата исследования
В наши дни кардиохирурги в своей ежедневной прак-

тике решают проблему «трудного» коронарного русла 
и его диффузного дистального поражения. Операции 
при диффузных поражениях КА достоверно больше 
по объему и длительности ишемии миокарда, чем при ло-
кальном атеросклерозе, и требуют использования слож-
ных коронарных реконструкций. С практической точки 
зрения разработка информативной количественной шка-
лы поражения дистального русла, имеющей прогности-

ческое значение, представляется очень важной и востре-
бованной. 

В настоящем исследовании применялись наиболее 
признанные ангиографические способы оценки: для об-
щей характеристики КА — SYNTAX score; для диффуз-
ного поражения — шкала, разработанная M. Graham, 
и шкала, разработанная в нашем отделе, обозначенная 
как ИДП. Наиболее информативен для задач коронар-
ной хирургии оказался ИДП целевых сосудов, кото-
рый с высокой достоверностью демонстрирует степень 
поражения коронарного русла (4,7 ± 0,9 и 3,9 ± 0,9 
в группах 1 и 2 с ДП и 1,5 ± 0,4 в группе 3 — без ДП; 
p < 0,001), а также предполагает возможные такти-
ческие решения по шунтированию (секвенциальные 
анастомозы при низких значениях, пролонгированная 
пластика — при средних и эндартерэктомия — при вы-
соких значениях ИДП). Особая роль отводится наиболее 
агрессивному методу реконструкции — КЭАЭ, как пра-
вило, используемой при тяжелых коронарных пораже-
ниях, когда кардиохирург констатировал практическое 
отсутствие адекватного просвета сосуда, необходимого 
для анастомоза [12].

В крупных метаанализах последних лет показано, 
что эндартерэктомия ухудшает ближайшие результаты 
операции КШ по показателям летальности (повышает 
почти в 2 раза) и инфаркта миокарда, в связи с этим 
хирурги стали внимательнее изучать показания к этому 
вмешательству. Отмечено, что группы больных, которым 
выполняли эндартерэктомию, были представлены более 
тяжелыми случаями по сравнению с группами больных 
с изолированным коронарным поражением [7, 13]. Круп-
нейшее исследование с использованием псевдорандоми-
зации было опубликовано в марте 2022 г. группой авторов 
из США, полученные результаты подтверждают практи-
чески двукратное повышение госпитальной летальности 
(3,2 против 1,7%; p < 0,001; ОШ = 1,81) и ПИМ (6,8 про-
тив 3,9%; p < 0,001; ОШ = 1,8) и сопоставимые отдален-
ные результаты КШ с КЭАЭ в сравнении со стандартным 
КШ [14]. Авторы делают вывод о том, что умеренное 
повышение риска в госпитальном периоде не должно 
препятствовать реваскуляризации миокарда у больных 
с тяжелым коронарным атеросклерозом, требующих ис-
пользования сложных коронарных реконструкций, в том 
числе эндартерэктомии.

Приемлемые отдаленные результаты КШ в сочетании 
с КЭАЭ описаны и в серии более ранних исследований. 
В метаанализе Y. Song et al. накопленная выживаемость 
в течение 1–2 лет после операции составляла 90–95%; 
в одной из работ срок наблюдения составил 26 мес, а вы-
живаемость — 88% [15]. Ранние работы, посвященные 
оценке результатов операции в более отдаленные сроки 
(5–7 лет), демонстрируют выживаемость на уровне 74–
88% [15]. В более поздних исследованиях, не вошедших 
в метаанализ, S. Shehada et al. продемонстрировали 5-лет-

таблица 8. Состоятельность шунтов при диффузном поражении, n (%)

функция шунта

После коронарной эндартерэктомии
(n=24)

Без коронарной эндартерэктомии
(n=122)

лВГА 
(n=7)

Аутовена
(n=17)

лВГА
(n=26)

Аутовена
(n=96)

Состоятельная 6 (85,7) 7 (41,2) 23 (88,5) 41 (42,7)

Несостоятельная 1 (14,3) 10 (58,8) 3 (11,5) 55 (57,3)

Примечание. ЛВГА — левая внутренняя грудная артерия.
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нюю выживаемость 93,6%, K. Nishigawa et al. — 89,3% 
[16, 17]. Данные литературы по изучению «свободы» 
от стенокардии ограничены, большинство работ направ-
лено на изучение частоты развития инфаркта миокарда 
и повторной реваскуляризации. Результаты отдельных 
зарубежных исследований демонстрируют «свободу» 
от стенокардии у 83,7% при медиане наблюдения 33 мес 
[18], 74% (у выживших) — при наблюдении 55 мес [19] 
и 60% — при наблюдении 83 мес [17]. Полученные данные 
свидетельствуют о высокой клинической эффективности 
КЭАЭ при диффузном поражении КА. 

В нашем исследовании с целью получения клиниче-
ски и демографически сопоставимых групп также исполь-
зована псевдорандомизация. Полученные данные в целом 
согласуются с данными литературы как по ранним, так 
и по отдаленным результатам. Частота развития ПИМ ока-
залась выше в группе эндартерэктомии, при этом не вы-
явлено достоверного повышения летальности при КЭАЭ 
в целом, кроме подгруппы множественных КЭАЭ. По-
вышение неблагоприятных исходов при множественных 
КЭАЭ отмечено не только нами, но и другими авторами 
(до 25,9% — ИМ и до 12,1% — летальность, по данным 
M. Tabata et al. [20]). Вероятно, проблема множественной 
эндартерэктомии при КШ требует большего изучения 
и отдельного рассмотрения для определения ее места 
в клинической практике. В отдаленном периоде мы также 
получили схожие с международными данными результа-
ты: так, общая 5-летняя выживаемость в нашей работе 
составила 94,6%, частота рецидива стенокардии в те же 
сроки наблюдения — 74,0% у больных с перенесенной 
КЭАЭ. 

Основным субстратом рецидива стенокардии после 
КШ является дисфункция шунтов. Проходимость шунтов 
в раннем и отдаленном периодах зависит от множества 
факторов: методики реваскуляризации, типа используе-
мого шунта, потока по шунту, диаметра целевой артерии 
в дистальном сегменте, объема миокарда в бассейне кро-
воснабжения артерии, а также используемой антитром-
ботической терапии в послеоперационном периоде [13]. 
Рутинная шунтография в послеоперационном периоде 
ограничена по ряду причин, и выполнение ее у бессимп-
томных пациентов исключительно с визуализирующей 
целью медицинским сообществом считается нецелесоо-
бразным. Тем не менее существуют работы, описываю-
щие функцию шунтов у симптомных и бессимптомных 
пациентов после КЭАЭ в отдаленные сроки. Так, в 2019 г. 
S. Shehada et al. опубликовали результаты шунтографии 
112 пациентов в сроки 53 ± 49 мес после операции: 
проходимость шунтов после КЭАЭ составила 85,6%, 
в случае формирования анастомоза другими методами — 
90,4% [17]. Проходимость артериальных шунтов в бассей-
не артерий, подвергшихся КЭАЭ, была выше по сравне-
нию с венозными (94 против 80%). В своем исследовании 
авторы также продемонстрировали достоверно лучшую 
проходимость шунтов после КЭАЭ: при использовании 
двойной антиагрегантной терапии (6 мес) по сравнению 
с монотерапией (91 против 76%; p = 0,03) и при более 
высоких значениях потока по шунтам (67,4 ± 38 против 
46,1 ± 37 мл/мин; p = 0,05) [17]. Такую высокую проходи-
мость шунтов в данном исследовании можно объяснить 
выборкой с большой долей бессимптомных пациентов 
(60,7%). 

В нашей работе ангиографическое исследование 
в соответствии с этическими требованиями выполнялось 
не всем, а только пациентам с рецидивами ИБС, т.е. ис-
ключительно по клиническим показаниям. По понятным 

причинам сделать обобщающие выводы при анализе этой 
категории пациентов невозможно. Однако при анализе 
предоперационных характеристик артерий, шунты к ко-
торым оказались несостоятельными, отмечено статисти-
чески значимое влияние исходной тяжести поражения 
целевой КА по шкале ИДП (ИДП > 4 баллов). Это сви-
детельствует о значительной прогностической ценности 
детальной предоперационной оценки целевых сосудов. 
Выявлена также достоверно худшая проходимость ауто-
венозных шунтов к диффузно пораженным КА. При этом 
результаты демонстрируют эффективность и предпочти-
тельность применения ЛВГА в качестве шунта для диф-
фузно пораженной КА как при выполнении КЭАЭ, так 
и без нее.

Учитывая, что КЭАЭ общепризнана вынужденной 
процедурой, ее результат правильнее сравнивать не с ис-
ходами рутинных операций КШ, а с результатами лече-
ния тех пациентов, которым отказано во вмешательствах 
в связи с признанием коронарного русла «нешунтабель-
ным», где преимущества КЭАЭ очевидны. Так, по дан-
ным литературы, консервативное ведение больных в этих 
группах обусловливает крайне неблагоприятные резуль-
таты: годичная летальность достигает 39%, а 5-летняя — 
больше 50% [21, 22]. Несмотря на высокие показатели 
смертности и частоту развития периоперационного ин-
фаркта миокарда, эндартерэктомия при КШ остается ос-
новным лечением для пациентов с тяжелым диффузным 
поражением КА [23].

Таким образом, в отдаленном периоде нами не обна-
ружена статистически достоверная разница в общей ле-
тальности, а также в частоте развития рецидива стенокар-
дии между группами, несмотря на более высокую частоту 
коронарных событий в ранние сроки после операции. 
Принимая во внимание полученные результаты, частоту 
отказов в операции пациентам с тяжелым диффузным 
поражением в связи с «нешунтабельным» коронарным 
руслом, а также неблагоприятное течение ИБС у больных 
данной группы при консервативном ведении, мы интер-
претируем результаты нашего исследования как положи-
тельные для больных с тяжелым диффузным коронарным 
атеросклерозом. 

Ограничения исследования
Представленное исследование имеет ограничения, так 

как основано на ретроспективном опыте одной клиники 
и относительно небольшом количестве наблюдений. Эта-
лонное ангиографическое исследование функции шунтов 
по этическим соображениям проведено не всем, а только 
селективной группе больных с диффузным поражени-
ем КА и верифицированным возвратом коронарного 
синдрома. Однако, учитывая ограничения в проведении 
рандомизированных исследований по КЭАЭ, изучение 
результатов операций КШ в псевдорандомизированных 
группах пациентов помогает адекватно оценить перспек-
тивы хирургического лечения при диффузных коронар-
ных поражениях.

 
Заключение

Диффузное поражение КА, требующее хирургиче-
ского лечения с использованием сложных коронарных 
реконструкций, представляет сложную дилемму. КЭАЭ 
увеличивает риск развития периоперационного инфаркта 
миокарда и госпитальной летальности, в альтернативном 
случае при отказе от КЭАЭ пациенты могут быть на-
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правлены на консервативное лечение с неблагоприятным 
отдаленным прогнозом. В связи с этим целесообразен 
выбор в пользу операции, отдаленные результаты которой 
сопоставимы со стандартным вмешательством в группе 
больных с локальным поражением КА. 

На основе полученных результатов и данных литера-
туры может быть признан целесообразным дифференци-
рованный алгоритм хирургической тактики реваскуля-
ризации с использованием микрохирургической техники 
для пациентов с диффузным поражением КА. Учитывая 
высокий риск развития ПИМ, проведение КЭАЭ следу-
ет рассматривать лишь в случае невозможности адекват-
ного шунтирования и реконструкций КА стандартным 
способом или с помощью других реконструктивных 
вмешательств, таких как пролонгированные анастомозы 
с артериями малого диаметра. Предварительная оцен-
ка выраженности диффузного поражения с помощью 
шкалы ИДП может быть полезной для адекватной оцен-
ки хирургического риска и необходимости проведения 
КЭАЭ. Так, в случае ИДП > 6, особенно в случае каль-
циноза КА, следует учитывать, что выполнение КЭАЭ 
представляется безальтернативным методом формиро-
вания анастомоза.
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М.В. Антонюк, т.А. Гвозденко

Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения, 
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Свободные жирные кислоты с короткой 
цепью и их рецепторы в микробиотической 
концепции развития бронхиальной астмы

Бронхиальная астма (БА) является хроническим, гетерогенным воспалительным заболеванием c высокой вариабельностью течения, 
вызванным триггерным влиянием генетических и экологических факторов. Гетерогенность БА указывает на вовлеченность в механизм 
воспаления дыхательных путей многих составляющих. В настоящее время изучается микробиотическая концепция патогенеза заболе-
ваний респираторной системы, базирующаяся на существовании двусторонней взаимосвязи между микрофлорой легких и кишечника. 
Ключевым механизмом данных взаимоотношений являются свободные жирные кислоты (СЖК), выполняющие сигнальные и регулятор-
ные функции в организме. CЖК со средней и длинной цепью синтезируются de novo или поступают в организм в результате потребления 
жиров, в то время как CЖК с короткой цепью образуются в кишечнике в результате частичного переваривания растворимой клет-
чатки. Механизм, связывающий CЖК и воспалительные реакции, включает активацию их рецепторов (free fatty acid receptor, FFAR), 
экспрессирующихся на клетках желудочно-кишечного и дыхательного тракта, а также на иммунных клетках. Если роль рецепторов 
СЖК со средней и длинной цепью (FFAR1, FFAR4) и их лигандов в патогенезе БА активно изучается, то значение рецепторов СЖК 
с короткой цепью (FFAR2 и FFAR3) только начинает привлекать внимание исследователей в связи с появлением многочисленных 
данных о взаимосвязи микробиома дыхательных путей и кишечника и его возможной роли в индукции бронхолегочных осложнений. 
Данный обзор включает современные знания о микробиотической концепции развития БА, основные сведения о номенклатуре, мета-
болизме и транспорте СЖК, значении их отдельных классов в регуляции иммунных процессов в норме и при бронхолегочной патологии. 
Систематизированы новейшие данные о рецепторах СЖК — FFAR, описаны особенности их активации и экспрессии, предполагаемая 
роль FFAR2 и FFAR3 в развитии и терапии БА. Обсуждается, что коррекция микробиоты кишечника может уменьшить активность 
хронического воспаления дыхательных путей при БА. 
Ключевые слова: микробиота кишечника, микрофлора легких, жирные кислоты, рецепторы свободных жирных кислот, бронхиальная астма
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The Short Chain Free Fatty Acids and Their Receptors 
in the Microbiotic Concept for Asthma Development

Asthma is a chronic, heterogeneous inflammatory disease with a high variability of the flow caused by the trigger influence of genetic and 
environmental factors. The heterogeneity of asthma indicates the involvement of many components in the mechanism of the inflammation of 
the respiratory tract. Currently, the microbiotic concept of the pathogenesis of respiratory system diseases is studied, based on the existence of 
a bilateral relationship between the microflora lungs and the intestines. The key mechanism of these relationships is free fatty acids performing 
signal and regulatory functions in the body. The medium-chain and long-chain free fatty acids are synthesized by de novo or enter the body as 
a result of consumption of fats, while the short-chain free fatty acids are formed in the intestine as a result of partial digestion of soluble fibre. 
The mechanism connecting the free fatty acids and inflammatory reactions includes activation of their receptors (Free Fatty Acid Receptor, 
FFAR) expressed on the cells of the gastrointestinal and respiratory tract, as well as on immune cells. If the role of the medium-chain and 
long-chain fatty acids receptors (FFAR1, FFAR4) and their ligands in the pathogenesis of asthma is actively studied, the value of the short-
chain receptors (FFAR2, FFAR3) only begins to attract the attention of researchers in connection with the emergence of numerous data on the 
interconnection of the respiratory microbiome paths and intestines and its possible role in the induction of broncho-pulmonary complications. 
This review includes modern knowledge of the microbiotic concept of asthma, the basic information about the nomenclature, metabolism and 
transport of the free fatty acids, the value of the individual classes of the free fatty acids in the regulation of immune processes is normal and at 
bronchopulmonary pathology. The latest data of the FFAR receptors are systematized, features of their activation and expression, the intended role 
of FFAR2 and FFAR3 in the development and asthma therapy. It is discussed that gastrointestinal microbiota correction can reduce the activity of 
chronic inflammation of the respiratory tract at asthma.
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является хроническим, ге-
терогенным воспалительным заболеванием c высокой 
вариабельностью течения, вызванным влиянием гене-
тических и экологических факторов [1, 2]. БА страдают 
около 300 млн человек во всем мире, и распространен-
ность данной патологии неуклонно растет. Ожидается, 
что к 2025 г. еще более 100 млн человек будут страдать 
БА. Это указывает на то, что это заболевание является 
одной из важнейших проблем современности и будет 
продолжать лидировать среди научно-исследовательских 
направлений, нацеленных на поиск его эффективной 
терапевтической мишени [3]. 

В настоящее время в патогенезе БА исследуется 
роль свободных жирных кислот (CЖК) [4–7], которые 
не только являются источником энергии, но и выпол-
няют важные сигнальные и иммунорегуляторные функ-
ции в организме [8, 9]. К СЖК относят все жирные 
кислоты (ЖК), неэстерифицированные в сложные ли-
пиды (фосфолипиды, триацилглицериды и т.д.). СЖК 
циркулируют в плазме и транспортируются с помощью 
альбумина. Жирные кислоты со средней и длинной це-
пью синтезируются de novo или поступают в организм 
в результате потребления жиров, в то время как ЖК 
с короткой цепью образуются микрофлорой кишечника 
в результате частичного переваривания растворимой 
клетчатки и затем попадают в систему кровообращения 
[9, 10]. Длина углеводородной цепи СЖК предопределя-
ет выполняемые ими физиологические функции и спо-
собность связываться со специфическими трансмем-
бранными G-рецепторами (G protein-coupled receptor, 
GPCR) [11–13]. Несколько орфанных GPCR были иден-
тифицированы как рецепторы для СЖК (free fatty acids 
receptor, FFAR) [10]. FFAR1 и FFAR4 активируются 
средне- и длинноцепочечными СЖК, тогда как FFAR3 
и FFAR2 — короткоцепочечными [8]. Данные рецеп-
торы экспрессируются β-клетками поджелудочной же-
лезы, клетками гладкой мышечной ткани органов ды-
хания, адипоцитами, макрофагами, лейкоцитами и т.д. 
и реагируют на различные лиганды, поэтому участвуют 
в патогенезе многих заболеваний и являются мишенью 
более половины известных лекарственных препаратов 
[8, 11, 12]. В настоящее время FFAR считаются при-
влекательными мишенями при лечении БА [5, 14]. Ме-
ханизм, потенциально связывающий воспалительные 
реакции и активацию FFAR, активно изучается [13]. 

Появляются новые данные, свидетельствующие о том, 
что дериваты кишечной микробиоты — ЖК с корот-
кой цепью (уксусная, пропионовая и масляная) являют-
ся важными модуляторами воспалительного процесса 
при БА [15]. Экспрессия рецепторов FFAR3 и FFAR2 
для короткоцепочечных ЖК, синтезирующихся исклю-
чительно в кишечнике, была обнаружена и в тканях орга-
нов дыхания. В связи с чем особый интерес представляет 
изучение взаимоотношений между кишечной микробио-
той и микробиомом легких через синтез короткоцепочеч-
ных ЖК и активацию экспрессии FFAR [16–24]. Была 
продемонстрирована четкая связь между микробиотой 
данных систем и развитием БА, а также иммунологиче-
скими особенностями течения данного заболевания [25, 
26]. В частности, идентифицирована подгруппа с низким 
уровнем Th2-ответа с четко выраженной микробиота-им-
мунологической взаимосвязью [21]. Взаимоотношения 
микробиоты кишечника и легких базируются на многих 
механизмах, важнейшими участниками которых явля-

ются регуляторные T-клетки, цитокины и медиаторы 
воспаления [27–29], а также толл-подобные рецепторы 
(toll-like receptors, TLRs) [30–33]. 

В данном литературном обзоре содержатся основные 
сведения о микробиотической концепции взаимосвязи 
кишечника и легких, приводятся данные о номенклатуре, 
метаболизме и транспорте ЖК и значении отдельных 
классов СЖК в иммунорегуляторных функциях организ-
ма в норме и при бронхолегочной патологии. Системати-
зированы новейшие данные о рецепторах СЖК — FFAR, 
описаны особенности активации и экспрессии данных 
рецепторов, предполагаемая роль FFAR2 и FFAR3 в раз-
витии и терапии БА. Анализируется механизм про- и про-
тивовоспалительного действия микробиоты при БА. Об-
суждаются возможные способы коррекции микробиоты 
легких и кишечника с целью уменьшения хронического 
воспаления в дыхательных путях при БА. 

Микробиотическая концепция 
развития бронхиальной астмы 

Микробиота желудочно-кишечного тракта
Человеческое тело состоит приблизительно 

из 3,0 × 1013 клеток и содержит около 3,8 × 1013 бакте-
риальных клеток, колонизирующих на коже, в рото-
вой полости, дыхательном и желудочно-кишечном трак-
тах [34]. Совокупность комменсальных, симбиотических 
и патогенных микроорганизмов, участвующих в развитии 
физиологических и патофизиологических реакций, мета-
болизме лекарств и гормонов, представляет собой микро-
биоту человека [35]. Из 50 известных на сегодняшний 
день типов бактерий в микробиоте человека преоблада-
ют Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria 
[36, 37]. 

Микробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в настоящее время рассматривается как основной ре-
гулятор иммунных и метаболических функции [28]. 
Сбалансированное микробное сообщество в ЖКТ име-
ет большое значение для врожденного и адаптивного 
иммунитета [38]. Кроме того, Bacteroidetes и Firmicutes 
(Lactobacillus spp., Bacillus spp., Clostridium spp.) [39] 
участвуют в регуляции метаболизма липидов и желчных 
кислот и поддерживают энергетический гомеостаз [36]. 
Бактериальный состав микробиоты ЖКТ варьируется 
в зависимости от диеты, приема лекарственных пре-
паратов, воздействия загрязнителей и инфекционных 
агентов [40]. Безусловно, основным фактором, влияю-
щим на состав микробиоты, является питание. Известно 
негативное влияние рациона, который включает в себя 
много жира, обработанных продуктов и мало клетчатки. 
При изучении особенностей питания жителей более 
чем 40 стран выявлено, что продукты быстрого приго-
товления преобладают в рационе взрослых и 25% детей, 
40% подростков также преимущественно употребляют 
фаст-фуд. Исследования показали, что жители развитых 
стран приняли западный образ жизни и отдают пред-
почтение обработанным продуктам, богатым жирами 
и сахаром [41]. Продемонстрирована связь между упо-
треблением фаст-фудов и развитием ожирения, гипер-
тонии, сахарного диабета, метаболическим синдромом 
и БА [42]. Подавляющее большинство исследований 
было сосредоточено на изучении микробиоты ЖКТ 
в норме и патологии, однако недавние работы показали 
вклад бактериальных, грибковых и вирусных компонен-
тов в патологию дыхательного тракта [18, 19, 22, 39].
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Микробиота легких 
Микробиота легких значительно меньше по объему, 

чем микробиота ЖКТ. Доминирующими бактериями 
как в ЖКТ, так и в легких являются Firmicutes и Bacteroidetes, 
за которыми следуют протео- и актинобактерии [39]. 
В последние годы микробиота легких признана важной 
составляющей патогенеза многочисленных респиратор-
ных заболеваний [22, 39, 43, 44]. Была установлена связь 
изменений микробиоты дыхательного тракта с тубрерку-
лезом [16], раком легкого [17, 18], муковисцидозом [19], 
фиброзом легких [20], бронхоэктатической болезнью [82] 
и БА [21, 27]. 

Уменьшение разнообразия микробиоты легких 
при доминировании ряда ее представителей является 
важной характеристикой бронхолегочной патологии. 
При этом для каждого заболевания характерно специ-
фическое разнообразие бактериальной картины. Так, 
у пациентов с раком легкого были обнаружены бактерии, 
специфичные для данного заболевания: Corynebacterium 
tuberculostearicum и Keratinibaculum paraultunense [18]. В ми-
кробиоте легких больных муковисцидозом и бронхоэкта-
тической болезнью легких также преобладают узнаваемые 
возбудители данной патологии — Pseudomonas aeruginosa 
[18, 19]. Изменения микробиоты легких являются марке-
ром степени тяжести заболевания. Например, у больных 
муковисцидозом состав основной группы таксонов кон-
сервативен при тяжелых стадиях [19]. У больных с фе-
нотипом БА с низким уровнем Th2-ответа повышается 
активность медиаторов воспаления легких и уменьшается 
бактериальное разнообразие мокроты. В частности, была 
идентифицирована подгруппа с низким уровнем Th2- от-
вета с четко выраженной микробиота-иммунологической 
взаимосвязью [21].

Ключевой шаг к применению информации о микро-
биоте дыхательных путей больных БА в качестве разра-
ботки терапевтических стратегий — выявление законо-
мерностей разнообразия микробиоты по мере развития 
заболевания. 

Концепция оси «кишка–легкое»
С рождения и на протяжении всей жизни человека 

существует тесная корреляция между составом микро-
биоты кишечника и легких [45, 46]. Например, вну-
триутробная микробиота не только влияет на развитие 
плода [47], но и связана с преждевременными родами 
и респираторными заболеваниями у новорожденных [48]. 
Появляются доказательства того, что грудное молоко 
предотвращает бронхолегочную дисплазию у недоношен-
ных детей посредством модуляции состава микробиома 
кишечника  [49]. Клинические исследования демонстри-
руют строгую корреляцию между бактериальным соста-
вом ЖКТ в младенчестве и фенотипом детской БА [50]. 
Известно, что риск развития аллергического заболевания 
дыхательных путей увеличивается из-за вызванных анти-
биотиками изменений в кишечной микробиоте в раннем 
возрасте. В экспериментальных исследованиях и клини-
ческих наблюдениях доказана взаимосвязь микробиоты 
кишечника с предрасположенностью к развитию астмы. 
По-видимому, именно в младенчестве состав кишечных 
микробных сообществ формирует предрасположенность 
к аллергическому воспалению дыхательных путей.

Микробиота способна мигрировать в мезентери-
альные лимфатические узлы и влиять на дифференци-
ровку Т-регуляторных лимфоцитов и В-клеток. Лим-
фатическая система является важным пунктом между 
легкими и кишечником, через который интактные бакте-

рии или метаболиты транслоцируются сквозь кишечный 
барьер, достигают системного кровообращения и модули-
руют иммунный ответ легких [38]. Врожденные лимфоид-
ные клетки, которые считались тканевыми резидентными 
клетками, также способны рекрутироваться из кишечни-
ка в легкие в ответ на воспалительные сигналы, усиливая 
адаптивный иммунитет [51]. 

Потенциальные анатомические связи между дан-
ными системами, вовлекающие их микробиоту, легли 
в основу концепции оси «кишка–легкое» (concept of the 
gut-lung axis, GLA). Среди соответствующих межорган-
ных связей ось «кишка–легкое» остается менее изучен-
ной, например, в сравнении с осью «кишка–мозг» [52]. 
Очевидно, что GLA является результатом сложных вза-
имодействий между различными микробиомами кишеч-
ника и легких [26]. GLA может формировать иммунные 
реакции и влиять на течение респираторных заболева-
ний, в частности БА [24]. Рост грибков в микробиоме 
кишечника увеличивает частоту развития БА [26]. У мы-
шей избыточная колонизация кишечника W. mellicola 
влияет на легочный иммунный ответ по Th2-механизму 
и определяет тяжесть течения БА [26]. Эти результаты 
показывают, что GLA может играть определяющую роль 
в патогенезе БА.

Ключевой механизм двустороннего влияния микро-
биоты легких и ЖКТ — способность короткоцепочечных 
ЖК, образованных кишечной микрофлорой, проявлять 
свои сигнальные функции как на местном уровне (ки-
шечник), так и на уровне бронхолегочной системы (БЛС). 
Данный механизм предопределяет сохранение физио-
логического гомеостаза в легочной системе и патологи-
ческие изменения в функционировании легких. Исследо-
вания показали, что клетки ЖКТ и БЛС экспрессируют 
особые рецепторы к короткоцепочечным ЖК — FFAR3 
и FFAR2, что поддерживает концепцию взаимосвязи 
между легким и кишечником [53]. Изменение состава ки-
шечной микробиоты связано с уменьшением продукции 
короткоцепочечных ЖК, развитием иммунного ответа 
по Th2-механизму и формированием бронхоспазма. Со-
временные исследования направлены на изучение меха-
низмов блокирования провоспалительных Th-иммунных 
реакции короткоцепочечными ЖК и возможностей кор-
рекции микробиоценоза кишечника для лечения БА. 

Таким образом, состояние иммунной системы 
при развитии респираторного заболевания модулируется 
кишечной микробиотой. Очевидно, что микробиота ЖКТ 
является важным фактором развития метаболических 
и воспалительных заболеваний, в частности БА. (Данный 
вопрос будет подробно рассмотрен далее.)

Свободные жирные кислоты и их рецепторы 

Жирные кислоты представляют собой карбоновые 
кислоты с длинной алифатической цепью, содержащие 
метильную группу на одном конце и карбонильную груп-
пу — на другом [54]. Большинство ЖК состоят из нераз-
ветвленной цепи с числом атомов углерода от 2 до 28. ЖК 
обычно присутствуют в организме в виде трех основных 
классов сложных эфиров: триацилглицеридов, фосфо-
липидов и эфиров холестерина. В любом из этих классов 
ЖК являются важными источниками энергии и струк-
турными компонентами клеток [55, 56]. Насыщенные 
ЖК не имеют углерод-углеродных двойных связей, тогда 
как ненасыщенные ЖК имеют одну или несколько таких 
связей [57]. 
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Различают короткоцепочечные ЖК с длиной углерод-
ной цепи от 2 до 6 атомов углерода, среднецепочечные — 
с длиной углеродной цепи от 7 до 12 атомов углерода 
и длинноцепочечные — от 12 до 24 атомов углерода [27, 
58–60]. Длинно- и среднецепочечные ЖК поступают 
в организм вместе с пищей и могут синтезироваться 
в печени и жировой ткани [55, 56]. Кишечные микробы 
производят короткоцепочечные ЖК, которые являются 
конечным продуктом метаболических процессов бакте-
рий и необходимы для поддержания окислительно-вос-
становительного гомеостаза в анаэробной среде кишеч-
ника [61]. 

Транспорт ЖК в организме от места их синтеза до ме-
ста назначения может осуществляться разными спосо-
бами: эстерифицированные в триацилглицериды фос-
фолипиды или эфиры стеринов ЖК транспортируются 
с помощью хиломикронов (из кишечника), липопро-
теины очень низкой плотности или низкой плотности 
(от печени), неэстерифицированные или свободные ЖК 
транспортируются в связке с альбумином. Таким об-
разом, ключевая особенность СЖК заключается в том, 
что они транспортируются в неэстерифицированной со 
сложными липидами форме и могут оказывать непо-
средственное влияние на клетки через специфические 
рецепторы. Поэтому СЖК не только являются энергети-
ческим ресурсом для организма, но и выполняют важные 
сигнальные и регуляторные функции, а также участвуют 
в экспрессии генов [62, 63]. 

Длинно- и среднецепочечные жирные кислоты
ЖК со средней и длинной цепью синтезируются de 

novo или поступают в организм в результате потребления 
жиров [64]. Незаменимыми (эссенциальными) ЖК, ко-
торые могут быть получены только из пищи, являются 
α-линоленовая (18:3ω3) и линолевая (18:2ω6) [8]. Данные 
ЖК превращаются в длинноцепочечные путем элонгации 
углеродной цепи и последующей десатурации. Линоле-
вая кислота преобразуется в γ-линоленовую (18:3ω6), 
дигомо-γ-линоленовую (20:3ω6), арахидоновую (20:4ω6), 
адреновую (22:4ω6), тетракозатетраеновую (24:4ω6), те-
тракозапентаеновую (24:5ω6) и ω6-докозапентаеновую 
(22:5ω6) кислоты, объединяемые в ЖК ω6-семейства. 
В свою очередь, α-линоленовая кислота преобразует-
ся в стиоридовую (18:4ω3), эйкозатетраеновую (20:4ω3), 
эйкозапентаеновую (20:5ω3), ω3-докозапентаеновую 
(22:5ω3), тетракозапентаеновую (24:5ω3), тетракозагек-
саеновую (24:6ω3) и докозагексаеновую (22:6ω3), пред-
ставляющие собой ЖК ω3-семейства. Таким образом, 
эндогенный синтез ω6- и ω3-ПНЖК осуществляется 
в результате элонгации и десатурации незаменимых ЖК 
и их производных [65]. 

Для нормального функционирования организма не-
обходимо не только поддержание алиментарного баланса 

ω3- и ω6-ПНЖК, но и эффективность процесса их эндо-
генной переработки [66]. Длинноцепочечные ЖК играют 
важную роль в патогенезе метаболических заболеваний 
(ожирения, сахарного диабета 2-го типа и атеросклероза) 
[67, 68]. Изучение нарушений метаболизма длинноце-
почечных ЖК при БА может являться перспективным 
направлением для разработки методов эффективного ле-
чения данной патологии. 

Короткоцепочечные жирные кислоты
Поскольку человеческий организм не обладает фер-

ментами, необходимыми для переваривания пищевых во-
локон, эти неперевариваемые углеводы не абсорбируются 
в начальных отделах ЖКТ, а транспортируются в слепую 
и толстую кишки, где ферментируются анаэробными ми-
кроорганизмами [69]. Короткоцепочечные ЖК — конеч-
ные продукты метаболической ферментации кишечных 
анаэробов, которые представляют собой насыщенные 
алифатические органические кислоты с 2–6 атомами 
углерода [70]. Наиболее распространенными коротко-
цепочечными ЖК (≥ 95%), продуцируемыми кишечной 
микрофлорой, являются уксусная кислота, или ацетат 
(C2:0), пропионовая (метилуксусная) кислот, или пропи-
онат (C3:0), и масляная кислота, или бутират (C4:0), ко-
торые присутствуют в молярном соотношении ~ 60:20:20 
в толстой кишке и кале. В работе Р. Markowiak-Kopeć et 
al. представлен детальный обзор микроорганизмов, син-
тезирующих короткоцепочечные ЖК [70]. В табл. 1 нами 
отражены некоторые комменсальные микроорганизмы, 
вовлеченные в синтез данных ЖК.

В зависимости от диеты общая концентрация корот-
коцепочечных ЖК изменяется от 70–140 мМ в прокси-
мальной кишке до 20–70 мМ в дистальной ободочной 
кишке. В слепой и толстой кишках 95% продуцируемых 
короткоцепочечных ЖК быстро всасываются в колоно-
циты, а оставшиеся 5% содержатся в кале. Данные ЖК по-
сле всасывания в толстой кишке в форме СЖК поступают 
в кровь и регулируют функции органов и систем посред-
ством активации специфических рецепторов. Большая 
часть короткоцепочечных ЖК используется в качестве 
источника энергии, обеспечивая до 10% ежедневной по-
требности человека в калориях, и поэтому тесно связаны 
с метаболическими расстройствами [71]. 

Питательные вещества, такие как глюкоза, аминокис-
лоты и ЖК, которые в основном абсорбируются в тонкой 
кишке, являются стимуляторами секреции инкретино-
вого глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) [72, 73]. 
Данный инсулинотропный пептидный гормон продуци-
руется L-клетками слизистой оболочки толстой и под-
вздошной кишок и воздействует не только на поджелу-
дочную железу, но и на другие органы и системы [74]. 
Так, в поджелудочной железе GLP-1 усиливает секрецию 
инсулина, реакцию бета-клеток на глюкозу, ингибирует 

таблица 1. Комменсальные бактерии, продуцирующие короткоцепочечные СЖК [70]

Комменсальные бактерии тип СЖК

Bifidobacterium spp., Blautia hydrogentrophica, Prevotella spp., Streptococcus spp., Akkermansia muciniphilia, Bacteroides 
spp., Clostridium spp., Ruminococcus spp. Ацетат

Coprococcus spp., Roseburia inulinivorans, Anaerostipes spp., Coprococcus comes, Coprococcus eutactus, Clostridium 
symbiosum, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii, Faecalibacterium spp., Roseburia spp., Clostridium spp., 
Ruminococcus spp. 

Бутират

Akkermansia muciniphilia, Bacteroides spp., Dalister succinatiphilus, Eubacterium spp., Megasphaera elsdenii, 
Phascolarctobacterium succinatutens, Roseburia spp., Salmonella spp., Veillonella spp., Coprococcus spp., Roseburia 
inulinivorans, Clostridium spp., Ruminococcus spp.

Пропионат
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секрецию соматостатина и глюкагона; в сердечно-сосуди-
стой системе увеличивает частоту сердечных сокращений; 
в почках способствует диурезу; в легких усиливает миоре-
лаксацию и секрецию слизи. Таким образом, помимо того 
что короткоцепочечные ЖК являются важными источни-
ками энергии, они действуют как сигнальные молекулы 
и стимуляторы секреции GLP-1, связываясь с транс-
мембранными рецепторами для стимуляции L-клеток 
кишечника [75]. 

Наряду с активацией рецепторов, представленных 
на клеточной поверхности, короткоцепочечные ЖК так-
же оказывают внутриклеточное действие, что требует их 
проникновения в эпителиальные клетки толстой киш-
ки [53]. Короткоцепочечные ЖК, продуцируемые микро-
биотой в слепой и толстой кишках, могут быть обнаруже-
ны в печени, портальной и периферической крови [76]. 
Важный механизм двустороннего влияния микробиоты 
легких и ЖКТ — взаимоотношения короткоцепочеч-
ных ЖК со специфическими ядерными рецепторами, 
через которые данные ЖК посредством сигнальных меха-
низмов реализуют противовоспалительный эффект [53].

Рецепторы свободных жирных кислот
Свободные ЖК являются лигандами для многих 

трансмембранных рецепторов. СЖК взаимодейству-
ют со специфическими ядерными рецепторами FFAR, 
которые принадлежат к семейству GPCR (G protein-
coupled receptor, GPCR) [13]. Суперсемейство GPCR 
представляет наибольшее семейство белков в геноме 
человека и включает несколько подсемейств (Gq, Gi, 
Gs, G12/13) [77]. Семейство FFAR состоит из четырех 
членов, которые выступают специфическими рецепто-
рами для ЖК: FFAR1 (GPR40), FFAR2 (GPR43), FFAR3 
(GPR41), FFAR4 (GPR120) [78] (табл. 2). 

Существуют и другие специфические рецепторы 
для СЖК. Например, GPR119 и GRP84 — рецепторы, 
взаимодействующие со среднецепочечными ЖК [84–

86]. Рецептор GPR119 экспрессируется в эндокринных 
клетках кишечника и β-клетках поджелудочной желе-
зы и активирует синтез GLP-1 и инсулина. GRP84 яв-
ляется рецептором, экспрессия которого представлена 
в лейкоцитах, тимусе, селезенке и легких. 

Длинно- и среднецепочечные ЖК — эндогенные 
лиганды для FFAR1 и FFAR4, которые связываются 
с Gq- и Gi-белками [87]. FFAR1 и FFAR4 экспрессиру-
ются нервными, иммунными клетками, адипоцитами, 
β-клетками поджелудочной железы. Кроме того, FFAR4 
также экспрессируется эпителиальными клетками ки-
шечника [78], а FFAR1 — гладкомышечными клетками 
дыхательных путей и влияет на их сокращение и проли-
ферацию. Активация FFAR1 длинноцепочечными СЖК 
через механизм образования инозитола трифосфата (IP3) 
детерминирует высвобождение Ca2+ из саркоплазматиче-
ского ретикулюма в цитоплазму (рис. 1). В свою очередь, 
увеличение концентрации Ca2+ индуцирует сокращение 
клеток гладкой мускулатуры дыхательных путей [83]. 

Синтетический лиганд рецептора FFAR1 (GW9508) 
индуцирует пролиферацию клеток гладких мышц ды-
хательных путей человека, которая ингибируется MEK 
U0126 и PI3K LY294002 [79]. Кроме того, GW9508 
влияет на фосфорилирование ERK, Akt и p70S6K. 
Cреднецепочечные ЖК являются эндогенными лиганда-
ми для GPR84.

Короткоцепочечные ЖК являются эндогенными ли-
гандами для FFAR3 и FFAR2, которые участвуют не толь-
ко в метаболической, но и в иммунной регуляции [53, 88]. 
Данные рецепторы высокоэкспрессируются в нервных 
клетках, эпителиальных клетках кишечника и клетках 
дыхательных путей, а также в иммунных клетках, таких 
как моноциты, нейтрофилы, дендритные клетки и регу-
ляторные Т-клетки [81]. Так, короткоцепочечные ЖК ин-
дуцируют конформацию рецепторов FFAR2, способных 
взаимодействовать с Gq- и Gi-подсемействами суперсе-
мейства GPCR [77, 87, 89]. Было показано, что FFAR2 ре-

таблица 2. Специфические рецепторы для СЖК

Рецептор Место экспрессии физиологическая функция Натуральные лиганды 
для FFAR

литературный 
источник 

FFAR1 
(GPR40)

Нервные клетки, иммунные 
клетки, адипоциты, β-клетки 

поджелудочной железы, 
гладкомышечные клетки

дыхательных путей

Сокращение гладкой мускулатуры 
дыхательных путей. 

Пролиферация гладкомышечных 
клеток дыхательных путей. 

Секреция инсулина.
Регуляция вкусовых предпочтений

Длинно- 
и среднецепочечные 

ЖК
[60, 64, 78]

FFAR2 
(GPR43)

Нервные клетки, иммунные 
клетки (нейтрофилы), адипоциты, 
β-клетки поджелудочной железы, 

лейкоциты, эпителиальные клетки 
кишечника, эпителиальные клетки 

дыхательных путей

Секреция глюкагон-подобного 
пептида (GLP-1).

Энергетический гомеостаз

Короткоцепочечные 
ЖК [5, 15, 79–82]

FFAR3 
(GPR41)

Нервные клетки, иммунные 
клетки, адипоциты, β-клетки 

поджелудочной железы, 
лейкоциты, клетки симпатической 
нервной системы, эпителиальные 

клетки кишечника, гладкие мышцы 
стенок кровеносных сосудов, 

гладкомышечные и эпителиальные 
клетки дыхательных путей

Вазодилатация и снижение 
кровяного давления.

Энергетический гомеостаз.
Сокращение гладкой мускулатуры 

дыхательных путей 

Короткоцепочечные 
ЖК [5, 15, 79–83]

FFAR4 
(GPR120)

Нервные клетки ЦНС, иммунные 
клетки (макрофаги), адипоциты, 
β-клетки поджелудочной железы, 

эпителиальные клетки кишечника

Секреция глюкагон-подобного 
пептида (GLP-1).

Пролиферация гладкомышечных 
клеток дыхательных путей

Длинно- 
и среднецепочечные 

ЖК
[59]
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гулирует хемотаксис нейтрофилов, выработку медиаторов 
воспаления, активность регуляторных Т-клеток (Treg). 
FFAR2 может стимулировать выработку IgA дендритны-
ми клетками, обеспечивая защиту кишечного эпителия 
от действия патогенных микробов [90, 91]. В отличие 
от FFAR2, FFAR3 играет ограниченную роль в барьерной 
функции кишечника [91]. Короткоцепочечные ЖК также 
являются эндогенными активаторами FFAR3, которые 
взаимодействуют только с Gi-подсемейством. FFAR3 
экспрессируется гладкомышечными клетками дыхатель-
ных путей и влияет на их сокращение [83]. 

В настоящее время FFAR считаются привлекатель-
ными мишенями при лечении БА. Роль FFAR1 и FFAR4 
в патогенезе БА активно изучается, как и влияние на тече-
ние и возможность лечения данного заболевания посред-
ством применения длинноцепочечных ЖК [14]. В связи 
с появлением многочисленных данных о связи микро-
биома дыхательных путей и кишечника и роли этой вза-
имосвязи в патогенезе БА перспективным может стать 
изучение активности рецепторов для СЖК с короткой 
цепью — FFAR2 и FFAR3 — при БА. 

Роль короткоцепочечных 
свободных жирных кислот и их рецепторов 

в микробиотической концепции развития 
бронхиальной астмы

Механизмы взаимовлияния состояния и состава ми-
кробиоты кишечника с динамикой воспалительного про-
цесса в БЛС интенсивно изучаются. Многочисленные 

доказательства поддерживают связь между микробиотой 
дыхательных путей и ЖКТ, осуществляемую через систе-
му кровообращения и иммунную систему. Накоплены до-
казательства того, что короткоцепочечные ЖК кишечно-
го микробиома влияют на дендритные клетки, Т-клетки, 
тучные клетки и эозинофилы. Несмотря на то что ме-
ханизмы данного влияния полностью не раскрыты, по-
видимому, ведущая роль отводится активации FFARs 
и ингибированию гистондеацетилазы. T-клетки, цито-
кины, медиаторы воспаления и TLRs участвуют в раз-
витии провоспалительного состояния [27, 92], в то время 
как короткоцепочечные ЖК взаимодействуют с рецеп-
торами FFAR, модулируя активность воспалительных 
реакции [53]. 

Как упоминалось ранее, FFAR3 и FFAR2 экспрес-
сируются клетками дыхательных путей [5, 8, 11, 12, 14]. 
Работы ряда научных коллективов продемонстрировали 
наличие связи между активностью рецепторов FFAR2, 
FFAR3 и развитием БА [5, 82, 88]. Эпителиальные и глад-
комышечные клетки БЛС экспрессируют FFAR3 [82]. 
Активация данного рецептора способствует сокра-
щению гладких мышц посредством снижения уровня 
цАМФ и увеличения внутриклеточного уровня Ca2+ [63]. 
В то же время установлено, что если острая активация Gi-
связанных рецепторов ингибирует синтез цАМФ, то их 
хроническая активация приводит к увеличению синтеза 
цАМФ, способствуя релаксации гладкомышечных кле-
ток [83]. Эпителиальные клетки дыхательных путей также 
экспрессируют FFAR2 [82]. Активация данного рецеп-
тора также связана с внутриклеточным высвобождением 
Ca2+ и ингибированием накопления цАМФ [90]. FFAR2 

FFAR1

СЖК

Gα

IP3

Ca2+

Саркоплазматический
ретикулюм

Сокращение гладкой мускулатуры
дыхательных путей

IP3-рецептор

PIP2 DAG

PLCβ

β
γ

Рис. 1. Механизм влияния FFAR1 на сокращение гладких мышц дыхательных путей. Коротко- и среднецепочечные СЖК связываются 
с FFAR1 и активируют рецептор. Субъединица Gβγ, диссоциированная от FFAR1, активирует мембранную фосфолипазу Cβ (PLCβ), 
которая, в свою очередь, гидролизует фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфонат (PIP2) в диацилглицерин (DAG) и инозитолтрифосфат 
(IP3). IP3, связываясь с IP3-рецептором, расположенным на саркоплазматическом ретикулюме, приводит к оттоку Ca2+ в цитоплазму, 
что и вызывает сокращение гладкой мускулатуры дыхательных путей
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играет важную роль на начальном этапе жизненного 
цикла вируса, поэтому его роль в патогенезе вирусных 
инфекций, которые являются триггерным фактором раз-
вития обострений БА, активно изучается. Например, 
G. Wang et al. показали, что FFAR2 отвечает за реплика-
цию как низко-, так и высокопатогенных вирусов гриппа, 
что делает FFAR2 мишенью для разработки противови-
русных препаратов [93].

Общепринято, что короткоцепочечные СЖК дей-
ствуют как сигнальные молекулы на резидентные 
антиген-презентирующие клетки легких, ослабляя 
воспалительные реакции [94, 95] посредством конфор-
мации рецепторов FFAR2 и FFAR3 [77, 89]. Наибольшее 
сродство к FFAR3 демонстрирует пропионат, далее 
в порядке убывания следуют бутират и ацетат, тогда 
как для FFAR2 наибольшим сродством обладают про-
пионат и ацетат [83]. Именно пропионат и ацетат фор-
мируют иммунологическую среду легких и способны 
влиять на тяжесть аллергического воспаления [94]. Сто-
ит отметить, что существуют и спорные выводы об од-
нозначности противовоспалительного эффекта данных 
ЖК при БА. Известно, что активирующие концен-
трации короткоцепочечных ЖК находятся в широком 
диапазоне, различаются у грызунов и у людей, поэтому 
в настоящее время не установлено, какой из рецепторов 
больше участвует в ответе — FFAR2 или FFAR3 [89]. 
Так, пропионат купирует аллергическое воспаление 
дыхательных путей у больных БА посредством влияния 
на FFAR3, но не оказывая воздействия на FFAR2. Ре-
зультаты исследования S. Rutting et al. показали, что ко-
роткоцепочечные СЖК в мезенхимальных клетках лег-
ких демонстрируют про-, а не противовоспалительные 
эффекты [15]. По данным W.L. Eckalbar et al., коротко-
цепочечные СЖК посредством активации FFAR3 спо-
собствуют развитию иммунного воспаления Th2-типа 
в дыхательных путях больных с аллергическими заболе-
ваниями дыхательной системы (эозинофильный эзофа-
гит и БА) [81]. Интересно, что А.Т. Dang et al. предпо-
лагают, что непосредственная роль короткоцепочечных 
ЖК в легких может быть весьма незначительна, по-
скольку они не накапливаются в дыхательных путях. 
Возможно, данные ЖК оказывают влияние на перифе-
рические иммунные клетки с последующим рекрутиро-
ванием в легкие, а также на миелопоэз для уменьшения 
воспаления дыхательных путей и поддержания гомео-
стаза [96]. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы выяснить потенциальную роль короткоцепочечных 
ЖК и их рецепторов при БА.

В качестве важного механизма двусторонней связи 
между микробиотой кишечника и легких также изуча-
ется роль TLRs, с которыми связывают развитие хрони-
ческого воспаления как в бронхолегочной системе, так 
и в ЖКТ [30–33]. Изучаются регуляторные механизмы 
иммунного реагирования на патогены с участием TLRs, 
а также роль TLRs в восстановлении бронхолегочного 
эпителия после повреждения [31, 32, 97]. В экспери-
ментальных условиях продемонстрировано, что обрабо-
танные пищевые продукты, характерные для западной 
диеты, содержат провоспалительные стимуляторы TLR2 
и TLR4 в концентрациях, превышающих концентра-
ции, производимые микробиотой подвздошной кишки 
мыши, и постоянное употребление продуктов западной 
диеты способствует развитию хронического системного 
воспаления [98]. 

Взаимодействие между микробиотой и эпителием 
дыхательных путей является механизмом поддержания 

стабильного иммунного гомеостаза [93, 99, 100]. Тучные 
клетки экспрессируют TLRs и участвуют в индукции се-
креции цитокинов и хемокинов, инициирующих Th2-тип 
иммунного ответа, а также индуцируют окислительный 
стресс и стимулируют высвобождение факторов роста 
и цитокинов, связанных с ремоделированием дыхатель-
ных путей при БА [100–102]. Активация TLRs происходит 
за счет влияния эндогенных лигандов и липидов (холесте-
рина, насыщенных ЖК и окисленных форм фосфолипи-
дов) [103]. Способность насыщенных ЖК активировать 
воспалительный путь CD14–TLR4–MD2 и иницииро-
вать развитие хронического воспаления активно изуча-
ется [103]. С другой стороны, полиненасыщенные ЖК 
тормозят TLRs-сигнализацию путем ингибирования ди-
меризации рецепторов и рекрутирования TLRs на липид-
ные рафты. Поэтому участие липидов в осуществлении 
TLR-опосредованной сигнализации и развитии воспа-
ления при БА — актуальное направление исследований. 
Понимание взаимодействий между микробиотой и эпи-
телием дыхательных путей, обеспечивающих иммунный 
гомеостаз легких, является основополагающим в поиске 
более эффективных методов лечения респираторных за-
болеваний [99].

Нарушение микробиоты кишечника взаимосвязано 
со снижением продукции короткоцепочечных ЖК и по-
давлением передачи сигналов FFAR2/3, которые регу-
лируют ряд важных биологических путей. Воздействие 
на передачу сигналов FFAR2/3 может обеспечить пер-
спективные терапевтические стратегии лечения данной 
патологии [90]. 

фармакологическая модуляция 
активности рецепторов жирных кислот 

при бронхиальной астме

Микробиота кишечника — важный фактор развития 
воспалительных заболеваний, а наличие пищевых во-
локон в рационе человека оказывает существенное по-
зитивное влияние на здоровье человека [35]. Известно, 
что пищевые волокна являются сложными углевода-
ми, содержащимися в растительных продуктах пита-
ния, и классифицируются по их растворимости в воде 
[104]. Нерастворимые волокна (целлюлоза) представля-
ют собой биологически инертные вещества, раствори-
мые волокна (олигосахариды) действуют как субстраты 
для ферментации кишечными микробами. Частичное 
переваривание растворимой клетчатки приводит к обра-
зованию короткоцепочечных ЖК (ацетата, пропионата 
и бутирата). Бутират выступает источником топлива 
для колоноцитов, пропионат метаболизируется пече-
нью, в то время как ацетат является основным предста-
вителем короткоцепочечных ЖК, попадающих в кро-
вообращение и воздействующих на иммунные клетки 
и периферические ткани, оказывая противовоспали-
тельный эффект. Увеличение потребления растворимых 
волокон и коррекция микробиоты кишечника могут 
существенно снизить риск развития и улучшить течение 
воспалительных заболеваний. Микробиомы легких и ки-
шечника тесно взаимосвязаны, поэтому закономерно 
предположить, что питание играет важную роль в их 
регуляции [92]. 

Хотя БА имеет значительные генетический и экологи-
ческий компоненты, эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о взаимосвязи развития БА и нарушения 
питания [41, 104, 105]. Несмотря на то что вопрос о роли 
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микробиома в развитии БА остается открытым, клиниче-
ские стратегии, направленные на модуляцию микробио-
ма кишечника диетами, пробиотиками и пребиотиками, 
при различной патологии бронхолегочной системы уже 
были предприняты [106–108] и признаны многообещаю-
щим направлением в лечении заболеваний дыхательных 
путей [92]. Интересны данные исследования X.L. Zou et 
al. о связях между кишечной микробиотой и фенотипи-
ческими особенностями БА [110]. Микробный состав 
кишечника различался между группами больных и здо-
ровыми, пациентами с аллергической и неаллергической 
БА. Представление о связях между кишечной микро-
биотой и фенотипами БА является хорошей основой 
для разработки новых методов модуляции микробиома 
кишечника.

Диета, богатая клетчаткой, не только изменяет со-
став микробиоты легких и кишечника, но также защи-
щает от аллергического воспаления за счет повышения 
уровня циркулирующих короткоцепочечных ЖК. Корот-
коцепочечные ЖК признаны ключевыми молекулами, 
влияющими на здоровье человека [76], они обладают 
противовоспалительными свойствами и могут использо-
ваться для лечения воспалительных заболеваний, вклю-
чая БА [5]. Неперевариваемые углеводы (пищевые волок-
на, неперевариваемый крахмал, фруктоолигосахариды) 
приводят к росту численности Roseburia, Ruminococcus 
и Eubacterium spp., увеличению содержания в стуле ко-
роткоцепочечных ЖК (бутирата), которые оказывают 
положительное влияние на течение бронхолегочной па-
тологии. 

Применение пищевых волокон (инулина) на экспе-
риментальных моделях БА показало их противовоспали-
тельное действие, реализуемое посредством активации 
экспрессии FFAR2 и FFAR3 [53]. Растворимый инулин 
ферментируется комменсальными бактериями в толстой 
кишке, обеспечивая субстрат для производства коротко-
цепочечных ЖК, которые активируют FFAR2 и FFAR3 
в иммунных клетках дыхательных путей, что приводит 
к уменьшению воспаления дыхательных путей. Кроме 
того, применение пищевых волокон уменьшает актив-
ность эозинофильного воспаления дыхательных путей 
при БА [53]. В целом пищевые волокна могут играть 
защитную роль как в возникновении, так и в контро-
ле симптомов аллергической астмы. Пищевые волокна 
могут также напрямую стимулировать иммунные функ-
ции [109]. Долгосрочные эффекты растворимых волокон 
в качестве противовоспалительной терапии при БА требу-
ют дальнейшего изучения. 

Пробиотики показали многообещающие результаты 
в лечении воспалительных состояний и регуляции врож-
денного иммунитета посредством блокирования TLRs 
и соответствующих сигнальных путей [50, 107, 108]. Кро-
ме того, они усиливают барьерную функцию в кишечни-
ке. Это делает пробиотики потенциальными кандидатами 
для лечения БА [107]. Возможно, увеличение потребления 
растворимых волокон и коррекция микробиоты легких 
и кишечника уменьшат воспаление дыхательных путей 
при БА посредством активации FFAR и блокирования 
TLRs. 

Заключение

Бронхиальная астма является одной из важнейших 
проблем современности. Ее гетерогенность указывает 
на то, что в механизм регуляции хронического иммун-

ного воспаления дыхательных путей вовлечены многие 
составляющие. В последнее время набирает обороты 
научный интерес к макробиотической концепции раз-
вития БА. Доказана тесная взаимосвязь между микро-
флорой кишечника и легких, которая регулирует интен-
сивность иммунных, воспалительных процессов в ЖКТ 
и БЛС. Активно изучается роль СЖК, которые не только 
являются источником энергии, но и выполняют важные 
сигнальные и регуляторные функции в организме. СЖК 
со средней и длинной цепью синтезируются de novo 
или поступают в организм в результате потребления 
жиров, ЖК с короткой цепью образуются в кишечни-
ке вследствие частичного переваривания растворимой 
клетчатки и попадают в систему кровообращения, ока-
зывая иммунорегуляторный эффект. Механизм, потен-
циально связывающий ЖК и воспалительные реакции, 
включает активацию рецепторов СЖК. В настоящее 
время FFAR считаются привлекательными мишенями 
при лечении БА, так как они экспрессируются не только 
иммунными, но и эпителиальными и гладкомышечны-
ми клетками дыхательных путей человека. Роль FFAR1 
и FFAR4 в патогенезе БА подтверждена и активно из-
учается, как и влияние на течение и возможность ле-
чения данного заболевания посредством применения 
длинноцепочечных ЖК, которые являются натураль-
ными лигандами для данных рецепторов. В то же время 
роль рецепторов СЖК с короткой цепью — FFAR2 
и FFAR3 — в патогенезе БА только начинает изучаться. 
Данные рецепторы экспрессируются клетками иммун-
ной, дыхательной и пищеварительной систем, а, учиты-
вая их тесную взаимосвязь, дальнейшее изучение роли 
кишечного микробиома в метаболических и иммунных 
функциях дыхательной системы, в частности в развитии 
БА, крайне актуально для науки. 

Модуляция микробиома кишечника диетами, пребио-
тиками и пробиотиками при различной патологии брон-
холегочной системы также является многообещающим 
направлением в лечении заболеваний дыхательных путей. 
Короткоцепочечные ЖК обладают противовоспалитель-
ными свойствами и могут использоваться для лечения 
воспалительных заболеваний, включая БА. В то же время 
отдельные результаты исследований показали, что корот-
коцепочечные ЖК в мезенхимальных клетках легких де-
монстрируют про-, а не противовоспалительные эффек-
ты, поэтому данный вопрос нуждается в дополнительном 
изучении. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследование проводилось 
за счет средств федерального бюджета в рамках государ-
ственного задания ФНИ.
Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить.
Участие авторов. О.Ю. Кытикова — анализ источников 
литературы, формулирование заключения, написание 
статьи; Ю.К. Денисенко — редактирование текста, фор-
мулирование заключения, написание статьи; Т.П. Новго-
родцева — редактирование текста; М.В. Антонюк — про-
верка и редактирование текста; Т.А. Гвозденко — проверка 
и редактирование текста. Все авторы внесли значимый 
вклад в проведение поисково-аналитической работы 
и подготовку рукописи, прочли и одобрили финальную 
версию текста перед публикацией.
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Остеоиндуктивный потенциал частично 
деминерализованного костного матрикса 

и возможности его использования 
в клинической практике

На сегодняшний день аутотрансплантаты считаются оптимальным материалом для костной пластики. Однако их забор и клини-
ческое использование связаны с целым рядом серьезных недостатков, в связи с чем в реконструктивной хирургии ведется поиск аль-
тернативных подходов к получению материалов. Пересадка кости от другого человека (аллоостеопластика) представляется самым 
естественным и логичным вариантом замены аутокости. С 1965 г. в клинической практике используются аллогенные имплантаты 
частично деминерализованного костного матрикса, сочетающие остеоиндуктивное и остеокондуктивное действие. Однако клини-
ческие результаты применения данного материала оказались неоднозначными, что связано прежде всего со значительной вариабель-
ностью остеопластического потенциала различных его образцов. По этой причине в клинической практике предпочтение отдается 
порой образцам недеминерализованной аллокости, дольше сохраняющим свою структуру. В настоящей работе рассмотрены факторы, 
влияющие на остеоиндуктивную активность частично деминерализованного костного матрикса, связанные как с технологическими 
вопросами его получения, так и с клиническими условиями применения. Обсуждены проблемы возможного совершенствования данного 
материала в целях его дальнейшего использования в медицинской практике. 
Ключевые слова: остеоиндукция, аллоостеопластика, костные морфогенетические протеины, эктопический остеогенез, деминерализован-
ный костный матрикс
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Today autografts are considered to be an optimal material for bone grafting. However, the collection of material and it’s clinical use is associated 
with several serious drawbacks, and therefore, in reconstructive surgery, a search for alternative treatment approaches is being conducted. A bone 
transplant from another person (allo-osteoplasty) is the most natural and logical option for replacing an autobone. Since 1965, allogeneic implants 
of a partially demineralized bone matrix combining osteoinductive and osteoconductive action have been used in clinical practice. However, the 
clinical results of the use of this material turned out to be ambiguous, which is due, first of all, to the significant variability of the osteoplastic poten-
tial of its various samples. For this reason, in clinical practice, sometimes preference is given to samples of non-demineralized allobone, which retain 
it’s structure longer. In this paper, we consider factors affecting the osteoinductive activity of a partially demineralized bone matrix, related both 
to the technological issues of its preparation and to the clinical conditions of use. Issues of the possible improvement of this material were discussed 
with a view to its further use in medical practice.
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Введение

В мире ежегодно выполняется более 2 млн операций, 
связанных с использованием тех или иных методов за-
мещения костных дефектов [1], значительно различа-
ющихся между собой по размерам, пространственной 
конфигурации, вероятности развития воспалительного 
процесса и степени функциональной нагрузки, приходя-
щейся на данную область. 

Традиционно своего рода «золотым стандартом» 
остеопластики считается пересадка собственной кости, 
желательно губчатой, подвергающейся быстрой васку-
ляризации. Однако забор донорского материала связан 
с нанесением пациенту дополнительной травмы, порой 
превышающей объем основного вмешательства, значи-
тельным увеличением времени операции и необходи-
мостью дополнительных разрезов. Кроме того, следует 
учитывать нестойкость пересаженного трансплантата 
к инфекции. В области донорских зон возможно раз-
витие серьезных осложнений, требующих длительного 
лечения и повторных хирургических вмешательств. Так, 
при заборе аутотрансплантата из наиболее популярного 
донорского участка — гребня подвздошной кости частота 
таких осложнений, по данным E.D. Arrington et al. [2], 
составляет 5,8%. К ним относятся перелом крыла под-
вздошной кости, грыжа содержимого брюшной полости 
через резецированный участок, невриты, глубокие гема-
томы и инфекционные процессы. Общее же количество 
осложнений при аутоостеопластике, по сообщениям не-
которых авторов, может доходить до 50% [1]. Аутокость 
не всегда адекватно восстанавливает участки скелета, 
имеющие сложную пространственную конфигурацию. 
Показания к пересадке собственной ткани резко ограни-
чены в раннем детском возрасте, а также у лиц с сопут-
ствующей патологией.

Все перечисленное вынуждает разрабатывать альтер-
нативные подходы. Пересадка кости от другого человека 
(аллоостеопластика) представляется самым естествен-
ным и логичным вариантом замены аутокости. Впервые 
данную методику использовал W. Macewen в 1881 г., опи-
савший случай пересадки фрагментов нативной костной 
ткани от одного ребенка, больного рахитом, другому [3]. 
Но распространение получила кость, взятая преимуще-
ственно у лиц, погибших в результате случайных травм, 
и утратившая клинически значимую иммуногенность 
благодаря различным методам консервирования. Их 
классификация представлена в табл. 1.

При этом, однако, следует отметить, что полученный 
материал фактически превращается в изделие, на которое 

распространяются соответствующие стандарты техноло-
гического процесса изготовления. Поэтому мы считаем 
обоснованным применять термин «аллогенный имплан-
тат» вместо «трансплантат», под которым подразумевает-
ся пересадка нативной биологической ткани или органа.

Долгое время считалось, что аллогенная кость значи-
тельно уступает аутотрансплантатам, так как способна 
выполнять только роль остеокондуктора, т.е. каркаса 
для новообразованной костной ткани, не обладающего 
собственной остеогенной потенцией. Эта позиция корен-
ным образом изменилась в 1965 г. благодаря открытию 
M.R. Urist, который случайно обнаружил, что после обра-
ботки фрагментов компактной кости 0,6 Н раствором со-
ляной кислоты и имплантации их в мышечные карманы 
экспериментальным животным (кроликам и крысам) про-
исходит образование новой костной ткани (эктопический 
остеогенез) [4]. Наблюдаемый феномен получил название 
«остеоиндукция», т.е. такое воздействие на мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК), при котором происходит 
их дифференцировка с приобретением фенотипа клеток 
костной ткани. 

Открытие M.R. Urist привело к созданию нового био-
материала — частично деминерализованного костного 
матрикса (ДКМ). С этого момента прошло более полу-
века. Соответственно, возникает необходимость подведе-
ния итогов применения этого материала в медицинской 
практике и оценки дальнейших перспектив его исполь-
зования, учитывая накопленные за истекшие десятилетия 
результаты, а также значительное возрастание спектра 
костнопластических средств. 

Цель настоящей работы — определить значение, кото-
рое, по данным литературы, придается остеоиндуктивно-
му потенциалу частично деминерализованного костного 
матрикса для клинической практики на современном 
этапе развития костнопластической хирургии.

Материал и методы. Проведен анализ литерату-
ры по базам данных РИНЦ, Medline (PubMed), Google 
Scholar с 1965 по 2021 г. Анализировались публикации, 
посвященные деминерализованному костному матриксу, 
деминерализованному костному аллогенному имплантату 
(трансплантату), эффекту остеоиндукции. 

Общая характеристика частично 
деминерализованного костного матрикса

Первая попытка деминерализации образцов костной 
ткани, предназначенных для пересадки, была предпри-
нята еще в 1889 г. [5]. Однако всерьез данный принцип 

таблица 1. Классификация аллогенных костных имплантатов

Неорганическая кость:
коллагенсодержащая и неколлагенсодержащая 
(os purum, естественный гидроксиапатит)

Децеллюляризация, делипидизация и депротеинизация 
путем чередующихся промываний в растворах органических 

растворителей

Замороженные 
(frozen bone allograft)

Глубокое замораживание 
(до температуры –196 °С)

Формалинизированные Выдерживание в слабых растворах или парах формалина

Лиофилизированные недеминерализированные 
(freeze-dried bone allograft) 

Лиофильная сушка предварительно охлажденной кости 
в условиях вакуумирования

Частично деминерализованные
(demineralized freeze-dried bone allograft) 

Выдерживание материала в слабых растворах кислот 
с последующей лиофилизацией
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обработки стал исследоваться после открытия M.R. Urist, 
которое привело к созданию нового пластического мате-
риала, названного автором «поверхностно декальцини-
рованный аллогенный костный имплантат». В настоящее 
время в англоязычной литературе распространен тер-
мин «demineralized freeze-dried bone allograft» (DFDBA). 
На наш взгляд, более правильно говорить о «частично 
деминерализованном аллогенном костном имплантате», 
в связи с тем что, во-первых, деминерализации подвер-
гаются все слои аллокости (хотя и в различной степени), 
а не только поверхностные структуры, а, во-вторых, 
для клинических целей не используются образцы, пол-
ностью лишенные минеральной фазы. Основу остео-
индуктивного действия данного материала, по мнению 
M.R. Urist, обеспечивает некий неколлагеновый белок, 
который проявляет свою активность, будучи в значи-
тельной степени освобожденным от минеральной фазы. 
Для обозначения этого белка автором был предложен 
термин «костный морфогенетический протеин» (bone 
morphogentic protein, BMP) [6]. Последующие исследо-
вания показали, что в действительности это целое се-
мейство, состоящее из более 20 белков [7], проявляющих 
свою активность в синергизме друг с другом. Каждый тип 
этого белка состоит из 4–5 субъединиц. Морфогенетиче-
скими свойствами обладает только одна его часть, явля-
ющаяся гидрофобным гликопротеидом. Наиболее выра-
женное остеоиндуктивное действие оказывают молекулы 
BMP- 2, BMP-3, BMP-4, BMP-6, BMP-7 [8]. В то же время 
BMP- 1, напротив, самостоятельным остеоиндуктивным 
действием не обладает, фактически являясь коллаген-
С-протеиназой. Он проявляет свое действие, отщепляя 
карбоксильный пропептид от проколлагена, что необ-
ходимо для сборки зрелых мономеров коллагена в фи-
бриллы, а также активируя другие фракции BMP путем 
протеолиза их комплексов со связывающими белками, 
такими как ноггин, хлордин, гремлин. Его генетически 
обусловленный дефицит приводит к развитию синдрома 
несовершенного остеогенеза [9]. Общей особенностью 
всех фракций костных морфогенетических протеинов 
является наличие «цистеинового узла», состоящего из ше-
сти остатков цистеина, а также гепарин-связывающего 
участка. Эти фрагменты взаимодействуют с эндогенны-
ми макромолекулами гепарина/гепаринсульфата, при-
сутствующими на поверхности клеток и во внеклеточном 
матриксе, что, возможно, и позволяет управлять про-
цессом костеобразования [10]. BMPs непосредственно 
воздействуют на расположенные на поверхности клеток 
серин/треониновые киназы типов 1 и 2, что запускает 
процесс фосфорилирования белков семейства R-Smads, 
которые, в свою очередь, ассоциируются с Co-Smad-4. 
Образующиеся комплексы транслоцируются в ядро, где 
целенаправленно воздействуют на гены, ответственные 
за морфогенез и регенерацию тканей [11].

Кроме того, частично деминерализованный костный 
матрикс содержит ряд неспецифических факторов роста, 
которые, взаимодействуя с костными морфогенетиче-
скими протеинами, активно воздействуют на процесс 
остеогенеза, хотя и не обладают самостоятельным остео-
индуктивным действием. Это суперсемейство трансфор-
мирующихся факторов роста β (к которым относятся 
в том числе и костные морфогенетические протеины), 
эпидермальный фактор роста, инсулиноподобные факто-
ры роста типов I и II, кислый и основной факторы роста 
фибробластов [8]. 

Новый имплантат вызвал большой интерес, посколь-
ку предполагал сочетание остеоиндуктивного и остеокон-

дуктивного воздействия на процесс костной регенерации, 
т.е. в наибольшей степени соответствовал определению 
идеального остеопластического материала [12]. Его во-
локнистая основа является естественным субстратом 
для организма, а структура губчатой деминерализованной 
кости имеет пористость 50% и выше со средним диа-
метром пор, наиболее приемлемым для заселения осте-
областами [13]. Остеогенная потенция ДКМ может быть 
повышена за счет дополнительных перфораций. Мате-
риал может обладать определенной противовоспалитель-
ной устойчивостью за счет предварительной адсорбции 
растворов противомикробных средств [14]. По нашим 
данным, постепенное высвобождение антибактериаль-
ного компонента в концентрации, достаточной для по-
давления роста тест-штаммов основных видов возбуди-
телей, происходит на протяжении не менее 6 сут после 
имплантации [15]. Клинические исследования показали, 
что костный аутотрансплантат чаще подвергается инфи-
цированию, чем ДКМ [16].

Однако в условиях массового клинического при-
менения оказалось, что, несмотря на многочисленные 
публикации, свидетельствующие о клинической эф-
фективности материала, остеопластический потенциал 
деминерализованной кости, заготовленной в условиях 
различных тканевых банков, существенно различается, 
создавая значительные сложности для прогнозирова-
ния клинических свойств аллогенных имплантатов [17]. 
Как отмечали O. Pieske et al. [18], остеоиндуктивная ак-
тивность ДКМ может быть переменной и существенно 
уступает аутотрансплантации, в связи с чем его клини-
ческое значение невелико. В заявлении комитета Амери-
канской академии периодонтологии отмечается, что, хотя 
ДКМ остается востребованным в клинике материалом, 
для его использования в будущем необходимо введение 
банками тканей строгих стандартов контроля индуктив-
ных свойств каждой партии деминерализованных алло-
генных имплантатов [19].

Вопросы стандартизации технологии 
получения частично деминерализованного 

костного матрикса 

Принципиальная схема, иллюстрирующая последова-
тельность технологических этапов процесса изготовления 
частично деминерализованного аллогенного костного 
имплантата, представлена на рис. 1. Остеоиндуктивный 
эффект любого биологического материала, предназна-
ченного для клинического применения по соответству-
ющим показаниям, должен быть подтвержден в стан-
дартных экспериментальных моделях. Он определяется 
как in vitro по изменению пролиферативной активности 
клеточных культур (костного мозга, свода черепа, над-
костницы, остеосаркомы и др.) [11], так и in vivo по мо-
дели воспроизведения эктопического остеогенеза, в ко-
тором исключается возможность «ползучего замещения 
со стороны костного ложа» [20]. Последний вариант 
наиболее достоверен. 

На остеоиндуктивный эффект частично деминерали-
зованного костного матрикса оказывают влияние многие 
факторы.

Прежде всего это касается условий деминерали-
зации аллогенной кости. По мнению В.И. Савельева 
и Н.В. Хлебович [21], в наибольшей степени остео-
индуктивная активность сохраняется при проведении 
деминерализации в ортофосфорной кислоте, далее идут 
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хлористоводородная и соляная кислота. При обработке 
в растворах серной, азотной, азотистой, хромовой кис-
лот остеоиндуктивный потенциал полностью уничтожа-
ется. В ходе последующих исследований большинство 
авторов пришло к выводу, что наиболее щадящее дей-
ствие на остеоиндуктивную активность оказывает все 
же 0,6 N соляная кислота при соотношении массы кости 
и объема кислоты 1:10 [8].

По данным М.В. Лекишвили и соавторов [22], эффект 
эктопического остеогенеза становится достоверным, 
только если степень деминерализации достигает уровня 
63% и более. При этом, однако, значительно снижаются 
биомеханические свойства костного матрикса, составляя 
40–60% от интактной кости. Это ограничивает возмож-
ности его клинического применения, делая непригодным 
для самостоятельного использования в местах, требу-
ющих значительной нагрузки [23]. С другой стороны, 
при полной (или близкой к ней) степени деминера-
лизации остеоиндуктивная активность подавляется [8], 
что свидетельствует о том, что для реализации эффекта 
воздействия на МСК необходимо присутствие опреде-
ленного количества молекул гидроксиапатита. В связи 
с этим, как уже отмечено выше, полностью деминера-
лизованный костный матрикс в клинической практике 
не используется.

Серьезной проблемой остаются вопросы стерилиза-
ции частично деминерализованных костных аллоимплан-
татов. В настоящее время в мировой практике для этого 
используется ионизирующая радиация (гамма-облуче-
ние, поток быстрых электронов), поскольку целесообраз-
ность других методов воздействия, таких как стерилизую-

щие растворы и газовая смесь (оксид этилена), ставится 
под сомнение в связи с высоким риском полного пода-
вления остеоиндуктивной активности ДКМ [24]. Одна-
ко в результате облучения биомеханические свойства 
аллогенного имплантата существенно ухудшаются. Это 
происходит за счет образования свободных радикалов, 
разрушающих структуру костного коллагена, что под-
тверждается результатами фрактографического анализа 
поверхностей излома биоматериала [25]. Для нейтрали-
зации данного эффекта рекомендуется предварительно 
обрабатывать имплантат 1,5 М раствором тиомочевины, 
обладающей способностью инактивировать свободные 
радикалы. Экспериментально показано, что прочностные 
показатели аллокости при этом возрастают в 3,3–4,7 раза, 
хотя все равно остаются ниже, чем у образцов, не подвер-
гавшихся облучению [26]. В связи с этим ведется поиск 
более эффективных радиопротекторов, в качестве кото-
рых называются манит, аскорбат, рибофлавин, рибоза 
и пр. [24]. 

Другим важным технологическим фактором, влияю-
щим на остеоиндукцию ДКМ, является степень делипи-
дизации и децеллюляризации. Недостаточное качество 
очистки матрикса от липидов и, как следствие, клеточ-
ного дебриса приводит либо к развитию воспалительного 
процесса с последующей инкапсуляцией материала, либо 
к его ускоренной резорбции без признаков физиологи-
ческой минерализации [27]. В то же время применяемые 
методики очистки не должны изменять естественные 
свойства кости и не оставлять в ней следов веществ, ис-
пользуемых для очистки. С этой целью используются раз-
личные химические вещества, ультразвуковая кавитация, 
промывание струей жидкости под давлением, центри-
фугирование (центробежная сила), интенсивное пере-
мешивание или встряхивание, магнитное поле и комби-
нации этих методов [24]. По мнению A. Rasch et al. [28], 
ультразвуковая кавитация обеспечивает лучшую степень 
децеллюляризации, чем химический протокол, однако 
при дальнейшем культировании образцов с мезенхималь-
ными стволовыми клетками в большинстве случаев их 
биосовместимость ухудшалась.

По мере накопления опыта пришло понимание того, 
что, помимо сугубо производственных вопросов, принци-
пиальное значение имеет и качество самого донорского 
материала, так как концентрация костных морфогене-
тических протеинов у различных индивидуумов может 
существенно различаться [29]. Это вынуждает разраба-
тывать критерии отбора донорского материала. По дан-
ным М.В. Лекишвили и соавторов [30], для реализации 
остеоиндуктивного эффекта костного матрикса следует 
использовать доноров в возрасте 19–44 лет, имеющих 
среднюю величину объемной массы кости 1,8–1,9 г/см3, 
предел ее прочности на сжатие в условиях продольной 
нагрузки (вдоль оси остеонов) — 165 ± 5 МПа, микро-
твердость — 380 ± 10 МПа, содержание минеральной 
и органической фаз — около 62 и 28% соответственно. 
При обработке биологических имплантатов с целью при-
дания им необходимых для клинического применения 
размеров и формы предпочтительно использовать более 
щадящие по сравнению с механическими методами ги-
дроструйные технологии.

Для реализации остеоиндуктивного действия опреде-
ленное значение имеет также количество биоматериала. 
По данным N. Muthukumaran et al. [31], для этого не-
обходимо не менее 10 мг деминерализованного костного 
матрикса, причем по мере увеличения дозы эффект экто-
пического остеогенеза усиливается.

Рис. 1. Технологические этапы изготовления деминерализован-
ного костного матрикса

Механическая очистка материала

Децеллюляризация и делипидизация

Деминерализация

Нейтрализация

Быстрое охлаждение

лиофилизация при отрицательном 
атмосферном давлении

Стерилизация
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Эффективность использования остеоиндуктивного 
потенциала частично деминерализованного 
костного матрикса в клинических условиях

Несмотря даже на достоверно полученный результат 
роста колоний клеток — предшественников остеобластов 
и формирования кости в мягкотканых структурах экс-
периментальных животных, клинический эффект ДКМ 
в условиях ортотопической пересадки (т.е. непосред-
ственно в кость) может быть все равно поставлен под со-
мнение. Для этого выдвигались следующие основания:

1) в результате снижения биомеханических свойств 
аллокости в процессе деминерализации ухудшается и ее 
остеокондуктивный эффект (табл. 2). В клинических ис-
следованиях недеминерализованные костные аллоген-
ные имплантаты были в большей степени по сравнению 
с деминерализованными обсеменены жизнеспособными 
остеобластами, которые располагались и на большем 
удалении от участков материнской кости [32]. Недеми-
нерализованные имплантаты дольше сохраняют костный 
контур, в то время как ДКМ сравнительно быстро под-
вергаются резорбции [33, 34];

2) биологические эффекты костных морфогенети-
ческих протеинов, высвобождаемых из ДКМ, действуют 
на протяжении сравнительно небольшого промежутка 
времени после пересадки. Период полураспада остео-
индуктивного потенциала деминерализованного алло-
генного имплантата составляет в среднем 5–7 дней [35], 
что недостаточно для заживления костного дефекта;

3) в результате операционной травмы в костной ране 
резко повышается концентрация протеаз, которые в зна-
чительной степени инактивируют костные морфогенети-
ческие протеины [35, 36].

Перечисленные аргументы, однако, не представля-
ются бесспорными. В клинической практике наиболее 

важно обеспечить оптимальные условия для костной ре-
генерации именно на ранних сроках после оперативного 
вмешательства, т.е. когда имеется максимальная вероят-
ность развития осложнений, способных вызвать извра-
щение всего последующего процесса костеобразования. 
Соответственно, возможность управления процессом за-
живления костной раны на этом этапе, создаваемая бла-
годаря использованию BMP, высвобождаемых из ДКМ, 
имеет большое клиническое значение. Последующие ис-
следования показали, что, хотя ДКМ и подвергается срав-
нительно быстрой резорбции, при оценке соотношения 
остаточного объема частиц имплантата и новообразо-
ванной кости удельный вес последней был достоверно 
выше при использовании частично деминерализованной 
аллокости [37, 38]. A. Patel et al. [39], оценивая конечные 
результаты восстановления альвеолярного гребня, конста-
тировали, что ДКМ ничем не уступал костному аутотран-
сплантату ни по клиническим, ни по гистологическим 
данным. В то же время полноценная ревитализация/ва-
скуляризация недеминерализованных костных импланта-
тов, как блоков, так и гранул, ставится под сомнение [40].

При инкубации частично деминерализованного кост-
ного имплантата в культуре мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга (МСК) на 14-е сут наблюдалась его 
полная колонизация клетками [41], что свидетельствует 
об их высокой степени сродства с ДКМ.

M.A. Reynolds и G.M. Bowers указывали [42], что глав-
ными клиническими ошибками, обусловливающими 
отрицательные результаты при использовании демине-
рализованной аллокости, являются наличие воспалитель-
ного процесса в области имплантации и недостаточная 
фиксация биоматериала. Для того чтобы избежать по-
следнего обстоятельства, рекомендуется, в частности, ис-
пользовать ДКМ в виде пасты-«замазки» или гидрогелей 
(рис. 2), пористая структура которых обеспечивает по-

таблица 2. Сравнительная характеристика биологических эффектов наиболее распространенных костных материалов человеческого 
происхождения

Аутотрансплантат
Недеминерализованный 

лиофилизированный аллогенный 
имплантат

Частично деминерализованный 
аллогенный имплантат 

Остеоиндукция +++ – ++

Остеокондукция +++ ++ +

Остеоинтеграция +++ ++ ++

Механическая прочность +++ ++ +

Отсутствие риска осложнений 
в донорской зоне – +++ +++

Рис. 2. Формы деминерализованного костного матрикса, применяемые в клинической практике

фОРМЫ
ВЫПУСКА

ДКМ

Массивные

Порошок

СтружкаГидрогель

Блоки или пластиныПаста или «замазка»

Гранулы
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степенное контролируемое высвобождение инкапсулиро-
ванных биоактивных материалов. В качестве связующего 
вещества предлагаются: коллаген, хитозан, гиалуроновая 
кислота, альгинат, карбоксиметилцеллюлоза, полокса-
мер 470 (сополимер гидрофобного полиоксипропилена 
и гидрофильного полиоксиэтилена), глицерин, сульфат 
кальция, биоактивное стекло, поликонденсированный 
изобутиратэфир, полиэтиленгликоль-диакрилат [43–45]. 
В ряде случаев при этом удавалось создать эффект защиты 
костных морфогенетических протеинов от инактивиру-
ющего воздействия протеолитических ферментов [46]. 
Таким образом, пролонгировалось также высвобождение 
BMP, благодаря чему остеогенная дифференцировка ме-
зенхимальных стволовых клеток в присутствии имплан-
тата сохранялась до 21 дня, что способствовало оптими-
зации лечебного эффекта ДКМ [45]. В настоящее время 
данные композиции широко выпускаются под различ-
ными коммерческими названиями. Наиболее известные 
из них Grafton, Allomatrix, Osteofil, DBX, Accel Connexus 
и др.

Для предупреждения развития воспалительных ослож-
нений, как указано выше, целесообразно использовать 
ДКМ в композиции с лекарственными антимикробными 
препаратами [15], в связи с чем необходимо продолжение 
исследовательских работ в данном направлении [47].

Остеоиндуктивный потенциал частично деминера-
лизованного аллогенного имплантата может быть в зна-
чительной степени повышен благодаря адсорбции на его 
поверхности молекул биологически активных веществ. 
В настоящее время получены данные об успешном потен-
цировании лечебного эффекта ДКМ в композиции с аль-
бумином [48], плазмой, обогащенной тромбоцитарными 
факторами роста [49], амелогенинами (экстрактом белков 
эмалевой матрицы) [50], производными пиримидина [51]. 
По данным E.B. Bae et al. [52], частично деминерализо-
ванный костный матрикс, смоделированный на основе 
3D-печати, являлся лучшим скаффолдом для рекомби-
нантного BMP-2 по сравнению с трикальцийфосфатом 
и поликапролактоном. В клинических условиях эта ком-
позиция по данным компьютерной томографии не усту-
пала костным аутотрансплантатам [53]. Как отмечают 
G. Tang et al. [23], в последние годы ДКМ стал одним 
из наиболее распространенных материалов для изготов-
ления каркасов тканеинженерных конструкций. Предло-
жено добавлять бисфосфонаты к образцам ДКМ, вводи-
мым в ложе эндопротезов или иных металлоконструкций, 
для повышения их механической стабильности [54].

Тем не менее при замещении слишком больших 
по протяженности дефектов в центральных отделах алло-
генных имплантатов (как и аутотрансплантатов) органо-
типичный регенерат может оставаться несформирован-
ным на протяжении ряда лет [55]. При радиоизотопном 
исследовании, выполненном через три года после кранио- 
пластики, радиофармпрепарат накапливался во всей об-
ласти, занятой частично деминерализованным аллоген-
ным имплантатом, свидетельствуя о жизнеспособности 
сформировавшегося регенерата, но уровень его накопле-
ния несколько отличался от окружающей кости, что все 
еще не позволяет говорить о его органотипичности [56]. 
Возможным путем решения данной проблемы является 
искусственная васкуляризация имплантата, что требу-
ет соответствующего хирургического обеспечения [57]. 
В этом случае процесс костеобразования идет значитель-
но более высокими темпами, ДКМ быстро заселяется 
МСК [58]. Еще одним перспективным предложением 
для решения данной проблемы представляется создание 

композиции частично деминерализованного костного 
матрикса с внеклеточными везикулами — мембраноз-
ными образованиями, высвобождающимися из МСК 
и обладающими мощным проангиогенным действием. 
Модифицированные таким образом имплантаты демон-
стрировали в экспериментальной модели эктопического 
остеогенеза лучшую васкуляризацию, в том числе в цен-
тральных участках, наиболее неблагоприятных в плане 
возможного развития тканевой гипоксии, и, соответ-
ственно, повышенное костеобразование [59]. 

Заключение

Заготовка аллогенной кости и сохранение ее остео-
индуктивных свойств связаны со значительными орга-
низационно-техническими сложностями, что неизбежно 
будет сказываться на конечной стоимости готовых им-
плантатов. По этому показателю в перерасчете на 1 см3 
вещества у различных производителей ДКМ превосхо-
дит недеминерализованную аллогенную кость от 2 до 
30 раз [3]. Сейчас доступно большое количество различ-
ных костнопластических материалов как биологического, 
так и синтетического происхождения различной ценовой 
категории. Тем не менее результаты метаанализов, по-
священных решению конкретных сугубо клинических 
проблем, показывают, что для получения достоверных 
результатов лечения, связанного с реконструкцией ко-
сти, необходимо применение материалов, сочетающих 
остеокондуктивное и остеоиндуктивное действие [60]. 
Следовательно, несмотря на все имеющиеся пробле-
мы, ДКМ остается востребованным материалом в меди-
цинской практике и является адекватной альтернативой 
аутоостеопластике. В то же время для реализации его 
клинического эффекта в условиях массового применения 
необходимо введение жесткой стандартизации техноло-
гических процессов изготовления имплантатов и кон-
троля их остеоиндуктивного потенциала в лабораториях 
консервации тканей, что должно стать задачей как ад-
министративных органов здравоохранения, так и нацио-
нальных ассоциаций тканевых банков. Это требование 
тем более актуально, что зарегистрировано несколько 
случаев грубых нарушений индустрией аллотранспланта-
ции нормативных положений, обеспечивающих цепочку 
безопасности на этапах скрининга, заготовки, обработки 
и стерилизации биологического материала [3]. Дальней-
шие перспективы использования частично деминерали-
зованного аллогенного костного матрикса будут связаны, 
с одной стороны, с совершенствованием методов очист-
ки, стерилизации образцов костной ткани, сохранения их 
остеоиндуктивной активности, а с другой — с развитием 
методов тканевой инженерии, микрохирургической тех-
ники и их сочетания. 
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Сравнительная характеристика курения 
табака среди сельских подростков 

15–17 лет в Российской федерации 
в 2001–2002 и 2016–2017 гг.

Обоснование. Курение табака остается серьезным фактором риска здоровья как в мире, так и в России. Особое внимание при этом 
уделяется защите юных поколений от приобщения к курению и вредного воздействия табака. Цель исследования — на основе срав-
нительного анализа динамики табакокурения среди сельских подростков за 2001-2017 гг. дать оценку произошедшим изменениям 
и обосновать предложения по снижению курения среди несовершеннолетних. Материалы и методы. Выборочная совокупность 
подростков в каждом субъекте Российской Федерации (РФ) формировалась путем многоступенчатого отбора: типологического, 
случайного и сплошного обследования. В 2001–2002 гг. было опрошено 16 743 сельских подростка (7468 мальчиков и 9275 девочек), 
в 2016–2017 гг. — 18 222 подростка (8208 мальчиков и 10 014 девочек). Статистическая разработка материалов проводилась 
с помощью компьютерной программы «Факторы риска» (AnkProc). Результаты. За период с 2001–2002 по 2016–2017 гг. распро-
страненность курения среди мальчиков снизилась в 2,7 раза, а среди девочек – в 3 раза. Число куривших мальчиков осталось выше 
числа куривших девочек (в 2 раза). Доля подростков, куривших по мотивам формирующейся зависимости («нравится», «по привыч-
ке», «не могу бросить»), выросла как среди мальчиков, так и среди девочек. За рассматриваемый период преобладающим мотивом 
первой пробы курения как у мальчиков, так и у девочек осталось «любопытство». Не изменился и возрастной интервал приобщения 
к табакокурению — от 10 до 17 лет включительно. Пик приобщения к курению и в 2001–2002, и в 2016–20017 гг. у мальчиков при-
ходился до 10 лет включительно, а среди девочек — на 13–14 лет. В 2016–2017 гг. среди сельских подростков приобрело популяр-
ность курение кальяна. Показатели распространенности курения кальяна составили 13,5 на 100 мальчиков и 10,3 на 100 девочек. 
55,7% мальчиков и 44,9% девочек курили кальян с табаком. К курению кальяна в первую очередь обращались не курившие подростки 
(62,0% мальчиков и 76,0% девочек). Среди куривших кальян еженедельно курили табачные изделия 34,3% мальчиков и 21,2% дево-
чек. Заключение. Сравнительный анализ показал достоверное снижение распространенности курения среди сельских подростков-
школьников в РФ.
Ключевые слова: Россия, подростки, табакокурение, распространенность, мотивы, динамика
Для цитирования: Скворцова Е.С., Лушкина Н.П. Сравнительная характеристика табакокурения среди сельских подростков 15–17 лет 
в Российской Федерации в 2001–2002 и 2016–2017 гг. Вестник РАМН. 2022;77(2):152–160. doi: https://doi.org/10.15690/vramn1710

Обоснование

Табакокурение остается серьезным фактором риска 
здоровья как в мире, так и в России. К снижению таба-
кокурения призывает Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) [1]. Ряд государств — членов Европей-
ского региона ВОЗ движутся к достижению цели — стать 
свободными от табака, т.е. снизить распространенность 
курения до 5% или менее [2]. Особое внимание при этом 
уделяется защите юных поколений от приобщения к ку-
рению и вредного воздействия табака [3].

Ключевым возрастом начала курения, как правило, 
является подростковый возраст в интервале от 10 до 
18 лет. Очень важно в этот возрастной период контро-
лировать ситуацию с курением табачных изделий среди 
данного контингента, выявлять факторы, способству-
ющие развитию табакокурения, разрабатывать и осу-
ществлять адекватные профилактические программы, 
направленные на снижение приобщения и распростра-
нения табакокурения среди подростков.

Многие страны (США, Канада, страны Европейского 
региона) уделяют пристальное внимание контролю за си-
туацией с табакокурением среди подрастающего поколе-
ния [2, 4–7]. Так, по результатам опросного исследования 

«Поведение детей школьного возраста в отношении здо-
ровья», в 2013–2014 гг. было выявлено, что 17% опро-
шенных детей в Европейском регионе (13% девочек, 22% 
мальчиков) к 13 годам начали курить [8]. Эти показатели 
варьировали между странами. Курение среди детей в воз-
расте 13 лет было наиболее распространено в Гренландии 
(53% девочек, 56% мальчиков) и в наименьшей степени — 
в Исландии (5% девочек, 7% мальчиков). 

Результаты последних исследований поведения детей 
школьного возраста в отношении здоровья, проводимых 
ВОЗ, показали, что уровни распространенности курения 
сигарет в этой группе достигли высокого уровня, в осо-
бенности среди 15-летних. В этой возрастной группе 15% 
подростков курили хотя бы 1 раз за последние 30 дней, 
а почти каждый третий уже пробовал курить (27% девочек 
и 29% мальчиков) [9, 10]. 

В России мониторинг потребления табачных из-
делий среди подростков 15–17 лет осуществляется 
с 2000 г. [11, 12].

Цель исследования — на основе сравнительного анали-
за динамики табакокурения среди сельских подростков 
за 2001–2017 гг. дать оценку произошедшим изменениям 
и обосновать предложения по снижению курения среди 
несовершеннолетних.
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Rationale. Tobacco smoking remains a serious health risk factor both in the world and in Russia. Special attention is paid to the protection of 
young generations from exposure to smoking and the harmful effects of tobacco. The purpose of the study — based on a comparative analysis of 
the dynamics of tobacco smoking among rural adolescents in 2001-2017, to assess the changes that have occurred and justify proposals to reduce 
smoking among minors. Materials and methods. A sample of adolescents in each subject of the Russian Federation was formed by multi-stage 
selection: typological, random and continuous examination. In 2001–2002, 16 743 rural teenagers (7468 boys and 9275 girls) were interviewed, in 
2016–2017 18 222 teenagers (8208 boys and 10 014 girls). Statistical development of materials was carried out using the computer program “Risk 
Factors” (AnkProc). Results. During the period from 2001–2002 to 2016–2017, the prevalence of smoking among boys decreased by 2.7 times, 
and among girls — by 3 times. The number of boys who smoked remained higher than the number of girls who smoked (by 2 times). The proportion 
of teenagers who smoked based on the emerging addiction (“like”, “out of habit”, “I can’t quit”) I grew up among both boys and girls. During the 
period under review, the predominant motive of the first smoking test, both boys and girls, remained “curiosity”. The age interval of initiation to 
tobacco smoking has not changed either (from 10 years to 17 years inclusive). The peak of initiation to smoking in 2001–2002, and in 2016–2001 
boys accounted for up to 10 years inclusive, and among girls — for 13–14 years. In 2016–2017, hookah smoking became popular among rural 
teenagers. The prevalence rates of hookah smoking were 13.5 per 100 boys and 10.3 per 100 girls. 55.7% of boys and 44.9% of girls smoked hoo-
kah with tobacco. Hookah smoking was primarily addressed by teenagers who did not smoke (62.0% of boys and 76.0% of girls). Among hookah 
smokers, 34.3% of boys and 21.2% of girls smoked tobacco products weekly. Conclusion. A comparative analysis showed a significant decrease in 
the prevalence of smoking among rural adolescent schoolchildren in the Russian Federation.
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Материалы и методы

В рамках общероссийского мониторинга изучение та-
бакокурения среди сельских подростков-школьников 15–
17 лет проводилось в 2001–2002 и 2016–2017 гг. Иссле-
дование осуществлялось Центром мониторинга вредных 
привычек среди детей и подростков ФГБУ «ЦНИИОИЗ» 
Минздрава России. Сбор первичного материала (аноним-
ное анкетирование школьников) проводился группами 
мониторинга областных центров медицинской профи-
лактики, участвовавших в исследовании. 

Вопросы, касающиеся курения сигарет, методика 
формирования выборки, технология проведения опроса 
были идентичны в обоих исследованиях. Однако в 2016–
2017 гг. в анкету, помимо вопросов о курении обычных 
сигарет, были добавлены вопросы, касающиеся курения 
кальяна. 

При формировании выборки подростков использо-
вался метод многоступенчатого отбора: типологический, 
случайный отбор и сплошного обследования. 

Дизайн формирования выборки в обоих исследовани-
ях включал следующие этапы. 

Первый этап — выбор субъектов РФ по типологиче-
ским признакам (области с областными центрами, явля-
ющимися старыми культурными и административными 
центрами).

Второй этап — выбор сельских районов в отобранных 
субъектах с учетом их географической расположенности 
(север, юг, запад, восток) и степени удаленности от об-
ластного центра (близко расположенные и отдаленные). 
В каждом субъекте с помощью этой целенаправленной 
выборки отбиралось 8 сельских районов. 

Третий этап — методом случайной выборки отбор 
общеобразовательных школ в отобранных сельских райо-
нах. Из каждого отобранного района методом случайной 

выборки в зависимости от комплектности отбирались 
2 или 3 средние общеобразовательные школы. Таким 
образом, в каждом субъекте обследовались старшекласс-
ники 16–18 школ. 

Четвертый этап — сплошное анонимное анкетирова-
ние школьников в отобранных школах.

Расчет необходимого числа наблюдений для полу-
чения репрезентативных данных в обоих исследованиях 
проводился по известной формуле с учетом 5% брака 
при заполнении анкет. Необходимое число обследован-
ных подростков составило 1076 подростков 15–17 лет 
для каждой территории [13]. 

В 2001–2002 гг. в исследование вошли 14 областей 
из 6 федеральных округов (ФО): Центральный (ЦФО) — 
Московская, Тульская, Воронежская, Смоленская обла-
сти; Северо-Западный (СЗФО) — Вологодская, Мурман-
ская области; Южный (ЮФО) — Краснодарский край; 
Сибирский (СФО) — Красноярский край, Кемеровская 
область; Уральский (УФО) — Тюменская область; При-
волжский (ПФО) — Республика Татарстан, Чувашская 
и Удмуртская республики, Пермская область. 

Всего в 2001–2002 гг. было обследовано 16 743 сельских 
подростка, из них 7468 (44,6%) мальчиков и 9275 (55,4%) 
девочек. 

В 2016—2017 гг. в исследование вошли 17 областей 
из 7 ФО: ЦФО — Воронежская, Калужская, Тульская об-
ласти; СЗФО — Архангельская, Калининградская, Мур-
манская, Новгородская области; ЮФО — Краснодарский 
край и Волгоградская область; СФО — Красноярский край 
и Кемеровская область; УФО — Свердловская область; 
ПФО — Республика Татарстан, Удмуртская и Чувашская 
республики, Самарская область; ДФО — Забайкальский 
край. От общей численности сельских подростков 15–
17 лет РФ в этих федеральных округах на 1 января 2016 г. 
проживало 79,3% [14].
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В выбранных из каждого ФО территориях доля сель-
ских подростков 15–17 лет от общего числа сельских 
подростков, проживающих в данном ФО, составляла, %: 
в ЦФО — 20,2; СЗФО — 37,0; ЮФО — 59,6; СФО — 18,9; 
УФО — 26,3; ПФО — 31,2; ДФО — 26,2. 

Всего в 2016–1017 гг. было обследовано 18 222 сель-
ских подростка, из которых 8208 (45%) мальчиков 
и 10 014 (55%) девочек.

Критерием отнесения подростков к «курящим» яв-
лялось всякое (даже однократное) курение табачных из-
делий в течение года (независимо от количества, частоты 
и вида табачного изделия). К подросткам, «ежедневно 
курящим», относились подростки, выкуривавшие еже-
дневно хотя бы одну сигарету.

Свод материалов анкетирования, формирование баз 
данных и их статистическая разработка проводились 
с помощью компьютерной программы «Факторы риска» 
(AnkProc) [15]. Статистическая разработка баз данных 
включала: получение абсолютных и относительных по-

казателей и их 95%-х доверительных интервалов. Для рас-
чета статистической значимости различий показателей 
использовался непараметрический критерий Пирсона χ2. 

Результаты

В 2001–2002 гг. распространенность табакокурения 
среди сельских мальчиков 15–17 лет составляла 35,0 из 
100 мальчиков соответствующего возраста, а среди де-
вочек — 19,1 из 100 девочек соответствующего возраста 
(табл. 1), т.е. среди сельских мальчиков курил каждый 
3-й, а среди девочек – каждая 5-я. Число куривших 
мальчиков в 1,8 раза превышало число куривших девочек 
(χ2 = 538,357; d.f.1, р < 0,001). 

В 2016–2017 гг. распространенность курения среди 
мальчиков составляла 12,8 из 100 мальчиков соответ-
ствующего возраста, а среди девочек — 6,4 из 100 дево-
чек соответствующего возраста, т.е. курил каждый 8-й 

таблица 1. Основные характеристики табакокурения среди сельских подростков 15–17 лет, Россия, 2001–2002 и 2016–2017 гг.

Показатель Пол
2001–2002 гг. 2016–2017 гг.

Критерий χ2 Уровень 
значимости (р)% 95%-й ДИ % 95%-й ДИ

Распространенность, на 100 подростков соответствующего пола

Табакокурения
М 35,0 34,5–35,5 12,8 12,4–13,2 1079,770 <0,001

Д 19,1 18,7–19,5 6,4 6,2–6,6 712,794 <0,001

Ежедневного 
табакокурения

М 31,5 31,0–32,0 11,8 11,5–12,1 911,806 <0,001

Д 14,9 14,5–15,3 5,4 5,2–5,6 483,957 <0,001

Основные мотивы курения

Формирующаяся 
зависимость («нравится», 
привычка», «втянулся, 
не могу бросить»)

М 65,5 64,6–66,4 72,1 70,8–73,4 15,147 <0,001

Д 58,8 57,5–60,1 68,5 66,9–70,1 19,740 <0,001

«За компанию», 
«не хочется отставать 
от друзей»

М 23,8 23,1–24,6 16,9 15,8–18,0 21,577 <0,001

Д 23,9 22,8–25,0 18,7 17,3–20,1 7,701 <0,01

Возраст первой пробы курения, лет

17
М 0,2 0,1–0,3 0,5 0,4–0,6 7,972 <0,01

Д 0,2 0,1–0,3 0,4 0,3–0,5 3,609 >0,05,
=0,058

15–16
М 6,1 58–6,4 4,0 3,8–4,2 36,174 <0,001

Д 7,8 7,5–8,1 4,1 3,9–4,3 118,546 <0,001

13–14
М 17,3 16,9–17,7 8,1 7,8–8,4 302,838 <0,001

Д 19,8 19,4–20,2 7,3 7,1–7,5 647,889 <0,001

11–12
М 14,1 13,7–14,5 6,8 6,5–7,1 227,870 <0,001

Д 8,8 8,5–9,1 4,0 3,8–4,2 184,412 <0,001

10 и ранее
М 26,1 25,6–26,6 12,1 11,8–12,4 503,254 <0,001

Д 6,2 6,0–6,4 4,7 4,5–4,9 20,418 <0,001

Мотивы первой пробы курения

«Любопытство»
М 73,3 72,4–74,2 73,2 72,4–74,0 0,372 >0,05,

=0,542

Д 82,0 81,0–83,0 80,4 79,6–81,2 1,385 >0,05,
=0,240

«Не хотелось отставать 
от друзей»

М 13,8 13,1–14,5 10,4 9,8–11,0 13,512 <0,001

Д 7,5 6,8–8,2 8,1 7,5–8,7 0,424 >0,05,
=0,515

«Чтобы чувствовать себя 
взрослее»

М 5,4 5,0–5,8 10,3 9,7–10,9 39,798 <0,001

Д 3,6 3,1–4,1 7,4 6,9–7,9 21,603 <0,001
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мальчик и каждая 15-я девочка (см. табл. 1). Число ку-
ривших мальчиков по-прежнему существенно (в 2 раза) 
превышало число куривших девочек (χ2 = 219,024; d.f.1, 
р < 0,001).

Таким образом, за период с 2001–2002 по 2016–
2017 гг. распространенность курения среди мальчиков 
сократилась в 2,7 раза, а среди девочек — в 3 раза. 

Особенно опасно по своим последствиям ежедневное 
курение, которое оказывает негативное влияние на расту-
щий организм подростка и способствует формированию 
зависимости от никотина. В 2001–2002 гг. распространен-
ность ежедневного курения составляла среди мальчиков 
31,5 из 100, а среди девочек — 14,9 из 100 подростков со-
ответствующего возраста и пола. Доля ежедневно курив-
ших среди всех куривших мальчиков составляла 90,0%, 
а среди девочек — 78,0%.

В 2016–2017 гг. ежедневное курение среди сельских 
подростков снизилось в 2,7 раза и составило среди маль-
чиков 11,8 из 100, а среди девочек — 5,4 из 100 подростков 
соответствующего возраста и пола. Однако доля ежеднев-
но куривших среди всех куривших возросла у мальчиков 
до 92,0%, а у девочек — до 83,4%.

Основные мотивы курения на протяжении перио-
да с 2001–2002 по 2016–2017 гг. остались прежними, 
но количественно достоверно изменились. Число под-
ростков, куривших по мотивам формирующейся зависи-
мости («нравится», «по привычке», «не могу бросить»), 
в 2016–2017 гг. стало больше среди мальчиков на 10%, 
среди девочек — на 16% (см. табл. 1). Напротив, число 
подростков, куривших «за компанию» («не хотелось от-
ставать от друзей»), к 2016–2017 гг. сократилось среди 
мальчиков на 30%, среди девочек — на 22% (см. табл. 1). 

Необходимо отметить, что в 2001–2002 гг. между 
мальчиками и девочками по мотивам «формирующейся 
зависимости» от табака были существенные статисти-
чески значимые различия (χ2 = 16,727; d.f.1, р < 0,001); 
в 2016–2017 гг. таких различий не было (χ2 = 2,738; d.f.1, 
р > 0,05). 

Одной из важных характеристик табакокурения яв-
ляется возраст приобщения: чем раньше приобщение, 
тем выше риск развития зависимости и тем быстрее идет 
формирование зависимости. За рассматриваемый период 
не изменился и остался в прежних границах (от 10 до 
17 лет включительно) возрастной интервал приобщения 
сельских подростков-школьников к табакокурению (см. 
табл. 1).

Не изменился и возраст наиболее интенсивного при-
общения к табакокурению («пик» приобщения), который 
у мальчиков приходился на возраст до 10 лет включитель-
но, а у девочек — на 13–14 лет. Но в целом интенсивность 
приобщения к табакокурению в 2016–2017 гг. существен-
но снизилась в возрастных интервалах от 10 до 16 лет 
включительно (см. табл. 1). В 2016–2017 гг. общее число 
подростков, пробовавших курить, снизилось среди маль-
чиков на 25%, а среди девочек существенных изменений 
не произошло.

К знакомству с курением детей и подростков толкает 
прежде всего любопытство. Именно оно являлось ос-
новным мотивом первой пробы курения среди сельских 
подростков-школьников и в 2001–2002, и в 2016–2017 гг. 
В связи с этим мотивом пробовали и пробуют курить око-
ло 70% мальчиков и 80% девочек (см. табл. 1). Но у сель-
ских подростков в 2016–2017 гг. значимо возросло (поч-
ти в 2 раза) число пробовавших курить из-за желания 
«чувствовать себя взрослее» и среди мальчиков, и среди 
девочек. 

На знакомство подростков с курением оказывает вли-
яние их информированность о вреде курения, степень 
убежденности, что это действительно вредно. В 2001–
2002 гг. ни информированность о вреде курения, ни ис-
точники информации об этом не изучались. Поэтому при-
водим данные по этим позициям только за 2016–2017 гг. 
Информированность сельских подростков-школьников 
о вреде курения формально очень высокая: 90,2% мальчи-
ков и 93,4% девочек считали, что курение вредно. Только 
5,5% мальчиков и 3,1% девочек утверждали обратное 
(«табакокурение не вредно»), и 4,0% мальчиков и 3,3% 
девочек затруднились с ответом.

Одним из основных источников информации о вре-
де никотина как у мальчиков (26,6%), так и у девочек 
(33,7%) являлись «занятия в школе»; 23,8% мальчиков 
и 20,5% девочек узнали о вреде курения «от родственни-
ков и друзей». «Из Интернета» почерпнули свои знания 
11,7% мальчиков и 10,0% девочек, а «из специальной 
литературы» — по 7,0% мальчиков и девочек.

Таким образом, научно обоснованные, систематизи-
рованные знания о вреде табакокурения получили только 
33% мальчиков и 40% девочек. У остальных сельских 
подростков-школьников знания о вреде табакокурения 
отрывочные, несистематизированные и, как правило, 
получены из случайных источников.

В 2016–2017 гг. среди сельских подростков-школьни-
ков появился новый вид курения — курение кальяна. 

Показатели распространенности курения кальяна 
(табл. 2) среди сельских подростков-школьников 15–
17 лет составили в среднем по обследованным террито-
риям России 13,5 на 100 мальчиков соответствующего 
возраста и 10,3 на 100 девочек соответствующего возраста, 
т.е. число куривших кальян было больше числа куривших 
обычные сигареты. Это обусловлено тем, что среди ку-
ривших кальян есть подростки, курившие не только ис-
ключительно кальян, но и, наряду с кальяном, обычные 
сигареты, так называемые двойные курильщики. 

Важной характеристикой курения кальяна являет-
ся его частота. Среди сельских подростков-школьников 
шкала частоты курения кальяна варьировала от несколь-
ких раз в год («редко») до еженедельного («регулярно»). 
В среднем по территориям, вошедшим в исследование, 
среди мальчиков курили кальян «несколько раз в год» 
8,3 из 100; «1–2 раза в месяц» — 3,8 из 100 и «еженедель-
но» — 1,5 из 100 мальчиков. Наиболее распространенным 
типом курения кальяна среди мальчиков являлось куре-
ние «редко» (60,9%); чуть больше четверти (28,1%) курили 
кальян «1–2 раза в месяц», а «еженедельно» — только 
каждый десятый (11,0%) (см. табл. 2). Среди девочек 
курили кальян «редко» 6,8 из 100; «1–2 раза в месяц» — 
2,7 из 100 и «еженедельно» — 0,7 из 100 девочек. Распре-
деление девочек по частоте курения кальяна несколько 
отличается от мальчиков.

Число девочек, куривших кальян «редко», статистиче-
ски значимо больше числа мальчиков (p < 0,001). Однако 
девочки уступали мальчикам по числу куривших «ре-
гулярно» (p < 0,001). Число куривших кальян «1–2 раза 
в месяц» среди мальчиков и девочек примерно одинаково 
(p > 0,05).

Гендерные различия наглядно проявляются и при вы-
боре состава курительных смесей для кальяна: 55,7% маль-
чиков и 44,9% девочек, куривших кальян, предпочитали 
курить его «с табаком» (различия статистически значимы, 
χ2 = 27,656; d.f.1, p < 0,001) и, наоборот, 44,3% мальчиков 
и 55,1% девочек курили кальян «без табака» (различия 
статистически значимы, χ2 = 27,656; d.f.1, p < 0,001).
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Мотивы курения кальяна сельскими подростками-
школьниками довольно разнообразны — от «нравится 
обстановка» до «втянулся» и «привычка» (см. табл. 2). 
Мотивы «втянулся», «привычка» и «нравятся ощущения» 
были объединены в отдельную группу — «мотивы форми-
рующейся традиции».

Девочки статистически значимо чаще мальчиков ку-
рили кальян в связи со сложившей традицией и одина-
ково часто с мальчиками «за компанию», но существенно 
реже, чем мальчики, обращались к курению кальяна 
«чтобы расслабиться» и не придавали такого значения 
«обстановке» курения кальяна, как мальчики (см. табл. 2).

Интерес к курению кальяна и вместе с ним первая 
проба курения кальяна начинает пробуждаться у сельских 

подростков-школьников в 13–14 лет, достигая своего пика 
в 15–16 лет (рис. 1). Но, надо отметить, что встречались 
и единичные случаи первой пробы курения кальяна в пе-
риод с 10 до 12 лет включительно. Еще одной особенностью 
повозрастной структуры приобщения к курению кальяну 
является то, что интенсивность приобщения в 15–16 лет 
и у мальчиков, и у девочек практически одинакова. 

Основным мотивом первой пробы курения кальяна 
являлось «любопытство» (см. табл. 2). Почти 2/3 сельских 
мальчиков и девочек впервые попробовали курить кальян 
из желания узнать, что это такое. Около трети подростков 
(мальчиков и девочек) «предложили попробовать поку-
рить кальян друзья». Крайне редко (0,3–0,4%), но все же 
случалось, что «предлагали закурить кальян взрослые». 

таблица 2. Основные характеристики курения кальяна среди сельских подростков-школьников 15–17 лет, Россия, 2016–2017 гг. 

Показатель
Мальчики Девочки

Критерий χ2 Уровень 
значимости (р)% 95%-й ДИ % 95%-й ДИ

Распространенность (на 100 подростков соответствующего пола)

Курение кальяна 13,5 13,1–13,9 10,3 10,2–10,4 45,648 <0,001

Еженедельное курение кальяна 1,5 1,4–1,6 0,7 0,6–0,8 23,680 <0,001

Частота курения кальяна

Несколько раз в год (редко) 60,9 59,5–62,3 66,4 65,0–67,8 6,997 <0,001

1–2 раза в месяц (ежемесячно) 28,1 26,8–29,4 26,4 25,1–27,7 0,780 >0,05,
=0,378

Каждую неделю (регулярно) 11,0 10,1–11,9 7,2 6,4–8,0 9,306 <0,001

Основные мотивы курения кальяна (от числа куривших кальян)

Мотивы формирующейся 
традиции («втянулся, привычка», 
«нравятся ощущения»)

32,2 30,9–33,5 41,0 39,6–42,4 19,710 <0,001

«За компанию» 33,1 31,8–34,4 32,4 31,1–33,7 0,166 >0,05,
=0,684

«Нравится обстановка» 11,0 10,1–11,9 7,9 7,1,5–8,7 6,623 <0,05,
=0,011

«Желание расслабиться» 23,7 22,5–24,9 18,7 17,6–19,8 8,530 <0,01

Мотивы первой пробы курения кальяна (от числа пробовавших курить кальян)

«Любопытство» 61,0 60,0–62,0 58,3 57,3–59,3 3,492 >0,05,
=0,062

«Модно» 8,0 7,4–8,6 4,9 4,4–5,4 16,804 <0,001

«Друзья предложили» 30,7 29,8–31,6 36,4 35,4–37,4 15,762 <0,001

«Взрослые предложили» 0,3 0,2–0,4 0,4 0,3–0,5 0,794 >0,05,
=0,373

Частота курения табачных изделий среди куривших кальян

Не курят 62,0 60,6–63,4 76,0 74,7–77,3 55,030 <0,001

Эпизодическое курение 3,7 3,4–4,0 2,8 2,3–3,3 1,303 >0,05,
=0,254

Ежедневное курение 34,3 32,9–35,7 21,2 20,0–22,4 45,896 <0,001

Мнение о вреде курения кальяна

Вредно 60,4 59,9–60,9 59,8 59,3–60,3 0,678 >0,05,
=0,411

Зависит от частоты курения 
кальяна 12,0 11,7–12,3 13,5 13,2–13,8 8,703 <0,01

Затруднились ответить 17,7 17,3–18,1 19,9 19,5–20,3 14,201 <0,001

Не вредно 9,6 9,3–9,9 6,6 6,4–6,8 19,589 <0,001
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Удивительно, но мальчики чаще, чем девочки, пробовали 
курить кальян из-за «моды». 

Представляет интерес статус куривших кальян под-
ростков по отношению к курению обычных сигарет. Ана-
лиз данных исследования показал, что к курению кальяна 
в первую очередь обращались не курившие сигареты 
подростки (62,0% мальчиков и 76,0% девочек). Среди 
куривших кальян еженедельно курили табачные изделия 
34,3% мальчиков и 21,2% девочек (p < 0,001) (см. табл. 2). 

Информированность подростков о влиянии курения 
кальяна на здоровье неоднозначна. Только около 60% 
сельских подростков-школьников, как мальчиков, так 
и девочек, считали курение кальяна вредным (см. табл. 2). 
Остальные 40% сельских подростков-школьников не име-
ли четкого представления о воздействии курения кальяна 
на организм человека.

Обобщая характеристику курения кальяна среди сель-
ских подростков-школьников, необходимо отметить, 
что это явление — не мимолетное модное увлечение, 
а устойчивый атрибут жизни части подростков. Уровень 
распространенности курения кальяна выше уровня рас-
пространенности курения обычных сигарет, так как к ку-
рению кальяна в 60% случаев обращались некурившие 
подростки, считавшие его менее вредным или вообще 
безвредным. Но в 50% случаев подростки курили кальян 
с табаком, что неизбежно приведет к развитию зависи-
мости от никотина. Поэтому курение кальяна — это путь 
рекрутизации новых жертв табакокурения. 

Обсуждение

Сравнение наших данных с данными Глобального 
исследования ВОЗ по табакокурению среди несовершен-
нолетних [10] показало, что показатели распространен-
ности табакокурения нашего исследования очень далеки 
от показателей стран Западной части Тихого океана — 
Японии, Камбоджи, Лаоса, Республики Корея: от 0,7% 
мальчики и 0,5% девочки (Япония) до 10,7% мальчики 
и 2,1% девочки (Лаос). 

Более корректно сравнивать российские показатели 
табакокурения среди подростков с европейскими стра-
нами, хотя и там показатели распространенности табако-

курения среди подростков варьируют: от 4,3% мальчики 
и 2,3% девочки (Хорватия) и 5,0% мальчики и 8,0% де-
вочки (Англия) до 16,0% мальчики (Италия, Венгрия) 
и 23,6% девочки (Италия) и 20,0% (Венгрия). Кроме того, 
в отличие от России, в большинстве стран Европейского 
континента число курящих девочек существенно выше 
числа курящих мальчиков.

По уровню распространенности табакокурения сре-
ди подростков 15–17 лет российские показатели (12,8% 
мальчики, 6,4% девочки) ближе всего к показателям рас-
пространенности табакокурения среди подростков 13–
15 лет в следующих европейских странах: Чехия (маль-
чики 14,0%), Грузия (мальчики 12,3%, девочки 4,4%), 
Молдова (мальчики 12,7%) [10]. 

В США показатели распространенности табакокуре-
ния существенно выше, в особенности среди мальчиков. 
Так, исследование 2019 г. показало, что употребляли 
табак последние 30 дней 31,2% старшеклассников, а про-
бовали курить — 53,3% [6]. 

Отечественные исследования потребления табачных 
изделий подростками выявили более высокие показатели 
распространенности табакокурения [16, 17]. Так, в Ниже-
городской области среди сельских подростков курил каж-
дый четвертый, а в Ижевске среди городских подростков 
число курящих составило 31,5%. Однако данные по этим 
территориям нельзя экстраполировать на Россию в целом 
и судить о ситуации с табакокурением среди подростков 
в стране. 

Необходимо отметить, что курение кальяна среди 
российских школьников было выявлено еще в 2013 г. 
при изучении табакокурения среди старшеклассников 
Калининградской области. В нашем исследовании (2016–
2017 гг.) было установлено, что курение кальяна приоб-
рело среди российских школьников широкое распростра-
нение; курят кальян каждый седьмой мальчик и каждая 
десятая девочка-подросток [18]. 

Практически все исследования указывают, что нача-
лом курения, как правило, является подростковый возраст 
с наибольшей интенсивностью приобщения в 13–14 лет, 
что полностью совпадает с данными нашего исследова-
ния [7, 16, 18, 19].

Сравнительные глобальные исследования ВОЗ ди-
намики потребления табачных изделий в 2004 и 2015 гг. 

Рис. 1. Возраст первой пробы курения кальяна среди сельских подростков-школьников 15–17 лет, Россия, 2016–2017 гг., % от числа 
опрошенных
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(GYTS) [20] выявили общую тенденцию к снижению 
табакокурения среди несовершеннолетних, что нашло 
подтверждение и в нашем исследовании. Сокраще-
ние распространенности табакокурения среди сельских 
подростков не только обусловит снижение в зрелом 
возрасте риска развития тяжелых заболеваний (онко-
логических, аутоиммунных и др.), но и уже в настоящее 
время приводит к реальному сокращению (примерно 
в 1,5 раза) частоты острых респираторных вирусных 
инфекций и заболеваемости хроническим бронхитом 
[21, 22]. 

В России снижению распространенности потребле-
ния табачных изделий среди несовершеннолетних спо-
собствовали законодательные меры, которые существен-
но сократили доступность сигарет и других табачных 
изделий для данного контингента [23–25]. Но, как по-
казывает практика, одних законодательных мер недоста-
точно. Ведь приобретают же подростки тем или иным 
способом сигареты, несмотря на законодательный запрет 
продажи табачных изделий несовершеннолетним. По-
этому, помимо законодательных мер, подростка должны 
останавливать от попытки закурить знание и убежден-
ность в пагубном воздействии курения табачных изделий. 
В связи с этим необходимо всячески развивать, расширять 
и грамотно строить информационную профилактическую 
работу. В первую очередь она должна быть сосредоточена 
в школах и детских поликлиниках. Именно там можно 
обеспечить 100%-й охват детского и подросткового кон-
тингента и гарантировать получение научно выверенной, 
достоверной информации. Кроме детей и подростков 
этой профилактической работой должны быть охвачены 
и родители (на родительских собраниях, при посещении 
врача), так как в 20–25% случаев они являются главными 
источниками информации для своих детей. Начинать эту 
работу в школе надо уже в младших классах, чтобы к воз-
расту 13–14 лет (пику приобщения) у подростков были 
знания и сформировалось убеждение о «ненужности» 
и вредности этой привычки. Обязательным элементом 
комплексной профилактической работы должен быть мо-
ниторинг ситуации с табакокурением среди подростков, 
который позволит своевременно оценивать эффектив-
ность и корректировать проблемы проводимой профи-
лактики.

Заключение

Сравнительный анализ основных параметров таба-
кокурения среди сельских подростков-школьников 15–
17 лет в РФ в 2001–2002 и 2016–2017 гг. показал следую-
щие существенные изменения:

 • снизились:
— распространенность табакокурения к 2016–2017 гг. 
среди мальчиков в 2,7 раза и среди девочек в 3,0 раза 
с сохранением превалирования куривших мальчиков 
над девочками;
— распространенность ежедневного курения как сре-
ди мальчиков, так и среди девочек в 2,7 раза; 
— интенсивность приобщения к табакокурению под-
ростков обоего пола в период от 10 до 16 лет включи-
тельно; 

 • увеличилась доля ежедневно куривших подростков 
по отношению к общему числу куривших;

 • появилась среди сельских подростков-школьников 
РФ, наряду с курением обычных сигарет, новая раз-
новидность курения — курение кальяна. 

Наименьшим изменениям за рассматриваемый пери-
од подверглась мотивация табакокурения и первой пробы 
табакокурения: 

 • доминирующим мотивом приобщения к табакоку-
рению является «любопытство», а мотивами про-
должения курения (ежедневного курения) — мотивы 
формирующейся зависимости от табака. Однако необ-
ходимо отметить, что достоверно уменьшилось число 
приобщавшихся к табакокурению «за компанию», 
но увеличилось число пробовавших курить из-за же-
лания «казаться взрослее»;

 • пик приобщения к курению мальчиков и девочек 
в 2016–2017 гг. остался в прежних возрастных интер-
валах — до 10 лет включительно у мальчиков и в 13–
14 лет у девочек.
Таким образом, среди подростков в РФ отмечается по-

ложительная динамика — снижение почти в 3 раза распро-
страненности табакокурения и одновременно появление 
нового вида курения — курения кальяна, которое по рас-
пространенности больше, чем курение обычных сигарет. 

Снижение табакокурения (курения обычных сига-
рет) в первую очередь связано с законодательными ме-
рами, ограничившими доступность табачных изделий 
для несовершеннолетних. В отношении курения кальяна 
в 2016–2017 гг. таких законодательных мер еще не было 
(они были приняты в качестве поправок к Федеральному 
закону от 23.02.2013 № 15 в 2020 г.) [24].

Задача ближайшего будущего — превентивная работа 
по дальнейшему снижению распространенности табако-
курения среди детей и подростков до уровня 5%. Добить-
ся этого можно, всячески развивая и расширяя, грамотно 
строя информационную профилактическую работу, кото-
рая должна быть сосредоточена в первую очередь в шко-
лах и детских поликлиниках. Это позволит охватить этой 
работой не только практически всех детей и подростков, 
но и их родителей. Для контроля за ситуацией и свое-
временной коррекцией проводимой профилактической 
работы необходим регулярный мониторинг не только 
на федеральном, но и на региональном уровне.
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