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Вве дение

Своевременная инструментальная диагностика за-

болеваний гепатопанкреатодуоденальной области, осо-

бенно онкологического характера, является залогом 

успешного лечения, улучшения прогноза и повышения 

качества жизни пациентов. Спектр заболеваний пече-

ни, поджелудочной железы, желчевыводящих протоков, 

желчного пузыря и двенадцатиперстной кишки, отно-

сящихся к данной области, крайне широк, и во многом 

этиология и патогенез их развития, клиническая картина 

течения имеют много общего. Последнее во многом объ-

ясняет трудности постановки диагноза по клиническим 

признакам и лабораторным данным, а также необходи-

мость широкого использования методов медицинской 

визуализации. 

Сейчас в арсенале врача — лучевого диагноста су-

ществуют три основные модальности: ультразвуковое 

исследование (УЗИ), компьютерная томография (КТ) 

и магнитно-резонансная томография (МРТ). Кажд ая 

из них включает значительное количество методик, на-

правленных на получение максимальной информации 

о макро- и микроструктуре, функции и физиологии изу-

чаемых органов и тканей. И таких методик с каждым 

днем становится все больше. Кроме развития самих мето-

дов получения медицинских изображений — внедрения 

сверхчувствительных ультразвуковых датчиков, появле-

ния препаратов для внутривенного контрастирования 

при УЗИ, создания нового типа детекторов для реги-

страции рентгеновского излучения — в последние пять 

лет значительное внимание уделяется методам пост-

обработки полученных томографических изображений. 

Происходит постепенный переход от оценки плотности 

ткани в единицах Хаунсфилда (при КТ) к использованию 

новых методов оценки изображений, в том числе путем 

получения текстурных показателей, содержащих большое 

количество информации, скрытой от невооруженного 

глаза. Текстурный анализ — это метод анализа медицин-

ских изображений, позволяющий вычислять показатели 

распределения значений пикселей и вокселей и их вза-

имоотношения в изображении. К таким показателям 

относятся характеристика гистограммы, оценка наличия 

гомогенных зон для каждого уровня серого цвета и т.д. 

С помощью текстурного анализа можно оценивать любой 

тип изображений, любых модальностей, изображения 

с контрастным усилением и нативные изображения. Кон-

цепция радиомики впервые была предложена в 2012 г. [1].

На диагностическую ценность методов визуализации, 

применяемых для оценки состояния печени, выявление 

и дифференциальную диагностику патологических обра-

зований влияют не только тип применяемой аппаратуры, 

методик выполнения сканирования, контрастного уси-

ления, но также специализация и опыт врача-рентгено-

лога. В идеальных условиях клинических исследований 
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Современная лучевая диагностика 
и интеллектуальные персонализированные 

технологии в гепатопанкреатологии
Своевременная инструментальная диагностика заболеваний гепатопанкреатодуоденальной области, особенно онкологического 
характера, является залогом успешного лечения, улучшения прогноза и повышения качества жизни пациентов. На данный момент воз-
можности лучевой диагностики позволяют выявить и оценить характер кровоснабжения новообразования, его распространенность, 
целлюлярность, а в случае МР-исследования с гепатоспецифическими контрастными препаратами — также оценить и функцио-
нальную активность печеночных клеток. Тем не менее неуклонное развитие методов лечения онкологических пациентов, в частности 
химиотерапии, и персонализированного подхода к выбору тактики ведения пациента требует подробной оценки морфологических 
типов тех или иных новообразований. Необходимость динамического наблюдения результатов проведенного лечения, мониторинга 
случайно выявленных, потенциально злокачественных новообразований, развитие скрининговых программ обусловливают неуклонный 
рост количества выполняемых ежегодно в мире и в нашей стране КТ- и МРТ-исследований. Эти факторы послужили причиной при-
менения текстурного анализа и алгоритмов машинного обучения. При этом такие методики, как рентгенография, УЗИ, КТ и МРТ 
с внеклеточным и тканеспецифическим контрастным усилением и МРТ-ДВИ, не утрачивают своего значения. Проводимые исследова-
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чувствительность и специфичность выявления новооб-

разований печени значительно варьируют. По данным 

мировой литературы, чувствительность и специфичность 

КТ составляют соответственно 66,1–82% и 73,5–92%, 

а МРТ — соответственно 82–93,1% и 87,3–91% [2, 3]. Дан-

ные показатели достижимы лишь при соблюдении всех 

условий подготовки пациента к исследованию, выполне-

нии рекомендаций по проведению сканирования, болюс-

ного контрастного усиления, проведении исследования 

в центрах, специализирующихся на лечении пациентов 

с такой патологией, а также при достаточном опыте врача-

рентгенолога, оценивающего проведенное исследование. 

КТ с контрастным усилением предоставляет важную 

информацию для дифференциальной диагностики обра-

зований печени и поджелудочной железы. Путем оценки 

контрастного усиления в артериальную и венозную фазу 

можно оценить васкуляризацию новообразования, по на-

коплению в отсроченную фазу — содержание фиброзной 

ткани в структуре образования. Опытный специалист 

при оценке КТ-изображений во все фазы сканирования 

может поставить диагноз с большой точностью большин-

ству пациентов. К сожалению, оценка таких изображе-

ний, как правило, субъективна и подвержена влиянию 

многих факторов. 

Наличие подобных проблем субъективного и объек-

тивного характера требует новых подходов, в том числе 

к обработке все более увеличивающегося информацион-

ного потока диагностической информации, позволяю-

щей оптимизировать работу врача-рентгенолога и повы-

сить точность диагностики онкологических заболеваний, 

снизить частоту как ложноотрицательных, так и ложно-

положительных результатов диагностики новообразова-

ний. Одним из решений данной проблемы может стать 

внедрение в процесс оценки медицинских изображений 

алгоритмов автоматической сегментации и дифференци-

альной диагностики. 

Цели данной статьи — рассмотреть современные воз-

можности лучевой диагностики и интеллектуальных пер-

сонализированных технологий в гепатопанкреатологии; 

на основе данных литературы и собственного опыта про-

анализировать развитие лучевой визуализации гепатоби-

лиарной зоны — от применения внутривенных контраст-

ных средств до первых результатов внедрения технологий 

искусственного интеллекта (ИИ), оценить их преимуще-

ства, недостатки, а также перспективы развития. 

В данной работе ставилась задача оценить: 

 • результаты применения контрастного усиления в КТ 

и МРТ и предпосылки к разработке и применению 

тканеспецифических контрастных агентов;

 • результаты применения тканеспецифических кон-

трастных агентов и диффузионно-взвешенных изо-

бражений;

 • возможности и результаты применения текстурно-

го анализа в диагностике новообразований печени 

и поджелудочной железы; 

 • современные технологии анализа изображений с по-

мощью алгоритмов ИИ. 

Контрастное усиление в компьютерной
и магнитно-резонансной томографии

и предпосылки к разработке и применению 
тканеспецифических контрастных агентов

История применения контрастных средств при рент-

генологических исследованиях насчитывает более 100 лет. 

За это время контрастные средства, применяемые в КТ 

и МРТ, претерпели ряд модификаций, которые обусло-

вили улучшение их физико-химических и диагности-

ческих свойств. Последней генерацией йодсодержащих 

контрастных средств стали низкоосмолярные неионные 

йодсодержащие вещества. С началом применения этих 
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контрастных средств удалось в значительной степени 

снизить частоту нежелательных побочных явлений [4]. 

По данным литературы, при применении рентгенкон-

трастных средств частота побочных реакций не превыша-

ет 0,54%, осложнения при введении гадолиний-содержа-

щих контрастных средств встречаются с частотой не более 

0,09% [5]. В настоящее время КТ-исследования без кон-

трастного усиления занимают небольшую нишу, они при-

меняются в случае повторных контрольных исследований 

в условиях стационара, при диагностике мочекаменной 

болезни, заболеваний легких и костно-суставной систе-

мы. Рентгенконтастные средства показывают высокую 

эффективность при диагностике различных патологиче-

ских состояний, в том числе онкологического характера.

Помимо выявления и дифференциальной диагности-

ки заболеваний гепатобилиарной зоны, благодаря высо-

кому пространственному разрешению применение КТ 

с контрастным усилением на сегодняшний день явля-

ется единственной методикой, позволяющей осущест-

влять предоперационную оценку состояния пациентов 

для определения дальнейшей тактики лечения. Путем 

оценки вовлечения стенок сосудов в опухолевый процесс 

и определения индивидуальной сосудистой анатомии но-

вообразование характеризуют как резектабельное, погра-

нично-резектабельное или нерезектабельное. Кроме того, 

при наблюдении пациентов в раннем послеоперацион-

ном периоде КТ с внутривенным контрастным усилением 

незаменима при выявлении различных осложнений, ко-

торые нередко сопряжены с обширными хирургически-

ми вмешательствами на органах гепатобилиарной зоны, 

в частности несостоятельности сосудистых анастомозов 

и аррозионных кровотечений. 

Современные возможности лучевой диагностики так-

же направлены на предоперационную оценку вероят-

ности развития тех или иных осложнений. В частно-

сти, в литературе описаны перспективные результаты 

применения КТ с контрастным усилением при оценке 

состояния паренхимы поджелудочной железы на до-

операционном этапе при прогнозировании развития пан-

креатического свища. Риск развития панкреатического 

свища в 1,8 раза выше при плотности железы в нативную 

фазу > 35,5 HU (чувствительность — 62%, специфич-

ность — 65%) и в 2,76 раза выше при значениях коэффи-

циента накопления контрастного вещества паренхимой 

> 1 (чувствительность — 75%, специфичность — 73%) [6].

Применение тканеспецифических
контрастных агентов

и диффузионно-взвешенных изображений

Кроме новых методик получения изображений, их 

постпроцессорной обработки, перспективное направле-

ние — применение тканеспецифических контрастных 

агентов. На данный момент существуют два препара-

та для контрастирования при МРТ, молекулы которых 

в той или иной степени захватываются неизмененными 

гепатоцитами. Это гадоксетовая и гадобеновая кислоты. 

Их применение позволяет не только находить, но и диф-

ференцировать большинство новообразований печени 

с большой точностью [7, 8]. Фармакокинетика данных 

препаратов очень различается: так, до 50% введенной 

дозы гадоксетовой кислоты захватывается неизменными 

гепатоцитами, в то же время при контрастировании га-

добеновой кислотой гепатоцитами захватывается только 

4–5% внутривенно введенной дозы. 

Накопление гепатоспецифических контрастных пре-

паратов нормальными гепатоцитами, экспрессирующи-

ми мембранные белки-переносчики, позволяет верифи-

цировать фокальную нодулярную гиперплазию печени, 

не прибегая к инвазивным вмешательствам. Кроме того, 

применение данного контрастного препарата улучша-

ет визуализацию мелких очагов вторичного поражения 

на фоне интенсивного накопления контрастного веще-

ства паренхимой печени. Несмотря на то что мы го-

ворим о гепатоспецифических контрастных препаратах 

как о веществах, накапливающихся гепатоцитами, для дан-

ного контрастного препарата характерны те же свойства, 

что и для внеклеточных контрастных препаратов, а также 

так называемое парадоксальное накопление препарата 

во внеклеточном пространстве развитой фиброзной стро-

мы в структуре холангиоцеллюлярного рака, некоторых 

метастазов или гемангиом крупных размеров, что может 

затруднить дифференциальную диагностику [9]. 

Кроме того, парадоксальное накопление контраст-

ного препарата может отмечаться в высоко- и 5–12% 

умеренно-дифференцированных очагах гепатоцеллю-

лярного рака (ГЦР), а также в некоторых гепатоцел-

люлярных аденомах (ГЦА), что может быть обусловле-

но как гиперэкспрессией мембранных переносчиков 

OATP1B1/B3, посредством которых гадоксетовая кис-

лота попадает в клетку, так и снижением экспрессии 

MRP2, осуществляющих ее транспорт из клетки [10, 11]. 

При этом накопление гепатоспецифического контраст-

ного препарата в гепатобилиарную фазу отмечается в 83% 

β-катенин-активированных ГЦА и 19% воспалительных 

аденом и не характерно для HNF-1α-инактивированных 

аденом [12]. Подобное накопление гадоксетовой кислоты 

позволяет дифференцировать аденомы с наибольшим по-

тенциалом их злокачественной трансформации. 

Отдельное место в абдоминальной визуализации за-

нимают МРТ диффузионно-взвешенные изображения 

(МРТ-ДВИ), которые применяют для поиска новообра-

зований с повышенной целлюлярностью (на МРТ-ДВИ 

с высоким b-фактором), что чаще всего наблюдается 

при злокачественных процессах. В дифференциальной 

диагностике новообразований печени размером ме-

нее 1 см чувствительность и специфичность МРТ-ДВИ 

составляют соответственно 90,8 и 89,9% [13]. Однако 

ограничение диффузии молекул воды в тканях таких 

образованиий, как абсцессы, а также в некоторых вос-

палительных процессах, которые сопровождаются повы-

шенной целлюлярностью тканей, не позволяет ставить 

знак равенства между ограничением диффузии и степе-

нью злокачественности процесса. 

Применение МРТ-ДВИ позволяет оценить результа-

ты проведенного лечения. Так, МРТ-ДВИ дает возмож-

ность уже в 1-е сут после криодеструкции злокачествен-

ных образований печени оценить полноту выполненной 

манипуляции и выделить группу пациентов с неполной 

деструкцией очага, для которых будет характерен по-

вышенный риск рецидива опухоли. При последующих 

исследованиях в динамике было отмечено, что в таких 

очагах сохраняется или нарастает степень ограничения 

диффузии, а также отмечается увеличение размеров оча-

гов [14].

При дифференциальной диагностике солидных обра-

зований печени измерение магнитно-резонансного сиг-

нала на ИКД-карте уступает паттернам контрастирования 

на постконтрастных МРТ-изображениях с гепатоспе-

цифическим контрастным препаратом. Таким образом, 

МРТ-ДВИ является дополнением к другим импульсным 
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последовательностям МРТ и не может заменить кон-

трастное усиление [15]. 

Оценка томографических изображений 
и текстурный анализ

Вышеописанные методики визуализации на сегод-

няшний день плотно вошли в рутинную диагностиче-

скую практику. На данн ый момент возможности лучевой 

диагностики позволяют выявить и оценить характер кро-

воснабжения новообразования, его распространенность, 

целлюлярность, а в случае МР-исследования с гепатоспе-

цифическими контрастными препаратами — также оце-

нить и функциональную активность печеночных клеток. 

Тем не менее неуклонное развитие методов лечения 

онкологических пациентов, в частности химиотерапии, 

и персонализированного подхода к выбору тактики ве-

дения пациента бросает новый вызов и требует под-

робной оценки морфологических типов тех или иных 

новообразований. Необходимость оценки и динамиче-

ского наблюдения результатов проведенного лечения, 

мониторинга случайно выявленных потенциально зло-

качественных новообразований, развитие скрининговых 

программ обусловливают неуклонный рост количества 

выполняемых ежегодно в мире и в нашей стране КТ- 

и МР-исследований. Эти факторы послужили причиной 

применения текстурного анализа и алгоритмов машин-

ного обучения.

Текстурный анализ, позволяющий извлекать боль-

шое число количественных признаков из медицинских 

изображений, которые характеризуют структуру новооб-

разования, состоит из нескольких этапов, включающих 

получение изображения, применение различных методов 

предварительной его обработки и сегментации, отбор ин-

формативных и воспроизводимых текстурных признаков 

с последующим построением диагностической модели 

для решения той или иной задачи.

Среди текстурных признаков выделяют показатели 

первого порядка, которые получаются путем анализа 

гистограммы, построенной на основе значений плотно-

сти выделенной области интереса, и показатели второго 

порядка, извлекающиеся посредством анализа матрицы 

изображения с учетом пространственного распределения 

пикселей или вокселей, к примеру матрицы совместной 

встречаемости уровней серого и матрицы протяженности 

уровней серого. Путем применения различных методов 

фильтрации изображений получают текстурные показа-

тели более высокого порядка [16]. 

Текстурный анализ в диагностике
новообразований печени

Применение текстурного анализа демонстриру-

ет более высокую диагностическую точность и спе-

цифичность по сравнению с визуальной оценкой КТ- 

и МР-изображений в дифференциальной диагностике 

новообразований печени. При этом в дифференциаль-

ной диагностике ГЦР с ГЦА и фокальной нодулярной 

гиперплазией (ФНГ) текстурный анализ как КТ-, так 

и МР-изображений продемонстрировал сопоставимые 

результаты: чувствительность и специфичность — со-

ответственно 84 и 85% при КТ и 84,1 и 84,9% при МРТ 

[17, 18]. Помимо дифференциальной диагностики, пер-

спективной задача — предоперационная оценка степени 

дифференцировки ГЦР, поскольку низкая степень диф-

ференцировки связана с более низкими показателями 

общей и безрецидивной выживаемости [19]. Так, диа-

гностическая модель, полученная на основе признаков, 

выявленных при текстурном анализе КТ-изображений 

в венозную фазу, продемонстрировала высокую эффек-

тивность при определении степени дифференцировки 

ГЦР как в тренировочной (AUC — 0,904; чувствитель-

ность — 82,5%; специфичность — 92,7%), так и в тести-

руемой (AUC — 0,937; чувствительность — 88,0%; специ-

фичность — 95,8%) группах [20]. 

Однако, несмотря  на растущее количество публика-

ций, посвященных успешному применению текстурного 

анализа КТ- и МР-изображений в диагностике ГЦР, 

на сегодняшний день рутинное применение текстурно-

го анализа в широкой клинической практике ограни-

чено ввиду отсутствия стандартизованных методик его 

выполнения, что обусловливает низкую воспроизводи-

мость полученных результатов. На воспроизводимость 

текстурных показателей влияют параметры получения 

изображений, а также методы предварительной обработ-

ки изображений и сегментации. Кроме того, опублико-

ванные работы выполнены с применением различных 

МР-последовательностей и оценкой различных фаз кон-

трастного усиления, а также различного программного 

обеспечения, что затрудняет сравнение полученных дан-

ных.

В работу, выполненную на базе НМИЦ хирургии 

им. А.В. Вишневского, было включено 36 больных ГЦР 

с наличием данных предоперационных КТ органов 

брюшной полости, выполненных на различных компью-

терных томографах четырех различных производителей, 

с различной толщиной среза — от 1,0 до 2,5 мм, которым 

в дальнейшем была выполнена хирургическая резекция 

печени. Критериями включения являлись наличие четы-

рех фаз КТ-сканирования и данных морфологического 

исследования после резекции с указанием степени диф-

ференцировки ГЦР. Критерий исключения — лечение 

локорегионального ГЦР в анамнезе.

Пациенты были разделены на две группы: в первую 

вошло 25 пациентов с высоко- и умереннодифферен-

цированным ГЦР, во вторую — 11 пациентов с низко-

дифференцированным ГЦР. Всем пациентам вручную 

была выполнена трехмерная сегментация очагов ГЦР 

и проведен текстурный анализ неизмененных изображе-

ний в программном обеспечении LIFEx (версия v7.1.0; 

www. lifexsoft.org).

Кроме того, учитыва я опыт предыдущих исследова-

ний, также применили параметры предварительной обра-

ботки изображения: заданный размер вокселя, фильтр Ла-

пласа-Гаусса и ограничение по плотности для выделенной 

области интереса 0–300 HU. Для выявления предикторов 

дифференцировки использовался тест Манна–Уитни, 

различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

В общей сложности для каждой фазы сканирования 

каждого пациента было получено 455 текстурных по-

казателей. Без предварительной обработки изображений 

были выявлены только два признака-предиктора степени 

дифференцировки 1-го порядка в венозную фазу — при-

знаки гистограммы. Применение заданных параметров 

позволило получить дополнительно семь предикторов 

дифференцировки, среди которых также были признаки 

второго порядка, а также один признак более высокого 

порядка, полученный в результате фильтрации изображе-

ний. В диагностическую модель были отобраны три пока-

зателя: CONVENTIONAL_HUKurtosis, DISCRETIZED_
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HUExcessKurtosis, GLZLM_SZE (rxy = 0,64; p = 0,008), 

полученные в нативную и артериальную фазы скани-

рования. Чувствительность и специфичность модели 

с применением предварительной обработки составили 

соответственно 87,5 и 89,5%; AUC — 0,901 ± 0,078; 95%-й 

ДИ — 0,749–1,0.

Текстурный анализ в диа гностике
новообразований поджелудочной железы

Дифференциальная диагностика с различными ти-

пами хронического панкреатита и гиповаскулярными 

нейроэндокринными образованиями (НЭО), определе-

ние степени дифференцировки протоковой аденокар-

циномы (ПА) поджелудочной железы (ПЖ), изучение 

послеоперационных осложнений, оценка ответа опухоли 

на неоадъювантное лечение и прогнозирование выжива-

емости пациентов — основные направления использова-

ния текстурного анализа КТ-исследований ПЖ.

В мировой литературе опубликовано ограниченное 

количество исследований по применению текстурного 

анализа в диагностике заболеваний ПЖ, и, хотя текстур-

ный анализ применяется по-разному, растущее число 

публикаций говорит о перспективности данного направ-

ления.

В вопросе предоперационного определения степени 

дифференцировки ПА ПЖ ввиду малого количества ис-

следований существует ряд ограничений, таких как боль-

шой разброс отобранных показателей, изучение данных 

только одной фазы КТ-сканирования, а также разные 

текстурные показатели, полученные у разных авторов 

[21, 22]. Таким образом, необходима стандартизация 

полученных данных в зависимости от методики скани-

рования и выполнения текстурного анализа, что будет 

способствовать большей точности и лучшей воспроизво-

димости результатов. R. Yamashita et al. [23] обнаружили, 

что воспроизводимость текстурного анализа внутрипро-

токовой аденокарциномы ПЖ больше зависит от разли-

чий сканирования, чем от сегментации. В нашем иссле-

довании было выявлено, что применение низкодозового 

протокола КТ не влияет на диагностическую точность 

показателей текстурного анализа в предоперационной 

оценке степени дифференцировки ПА ПЖ [24]. В опу-

бликованных исследованиях сегментация опухоли для из-

влечения текстурных показателей производится с исполь-

зованием только одной фазы контрастного усиления 

КТ-сканирования (артериальной или венозной) [25–29]. 

При оценке всех фаз КТ-сканирования нами были вы-

явлены достоверные различия по 4, 16, 8 характеристикам 

текстуры из 62 соответственно для артериальной, веноз-

ной и отсроченной фаз исследования (p < 0,1). Однако 

после отбора в окончательную диагностическую модель 

в нее вошли только текстурные параметры, извлечен-

ные из венозной и отсроченной фаз КТ-исследования, 

на основе которых была построена диагностическая мо-

дель с AUC для высоко- и умереннодифференцирован-

ных ПА ПЖ 0,75; AUC для низкодифференцированных 

ПА ПЖ — 0,66.

Опубликованы исследования по использованию тек-

стурного анализа ПА при дифференциальной диагно-

стике ПА ПЖ с различными типами хронического пан-

креатита [30–33]. С рентгенологической точки зрения 

семиотика КТ псевдотуморозного хронического панкре-

атита (ПХП) и ПА ПЖ в основном однотипна: наличие 

гиподенсного, гиповаскулярного участка ПЖ с размыты-

ми, нечеткими контурами, расширением протока и ино-

гда кальцинатами [34]. В мультицентровом исследовании 

S. Ren et al. [35] при дифференциальной диагностике 

ПХП (30 пациентов) и ПА ПЖ (79 пациентов) использо-

вались данные только нативной фазы КТ-сканирования. 

Полученная модель включала четыре текстурных пока-

зателя, при анализе перекрестной проверки данная мо-

дель показала высокие цифры чувствительности (82,6%), 

специфичности (80,8%) и точности (82,1%). 

Несмотря на многообещающие результаты текстур-

ного анализа в дифференциальной диагностике ПА ПЖ, 

высокая разнородность полученных данных и отсутствие 

какого-либо алгоритма внедрения в повседневную прак-

тику врача-рентгенолога требуют дальнейшего изучения 

этого вопроса. В нашем исследовании в разработанную 

комбинированную диагностическую модель вошли по-

казатели нативной, артериальной и венозной фаз КТ-

сканирования, а также показатель контрастирования 

для отсроченной фазы КТ-исследования. На их осно-

вании построена диагностическая модель, показавшая 

точность 81% в диагностике ПХП. Для более удобного 

использования данной модели в рутинной практике вра-

ча-рентгенолога впервые в мире был составлен кальку-

лятор (доступен для открытого использования по ссыл-

ке: https://ixv-mfp-texture-model.shinyapps.io/model/).

Многообещающие результаты текстурного анализа 

ожидаются и в оценке ответа ПА ПЖ на неоадъювант-

ное лечение (НЭЛ). Изменение текстурных параметров 

до и после лечения показало статистически значимую 

разницу, предполагая, что текстурный анализ может 

оценить изменения тканей и минимальное уменьше-

ние размеров опухоли в случаях ПА ПЖ, где не от-

мечается существенного изменения размера опухоли 

после НЭЛ [36].

В противоположность ПА ПЖ, проявляющей себя 

как гиповаскулярное образование, большую группу нео-

плазий составляют гиперваскулярные образования ПЖ. 

Наиболее часто к ним относятся:

 • нейроэндокринные опухоли ПЖ различной степени 

дифференцировки (НЭО): G1 — наименее агрессив-

ные; G2, G3 — наиболее агрессивные;

 • метастазы светлоклеточного рака почки;

 • интрапанкреатические дольки селезенки.

Сложными вопросами лучевой диагностики остаются 

определение степени дифференцировки НЭО лучевыми 

методами исследования и дифференциальный диагноз 

между различными гиперваскулярными образованиями. 

Текстурный анализ открывает новые перспективы в ре-

шении данных задач. В то же время не изучена воспроиз-

водимость текстурных показателей гиперваскулярных об-

разований, поэтому мы исследовали влияние различных 

условий сканирования на результаты текстурного анализа 

и установили, что 3D-сегментация нейроэндокринных 

опухолей ПЖ практически не влияет на результаты [37]. 

По нашему мнению, это объясняется четкими конту-

рами и небольшими размерами образования, в отличие 

от опухолей шеи и прямой кишки [38, 39]. Несмотря 

на различия в условиях сканирования, 2/3 текстурных 

показателей остаются воспроизводимыми. Все это позво-

ляет использовать текстурные показатели в дифференци-

альной диагностике.

На следующем этапе мы изучили возможности тек-

стурного анализа в прогнозировании степени диффе-

ренцировки НЭО ПЖ. В исследование было включено 

82 гистологически и иммуногистохимически верифици-

рованные НЭО у 81 пациента, разделенные по группам 
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на менее агрессивные — G1 (45 НЭО) и более агрес-

сивные — G2/3 (37 НЭО). В ходе работы мы оценивали 

разницу в характеристиках контрастирования, размерах 

опухоли, которые уже показали свою эффективность 

в дифференциальной диагностике [40, 41]. После по-

шагового отбора и регрессионного анализа в итоговую 

диагностическую модель включены по одному текстур-

ному показателю из артериальной и венозной фаз ис-

следования и относительный коэффициент накопления 

НЭО в артериальную фазу исследования [42]. Точность 

разработанной модели в диагностике более агрессивных 

НЭО составила 84%, чувствительность и специфич-

ность — соответственно 67,6 и 97,7%, что позволяет 

применять ее для поддержки решения о выборе тактики 

лечения. 

Вопросы дифференциальной диагностики гиперва-

скулярных образований ПЖ разной морфологии остают-

ся слабо изученными, поскольку они достаточно редки. 

На момент написания данной статьи опубликованы два 

исследования, посвященных дифференциальной диагно-

стике НЭО с метастазами рака почки и интрапанкре-

атическими дольками селезенки. Х. Lin et al. на малой 

выборке, состоящей из 34 больных, исследовали различия 

текстурных показателей маленьких НЭО G1/2 и интра-

панкреатической селезенки [43]. Согласно их данным, 

неоднородность оказалась наилучшим дифференциаль-

но-диагностическим критерием, обладая наибольшей 

чувствительностью и специфичностью (соответственно 

90%; 83,3%; AUC = 0,89), и превосходила возможности 

контрастирования (AUC = 0,73). C.B. van der Pol et al. ис-

пользовали текстурный анализ для дифференциального 

диагноза метастазов светлоклеточного рака почки и ги-

перваскулярных панкреатических НЭО [44]. В сравнении 

с метастазами НЭО имели большие размеры, ассоци-

ировались с обызвествлениями и расширением главного 

панкреатического протока и, по мнению рентгенологов, 

были более гетерогенными. В подтверждение их слов 

метастазы рака почки обладали меньшим значением эн-

тропии, что свидетельствует об их большей гомогенности. 

Энтропия была единственным различающимся показате-

лем с оптимальной чувствительностью/специфичностью 

71,4/79,1% (AUC = 0,77).

Современные технологии
анализа изображений с помощью алгоритмов 

искусственного интеллекта

МРТ и КТ — основные методы визуализации, кото-

рые используются для выявления и оценки большинства 

видов онкозаболеваний органов брюшной полости, но их 

диагностическая эффективность часто зависит от опыта 

радиолога. Кроме того, многие опухоли малого разме-

ра не всегда поддаются обнаружению с помощью КТ 

или МРТ, что подчеркивает острую потребность в новых 

методах, дополняющих интерпретацию данных рентге-

нологом. К тому же растущая рабочая нагрузка меша-

ет врачам-рентгенологам поддерживать эффективность 

рабочего процесса — при анализе большого количества 

исследований одним врачом точность диагностики может 

снижаться.

В последние годы благодаря достижениям в области 

машинного обучения и вычислительных методов по-

тенциал и необходимость разработки компьютеризиро-

ванных методов в помощь рентгенологам при анализе 

изображений и диагностике были признаны важной об-

ластью исследований и разработок в сфере медицинской 

визуализации [45].

Успехи глубокого обучения во многих приложениях 

машинного обучения, таких как распознавание текста, 

речи и лиц, автономные транспортные средства, шахматы 

и т.д., в последние несколько лет дают большие надежды 

на то, что оно обеспечит прорыв в медицинской диагно-

стике и широкое распространение глубокого обучения, 

или ИИ, для решения различных задач в процессе анали-

за медицинских изображений [46]. 

Что такое ИИ? Нейронная сеть — математическая 

модель, построенная по принципу организации и функ-

ционирования биологических нейронных сетей — сетей 

нервных клеток живого организма, и один из способов 

реализации ИИ. В разработке ИИ существует обширная 

область — машинное обучение. Она изучает методы по-

строения алгоритмов, способных самостоятельно обу-

чаться. Это необходимо, если не существует четкого ре-

шения какой-либо задачи. В этом случае проще не искать 

правильное решение, а создать механизм, который сам 

придумает метод для его поиска. Нейросеть моделирует 

работу человеческой нервной системы, особенностью 

которой является способность к самообучению с учетом 

предыдущего опыта. Таким образом, с каждым разом си-

стема совершает все меньше ошибок. 

Как и наша нервная система, нейросеть состоит из от-

дельных вычислительных элементов — «нейронов», рас-

положенных на нескольких слоях. Данные, поступающие 

на вход нейросети, проходят последовательную обработку 

на каждом слое сети. При этом каждый «нейрон» име-

ет определенные параметры, которые могут изменяться 

в зависимости от полученных результатов. Для примера 

предположим, что задача нейросети — отличать кошек 

от собак. Для настройки нейронной сети подается боль-

шой массив подписанных изображений этих животных. 

Нейросеть анализирует признаки (в том числе линии, 

формы, их размер и цвет) на картинках и строит распоз-

навательную модель, которая минимизирует долю оши-

бок относительно эталонных результатов.

Существуют разные типы нейронных сетей: одни обу-

чаются сами, т.е. без учителя, а есть те, которые обучают-

ся преимущественно с учителем (экспериментатором), 

который вмешивается в процесс обучения — исправляет 

ошибки, указывает нужные признаки.

В нашем случае использовалась сверточная нейронная 

сеть (CNN), обучаемая с учителем. Поскольку сначала 

ошибок много, таким нейросетям на них нужно указы-

вать, т.е. предоставлять больше исходных данных с уже 

указанными признаками (в нашем случае с разметкой), 

чтобы в итоге они анализировали изображения и исправ-

ляли их сами. В этом заключался алгоритм машинного 

обучения и состояла суть нашей работы. 

В настоящее время глубокое обучение с помощью 

CNN показало большие перспективы в анализе медицин-

ского изображения [47]. Построение нейронных сетей 

основано на сети нейронов, состоящих из функций акти-

вации и параметров для извлечения и интеграции харак-

теристик из изображений, и создании модели, которая 

фиксирует сложные связи между изображениями и диа-

гнозами. Имеются данные о достижении высокой точно-

сти анализа изображения CNN в диагностике различных 

состояний, включая образования в печени [47, 48]. 

В стенах НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского 

также проводятся подобные работы с использованием 

алгоритмов машинного обучения с помощью CNN, и уже 

есть впечатляющие результаты. 
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В первой работе по диагностике гиповаскулярных 

образований печени и ее сегментации для планирова-

ния хирургических вмешательств использовались изо-

бражения КТ-исследований у больных метастатиче-

ским поражением печени. В специальной программе 

на серии КТ-изображений пациента по паренхиме 

печени строились три прямые линии (устанавливались 

четыре точки — конец и начало, причем точка начала 

была общей у всех линий) приблизительно вдоль пече-

ночных вен, делящих орган в вертикальной плоскости. 

В горизонтальной плоскости все сегменты делились 

срезом (единственная точка) на уровне места бифурка-

ции портальной вены. Для I сегмента выделялась зона 

между нижней полой веной и левой долей печени (мно-

жество точек) через каждые семь срезов (между срезами 

алгоритм достраивал сам). Также нижняя полая вена 

отдельно выделялась замкнутым контуром на срезах, 

где хорошо контрастировалась (множество точек), что-

бы ИИ не воспринимал ее как очаг и не сегментировал 

вместе с органом.

Программы по автоматическому разделению пе-

чени уже есть, а при поиске в PubMed похожих ра-

бот по обнаружению метастазов в печени очень мало. 

Но в феврале 2021 г. вышла статья в корейском журнале 

«Радиология» о проделанной крупной работе по оцен-

ке эффективности алгоритма обнаружения поражений 

на основе обучения ИИ на КТ с метастазами коло-

ректального рака [49]. Тип нейросети YOLOv3 так-

же относится к сверточному типу нейросетей. Всего 

для обучения было использовано 502 исследования 

больных колоректальным раком. А для когорты ва-

лидации (т.е. для сравнения с тремя врачами-радио-

логами и тремя ординаторами-радиологами) отобрали 

85 исследований: 40 больных с метастатическим пора-

жением печени и 45 — без. Были и доброкачественные 

поражения — кисты и гемангиомы, для них также был 

проведен тренинг. При сравнении, основанном на би-

нарной классификации поражений, чувствительность 

ИИ (81,82%) была сопоставима с чувствительностью 

выявления образований абдоминальных рентгеноло-

гов (80,81%; p = 0,80) и врачей-ординаторов (79,46%; 

p = 0,57) и несколько выше наших результатов. Однако 

работа еще не закончена, планируется найти еще иссле-

дования для обучения нашего ИИ и усовершенствовать 

разметку. 

Вторая работа посвящена детекции гипер- и гипо-

васкулярных образований ПЖ с помощью ИИ и его 

алгоритмов в сравнении с рутинной работой врачей-

рентгенологов. В дальнейшем на основе ИИ планируются 

оценка стадии опухоли, последующее наблюдение после 

лечения для оценки ответа и прогнозирование резекта-

бельности опухоли ПЖ. 

Заключение

Таким образом, современное развитие лучевой диа-

гностики нево зможно без применения компьютерных 

технологий, будь то текстурный анализ или алгоритмы 

машинного обучения. Тем не менее, несмотря на пер-

спективные результаты работ, посвященных применению 

данных технологий, проведенных в том числе на базе 

НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского, на данный мо-

мент их широкое применение в клинической практике 

ограничено и требует дальнейшего изучения, что диктует 

новые требования к профессиональной подготовке со-

временного врача-рентгенолога. При этом такие методи-

ки, как рентгенография, УЗИ, КТ и МРТ с внеклеточным 

и тканеспецифическим контрастным усилением и МРТ-

ДВИ, не утрачивают своего значения. 

Проводимые исследования, позволяют НМИЦ хирур-

гии им. А.В. Вишневского реализовать концепцию доопера-

ционной неинвазивной диагностики и дифференциальной 

диагностики хирургических и онкологических заболеваний 

гепатопанкреатодуоденальной области и применять полу-

ченные знания в планировании оперативного лечения.

Реализация проблемы постпроцессорной обработки 

данных лучевой диагностики хирургических и онколо-

гических заболеваний гепатопанкреатодуоденальной об-

ласти с применением технологий текстурного анализа 

и ИИ чрезвычайно важна и актуальна для современной 

медицины. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Работа проведена на бюджет-

ные средства организаций по месту работы авторов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Участие авторов. Г.Г. Кармазановский — идея, дизайн, 

корректура, утверждение окончательного варианта текста 

статьи; Е.В. Кондратьев — редактирование, утверждение 

окончательного варианта текста статьи; И.С. Груздев — 

анализ данных литературы, написание текста статьи; 

В.С. Тихонова — анализ данных литературы, написание 

текста статьи; М.Ю. Шантаревич — анализ данных лите-

ратуры, написание текста статьи; К.А. Замятина — анализ 

данных литературы, написание текста статьи; В.И. Сташ-

кив — анализ данных литературы, написание текста 

статьи; А.Ш. Ревишвили — редактирование, утверждение 

окончательного варианта текста статьи. Все авторы статьи 

внесли существенный вклад в организацию и проведение 

исследования, прочли и одобрили окончательную версию 

рукописи перед публикацией.
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COVID-19 в России: эпидемиология 
и молекулярно-генетический мониторинг

Обоснование. Пандемия COVID-19 выявила проблемы здравоохранения, но в то же время стала мощным импульсом для развития новых 
научных исследований в области эпидемиологии, клиники инфекционных болезней, диагностики, биоинформатики и цифровых мето-
дов. На базе ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора (ЦНИИ эпидемиологии) разработаны новые уникальные тест-системы 
для обнаружения РНК SARS-CoV-2 на основе ПЦР в режиме реального времени с использованием технологии петлевой изотермической 
амплификации (ИТ), которая позволяет исследовать образцы быстрее в 3–4 раза, чем разработанные ранее методы. В ЦНИИ эпи-
демиологии разработана и введена в действие российская платформа агрегации информации о геномах вирусов — VGARus, которая 
содержит информацию о нуклеотидных последовательностях вирусов SARS-CoV-2 и их мутациях, а также создана интеграционная 
платформа SOLAR для быстрой передачи результатов ПЦР-исследований всем заинтересованным гражданам Российской Федерации. 
Цель исследования — изучение проявлений эпидемического процесса COVID-19 и распространенности геновариантов вируса SARS-CoV-2 
на территории Российской Федерации. Методы. Проведен ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости COVID-19 
с 30 марта 2020 по 17 мая 2022 г. на территории Российской Федерации. Использована база данных, сформированная на основе мате-
риалов формы отчета Роспотребнадзора № 970 «Информация о случаях инфекционных заболеваний у лиц с подозрением на новую коро-
навирусную инфекцию», использованы данные ВОЗ, отечественного информационного портала Стопкоронавирус.рф и сервиса визуали-
зации и анализа данных Yandex DataLens, информация по геновариантам SARS-CoV-2 базы данных VGARus. Результаты. При анализе 
проявлений эпидемического процесса COVID-19 на территории Российской Федерации за 2020–2022 гг. выделены два этапа. Первый 
характеризовался быстрым распространением вируса SARS-CoV-2 из мегаполисов в другие субъекты РФ и применением мер неспец-
ифической профилактики. Начало второго этапа было обусловлено эволюцией вируса SARS-CoV-2 и изменением его биологических 
свойств, с последующей сменой превалирующих геновариантов на территории России. Заключение. В результате исследования уста-
новлено, что с каждым последующим ростом заболеваемости COVID-19 происходило снижение тяжести течения и доли пневмоний 
в структуре клинических форм заболевания.
Ключ евые слова: COVID-19, эпидемический процесс, SARS-CoV-2, секвенирование, база данных VGARus, тест-системы
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Обоснование

Пандемия новой коронавирусной инфекции

(COVID-19), захватившая все страны мира и длившаяся 

в течение двух лет, выявила все проблемы здравоохранения 

и в то же время стала мощным катализатором научного 

прогресса во многих областях медицинской и биологи-

ческой науки. Эпидемия COVID-19 в Российской Феде-

рации (РФ) заставила усилить санитарно-эпидемиологи-

ческую службу, ее лабораторную базу, развернуть новые 

научные исследования, усовершенствовать молекулярно-

генетический мониторинг и эпидемиологический анализ 

ситуации, внедрить новые подходы к организации профи-

лактической и противоэпидемической работы [1–9].

Цель исследования — изучение проявлений эпидеми-

ческого процесса COVID-19 и распространенности гено-

вариантов вируса SARS-CoV-2 на территории РФ.

Методы

Проведен ретроспективный эпидемиологический ана-

лиз заболеваемости COVID-19 за период с 30 марта 2020 

по 17 мая 2022 г. на территории РФ. Данные о динамике 

заболевания COVID-19 взяты с отечественного информа-

ционного портала Стопкоронавирус.рф и сервиса визуа-

лизации и анализа данных Yandex DataLens. Информация 

о пациентах (возраст, пол, форма заболевания, дата за-

болевания) извлечена из базы данных, сформированной 

на основе информации из формы отчета Роспотребнад-

зора № 970 «Информация о случаях инфекционных забо-

леваний у лиц с подозрением на новую коронавирусную 

инфекцию» (за период с 30 марта 2020 по 1 мая 2022 г. 

в связи с отменой данной формы). Для анализа генова-

риантов SARS-CoV-2 на различных этапах пандемии ис-

пользованы данные о секвенировании, представленные 

на платформе агрегации информации о геномах вирусов 

VGARus. 

Для статистической обработки использованы стан-

дартные методы описательной статистики Microsoft Excel 

и Statistica 12.0 (StatSoft), 95%-й доверительный интервал 

(ДИ) рассчитывали по методу Клоппера–Пирсона (точ-

ный метод).

Результаты

Изучение проявлений эпидемического процесса 

COVID-19 за 2020–2022 гг. позволило выделить два эта-

па развития эпидемиологической ситуации на террито-

рии РФ, каждый из которых имеет свои особенности. 

Для первого этапа (март–январь 2021 г.) характерно 
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быстрое распространение вируса SARS-CoV-2 в период 

«завоза» возбудителя (2–30 марта 2020 г.) из мегаполисов 

за счет социальной активности населения, пересече-

ния внутренних и международных транспортных потоков 

с последующим постепенным вовлечением в эпидеми-

ческий процесс населения других регионов РФ с за-

пада на восток. Первый этап характеризовался гетеро-

генностью взаимодействующих популяций возбудителя 

и человека и был связан с введением режимно-ограни-

чительных мероприятий по всей стране, основанных 

на неспецифической профилактике. На первом этапе 

эпидемии COVID-19 на территории РФ были зафикси-

рованы два подъема уровня заболеваемости населения, 

регулируемые социальными и природными факторами. 

1. Начало второго этапа (январь 2021 г. — по насто-

ящее время) было обусловлено изменением биологиче-

ских свойств вируса SARS-CoV-2 с  последующей сменой 

превалирующих геновариантов (Alpha, Delta и Omicron) 

и введением массовой вакцинопрофилактики против но-

вой коронавирусной инфекции. На втором этапе подъемы 

заболеваемости COVID-19 (третий, четвертый и пятый) 

происходили на фоне массовой вакцинации и связаны 

с эволюцией вируса и становлением его эпидемическо-

го варианта (фазовое развитие эпидемического процес-

са в соответствии с теорией саморегуляции академика 

В.Д. Белякова) [10, 11].

2. За весь период наблюдения (с 30 марта 2020 по 

17 мая 2022 г.) на территории РФ всего зарегистрировано 

18 268 958 случаев заболевания, из них 377 869 (2,06%) за-

кончилось летальным исходом. Среднее значение уровня 

заболеваемости COVID-19 в РФ за 2021–2022 гг. состави-

ло 112,5 на 100 тыс. населения. Максимальное значение 

показателя заболеваемости, зафиксированное в пятый 

период подъема уровня заболеваемости (с 10 января 2021 

по 27 февраля 2022 г.), составило 905,37 на 100 тыс. на-

селения (рис. 1).

При сравнительной оценке эпидемического процесса 

на различных территориях РФ установлено, что начало 

эпидемического роста в мегаполисах происходило рань-

ше, чем в других регионах. Например, в г. Москве начало 

роста заболеваемости было зарегистрировано на 14-й нед 

2020 г. (30 марта — 5 апреля) с пиком заболеваемости 

на 19-й нед 2020 г. (4–10 мая) — 325,04 на 100 тыс. насе-

ления, а в остальных субъектах РФ — на 17-й нед 2020 г. 

(20–26 апреля) с максимальным уровнем заболеваемости 

на 24-й нед 2020 г. (8–14 июня) — 37,75 на 100 тыс. на-

селения. Эта тенденция сохранялась на протяжении по-

следующих четырех подъемов заболеваемости COVID-19 

в РФ. 

Проведенный эпидемиологический анализ данных 

за 2020–2022 гг. позволил установить в гендерно-воз-

растной структуре заболевших COVID-19 доминирование 

женщин и мужчин в возрасте 50–64 лет (24,2 и 21,8% со-

ответственно) и 65+ лет (20,8 и 15,7% соответственно). 

Важно заметить, что в обще й структуре заболевших отме-

чается увеличение доли детей в возрасте от 0 до 17 лет — 

от 10% в 2020 г. до 18% в 2022-м [9].

При анализе клинических проявлений заболеваемо-

сти COVID-19 на территории РФ на протяжении пяти 

периодов роста заболеваемости COVID-19 выявлено, 

что удельный вес тяжелых случаев снижался, составив 

в общей структуре клинических форм течения болез-
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ни, %: в первый период 4,5; во второй — 3,1; в третий — 

2,6; в четвертый — 2,2; в пятый период — 0,4. При анализе 

клинических форм COVID-19 на территории РФ по пе-

риодам подъема заболеваемости установлено, что на про-

тяжении четырех периодов роста преобладал диагноз 

пневмонии — в 83,7 ± 5,8% случаев, диагноз ОРВИ 

встречался в 16,3 ± 6,1% случаев, а в пятый период подъ-

ема заболеваемости произошло смещение в структуре 

клинических форм: ОРВИ — 71,0%, пневмонии — 29%. 

Можно предположить, что данная тенденция связана 

с совершенствованием тактики лечения и диагностики 

больных коронавирусной инфекцией, а также с ослабле-

нием патогенных свойств вируса.

Поскольку лечение COVID-19 в основном симпто-

матическое, а программа массовой вакцинации в мире 

далека от завершения, оперативное обнаружение SARS-

CoV-2 — один из ключевых факторов в борьбе с панде-

мией. Поэтому возникает острая необходимость в чув-

ствительных и недорогих методах диагностики COVID-19 

для массового скрининга. 

В связи с этим специалистами ФБУН «Центральный 

научно-исследовательский институт эпидемиологии» 

Роспотребнадзора (ЦНИИ эпидемиологии) были разра-

ботаны следующие тест-системы.

1. Создана тест-система на основе ПЦР для выявления 

РНК SARS-CoV-2 «АмплиСенс® Cov-Bat-FL» (№ РЗН 

2014/1987 от 07.04.2020), которая обладает достаточно вы-

сокими показателями чувствительности и специфично-

сти. С помощью данной тест-системы можно проводить 

диагностику на SARS, MERS, SARS-CoV-2.

2. Разработан и зарегистрирован новый набор реа-

гентов «АмплиСенс® COVID-19-FL» (№ РЗН 2021/14026 

от 09.04.2021) с возможностью количественного опреде-

ления концентрации РНК вируса в исследуемых образцах. 

Особенность технологии — совмещение этапа обратной 

транскрипции (ОТ) с ПЦР с детекцией в режиме реаль-

ного времени, обеспечивающее большую информатив-

ность в условиях клинической практики и более высокую 

чувствительность обнаружения РНК SARS-CoV-2. Набор 

«АмплиСенс® COVID-19-FL» не имеет аналогов в мире.

3. Разработано и налажено производство набора ре-

агентов для выявления РНК коронавируса SARS-CoV-2 

методом ОТ-ИТ «АмплиСенс ® SARS-CoV-2-IT» (№ РЗН 

2021/13357 от 03.02.2021). Прогрессивная технология 

петлевой изотермической амплификации (ИТ) позво-

ляет исследовать образцы быстрее, чем в ПЦР. Однако 

ни в РФ, ни в мире ИТ, совмещенная с этапом обратной 

транскрипции (ОТ-ИТ), ранее в диагностических це-

лях широко не использовалась. Этот метод сопоставим 

по стоимости с ПЦР и существенно увеличивает возмож-

ности диагностических лабораторий за счет сокращения 

в 3‒4 раза времени постановок реакций амплифика-

ции. Один из ключевых компонентов в наборе реагентов 

для создания тест-систем на основе метода ИТ нуклеи-

новых кислот является Bst-полимераза, поэтому важней-

шей задачей было получение фермента отечественного 

производства, не уступающего по качеству зарубежным 

аналогам. Менее чем за 4 мес (2020‒2021 гг.) в ЦНИИ 

эпидемиологии было налажено серийное промышленное 

производство этого фермента. Отечественная техноло-

гия производства Bst-полимеразы позволяет получать 

фермент, обладающий межсерийной воспроизводимо-

стью качественных и количественных характеристик. 

Создание на базе ЦНИИ эпидемиологии отечественной 

ферментной базы обеспечило полное импортозамещение 

и независимость от поставок ферментов для разработки 

и производства диагностических тест-систем из-за рубе-

жа, что исключительно важно для сохранения биологи-

ческой безопасности РФ. Крайне значимо и то, что раз-

работка набора реагентов «АмплиСенс® SARS-CoV-2-IT» 

заложила фундамент нового научно-практического на-

правления — создание и производство наборов реагентов 

на основе метода ИТ.

4. Разработана NGS-панель для выявления самых 

значимых мутаций в гене S-белка («АмплиСенс® SARS-

CoV-2-N501Y-IT» по ТУ 21.20.23-416-01897593-2021 

от 21.07.2021). Это достаточно быстрый, эффективный 

и дешевый способ секвенирования. В начале 2021 г. после 

появления штамма Alpha вируса SARS-CoV-2 Управление 

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

Рис. 1. Динамика заболеваемости COVID-19 в Российской Федерации, 2020–2022 гг., на 100 тыс. населения
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и медикаментов США предупредило, что новый вари-

ант SARS-CoV-2 способен «уходить» от детекции рядом 

тест-систем. На тот момент были известны геноварианты 

Alpha, Британский (B.1.1.7), Beta, Южноафриканский 

(B.1.351), Бразильский (P.1) и другие эпидемиологически 

значимые штаммы вируса N501Y, все они выявляются 

данной панелью. 

5. Разработан и зарегистрирован набор реагентов 

AmpliSens® SC2-IT. Набор предназначен для качествен-

ного определения РНК SARS-CoV-2 в биологическом ма-

териале (мазках со слизистой оболочки носо- и ротоглот-

ки) методом обратной транскрипции и изотермической 

амплификации (ОТ-ИТ) с флуоресцентной детекцией 

продуктов амплификации. Набор реагентов используется 

для комплексной лабораторной диагностики COVID-19.

Важная задача для осуществления эпидемиологи-

ческого надзора — оценка динамики циркулирующих 

известных и новых геновариантов SARS-CoV-2 на тер-

ритории РФ. В соответствии с постановлением Прави-

тельства РФ от 23.03.2021 № 448 «Об утверждении Вре-

менного порядка предоставления данных расшифровки 

генома возбудителя новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19)» в ЦНИИ эпидемиологии разработана и вве-

дена в действие российская платформа агрегации ин-

формации о геномах вирусов VGARus, которая содер-

жит информацию о нуклеотидных последовательностях 

вируса SARS-CoV-2 и их мутациях, распространенных 

в тех или иных регионах РФ, и может быть использована 

для хранения, систематизации и выборки данных для вы-

явления мутаций, определения штаммов вирусов и про-

ведения оперативного мониторинга мутационной измен-

чивости вируса SARS-CoV-2. Молекулярно-генетические 

исследования выступают основой для принятия управ-

ленческих решений в области проведения профилакти-

ческих и противоэпидемических мероприятий по предот-

вращению дальнейшего распространения SARS-CoV-2 

и формируют платформу для создания новых вакцинных 

препаратов [12–14].

Молекулярно-генетический мониторинг мутацион-

ной изменчивости коронавирусов, выявленных на терри-

тории РФ, осуществляется с декабря 2020 г. при обнару-

жении первого случая «завоза» (28 декабря) геноварианта 

Alpha (B.1.1.7). 

Всего в национальной базе данных VGARus заре-

гистрировано 133 925 геномных последовательностей 

вируса SARS-CoV-2 (данные на 17 мая 2022 г.), полу-

ченных в результате полногеномного и фрагментного 

секвенирования, из них 67 209 (50,2%) полногеномных, 

66 209 (49,8%) фрагментных сиквенсов. Среди загружен-

ных полногеномных последовательностей 112 344 (86,2%) 

относится по классификации ВОЗ (согласно пересмотру 

от 11 апреля 2022 г.) к вариантам VOCs и VOIs, из них: к ва-

рианту Alpha — 746 (1,1%) последовательностей; Beta — 

54 (0,1%); Gamma — 28 (< 0,1%); Delta — 33 707 (50,2%); 

к варианту Omicron — 23 237 (34,6%). 9437 (14,2%) загру-

женных последовательностей не относится к вариантам 

VOCs и VOIs.

Геновариант Alpha был распространен на территории 

РФ зимой 2021 г. Геноварианты Beta и Gamma также 

встречались в начале 2021 г., однако заметного распро-

странения не получили. Геновар иант Delta распростра-

нился на территории страны во второй половине апреля 

2021 г. и превалировал до января 2022 г. Геновар иант 

Omicron обнаружен в стране в декабре 2021 г. и с января 

2022 г. является доминирующим на территории РФ. Ди-

намика циркуляции геновариантов вируса SARS-CoV-2 

представлена на рис. 2.

В результате полногеномного секвенирования за пери-

од с 30 марта 2020 по 17 мая 2022 г. на платформу VGARus 

загружено 67 209 идентифицированных образцов, из них: 

722 (1,07%) образцов классифицированы как геновариант 

B.1.1.523; 1330 (1,98%) — как B.1.1.317; 3907 (5,81%) — 

как B.1.1; 746 (1,11%) — как Alpha (B.1.1.7); 3560 (5,30%)  — 

как другие геноварианты; 23 237 (34,57%) — Omicron 

(B.1.1.529 + BA*); 33707 (50,15%) образцов — Delta 

(B.1.617.2 + AY*) (рис. 3). 

Генетический вариант Delta (B.1.617.2 + AY*) с мая 

по декабрь 2021 г. превалировал на территории РФ — 

его доля среди всех выявленных вариантов составляла 

до 100%. Доминирующим во все месяцы наблюдения 
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Рис. 2. Динамика геновариантов SARS-CoV-2 на территории Российской Федерации, 2020–2022 гг.
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с момента начала регистрации геноварианта Delta являл-

ся вариант, которому с 26 ноября 2021 г. классификатор 

Pangolin присвоил название AY.122 (82,0%). 

Помимо AY.122 наиболее часто встречались такие 

субварианты Delta, как «материнский» B.1.617.2 (8,3%), 

AY.126 (2,9%) и др. Прочие субварианты представлены 

единичными образцами и составляли суммарно 6,8% 

от всех последовательностей Delta. Всего на территории 

РФ выделено 117 (без «материнской» линии) сублиний 

геноварианта Delta (рис. 4). 

Вариант Omicro n начал стремительное распростране-

ние с декабря 2021 г., и в настоящее время он полностью 

доминирует на территории РФ (100% всех исследованных 

образцов).

Анализ данных  национальной базы VGARus позво-

лил выявить диссоциацию генетической линии Omicron 

на территории РФ с наибольшей частотой циркуляции 

субвариантов BA.1 (13,1%), BA.1.1 (51,1%), BA.1.1.15 

(4,8%), BA.1.1.17.2 (4,8%), BA.2 (17,2%). Субвариант BA.3 

не получил столь значимого распространения, на се-

годняшний день составляя 0,8% в общей структуре по-

пуляции Omicron. На долю других менее значимых 

субвариантов генетической линии Omicron приходится 

8,2%. Следует отметить, что в структуре линии Omicron 

(B.1.1.529 + BA*) с 1 марта 2022 г. начал преобладать 

субвариант ВА.2, что по времени совпало со снижением 

уровня заболеваемости COVID-19. В общей структуре 

на сегодняшний день он занимает свыше 80% (рис. 5). 

Рис. 3. Структура геновариантов в образцах биоматериала на 

территории Российской Федерации, по данным платформы 

VGARus, дата забора — с 28 декабря 2020 по 17 мая 2022 г., %

Рис. 4. Структура субвариантов линии Delta (B.1 .617.2 + AY*), 

выделенных в Российской Федерации, по данным платформы 

VGARus, %
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Еще одна особенность реагирования на пандемию 

COVID-19 — широкое использование цифровых методов 

для выявления контактных лиц, передачи и контроля 

тестирования граждан, формирования кодов здоровья 

и QR-кодов вакцинации. Специалистами ЦНИИ эпи-

демиологии в рамках постановления Правительства РФ 

от 27.03.2021 № 452, распоряжения Правительства РФ 

от 16.03.2020 № 635-р (в ред. от 10.12.2021) создана ин-

теграционная платформа SOLAR для быстрой передачи 

результатов ПЦР-исследований всем заинтересованным 

гражданам РФ. Время передачи составляет менее 60 мин 

с момента выгрузки информации в базу данных. В насто-

ящий момент к этой платформе подключено более 1 тыс. 

лабораторий (в том числе сетевых), 85 регионов передают 

данные в автоматическом режиме. Также создано прило-

жение «Путешествую без COVID-19», в рамках которого 

более 6 тыс. результатов выгружается каждый месяц, 

3200 точек забора биоматериала подключены к приложе-

нию, в приложение выгружено более 50 тыс. результатов.

Обсуждение

Развитие коронавирусной инфекции COVID-19 в оче-

редной раз подтвердило правильность теории академика 

В.Д. Белякова, согласно которой основу развития эпи-

демического процесса составляет фазовое изменение 

гетерогенности биологических свойств взаимодейству-

ющих популяций возбудителя и человека, основанное 

на обратных отрицательных связях в процессе саморегу-

ляции, при этом важное значение играет роль социаль-

ных и природных факторов. В соответствии с теорией 

саморегуляции паразитарных систем изменения связаны 

не только с генетической вариабельностью, но и с други-

ми характеристиками возбудителя: при появлении новых 

геновариантов вирус SARS-CoV-2 стал менее патоген-

ным для человека, но более контагиозным. Это обстоя-

тельство является важным не только для теоретической, 

но и для практической эпидемиологии, так как дает воз-

можность прогнозировать возможные направления раз-

вития эпидемической ситуации.

Заключение

Пандемия COVID-19 дала огромный импульс науч-

ным исследованиям в области эпидемиологии, клиники, 

молекулярно-генетических методов диагностики, био-

информатики и цифровых технологий, что позволяет 

с большей точностью и оперативно отслеживать ситуа-

цию на территории РФ и своевременно принимать эф-

фективные управленческие решения.

Дополнительная информация
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бота проведена за счет бюджетных средств организации 

по месту работы авторов.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 

отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 

сообщить.

Участие авторов. В.Г. Акимкин — разработка концепции 

исследования; Т.А. Семененко — редактирование текста 

статьи; С.В. Углева — разработка концепции исследова-

ния, написание текста, редактирование статьи на этапе 

подготовки к публикации; Д.В. Дубоделов — подбор мето-

дик; С.Н. Кузин — разработка концепции исследования; 

С.Б. Яцышина — подбор методик;  К.Ф. Хафизов — под-

бор методик; В.В. Петров — подбор методик; А.С. Черка-

шина — подбор методик; Г.А. Гасанов — статистическая 

обработка материала; С.Х. Сванадзе — статистическая 

обработка материала. Все авторы внесли значимый вклад 

и одобрили рукопись перед публикацией.

ЛИТЕРАТУРА

1.  COVID-19: научно-практические аспекты борьбы с панде-
мией в Российской Федерации / под ред. д-ра мед. наук, 

проф. А.Ю. Поповой. — Саратов: Амирит, 2021. — 608 с.

[COVID-19: nauchno-prakticheskie aspekty bor’by s pandemiej v 
Rossijskoj Federacii / pod red. d-ra med. nauk, prof. A.Yu. Popo-

voj. Saratov: Amirit; 2021. 608 s. (In Russ.)] 

2. Акимкин В.Г., Кузин С.Н., Семененко Т.А., и др. Харак-

теристика эпидемиологической ситуации по COVID-19 в 

Российской Федерации в 2020 г. // Вестник РАМН. — 2021. — 

Т. 76. — № 4. — С. 412–422. [Akimkin VG, Kuzin SN, Sem-

enenko TA, et al. Characteristics of the COVID-19 Epidemiological 

Situation in the Russian Federation in 2020. Annals of the Russian 
Academy of Medical Sciences. 2021;76(4):412–422. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.15690/vramn1505 

3. Пшеничная Н.Ю., Лизинфельд И.А, Журавлев Г.Ю., и др. 

Эпидемический процесс COVID-19 в Российской Федера-

ции: промежуточные итоги. Сообщение 1 // Инфекционные 
болезни. — 2020. — Т. 18. — № 3. — С. 7–14. [Pshenichna-

ya NYu, Lizinfeld IA, Zhuravlev GYu, et al. Epidemic process of 

COVID-19 in the Russian Federation: interim results. 1th report. 

Infekc. Bolezni (Infectious Diseases). 2020;18(3):7–14. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.20953/1729-9225-2020-3-7-14

4. Кутырев В.В., Попова А.Ю., Смоленский В.Ю., и др. Эпи-

демиологические особенности новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19). Сообщение 1: Модели реализации 

профилактических и противоэпидемических мероприя-

тий // Проблемы особо опасных инфекций. — 2020. — № 1. — 

С. 6–13. [Kutyrev VV, Popova AYu, Smolensky VYu, et al. Epide-

miological Features of New Coronavirus Infection (COVID-19). 

Communication 1: Modes of Implementation of Preventive and 

Anti-Epidemic Measures. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii (Prob-
lems of Particularly Dangerous Infections). 2020;1:6–13. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.21055/0370-1069-2020-1-6-13

5. Акимкин В.Г., Кузин С.Н., Колосовская Е.Н., и др. Харак-

теристика эпидемиологической ситуации по COVID-19 в 

Санкт-Петербурге // Журнал микробиологии, эпидемиологии и 
иммунобиологии. — 2021. — № 5. — С. 497–511. [Akimkin VG, 

Kuzin SN, Kolosovskaya EN, et al. Assessment of the COVID-19 

epidemiological situation in St. Petersburg. Journal of Microbiol-
ogy, Epidemiology and Immunobiology = Zhurnal Mikrobiologii, 
Èpidemiologii i Immunobiologii. 2021;98(5):497–511. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.36233/0372-9311-154 

6. Задорожный А.В., Пшеничная Н.Ю., Углева С.В., и др. 

Сравнительный анализ заболеваемости COVID-19 сре-

ди населения Москвы и в организованных коллективах в 

учреждениях общественного проживания в период панде-

мии // Эпидемиология и инфекционные болезни. Актуальные 
вопросы. — 2021. — № 2. — С. 36–41. [Zadoroshnyi AV, Psh-

enichnaya NYu, Ugleva SV, et al. Comparative analysis of the 

incidence of COVID-19 among the population of Moscow and 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(4):254–260.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 4. — С. 254–260.



260

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

the organized groups of dormitories during the pandemic. Epi-

demiology and infectious diseases. 2021;(2):36-41. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.18565/epidem.2021.11.2.36-41 

7. Пшеничная Н.Ю., Лизинфельд И.А, Журавлев Г.Ю., 

и др. Эпидемический процесс COVID-19 в Россий-

ский Федерации: промежуточные итоги. Сообще-

ние 2 // Инфекционные болезни. — 2021. — Т. 19. — 

№ 1. — С. 10–15. [Pshenichnaya NYu, Lizinfeld IA, 

Zhuravlev GYu, et al. Epidemic process of COVID-19 in 

the Russian Federation: interim results. 2nd report. Infekc. 
Bolezni (Infectious Diseases). 2021;19(1):10–15. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/ 10.20953/1729-9225-2021-1-10-15 

8. Акимкин В.Г., Кузин С.Н., Семененко Т.А., и др. Зако-

номерности эпидемического распространения SARS-CoV-2 

в условиях мегаполиса // Вопросы вирусологии. — 2020. — 

Т. 65. — № 4. — С. 203–211. [Akimkin VG, Kuzin SN, Sem-

enenko TA, et al. Patterns of the SARS-CoV-2 epidemic spread in 

a megacity. Problems of Virology. 2020;65(4):203–211. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-4-203-211 

9. Акимкин В.Г., Кузин С.Н., Семененко Т.А., и др. Гендер-

но-возрастная характеристика пациентов с COVID-19 

на разных этапах эпидемии в Москве // Проблемы особо 
опасных инфекций. — 2020. — № 3. — С. 27–35. [Akim-

kin VG, Kuzin SN, Semenenko TA, et al. Gender-Age Distri-

bution of Patients with COVID-19 at Different Stages of Epi-

demic in Moscow. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii (Problems 
of Particularly Dangerous Infections). 2020;3:27–35. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.21055/0370-1069-2020-3-27-35 

10. Беляков В.Д. Внутренняя регуляция эпидемического про-

цесса (ответы на замечания и вопросы, поднятые при 

обсуждении теории) // Журнал микробиологии. — 1987. — 

№ 10. — С. 78–89. [Belyakov VD. Vnutrennyaya regulyaciya 

epidemicheskogo processa (otvety na zamechaniya i voprosy, 

podnyatye pri obsuzhdenii teorii). Zhurnal Mikrobiologii. 
1987;10:78–89. (In Russ.)]

11. Беляков В.Д., Голубев Д.Б., Каминский Г.Д., и др. Само-
регуляция паразитарных систем. — Ленинград: Медицина, 

1987. [Belyakov VD, Golubev DB, Kaminskij GD, i dr. Samo-
regulyaciya parazitarnyh sistem. Leningrad: Medicina; 1987. (In 

Russ.)]

12. Kaptelova VV, Bukharina AY, Shipulina OY, et al. Case 

report: change of dominant strain during dual SARS-

CoV-2 infection. BMC Infectios Diseases. 2021;21(1):959.

doi: https://doi.org/10.1186/s12879-021-06664-w 

13. Борисова Н.И., Котов И.А., Колесников А.А., и др. Мони-

торинг распространения вариантов SARS-CoV-2 (Coro-

naviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus) 

на территории Московского региона с помощью таргет-

ного высокопроизводительного секвенирования // Вопро-
сы вирусологии. — 2021. — Т. 66. — № 4. — С. 269–278. 

[Borisova NI, Kotov IA, Kolesnikov AA, et al. Monitoring 

the spread of the SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronaviri-

nae: Betacoronavirus; Sarbecovirus) variants in the Moscow 

region using targeted high-throughput sequencing. Problems of 
Virology (Voprosy Virusologii). 2021;66(4):269–278. (In Russ.)]

doi: https://doi.org/10.36233/0507-4088-72 

14. Проект VGARus (Virus Genome Aggregator of Russia) — рос-

сийской платформы агрегации информации о геномах виру-

сов. Available from: https://genome.crie.ru/app/index (accessed: 

28.05.2022).

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Углева Светлана Викторовна, д.м.н., доцент [Svetlana V. Ugleva, MD, PhD, Associate Professor]; адрес: 111123, 

Москва, ул. Новогиреевская, д. 3а [address: 3a, Novogireevskaya str., 111123, Moscow, Russia]; e-mail: uglevas@bk.ru, 

SPIN-код: 8840-5814, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1322-0155

Акимкин Василий Геннадьевич, д.м.н., профессор, академик РАН [Vasily G. Akimkin, MD, PhD, Professor, Academician 

of the RAS]; e-mail: vgakimkin@yandex.ru, SPIN-код: 4038-7455, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4228-9044

Семененко Татьяна Анатольевна, д.м.н., профессор [Tatiana A. Semenenko, MD, PhD, Professor];

e-mail: meddy@inbox.ru, SPIN-код: 8375-2270, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6686-9011

Дубоделов Дмитрий Васильевич, к.м.н. [Dmitry V. Dubodelov, MD, PhD]; e-mail: dubodelov@cmd.su,

SPIN-код: 4860-7909, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3093-5731

Кузин Станислав Николаевич, д.м.н., профессор [Stanislav N. Kuzin, MD, PhD, Professor]; e-mail: kuzin@cmd.su, 

SPIN-код: 1372-7623, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0616-9777

Яцышина Светлана Борисовна, к.б.н., с.н.с. [Svetlana В. Yacyshina, PhD in Biology, Senior Research Associate];

e-mail: svetlana.yatsyshina@pcr.ms, SPIN-код: 7156-2948, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4737-941X

Хафизов Камиль Фаридович, к.б.н. [Kamil F. Khafizov, PhD in Biology]; e-mail: khafizov@cmd.su,

SPIN-код: 9082-5749, ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5524-0296

Петров Вадим Викторович [Vadim V. Petrov]; e-mail: petrov@pcr.ms, SPIN-код: 9852-8292,

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3503-2366

Черкашина Анна Сергеевна, к.х.н. [Anna S. Cherkashina, PhD in Chemistry]; e-mail: cherkashina@pcr.ms,

SPIN-код: 7854-7358, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7970-7495

Гасанов Гасан Алиевич [Gasan A. Gasanov]; e-mail: gasanovgt500@gmail.com, SPIN-код: 9726-9380,

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0121-521X

Сванадзе Нино Хвичаевна [Nino Kh. Svanadze]; e-mail: svanadze@cmd.su, SPIN-код: 2345-4460,

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7524-3080

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(4):254–260.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 4. — С. 254–260.



261

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(4):261–266.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 4. — С. 261–266.

Введение

Активация системы гемостаза при воспалении (им-

мунотромбоз) обусловлена взаимодействием иммунных 

клеток с нейтрофилами, макрофагами, тромбоцитами 

и эндотелием сосудов и направлена на ограничение рас-

пространения воспалительного фактора в организме. 

Иммунотромбоз при сердечно-сосудистых заболеваниях 

может сопровождаться разрывом атеросклеротических 

бляшек, тромбоэмболией легочной артерии, инфарктом 

миокарда и ишемическим инсультом. При инфекци-

онной патологии тромбоциты презентируют антигены 

бактерий нейтрофилам и дендритным клеткам, которые 

активируют все звенья гемостаза. Вирусы стимулируют 

образование тромбина. Применяемые в настоящее время 

антитромботические средства недостаточно эффективно 

препятствуют развитию иммунотромбоза [1–4]. Более 

перспективно применение средств с противовоспали-

тельной и антитромботической активностью, оказываю-

щих эндотелийпротективное действие.

Тромбоз, вызванный воспалением

Образование тромбов при воспалении сопровождает-

ся нарушением кровотока, эндотелиальной дисфункцией 

и полиорганной недостаточностью. Известно несколько 

механизмов развития иммунотромбоза.

В.В. Быков1, 2, А.И. Венгеровский2, В.В. Удут3

1 ООО «Инновационные фармакологические разработки»,

Томск, Российская Федерация
2 Сибирский государственный медицинский университет,

Томск, Российская Федерация
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Взаимосвязь воспаления и нарушений 
гемостаза при сердечно-сосудистых 

и инфекционных заболеваниях
Тромбоз и воспаление взаимно активируются при воспалительных, сердечно-сосудистых и инфекционных заболеваниях. Тромбоз 
сопровождается развитием воспаления и изменениями иммунного ответа, при воспалении активируется гемостаз и формируются 
внутрисосудистые тромбы. При совместном применении противовоспалительных и антитромботических средств нередко возникают 
побочные эффекты, например, нестероидные противовоспалительные средства вызывают образование язв в желудке, осложненных 
кровотечением. В патогенезе тромбоза и воспаления большое значение имеет дисфункция сосудистого эндотелия, и разработка лекар-
ственных средств, улучшающих функции эндотелия, представляется перспективным подходом для предотвращения тромботических 
событий, являющихся следствием воспаления или инфекционного заболевания.
Ключевые слова: артериальный и венозный тромбоз, воспаление, сердечно-сосудистые заболевания
Для цитирования: Быков В.В., Венгеровский А.И., Удут В.В. Взаимосвязь воспаления и нарушений гемостаза при сердечно-сосуди-

стых и инфекционных заболеваниях. Вестник РАМН. 2022;77(4):261–266. doi: https://doi.org/10.15690/vramn2124

V.V. Bykov1, 2, A.I. Vengerovskii2, V.V. Udut3

1 Innovative Pharmacological Research LLC, Tomsk, Russian Federation
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

3 Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research Medical Center

of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russian Federation

The Relationship between Inflammation and Hemostasis Disorders 
in Cardiovascular and Infectious Diseases

Thrombosis and inflammation develop concomitantly during inflammatory, cardiovascular and infectious diseases. Thrombosis induces inflam-
mation and immune system disruption, while inflammation leads to increased hemostasis a vascular thrombosis. Combined use of anti-inflamma-
tory and antithrombotic drugs often leads to adverse effects, for example, nonsteroidal anti-inflammatory drugs induce gastric ulcers, aggravated 
by bleeding. Vascular endothelial dysfunction plays an important role in the development of thrombosis and inflammation, therefore, research and 
development of drugs improving endothelial function is a promising approach to preventing thrombotic events arising from inflammation or infec-
tious disease. 
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Нейтрофилы и тромбоциты взаимодействуют с бакте-

риями при участии Toll-подобных, Nod-подобных и лек-

тиновых рецепторов типа C [5]. Тромбоциты фиксируют 

антигены на мембране и презентируют их нейтрофи-

лам [6]. Нейтрофилы активируются и для уничтожения 

бактерий образуют нейтрофильную внеклеточную ло-

вушку — фибриллярную структуру, содержащую хрома-

тин, — ядерную ДНК и гистоны. Хроматин связывает 

миелопероксидазу и эластазу гранул нейтрофилов [7]. 

Нейтрофильные ловушки активируют фактор Виллебран-

да, участвующий в адгезии и агрегации тромбоцитов. 

Для стабилизации тромбоцитарного тромба необходимы 

гистоны [8]. Эластаза нейтрофилов катализирует проте-

олиз ингибитора тканевого тромбопластина и усиливает 

образование тромбина [9]. На отрицательно заряженных 

молекулах ДНК нейтрофильных ловушек активируется 

фактор Хагемана [10]. Тромбоциты презентируют анти-

гены дендритным клеткам, которые вызывают опосре-

дованный Т-лимфоцитами адаптивный иммунный от-

вет [11].

Другой механизм иммунотромбоза заключается в экс-

прессии гликопротеинового рецептора на мембране ней-

трофилов в зоне воспаления. Этот рецептор связывается 

с P-селектином тромбоцитов. Такое взаимодействие при-

водит к взаимной активации нейтрофилов и тромбоци-

тов [12]. У пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями в крови определяется высокий уровень растворимого 

Р-селектина, его количество прямо коррелирует с риском 

инфаркта миокарда, мозгового инсульта и смерти [13].

Помимо прямых межклеточных контактов тромбоциты 

и нейтрофилы взаимодействуют с помощью растворимых 

молекул. Активированные нейтрофилы высвобождают ве-

зикулы, содержащие арахидоновую кислоту. Тромбоциты 

поглощают везикулы и синтезируют из арахидоновой кис-

лоты фактор агрегации — тромбоксан А2 [14].

Важным механизмом взаимодействия воспаления 

и тромбоза является система комплемента [15]. Белки 

системы комплемента (C1q, C3, С3a, C5a) активируются 

на мембране тромбоцитов [16].

Макрофаги, разрушенные каспазой-1 (пироптоз), вы-

деляют интерлейкины (ИЛ) — ИЛ-1β и ИЛ-18 и тканевый 

фактор активации тромбоцитов [17]. Далее тканевый 

фактор активируется каспазой-11, газодермином, проте-

ин-дисульфид-изомеразой тромбоцитов и поврежденных 

эндотелиальных клеток [18].

Тромбоциты и нейтрофилы взаимодействуют 

по принципу обратной связи. Нейтрофилы выделяют 

антимикробные пептиды кателицидины. Они стиму-

лируют дегрануляцию тромбоцитов и высвобождение 

провоспалительных медиаторов, таких как амфотерин 

и ИЛ-1β [19]. Кроме того, кателицидины нейтрофилов 

активируют моноциты, рецепторы формилпептида-2 эн-

дотелия артерий и вызывают атеросклероз [20].

Таким образом, при воспалении активируются все 

звенья свертывающей системы крови — тромбоциты, 

внешний и внутренний пути коагуляционного гемостаза.

Воспаление, вызванное тромбозом

Тромбин активирует ИЛ-1α. Этот цитокин является 

фактором врожденного иммунитета и выделяется тромбо-

цитами, макрофагами и кератиноцитами. В костном моз-

ге он усиливает тромбоцитопоэз [21]. Тромбоциты, по-

гибающие при воспалении, быстро, в течение нескольких 

часов, заменяются на новые клетки. Классический путь 

продукции тромбоцитов, стимулируемой тромбопоэти-

ном, требует нескольких дней. При воспалении в костном 

мозге активируются гемопоэтические стволовые клетки, 

ускоряется их дифференцировка в миелоидные клетки 

и мегакариоциты [22].

Иммунотромбоз препятствует распространению 

не только бактерий, но и вирусов [23]. При вирусных 

заболеваниях повышается выход тромбоцитов и нейтро-

филов в микроциркуляторное русло [24]. Тромбоциты 

активируются после присоединения низкоаффинного 

рецептора FcγRIIA иммунного комплекса, состоящего 

из вирусных антигенов и иммуноглобулина G, что стано-

вится стимулом к образованию тромбина [25]. При воспа-

лении тромбоциты активируют нейтрофилы с помощью 

интегринов αIIb и αM, хемокинов CCL5, CXCL4, CXCL5, 

MIF и серотонина [26]. Активированные нейтрофилы за-

держиваются в местах тромбоза, количество нейтрофилов 

увеличено в артериальных и венозных тромбах у паци-

ентов, перенесших инфаркт миокарда или ишемический 

инсульт [27].

Венозный иммунотромбоз

Венозный иммунотромбоз обусловлен уменьшением 

скорости кровотока, напряжения сдвига и гиперкоагу-

ляцией [28]. Образование тромба в венах усиливается 

при воспалении [29]. В зоне воспаления ядерный фактор 

κB повышает секрецию провоспалительных цитокинов 

и взаимодействие молекул клеточной адгезии с лейкоци-

тами [30].

При снижении скорости венозного кровотока и стазе 

крови усиливаются иммунные реакции вследствие разви-

вающейся гипоксии. В условиях гипоксии активируется 

фактор 1α, увеличивающий экспрессию Nod-подобного 

белка инфламмасом NLRP3 в эндотелиальных клетках 

и секрецию ИЛ-1β [31]. Гистамин тучных клеток стиму-

лирует выделение из эндотелия телец Вейбеля–Паладе, 

содержащих фактор Виллебранда и P-селектин [32]. Эти 

молекулы адгезии вызывают хемотаксис тромбоцитов, 

нейтрофилов и моноцитов [33]. При низкой скорости кро-

вотока нейтрофилы при участии гликопротеинового ли-

ганда P-селектина-1 (PSGL1) и хемокинового рецептора 

CXCR2 формируют нейтрофильную ловушку [34]. Для ее 

образования необходим также ядерный негистоновый бе-

лок амфотерин. Он взаимодействует с рецепторами рас-

ширенного гликозилирования RAGE и Toll-подобными 

рецепторами типа 2 и 4 и повышает экспрессию моно-

цитарного тканевого фактора [29]. Амфотерин активирует 

внешний и внутренний пути коагуляционного гемоста-

за и вызывает образование стабильного фибринового 

тромба. Нейтрофильные ловушки разрушаются ДНКазой 

I типа [35]. Для предотвращения венозных тромбозов 

перспективно создание лекарственных средств, разруша-

ющих нейтрофильные ловушки и амфотерин.

Таким образом, установлено множество взаимных 

связей между воспалением и тромбозом, которые огра-

ничивают распространение бактерий и вирусов или спо-

собствуют их скорейшей элиминации из организма [36].

Связь воспаления и тромбоза
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Связь между воспалением и тромбозом подтвержда-

ется клиническими данными о высокой частоте развития 
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инфаркта миокарда и ишемического инсульта при си-

стемных инфекциях независимо от типа инфицирующего 

агента [37]. Повышенный риск сердечно-сосудистых за-

болеваний на фоне инфекций обусловлен активацией им-

мунитета [38]. Некоторые вирусы могут непосредственно 

активировать гемостаз [39].

При воспалении белки системы комплемента C3 и С5 

активируют тканевый тромбопластин и внешний путь 

коагуляционного гемостаза [40]. У пациентов с высоким 

содержанием комплемента C3 в плазме возрастает риск 

развития тромбоэмболии [41].

Помимо нейтрофилов в развитии иммунотромбоза 

участвуют эозинофилы. В клинических исследовани-

ях установлено, что при росте количества эозинофилов 

увеличивается риск тромбоза. Частота тромбозов значи-

тельно повышается при синдроме Чарга–Стросса (эо-

зинофильный гранулематоз с полиангиитом) и идиопа-

тическом гиперэозинофильном синдроме [42]. Большое 

количество эозинофилов находится в тромбах коронар-

ных артерий у пациентов с инфарктом миокарда. Риск 

тромбоза, вызванного разрушением эндотелия у мышей 

линии C57BL/6J, снижается при дефиците эозинофилов 

в крови [43]. Эозинофилы являются источником акти-

вированного тканевого тромбопластина и поддерживают 

агрегацию тромбоцитов с помощью внеклеточных эози-

нофильных ловушек [43]. При участии арахидонат-12,15-

липоксигеназы эозинофилы образуют фосфолипидную 

поверхность, на которой активируется тромбин. Во вза-

имной активации эозинофилов и нейтрофилов участвует 

P-селектин [43].

Связь воспаления и тромбоза
при атеросклерозе

В патогенезе атеросклероза участвуют нейтрофилы 

и эозинофилы. Нейтрофилы поступают в атеросклеро-

тическую бляшку с помощью гликопротеина Ibα и инте-

грина αIIbβ3, тромбоциты, нейтрофилы и эозинофилы — 

при участии комплексов GPIbα — фактор Виллебранда 

и GPVI–коллаген [26]. Лиганд CD40 тромбоцитов, ак-

тивируя клетки эндотелия, вызывает адгезию моноцитов 

и нейтрофилов. Ее поддерживают тромбоцитарные хемо-

кины CCL5–CXCL4 [44].

При ишемической болезни сердца содержание кати-

онного белка эозинофилов в плазме положительно кор-

релирует с выраженностью атеросклероза [45]. У мышей 

с дефицитом эозинофилов замедляется рост атероскле-

ротических бляшек и ослабляется адгезия тромбоцитов 

к эндотелию [43]. Тромбы коронарных артерий и сосудов 

головного мозга содержат много эозинофилов [46]. В ате-

росклеротических бляшках повышена экспрессия эози-

нофильного хемокина эотаксина (CCL11) [47].

Препарат рекомбинантных моноклональных антител 

к P-селектину инклакумаб снижает повреждение сердца 

при инфаркте миокарда без подъема сегмента ST [46].

Большую роль в атеротромбозе играет интегрин α9β1 

нейтрофилов, при его дефиците ослабляются стимулиро-

ванное тромбоцитами образование нейтрофильных лову-

шек, агрегация тромбоцитов, выделение ими катепсина 

G и частота артериальных тромбозов [49]. Катепсин G 

поддерживает активацию тромбоцитов и адгезию мие-

лоидных клеток к эндотелию артерий [50]. Кроме того, 

противомикробный кателицидин LL37/CRAMP нейтро-

филов активирует тромбоциты с помощью гликопроте-

ина VI [19]. Активированные тромбоциты при участии 

амфотерина и иммуноглобулинов RAGE повышают фор-

мирование нейтрофильных ловушек [29]. Амфотерин 

также активирует рецепторы TLR4–MyD88 тромбоцитов, 

что увеличивает их агрегацию. Ингибирование амфотери-

на препятствует образованию артериальных тромбов [51].

В дестабилизацию атеросклеротической бляшки 

вносит вклад дезаминаза аргинина типа 4 нейтрофилов 

и эозинофилов [52]. Этот фермент стимулирует обра-

зование нейтрофильных ловушек. При ингибировании 

дезаминазы аргинина типа 4 частота атеротромбоза сни-

жается [52]. Нейтрофильные ловушки активируют ком-

поненты системы комплемента, повреждающие эндоте-

лий и активирующие тромбоциты [53]. Соответственно, 

дефицит комплемента C3 сопровождается уменьшением 

содержания фактора системы RAS белка RAP1B, что тор-

мозит активацию тромбоцитов [54].

Таким образом, иммунотромбоз является защитным 

механизмом для сдерживания вторжения и распростра-

нения патогенных факторов. Чрезмерная активация 

иммунотромбоза значительно повышает риск тромбо-

тических событий, особенно при сердечно-сосудистых 

заболеваниях. По этой причине иммунотромбоз является 

серьезной клинической проблемой, ее решение видится 

в применении лекарственных средств со сбалансиро-

ванным противовоспалительным и антитромботическим 

действием, не вызывающих иммуносупрессию и кровоте-

чения. Некоторые антитромботические средства оказыва-

ют противовоспалительное действие [55], в свою очередь, 

известны противовоспалительные средства с антитромбо-

тическими свойствами [56]. 

В эксперименте на мышах с дефицитом аполипопро-

теина E антикоагулянт ривароксабан снижал прогресси-

рование атеросклероза. На модели ишемии-реперфузии 

миокарда ривароксабан как ингибитор фактора Х свер-

тывания крови уменьшал экспрессии провоспалитель-

ных ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли α [55]. 

В клинических испытаниях также установлены противо-

воспалительный и противоатеросклеротический эффек-

ты ривароксабана. У пациентов с суправентрикулярной 

аритмией ривароксабан снижал концентрацию ИЛ-6 

и С-реактивного белка в плазме [57]. 

В механизмах тромбоза и воспаления участвуют ре-

цепторы, активируемые пролифератором пероксисом 

(PAR). Они локализованы в тромбоцитах, лейкоцитах, 

эндотелиальных и гладкомышечных клетках и функцио-

нируют после протеолитического расщепления серино-

выми протеазами — фактором X и тромбином. При ак-

тивации рецепторов PAR1 и PAR2 возрастает продукция 

ИЛ-6 и ИЛ-8, хемокина CCL2 и молекул адгезии в эндо-

телиальных клетках, что способствует агрегации тромбо-

цитов, развитию воспаления и образованию атеросклеро-

тических бляшек [58]. У мышей линии Ren-TG с высоким 

уровнем ренина в плазме ривароксабан уменьшал экс-

прессию рецепторов PAR2, активированных фактором X, 

и в результате препятствовал повышению артериального 

давления [59].

Антиагреганты группы антагонистов пуриновых ре-

цепторов Р2Y12 обладают противовоспалительной ак-

тивностью [60]. Тикагрелор снижал концентрацию ИЛ-6 

и фактора некроза опухоли α в плазме пациентов с сахар-

ным диабетом, перенесших инфаркт миокарда без подъ-

ема сегмента ST [61]. Ацетилсалициловая кислота в дозах 

75–125 мг/сут ингибирует циклооксигеназу-1 тромбоци-

тов и снижает синтез провоспалительных простагланди-

нов и тромбоксана А2, уменьшает накопление лейкоци-

тов в очаге воспаления [62].
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У больных в постинфарктном периоде активируют-

ся зависимые от ИЛ-1β мобилизация костномозгово-

го кроветворения и дифференцировка в селезенке кле-

ток-предшественников в моноциты [63]. Применение 

противовоспалительных средств может предотвращать 

развитие ишемии миокарда [56]. У пациентов с пере-

несенным инфарктом миокарда и повышенной кон-

центрацией С-реактивного белка в плазме препарат 

моноклональных антител против ИЛ-1β канакинумаб 

в комбинации с антиагрегантными и антигипертензив-

ными средствами значительно снижал риск повторного 

инфаркта. При применении колхицина сразу после раз-

вития инфаркта миокарда значительно уменьшался риск 

повторного инфаркта и мозгового инсульта. Колхицин 

тормозит образование внеклеточных нейтрофильных ло-

вушек и активацию нейтрофилов, что предотвращает 

активацию каспазы 1 и синтез ИЛ-1β и ИЛ-18 [64]. При-

менение колхицина у пациентов с инфарктом миокарда 

в анамнезе сопровождалось уменьшением концентрации 

цитозольного Nod-подобного рецептора, ИЛ-18 и актив-

ности миелопероксидазы нейтрофилов. У этих больных 

также становился меньше уровень тромбоцитарного гли-

копротеина VI, усиливающего вызванную коллагеном 

активацию и агрегацию тромбоцитов.

Результаты клинических испытаний подтверждают 

концепцию, что применение противовоспалительных 

средств может предотвращать развитие инфаркта мио-

карда и ишемического инсульта. 

Многообещающе выглядит коррекция эндотелиаль-

ной дисфункции при иммунотромбозе и воспалении. 

Новый антиагрегант стимулятор растворимой гуани-

латциклазы, производное индолинона (шифр — GRS), 

устранял дисфункцию эндотелия у крыс после экспери-

ментального инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта [65, 66]. Соединение GRS не оказывает прямого 

противовоспалительного действия, но способно умень-

шать последствия воспаления — дисфункцию эндотелия 

и агрегацию тромбоцитов.

Заключение

В патогенезе сердечно-сосудистых и инфекционных 

заболеваний участвуют иммунотромбоз и воспаление 

на фоне тромбоза. Для терапии этих заболеваний пер-

спективно применение лекарственных средств с противо-

воспалительным и антитромботическим действием. Эти 

средства не должны вызывать иммуносупрессию и крово-

течения. Более безопасным выглядит применение соеди-

нений, способных оказывать антиагрегантное действие 

и снижать эндотелиальную дисфункцию.
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Введение

Современная нейрохирургия базируется на комплекс-

ной интеграции достижений фундаментальных и при-

кладных нейронаук, привлекая большой арсенал высоких 

медицинских технологий [1]. Фундаментальные медицин-

ские науки, такие как нейроанатомия, нейроморфология, 

патофизиология, молекулярная и клеточная нейроге-

нетика, нейрорадиобиология и др., создают фундамент 

знаний, на которых строится диагностическая и лечебная 

тактика. Смежные с нейрохирургией прикладные кли-

нические дисциплины — неврология, нейропсихология, 

нейропсихиатрия, нейроэндокринология, нейрорадио-

логия, нейроанестезиология, нейрореаниматология, ней-

рореабилитология и т.д. — обеспечивают комплексный, 

междисциплинарный подход к оказанию медицинской 

помощи. Высокие медицинские технологии (нейровизу-

ализация, микронейрохирургия, эндоскопия, эндоваску-

лярная, функциональная нейрохирургия, реконструктив-

ные вмешательства, стереотаксическая радиохирургия, 
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Modern neurosurgery is based on the complex integration of basic and applied neurosciences and technologies. A significant number of different 
diagnostic and therapeutic approaches are used to prolong a patient’s life and preserve its quality to the maximum. At the same time, neurosurgery 
is the only clinical discipline providing direct access to the living human brain. A large body of information on the nervous system state and patho-
logy, routinely generated in neurosurgery, attract specialists from the related medical and biological sciences. Such close cooperation of physicians, 
biologists, chemists, physicists, mathematicians, engineers, and other specialists ensures rapid and continuous improvement of neurosurgical treat-
ment. This article highlights the spectrum of technologies in modern neurosurgery, the research tasks facing this specialty, and briefly the activities 
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the Russian Federation — in priority clinical and scientific areas.
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Современная нейрохирургия: 
междисциплинарная интеграция компетенций 

и технологий
Современная нейрохирургия базируется на комплексной интеграции достижений фундаментальных и прикладных нейронаук и тех-
нологий. Значительное количество разных диагностических и лечебных подходов применяется с целью продлить жизнь пациента 
и максимально сохранить ее качество. При этом нейрохирургия — единственная клиническая дисциплина, в рамках которой возможно 
прямое наблюдение работы живого мозга человека. Большие объемы информации о состоянии нервной системы и о ее патологии, рутин-
но порождаемые в нейрохирургии, привлекают специалистов смежных медицинских и биологических наук для проведения комплексных 
исследований. Такое тесное сотрудничество врачей, биологов, химиков, физиков, математиков, инженеров и других специалистов 
обеспечивает быстрое и непрерывное совершенствование методов хирургического лечения патологии нервной системы. Настоящая 
статья знакомит со спектром технологий в современной нейрохирургии, исследовательских задач, стоящих перед врачами этой спе-
циальности, а также кратко освещает деятельность Национального медицинского исследовательского центра нейрохирургии имени 
академика Н.Н. Бурденко — головного нейрохирургического учреждения Российской Федерации — в приоритетных клинических и науч-
ных направлениях.
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компьютерное моделирование и аддитивные технологии, 

робототехника, навигационные системы, метаболиче-

ская навигация, биоинформатический анализ, методы 

искусственного интеллекта и пр.) обусловливают эффек-

тивность лечения при минимизации его рисков. Значи-

тельное количество разных диагностических и лечебных 

подходов применяется с целью продлить жизнь пациента 

и максимально сохранить ее качество [2]. При этом ней-

рохирургия — единственная клиническая дисциплина, 

в рамках которой возможно непосредственное наблюде-

ние работы живого мозга человека. Большие объемы ин-

формации о состоянии нервной системы и ее патологии, 

рутинно порождаемые в нейрохирургии, привлекают спе-

циалистов смежных медицинских и биологических наук 

для проведения комплексных исследований. Такое тесное 

сотрудничество врачей, биологов, химиков, физиков, ма-

тематиков, инженеров и других специалистов обеспечи-

вает быстрое и непрерывное совершенствование методов 

хирургического лечения патологии нервной системы.

Настоящая статья тезисно знакомит с основными 

технологиями и приоритетными направлениями иссле-

дований в современной нейрохирургии, а также с реали-

зацией этих технологий и направлений в Национальном 

медицинском исследовательском центре нейрохирургии 

имени академика Н.Н. Бурденко (НМИЦ нейрохирургии 

им. ак. Н.Н. Бурденко) — головном нейрохирургическом 

учреждении Российской Федерации.

Комплексная нейровизуализация

Технологии нейровизуализации играют ключевую 

роль в современной нейрохирургии. Спектр методов лу-

чевой диагностики сегодня широк и включает магнитно-

резонансную томографию (МРТ) в разных модальностях 

(перфузионные, диффузионно-взвешенные, диффузи-

онно-тензорные, диффузионно-куртозисные режимы, 

контрастное усиление, спектроскопию и др.), компью-

терную томографию (КТ), в том числе в режиме пер-

фузии, позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ) 

с разными радиофармпрепаратами и пр. Эти технологии 

позволяют неинвазивно оценивать макро- и микро-

структуру, траекторию проводящих путей, кровоток, ме-

таболизм и функциональное состояние нервной систе-

мы, идентифицировать границы и дифференцировать 

тканевые характеристики патологического субстрата, 

определять степень злокачественности опухоли [3, 4]. 

Комплексная нейровизуализация помогает изучить вза-

имоотношения патологических образований с критиче-

ски важными структурами и спланировать оптимальные 

доступ и объем хирургического вмешательства. Проведе-

ние лучевых исследований в динамике дает возможность 

оценить эффективность выполненных вмешательств, 

определить тактику последующего лечения или наблю-

дения, выявить признаки прогрессии или регресса за-

болевания. 

Важное научное направление — разработка новых 

алгоритмов проведения и постобработки функциональ-

ной МРТ (фМРТ) головного мозга, которая позволяет 

неинвазивно картировать функционально значимые зоны 

коры головного мозга [5]. Данная методика незаменима 

в хирургии образований, расположенных вблизи функ-

циональных зон речи и движений. Для задач нейроон-

кологии разрабатываются новые радиофармпрепараты, 

позволяющие добиться максимальной чувствительности 

и специфичности в дифференциальной диагностике зло-

качественных глиом и первичных лимфом центральной 

нервной системы с помощью ПЭТ-КТ [6, 7].

Микронейрохирургия

Внедрение принципов микрохирургии радикально из-

менило качество оказания нейрохирургической помощи 

по поводу органической патологии нервной системы, 

включая патологию экстракраниальных сосудов, повыси-

ло ее эффективность и безопасность [8]. Глубокое знание 

микронейроанатомии и увеличительная техника позво-

ляют с минимальной агрессией проводить манипуляции 

на здоровых и патологических образованиях нервной 

системы, уменьшая травматичность операций [9, 10]. 

Микрохирургическая техника нейрохирургов достигла 

высокого уровня. Появились минимально инвазивные 

подходы и новые технологические решения [11]. Значи-

тельный вклад в развитие микронейрохирургии в Россий-

ской Федерации внес академик А.Н. Коновалов [12, 13]. 

Особого внимания заслуживают разработки профессора 

Д.И. Пицхелаури, в том числе устройство управления 

операционным микроскопом без участия рук хирурга, 

которое в последние годы позволило значительно усовер-

шенствовать технику минимально инвазивной нейрохи-

рургии (подходы «key-hole») с возможностью уменьшения 

трепанационного окна в специальных условиях до 14 мм 

(подход «burr hole») [14–16]. Новым словом в микрохи-

рургии стало появление экзоскопа — стереоскопического 

устройства визуализации высокого разрешения, пере-

носящего увеличенное изображение хирургической раны 

на внешний монитор.

Принципы микронейрохирургии обеспечивают высо-

кое качество пособий на сосудах головного мозга при опе-

рациях по поводу аневризм и артериовенозных мальфор-

маций, реваскуляризирующих и других вмешательствах 

[17–20].

Нейронавигация, интраоперационная
диагностика и нейрофизиологический

мониторинг

Сегодня высокоточные рамные и безрамные нейро-

навигационные технологии в совокупности с широкими 

возможностями нейровизуализации позволяют планиро-

вать оптимальную траекторию доступа к мишеням внутри 

черепа. Безрамные навигационные системы, в частности, 

активно применяются в трансназальной эндоскопиче-

ской хирургии образований основания черепа. Сегодня 

в Российской Федерации разрабатываются отечествен-

ные системы нейронавигации. Современным направле-

нием в нейрохирургии является использование интрао-

перационной визуализации – МРТ и КТ. В настоящее 

время в НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко 

действует гибридная операционная с интраоперацион-

ным МРТ высокого поля, позволяющая выполнять ис-

следования в процессе нейрохирургической операции. 

При этом применение интраоперационного КТ в НМИЦ 

нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко в последние годы 

стало рутинной процедурой [21].

В хирургии опухолей нервной системы применяется 

так называемая метаболическая навигация, или флюо-

ресцентная диагностика, — интраоперационная визуа-

лизация опухолевой ткани с помощью препарата 5-ами-

нолевуленовой кислоты, обладающей индуцируемым 
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флуоресцентным эффектом. Использование метаболиче-

ской навигации позволяет идентифицировать и удалить 

участки опухоли, невидимые через микроскоп при есте-

ственном освещении [22]. 

Операции на нервной системе немыслимы без кон-

троля ее витальных и других критически важных функ-

ций [23, 24]. Для обеспечения мониторинга функцио-

нальной сохранности структур мозга применяют методы 

нейрофизиологического контроля, а именно отведение 

электрических потенциалов от нервных структур. Такой 

подход важен при манипуляциях в области двигательных 

и речевых центров, рядом с нервами. С помощью нейро-

физиологического оборудования сегодня стало возмож-

ным исследование проводящих путей, например анализ 

кортико-кортикальных вызванных потенциалов в про-

екции центров речи. Современное анестезиологическое 

обеспечение также позволяет проводить нейрохирурги-

ческие вмешательства в условиях пробуждения пациента 

для оценки сохранности его речевых функций [25].

Применение систем интраоперационной идентифи-

кации функционально значимых структур нервной систе-

мы позволяет максимально сохранять важные образова-

ния. Это направление активно развивается в современной 

нейрохирургии. Так, одна из последних разработок заслу-

женного изобретателя России профессора А.Н. Шкару-

бо — оптико-хирургическое устройство для обнаружения 

и распознавания нейроваскулярных структур в объеме 

биологической ткани — включена в список 10 лучших 

изобретений России в 2021 г. по версии Роспатента.

Эндоскопическая, эндоваскулярная, 
функциональная и реконструктивная 

нейрохирургия

Нейроэндоскопия является стандартом в современ-

ной трансназальной транссфеноидальной хирургии осно-

вания черепа, применяется для коррекции ликвороцир-

куляции, удаления нетрамватических внутримозговых 

гематом, в реконструктивной нейрохирургии у детей, 

а также по другим показаниям. Современная эндоскопи-

ческая техника расширяет возможности интраопераци-

онной визуализации раны и преодолевает ограничения 

стандартной оптики микроскопа [26].

Успехи внутрисосудистой, или эндоваскулярной, ней-

рохирургии, зародившейся в стенах НМИЦ нейрохирургии 

им. ак. Н.Н. Бурденко в 1970-х годах благодаря трудам про-

фессора Ф.А. Сербиненко, сегодня привели к становлению 

большого хирургического направления [27, 28]. Эндоваску-

лярные методы применяют для окклюзии артериальных 

аневризм и артериовенозных мальформаций, выключения 

артерио-венозных соустий, эмболизации сосудистой стро-

мы богато васкуляризированных опухолей [29–31]. 

С помощью рамного стереотаксиса возможна при-

цельная, точечная биопсия новообразований, импланта-

ция электродов для стимуляции или деструкции структур 

мозга. Функциональная нейрохирургия — одно из самых 

динамично развивающихся направлений хирургии нерв-

ной системы, которое открывает возможности модуляции 

функций нервной системы, связанных с регуляцией мы-

шечного тонуса и движений, восприятием боли, психиче-

ской сферой [32–34].

Современная реконструктивная нейрохирургия вы-

шла на качественно новый уровень благодаря появлению 

в арсенале нейрохирурга цифровых и аддитивных тех-

нологий, которые помогают планировать вмешательства 

в сложно устроенных анатомических областях, а также 

проводить восстановление целостности структур черепа 

и мягких тканей произвольной конфигурации [35, 36]. 

Все перечисленные достижения нейрохирургии по-

следних десятилетий позволяют не только обеспечивать 

радикальность и другие целевые эффекты хирургических 

вмешательств, но и сохранять качество жизни больных 

в течение долгих лет послеоперационного периода [37, 38]. 

Лучевое лечение

В настоящее время методы стереотаксической ра-

диохирургии и радиотерапии стали важнейшей частью 

комплексного лечения различной патологии нервной 

системы [39]. Они эффективно дополняют хирургическое 

лечение, а в ряде случаев, например при отягощенном 

соматическом состоянии и/или невозможности прове-

дения радикальной операции, являются альтернативой 

нейрохирургическому вмешательству. Стереотаксическая 

радиотерапия и радиохирургия применяются при различ-

ных первичных и вторичных (метастатических) опухолях 

нервной системы, сосудистых мальформациях, функ-

циональных заболеваниях (тригеминальной невралгии, 

определенных видах эпилепсии, некоторых двигательных 

и психических расстройствах). 

Лучевая терапия различных заболеваний нервной си-

стемы имеет ряд особенностей, связанных с относительно 

небольшим объемом облучения, близостью функцио-

нально важных структур, повреждение которых может 

привести к появлению серьезных неврологических сим-

птомов, вплоть до угрозы жизни пациента. Современное 

оборудование позволяет применять наряду со стандарт-

ными режимами фракционирования гипофракциони-

рование, а также радиохирургию (лечение за один сеанс 

облучения). Эти методики используют для лечения па-

тологии хиазмально-селлярной области, множественных 

опухолей, некоторых функциональных заболеваний, ар-

териовенозных мальформаций, рецидивов злокачествен-

ных глиом, спинальных поражений и др. 

Современная лучевая терапия заболеваний нервной 

системы является источником новых знаний о нейро-

радиобиологии и позволяет проводить фундаментальные 

и прикладные исследования, в том числе на животных 

моделях и культурах клеток. В этой сфере, как и в обла-

сти нейровизуализации, активно исследуют возможнос-

ти применения технологий искусственного интеллекта 

(в частности, искусственных нейронных сетей и машинно-

го обучения) для сбора данных, извлечения информации, 

совмещения изображений различной модальности, авто-

матического оконтуривания структур, анализа, поддержки 

принятия врачебных решений и прогнозирования [40]. 

В Российской Федерации самым крупным центром 

лучевого лечения патологии нервной системы является 

отделение радиотерапии НМИЦ нейрохирургии им. ак. 

Н.Н. Бурденко, на базе которого ежегодно выполняют 

лучевое лечение около 3 тыс. пациентов, а также прово-

дят крупные научные исследования. В частности, в от-

делении радиотерапии выполняют уникальные экспери-

ментальные работы по моделированию злокачественных 

глиом in vivo и in vitro для поиска оптимальных доз и ме-

тодик облучения при первичных глиобластомах и при их 

рецидивах с целью поиска наиболее эффективных ме-

тодик облучения, в том числе для улучшения результа-

тов повторного облучения. Выполняют исследования 

по оценке влияния ионизирующего излучения на когни-
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тивные функции пациентов. Развитая инструментальная 

база отделения, большой опыт лучевого лечения разной 

патологии, уникальный архив клинических наблюдений 

и высокая квалификация сотрудников определяют лиди-

рующие позиции этого отделения в мировом масштабе.

Химиотерапия

Подходы к комплексному лечению опухолей цен-

тральной нервной системы (ЦНС) с применением хи-

миотерапии (противоопухолевой лекарственной терапии) 

разрабатываются и исследуются в НМИЦ нейрохирургии 

им. ак. Н.Н. Бурденко с 1990-х годов. За этот период 

центр при участии Ассоциации нейрохирургов России 

и Ассоциации онкологов России удалось изучить и вне-

дрить в практику повседневного лечения больных с опу-

холями ЦНС основные режимы химиотерапии. Были 

созданы первые клинические рекомендации по лечению 

глиом (2005 г.), клинические рекомендации Минздрава 

России по лечению первичных опухолей и метастатиче-

ского поражения ЦНС (в редакциях 2018, 2020 гг.), на ос-

новании которых в Российской Федерации осуществля-

ется комплексное лечение таких пациентов. Регулярно 

обновляются практические рекомендации Российского 

общества клинической онкологии (RUSSCO) по лечению 

первичных и метастатических опухолей ЦНС [41].

В лечении глиом головного мозга сегодня применяют 

препараты — производные нитрозомочевины, темозоло-

мид, во второй линии лечения — бевацизумаб в комби-

нации с иринотеканом или карбоплатином. Для лечения 

первичных герминогенных опухолей ЦНС, медулло-

бластом, пинеобластом и опухолей пинеальной области 

с промежуточной дифференцировкой актуальны режимы 

химиотерапии с использованием препаратов — производ-

ных платины. В 2008 г. совместно с врачами — детскими 

онкологами был разработан оригинальный протокол ле-

чения больных с первичной герминомой ЦНС — комби-

нация химио- и лучевой терапии с облучением всей желу-

дочковой системы головного мозга, применение которого 

в 90% случаев приводит к полному контролю опухолевого 

роста. Высокие показатели выживаемости достигнуты 

в группе пациентов с медуллобластомами. В большинстве 

случаев это пациенты детского возраста. 

К лучевой и химиотерапии также высокочувствитель-

на первичная лимфома головного мозга. В НМИЦ ней-

рохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко с 2005 г. внедрена ин-

тервенционная технология лечения первичной лимфомы 

ЦНС — интраартериальная химиотерапия с временным 

открытием гематоэнцефалического барьера. В последние 

годы были продемонстрированы успехи таргетной тера-

пии в лечении первичных и метастатических опухолей 

ЦНС. Новое направление — также противоопухолевая 

иммунотерапия. В клинических исследованиях III фазы 

для ряда солидных опухолей (меланомы, рака легкого, 

молочной железы, мочевого пузыря, печени и др.) была 

доказана эффективность нового класса противоопухоле-

вых лекарственных препаратов — ингибиторов ключевых 

точек (check-point inhibitors).

В настоящее время проводится большое количе-

ство доклинических и клинических исследований раз-

личных лекарственных подходов к лечению опухолей 

ЦНС. Некоторые из таких подходов изучают в клини-

ческих исследованиях III фазы, и в ближайшем буду-

щем они могут появиться в арсенале противоопухоле-

вого лечения. 
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Существенную роль в выборе тактики комбиниро-

ванного лечения опухолей ЦНС сегодня играют гисто-

логические и молекулярно-генетические исследования. 

В Российской Федерации созданы референсные центры, 

в которых проводится такая специализированная молеку-

лярная и генетическая диагностика. Наиболее крупным 

из них является референсный центр на базе НМИЦ ней-

рохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко [42, 43].

Приоритеты развития
современной нейрохирургии:

фундаментальные и прикладные исследования

В Российской Федерации проводятся комплексные 

исследования на стыке нейрохирургии и других кли-

нических и фундаментальных нейронаук, позволяющие 

улучшить представления о патологии нервной системы 

и оптимальных вариантах лечебной помощи. Безусловно, 

совершенствование нейрохирургической помощи паци-

ентам невозможно без значительных успехов в смежных 

специальностях — неврологии, анестезиологии, реани-

матологии и интенсивной терапии, нейроофтальмологии, 

нейропсихологии, психиатрии и других дисциплинах, 

которые нельзя описать в одной статье [44–48].

Так, в 2018–2020 гг. была реализована комплексная 

научно-исследовательская программа Российского фонда 

фундаментальных исследований (РФФИ) «Изучение гли-

ом мозга человека с использованием нейровизуализаци-

онных, молекулярно-биологических, оптико-физических 

и цифровых технологий для оптимизации персонали-

зированных алгоритмов диагностики, лечения и про-

гноза», основным инициатором которой вместе с РФФИ 

выступал НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко 

во главе с академиком РАН А.А. Потаповым . В проекте 

приняли участие 26 научных коллективов, компетент-

ных в области фундаментальной медицины, неврологии 

и нейрохирургии, нейроонкологии, молекулярной био-

логии, химии, физики, информатики и других дисци-

плин. В 2019 г. при активном участии НМИЦ нейрохи-

рургии им. ак. Н.Н. Бурденко была инициирована еще 

одна крупная программа фундаментальных исследований 

РФФИ — «Информационные технологии для анализа 

больших массивов данных в задачах превентивной и пер-

сонализированной медицины».

В настоящее время в НМИЦ нейрохирургии 

им. ак. Н.Н. Бурденко создана лаборатория молекулярно-

клеточной нейрогенетики для проведения фундаменталь-

ных исследований в области клеточной и молекулярной 

нейроонкологии, на базе которой выполняется ряд новых 

работ, поддержанных грантами научных фондов. В част-

ности, НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко 

реализует крупные проекты, такие как «Создание плат-

формы аптотераностики для диагностики и лечения гли-

ом мозга человека» и «Развитие биоресурсной коллекции 

опухолей нервной системы человека с молекулярно-ге-

нетической паспортизацией для персонифицированного 

лечения пациентов с нейроонкологическими заболева-

ниями», поддержанные Министерством науки и высшего 

образования Российской Федерации. 

Приоритеты современных исследований в нейрохи-

рургии связаны с обширным спектром патологии нервной 

системы и технологическими возможностями этой специ-

альности. Так, к приоритетам исследований относят изу-

чение микроструктурных, диффузионных, перфузионных 

и метаболических особенностей мозга человека в норме 
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и при патологии с помощью современных модальностей 

нейровизуализации (КТ, МРТ и ПЭТ-КТ). Важны изуче-

ние молекулярных биомаркеров в плазме крови и ликворе, 

молекулярно-генетический анализ патологического суб-

страта и разработка диагностических и прогностических 

критериев при повреждениях и заболеваниях нервной 

системы с использованием молекулярно-генетических 

методов и масс-спектрометрии. Проводится разработка 

персонализированных методов хирургического и луче-

вого лечения, химио- и иммунотерапии опухолей мозга 

человека с учетом гистологических, молекулярно-генети-

ческих данных и анатомо-томографических соотношений 

с функционально важными структурами мозга. Ведутся 

исследования в области разработки экспресс-методов 

интраоперационной идентификации здоровых и пато-

логических тканей на основе лазерной биоспектроско-

пии, сверхбыстрой масс-спектрометрии, флуоресцентной 

диагностики, оптической когерентной томографии и др. 

Значимым является создание биоресурсных коллекций, 

например биобанка клеточных культур опухолей мозга 

человека, с формированием цифрового архива интегри-

рованных клинических, нейровизуализационных, гисто-

логических и молекулярно-генетических данных.

Уникальные инструментальные возможности нейро-

хирургии открывают пути для исследования патофизио-

логии мозгового кровообращения и заболеваний сосудов 

головного мозга с целью повышения эффективности 

микрохирургических, эндоваскулярных и реконструктив-

ных операций. Разрабатываются методы нейромодуля-

ции и протезирования функций мозга с использованием 

технологий функциональной нейрохирургии, роботизи-

рованной техники. Создаются методы нейропротекции 

с помощью современных технологий нейрохирургии, 

нейроанестезиологии и нейрореаниматологии при тя-

желых поражениях мозга травматического, сосудистого 

и опухолевого генеза.

Прогрессивные научные направления — компьютер-

ное мультимодальное моделирование патологических 

процессов и образований нервной системы, идентифика-

ция рисков, прогнозирование осложнений и результатов 

лечения с учетом клинических, нейровизуализационных, 

гистологических, молекулярно-генетических, микробио-

логических и других данных на основе методов интеллек-

туального анализа данных и искусственного интеллекта. 

В области реконструктивной нейрохирургии разрабаты-

ваются 3D-компьютерные модели, применяются адди-

тивные технологии. 

Традиционным для нейрохирургии стало изуче-

ние структурных, метаболических, нейромедиаторных 

и нейрофизиологических механизмов пластичности мозга 

при патологии нервной системы, а также после хирурги-

ческих, радиационных и химиотерапевтических воздей-

ствий. С вопросами нейропластичности также связаны 

работы по изучению патологии сознания при органиче-

ском поражении мозга и механизмов его восстановления 

в результате лечебных и реабилитационных воздействий.

Национальный медицинский исследовательский 
центр нейрохирургии

имени академика Н.Н. Бурденко —
лидер отечественной нейрохирургии

В настоящей статье в качестве иллюстрации совре-

менных трендов развития нейрохирургии приведены ис-

следования сотрудников НМИЦ нейрохирургии им. ак. 

Н.Н. Бурденко — головного нейрохирургического уч-

реждения Российской Федерации, миссия которого — 

развитие фундаментальных и прикладных основ этой 

специальности. НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бур-

денко осуществляет свою научную деятельность в рам-

ках приоритетных направлений исследований в нейро-

науках. В его исследовательских работах используются 

технологии комплексного инвазивного и неинвазивно-

го прижизненного изучения нервной системы человека 

в норме и при патологии, что на сегодняшний день 

возможно только в условиях высокотехнологичной ней-

рохирургической клиники. Комплексные исследования 

в НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко прово-

дятся с помощью современных технологий нейровизуа-

лизации для изучения анатомии мозга, структуры прово-

дящих путей, взаимосвязи кровообращения, метаболизма 

и функций мозга в норме и при патологии. Публикуются 

новые данные о функциональной анатомии мозга, ин-

дивидуальных особенностях корковых и подкорковых 

взаимосвязей при проведении операций с пробуждением 

и использовании методов нейрофизиологического кар-

тирования корковых структур и проводящих путей, ме-

таболической навигации, биоспектроскопии. Изучаются 

нейровизуализационные, нейромедиаторные, нейрофи-

зиологические биомаркеры качественных и количествен-

ных расстройств сознания при очаговых и диффузных 

поражениях мозга. Определяется роль проекционных, 

комиссуральных и ассоциативных элементов коннектома 

мозга человека в поддержании сознания, высших психи-

ческих функций, многовариантности представительства 

речевых функций, памяти, сенсомоторных актов. Иссле-

дуются структурные, метаболические, нейромедиаторные 

и нейрофизиологические механизмы пластичности мозга 

после хирургических, радиационных и химиотерапевти-

ческих воздействий, а также генетические основы сосу-

дистой патологии нервной системы. 

В НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко вы-

полняются современные молекулярно-генетические ис-

следования в области нейроонкологии с использованием 

роботизированных устройств для высокоточной дис-

танционной радиохирургии и радиотерапии. Изучаются 

нейроэндокринные, нейромедиаторные, нейрофизио-

логические расстройства у взрослых и детей при опухо-

левых и сосудистых заболеваниях мозга, его травмати-

ческом повреждении, а также механизмы пластичности 

нервной системы после хирургических, радиохирурги-

ческих и радиотерапевтических вмешательств. Разра-

батываются современные технологии нейропротекции 

в нейрореанимации и интенсивной терапии, формиру-

ется цифровой архив интегрированных клинических, 

нейровизуализационных, гистологических и молекуляр-

но-генетических данных в процессе биобанкирования 

клеточных культур опухолей мозга человека, а также 

методы анализа больших массивов клинических, ней-

ровизуализационных, гистологических, молекулярно-

генетических и других данных на основе методов искус-

ственного интеллекта. Развиваются нейрокогнитивные 

технологии, в частности «интерфейс–мозг–компьютер». 

Традиционно многие крупные исследовательские про-

екты реализуются при тесном сотрудничестве с ведущи-

ми научными организациями — партнерами в области 

фундаментальных нейронаук. Мультидисциплинарный 

подход в изучении нервной системы — основной и неиз-

менный принцип, заложенный в работу НМИЦ нейро-

хирургии им. ак. Н.Н. Бурденко со времен его основания 

более 90 лет назад. 
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В 2022 г. НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бур-

денко располагает 300 койками, в его структуру входят 

4 онкологических, 2 сосудистых, 2 детских отделения, 

а также отделения нейротравмы и позвоночно-спин-

номозговой патологии. Имеется нейрореанимационный 

блок на 40 коек. Функционирует 22 операционные, в том 

числе оснащенные интраоперационными МРТ, КТ и ан-

гиографическими установками. В НМИЦ нейрохирур-

гии им. ак. Н.Н. Бурденко ежегодно выполняется почти 

10 тыс. оперативных вмешательств при самом широком 

спектре заболеваний и травматических поражений нерв-

ной системы с показателем послеоперационной леталь-

ности 0,31%, проводится радиохирургическое, радио- 

и химиотерапевтическое, восстановительное лечение. 

НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко сохра-

няет традиции академического учреждения и является 

лидером в научных исследованиях, обладая приоритетами 

в мировой и отечественной нейрохирургии: здесь рабо-

тают 3 академика РАН, 3 члена-корреспондента РАН, 

16 профессоров, 2 профессора РАН, 5 доцентов, 54 док-

тора наук и 128 кандидатов наук. Ежегодно сотрудники 

публикуют более 200 статей в отечественных и зару-

бежных рецензируемых изданиях, из них более трети — 

в международных журналах с высоким рейтингом.

Статус НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко 

определяет роль учреждения в развитии нейрохирургиче-

ской отрасли в стране по всем ключевым направлениям 

ее деятельности: лечебной (в том числе консультативной 

и телемедицинской), научной, образовательной и органи-

зационной. Нейрохирургическая специализация, струк-

тура изучаемой патологии, огромный объем данных, 

порождаемый клинической работой, а также высоко-

компетентный коллектив исследователей обеспечивают 

уникальные в мировом масштабе условия для проведения 

прижизненных исследований мозга человека.

Заключение

Современная нейрохирургия — это интеграция до-

стижений фундаментальных и прикладных нейронаук 

и технологий. Ключевыми принципами современной 

нейрохирургии являются: персонализированный подход 

к выбору методов хирургического вмешательства, инт-

раоперационного сопровождения и послеоперационных 

этапов лечения; разумное сочетание микрохирургиче-

ских, эндоваскулярных, эндоскопических и прочих ме-

тодов в нейрохирургии; мультидисциплинарный и по-

ликомпетентный подход к решению проблем пациентов; 

наличие профессионального сплоченного коллектива; 

применение высоких медицинских технологий; развитие 

фундаментальных и прикладных основ нейрохирургии 

в мультидисциплинарных научных исследованиях высо-

кого методического качества. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Работа проведена на личные 

средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
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Введение

В настоящее время традиционным алгоритмом прена-

тальной диагностики хромосомных аномалий (ХА) плода 

во многих странах является ультразвуковое исследование 

первого и второго триместров беременности в сочетании 

с измерением концентрации материнских сывороточ-

ных маркеров и дальнейшим программным расчетом 

комбинированного риска хромосомной патологии у пло-

да [1]. В традиционном скрининге для расчета риска ХА 

плода используются косвенные показатели, что приво-

дит к большому количеству (5% случаев) ложнополо-

жительных результатов (ЛПР) и подвергает беременную 

женщину и плод необоснованному риску, связанному 

с необходимостью проведения инвазивной пренатальной 

диагностики (ИПД). В 1–2% случаев ИПД осложняется 

прерыванием беременности [2]. Кроме того, возможно 

получение ложноотрицательных результатов — недиагно-

стированных случаев ХА плода. 

С 2011 г. в пренатальной диагностике с целью опреде-

ления риска хромосомной патологии плода помимо тра-

диционного скрининга стал применяться еще один ме-

тод — неинвазивное пренатальное тестирование (НИПТ). 

НИПТ — высокоточный скрининговый метод, осно-

ванный на выделении внеклеточной фетоплацентарной 

ДНК (вфДНК) из крови матери. Преимуществами НИПТ 

по сравнению с традиционным скринингом являются 

не только его более высокая чувствительность и специ-
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фичность, но и возможность определять риск анеупло-

идий половых и других хромосом, а также некоторых 

микрохромосомных нарушений [3, 4]. Несмотря на высо-

кую точность, НИПТ — скрининговый тест, и существует 

вероятность как ложноположительных, так и ложно-

отрицательных результатов. При выявлении высокого 

риска ХА плода по результатам исследования требуется 

подтверждение посредством цитогенетического и моле-

кулярно-цитогенетического методов анализа материа-

ла, полученного в результате инвазивной пренатальной 

диагностики. Подтверждение ХА плода по результатам 

цитогенетического и молекулярно-цитогенетического 

исследований является основанием для проведения пре- 

или перинатального консилиума и принятия семьей ре-

продуктивного решения.

В настоящее время активно обсуждается вопрос о наи-

более эффективной модели внедрения НИПТ в струк-

туру пренатальной диагностики как с клинической, так 

и с экономической точек зрения. 

Мировой опыт внедрения НИПТ
и оценка экономической эффективности 

используемых моделей

В настоящее время НИПТ широко распространен 

и используется в мировой пренатальной клинической 

практике. В одних странах (Бельгия, Нидерланды) НИПТ 

уже включен в алгоритм пренатальной диагностики 

и финансируется за счет средств государства [5], в других 

(Германия, Австрия, Польша) тестирование проводится 

на коммерческой основе за счет собственных средств 

женщины. Есть также страны (Италия, Испания), где 

НИПТ частично финансируется государством, а частично 

оплачивается самими обследуемыми. 

Экономическая эффективность внедренных моделей 

в настоящее время опубликована по данным Австралии, 

Италии, Бельгии, Канады, Нидерландов, Китая и России.

Австралия
В Австралии для оценки экономической и социальной 

эффективности внедрения НИПТ A.C. Ayres et al. [6] про-

вели сравнение традиционного пренатального скрининга 

и следующих моделей внедрения НИПТ: 

1) проведение НИПТ в качестве теста первой линии 

(вместо комбинированного пренатального скрининга 

I  триместра) всем беременным женщинам вне зависимо-

сти от возраста и/или группы риска по результатам прена-

тального скрининга;

2) проведение НИПТ в качестве теста второй линии 

беременным женщинам группы высокого риска (1:300 

и выше) по результатам пренатального скрининга и вы-

полнение ИПД в случае высокого риска ХА по НИПТ;

3) проведение НИПТ в качестве теста первой линии 

(вместо комбинированного пренатального скрининга 

I триместра) беременным женщинам от 35 до 39 лет либо 

старше 40 лет.

Сравнение проводилось с традиционным алгоритмом 

пренатальной диагностики в стране, в рамках которого 

всем женщинам, у которых по результатам комбини-

рованного пренатального скрининга I триместра (ана-

лиз данных УЗИ, биохимический анализ крови, возраст 

и анамнестические данные) определен риск 1:300 и выше, 

проводилась ИПД.

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывалось определение риска наличия только трисомии 

21-й хромосомы (синдром Дауна), рассматривались ис-

ключительно одноплодные беременности и учитывались 

только прямые затраты. Итоговая стоимость каждой стра-

тегии для государства, а также число выявленных случаев 

трисомии 21-й хромосомы и потерь, связанных с прове-

денной ИПД, представлены в табл. 1. 

Проанализировав экономические затраты на каж-

дую из разработанных стратегий, исследователи пришли 

к следующим выводам:

 • применение НИПТ в качестве теста первой линии 

наиболее экономически выгодно в группе беременных 

женщин старше 40 лет, чем в группе от 35 до 39 лет;

 • применение НИПТ в качестве теста второй линии 

экономически выгоднее традиционного пренатально-

го скрининга, однако менее эффективно для выявле-

ния трисомии 21-й хромосомы (на 0,6%, или на 3 слу-

чая, меньше выявленных трисомий 21-й хромосомы);

 • при оценке всех рассматриваемых моделей внедрения 

НИПТ наибольшую экономическую эффективность 

исходя из прямых затрат демонстрирует применение 

НИПТ в качестве теста второй линии у беременных 

женщин группы высокого риска (1:300 и выше);

Таблица 1. Показатели медико-экономической эффективности в исследовании A.C. Ayres et al. [6] для различных моделей пренаталь-

ной диагностики (Австралия, 2014)

Модель пренатальной диагностики
Число выявленных 
случаев трисомии
21-й хромосомы 

Число случаев 
прерывания 

беременности 
в результате ИПД

Стоимость выявленного 
случая ХА

(трисомия 21-й 
хромосомы), тыс. долл.

Итоговая стоимость, 
млн долл.

1. НИПТ — тест первой линии 657 11 263,9 173,4

2. НИПТ — тест второй линии 

в группе высокого риска

(1:300 и выше)

531 5 71,2 37,8

3. НИПТ — тест первой линии 

для беременных женщин

от 35 до 39 лет

610 7 113,0 68,9

4. НИПТ — тест первой линии 

для беременных женщин старше 

40 лет

590 6 73,4 43,3

5. Традиционный пренатальный 

скрининг
534 101 72,5 38,7
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 • внедрение НИПТ в качестве теста первой линии, т.е. 

замещение традиционного пренатального скрининга, 

авторы считают целесообразным не для всей популя-

ции, а для беременных женщин от 35 до 39 лет и/или 

40 лет и старше. 

На данный момент стоимость НИПТ в Австралии 

слишком высока, и это одна из причин, по которым 

не представляется возможным заменить стандартный 

пренатальный скрининг. Однако в разрезе диагностики 

синдрома Дауна НИПТ может быть достаточно эффек-

тивным в определенной когорте беременных женщин. 

В настоящее время, согласно рекомендациям The Royal 

Australian and New Zealand College of Obstetricians and 

Gynaecologists (RANZCOG), беременные женщины могут 

пройти НИПТ за собственные средства начиная с 10-й 

нед беременности [6]. 

Италия
Национальная служба здравоохранения Италии (The 

Italian national health service, NHS) для оценки меди-

ко-экономической эффективности внедрения НИПТ 

сравнивала проведение НИПТ беременным женщинам 

из группы риска 1:1000 и выше, включая группу высо-

кого риска, по результатам пренатального скрининга 

(в качестве теста второй линии) с традиционным алго-

ритмом пренатального скрининга в стране — проведение 

УЗИ и биохимического анализа крови в I–II триместрах 

беременности, по результатам которого в случае риска 

1:300 и выше в I триместре и 1:250 и выше во II триместре 

проводится ИПД.

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывались определение высокого риска трисомии 21-, 18-, 

13-й хромосом (синдромы Дауна, Эдвардса, Патау соот-

ветственно) и прямые затраты.

В ходе исследования специалисты установили, 

что применение НИПТ в качестве теста второй линии 

приводит:

 • к снижению частоты ЛПР диагностики ХА плода 

и уменьшению количества ИПД на 72% (с 102 354 

до 28 928 исследований);

 • сокращению количества случаев самопроизвольного 

прерывания беременности вследствие ИПД в 3 раза 

(с 519 до 152);

 • увеличению частоты детекции хромосомных патоло-

гий на 2,6%.

Внедрение НИПТ для беременных женщин группы 

риска 1:1000 и выше, включая группу высокого риска, 

по результатам пренатального скрининга является эко-

номически выгодным для NHS — общие краткосрочные 

затраты на обследование возможно сократить на 19 млн 

евро, дополнительная экономия в каждом случае составит 

40,49 евро [7].

В настоящее время НИПТ за счет средств государства 

доступен женщинам только в четырех регионах Италии: 

в Тоскане и Базиликато возможно частичное возмеще-

ние стоимости НИПТ, а в Больцано и Эмилии-Романье 

НИПТ полностью оплачивается государством [8].

Бельгия
В июле 2017 г. НИПТ был внедрен в систему прена-

тальной диагностики Бельгии в качестве теста первой 

линии, стоимость исследования полностью возмещается 

государством. E. Kostenko et al. [9] в своем исследо-

вании провели анализ экономической эффективности 

внедрения НИПТ в Бельгии с целью выявления рисков 

трисомий 21-, 18- и 13-й хромосом для экстраполиро-

вания полученных результатов на общую популяцию. 

Исследование включало сравнение модели внедрения 

НИПТ в качестве теста первой линии, в рамках которой 

ИПД проводилось при выявлении высокого риска ХА 

по НИПТ, с традиционным пренатальным скринингом 

(комбинированный пренатальный скрининг I триместра 

и скрининг II триместра) с проведением ИПД беремен-

ным женщинам с индивидуальным риском развития ХА 

плода 1:300 и выше.

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывались определение риска наличия трисомии 21-, 18-, 

13-й хромосом (синдромы Дауна, Эдвардса, Патау со-

ответственно) и прямые затраты. Затраты на один вы-

явленный случай для каждой рассматриваемой модели 

представлены в табл. 2.

Таким образом, затраты на один выявленный случай 

ХА при проведении НИПТ в качестве теста первой линии 

и традиционного пренатального скрининга практически 

одинаковы. При этом клинически НИПТ значительно 

более эффективен. 

Модель с замещением традиционного пренатального 

скрининга НИПТ продемонстрировала:

 • сокращение числа ИПД на 92,8%; 

 • уменьшение числа пропущенных случаев трисомий 

на 93,5% (с 77 до 5 случаев);

 • увеличение частоты выявляемости ХА плода на 18% 

(с 81 до 99%);

 • снижение риска осложнений, ассоциированных 

с ИПД, на 90,8%. 

Авторы исследования оценивали прямые затра-

ты на пренатальный скрининг и диагностику ХА плода 

без оценки косвенных затрат, связанных с рождением ре-

бенка с ХА. Предполагается, что включение в оценку кос-

венных затрат повысит экономическую эффективность 

внедрения НИПТ в алгоритм пренатальной диагностики 

в качестве теста первой линии. 

В данном исследовании стоимость НИПТ состави-

ла 260 евро (фактическая стоимость для Национальной 

службы здравоохранения Бельгии), что дешевле, чем 

в других опубликованных исследованиях [9]. Учитывая 

сопоставимые прямые затраты обеих моделей пренаталь-

ной диагностики, а также более высокую клиническую 

Таблица 2. Показатели экономической эффективности в исследовании E. Kostenko et al. [9] для различных моделей пренатальной 

диагностики (Бельгия, 2019)

Модель пренатальной диагностики
Стоимость выявленного случая трисомии, тыс. евро

 21-й хромосомы 21-, 18-, 13-й хромосом

1. Традиционный пренатальный скрининг 90,8 63,0

2. НИПТ — тест первой линии 93,4 66,6

3. Разница стоимости между сравниваемыми моделями 

скрининга
2,6 3,6
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эффективность НИПТ, в Бельгии НИПТ внедрен в алго-

ритм пренатальной диагностики в качестве теста первой 

линии.

Канада
В трех провинциях Канады — Онтарио, Британской 

Колумбии и Квебеке — рассматриваются разные стра-

тегии внедрения НИПТ в алгоритм пренатальной диа-

гностики и подходы к оценке экономической эффектив-

ности.

Онтарио. В Онтарио НИПТ внедрен в алгоритм 

пренатальной диагностики и финансируется за счет 

средств государства с 2016 г. Беременным женщинам 

старше 40 лет и/или имеющим в анамнезе беременности 

с ХА плода предлагается проведение НИПТ в качестве 

теста первой линии, вместо традиционного пренаталь-

ного скрининга для остальных беременных женщин 

НИПТ предлагается в качестве теста второй линии, 

если получен высокий риск ХА плода по результатам 

традиционного пренатального скрининга (1:350 и выше 

по результатам скрининга I триместра и 1:200 и выше 

по результатам скрининга II триместра) или если вы-

явлены врожденные пороки плода при ультразвуковом 

исследовании [10].

Целью исследования X. Xie et al. [11] являлась оценка 

экономической целесообразности внедрения НИПТ в ка-

честве теста первой линии для беременных женщин мо-

ложе 40 лет, не имеющих в анамнезе беременностей с ХА 

плода. Авторы рассматривали возможность расширения 

существующей программы НИПТ за счет государства.

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывалось определение риска трисомий 21-, 18- и 13-й 

хромосом, дополнительно рассматривались анеуплои-

дии половых хромосом и микроделеционные синдромы 

(в частности, синдром делеции 22q11.2 — синдром Ди 

Джорджи) и учитывались только прямые затраты.

В исследовании анализировались следующие модели 

внедрения НИПТ:

 • проведение НИПТ в качестве теста второй линии 

беременным женщинам группы риска 1:300 и выше 

по результатам традиционного алгоритма пренаталь-

ного скрининга;

 • проведение НИПТ в качестве теста первой линии 

вне зависимости от возраста и/или группы риска 

по результатам пренатального скрининга (принимали 

участие беременные женщины моложе 40 лет, не име-

ющие в анамнезе беременностей с ХА плода). 

Сравнение проводилось с традиционным алгоритмом 

пренатальной диагностики в стране, в рамках которого 

всем беременным женщинам, у которых по результатам 

пренатального скрининга I триместра определен риск 

1:350 и выше и по результатам скрининга II триместра 

определен риск 1:200 и выше, проводилась ИПД.

Сравнение числа выявленных ХА плода и суммарные 

затраты на каждую проанализированную стратегию пред-

ставлены в табл. 3.

Таким образом, при анализе эффективности вне-

дрения НИПТ в Онтарио авторы исследования пришли 

к следующим выводам:

 • применение НИПТ в качестве теста первой линии 

достаточно дорого и не одобрено в странах c высо-

ким уровнем дохода, в том числе в Канаде, несмотря 

на высокий уровень выявляемости ХА плода; 

 • применение НИПТ в качестве теста второй линии — 

наиболее эффективный алгоритм по сравнению с тра-

диционным пренатальным скринингом за счет уве-

личения числа выявленных ХА и сокращения числа 

ИПД, а также наиболее экономически выгодный ал-

горитм из всех моделей;

 • применение НИПТ с целью определения риска ане-

уплоидий половых хромосом и микрохромосомных 

нарушений, в частности синдром делеции 22q11.2, 

на данный момент недостаточно изучено, поэтому 

получаемые в ходе исследования результаты должны 

подвергаться более детальному анализу [11].

Британская Колумбия. С 2016 г. финансирование 

НИПТ одобрено Министерством здравоохранения Бри-

танской Колумбии для женщин, которые получили риск 

ХА плода 1:200 и выше или риск трисомии 21-й хро-

мосомы 1:300 и выше по результатам традиционного 

пренатального скрининга или в анамнезе которых была 

беременность с диагнозом трисомии 21-, 18- или 13-й 

хромосом. Возмещаются расходы только для анализа 

риска трисомий 21-, 18-, 13-й хромосом и анеуплоидий 

половых хромосом, исследование других ХА женщина 

может проводить за собственные средства.

В рамках оценки экономической эффективности 

W. Zhang et al. [12] учитывали определение риска трисо-

мии 21-й хромосомы, рассматривались только одноплод-

ные беременности, прямые и косвенные затраты.

Авторы сравнивали традиционный пренатальный скри-

нинг с внедрением НИПТ в качестве теста первой линии 

вместо пренатального скрининга I триместра или с вне-

дрением НИПТ в качестве теста второй линии после опре-

деления высокого риска трисомии 21-й хромосомы по ре-

зультатам традиционного пренатального скрининга.

В табл. 4 представлены количество выявленных слу-

чаев трисомии 21-й хромосомы в результате каждой стра-

тегии пренатального скрининга, а также затраты государ-

ства на каждый случай ХА плода и косвенные затраты. 

В результате проведенного анализа авторы установи-

ли, что при текущей цене на НИПТ (в среднем 490 долл.) 

Таблица 3. Показатели медико-экономической эффективности в исследовании X. Xie et al. [11] для различных моделей пренатальной 

диагностики в Онтарио (Канада, 2020)

Модель пренатальной диагностики

Число выявленных Стоимость

трисомий 21 трисомий 18 трисомий 13 всех ХА плода

одного 
выявленного 
случая ХА, 
тыс. канад. 

долл.

стратегии, млн 
канад. долл.

1. Традиционный пренатальный 

скрининг
122 34 13 158 174,4 27,6

2. НИПТ — тест первой линии 191 62 15 269 222,0 59,7

3. НИПТ — тест второй линии 147 41 0 188 142,0 26,7
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в Британской Колумбии наиболее экономически эффек-

тивно внедрение НИПТ в качестве теста второй линии; 

НИПТ в качестве теста первой линии может быть эко-

номически эффективным, только когда стоимость иссле-

дования достигнет уровня 200 долл. США или ниже [12].

Квебек. Министерство здравоохранения и социальных 

служб Квебека сопоставило эффективность существу-

ющего алгоритма пренатальной диагностики синдрома 

Дауна и алгоритма с внедрением НИПТ в качестве теста 

второй линии для беременных женщин, попавших в груп-

пу риска 1:300 и выше по результатам традиционного пре-

натального скрининга. В рамках оценки экономической 

эффективности рассматривались только одноплодные 

беременности, учитывались определение риска трисомии 

21-й хромосомы и прямые затраты.

Внедрение НИПТ в качестве теста второй линии 

снижало затраты на 1,6%, или на 80 432 долл., по сравне-

нию с существующим подходом скрининга беременных 

женщин. Такой результат объясняется более высокими 

ценами на ИПД (в среднем 864 канад. долл. за процедуру 

амниоцентеза против 795 канад. долл. за НИПТ). 

Включение НИПТ в существующую систему прена-

тальной диагностики Квебека с экономической точки 

зрения возможно в качестве дополнения к существующе-

му пренатальному скринингу для беременных женщин, 

которым показано проведение ИПД. На данный момент 

НИПТ в Квебеке доступен беременным женщинам толь-

ко на коммерческой основе [13].

Нидерланды
В апреле 2014 г. Правительство Нидерландов одоб-

рило запуск пилотного проекта по внедрению НИПТ 

в систему пренатальной диагностики (Trial by Dutch Labo-

ratories for Evaluation of Non-Invasive Prenatal Testing, 

TRIDENT). Первая часть проекта (TRIDENT-1) преду-

сматривала проведение НИПТ у беременных женщин, 

которым по результатам пренатального скрининга была 

рекомендована ИПД [14]. 

С 2017 г. реализуется вторая часть этого проекта 

(TRIDENT-2), в рамках которой НИПТ применяется 

в качестве теста первой линии вне зависимости от группы 

риска по результатам пренатального скрининга. Крите-

рии, исключающие участие в исследовании, — синдром 

исчезающего плода, дихориальная двойня и УЗ-маркеры 

ХА плода, в том числе ТВП более 3,5 мм. Несмотря на уже 

внедренный НИПТ в алгоритм пренатальной диагно-

стики в качестве теста первой линии, TRIDENT-2 будет 

завершен лишь в 2023 г., поэтому оценка экономической 

эффективности по-прежнему актуальна.

В рамках оценки экономической эффективности 

L. Beulen et al. [15] учитывали определение риска трисо-

мии 21-й хромосомы и только прямые затраты.

В проведенном исследовании авторы рассматривали 

две модели внедрения НИПТ в пренатальную диагно-

стику:

1) проведение НИПТ в качестве теста первой линии 

вне зависимости от возраста женщины и/или группы ри-

ска по результатам пренатального скрининга;

2) проведение НИПТ в качестве теста второй линии 

беременным женщинам группы высокого риска по ре-

зультатам пренатального скрининга (1:200 и выше) и/или 

с наличием в анамнезе ХА плода.

Сравнение клинической и экономической эффектив-

ности моделей проводилось с традиционным алгоритмом 

пренатальной диагностики (комбинированный скрининг 

I триместра с проведением ИПД беременным женщи-

нам с индивидуальным риском развития ХА плода 1:200 

и выше, УЗИ-скрининг второго триместра).

Стоимость затрат на один диагностированный случай 

трисомии 21-й хромосомы при помощи каждой стратегии 

пренатальной диагностики, а также доля увеличения за-

трат на пренатальный скрининг в сравнении с традици-

онным представлены в табл. 5.

В ходе исследования сделаны следующие выводы:

 • традиционный пренатальный скрининг является са-

мой дешевой из проанализированных моделей, но эф-

фективность его низкая;

 • внедрение НИПТ в качестве теста первой линии — 

наиболее клинически эффективная модель, позво-

ляющая увеличить выявляемость ХА плода на 54% 

(с 46,8 до 72,0%) и снизить риска осложнений после 

ИПД на 62% (с 0,0168 до 0,0064%) на одну беремен-

ность;

 • затраты на программу пренатального скрининга 

при внедрении НИПТ в качестве теста первой линии 

возрастут на 157% по сравнению с традиционным пре-

натальным скринингом;

 • внедрение НИПТ в качестве теста второй линии 

также клинически эффективно, но эффективность 

ниже, чем при внедрении в качестве теста первой ли-

Таблица 4. Показатели медико-экономической эффективности в исследовании W. Zhang et al. [12] для различных моделей пренаталь-

ной диагностики в Британской Колумбии (Канада, 2019)

Модель пренатальной диагностики
Число выявленных 

трисомий
21-й хромосомы

Стоимость одного выявленного 
случая трисомии

21-й хромосомы, тыс. долл.

Косвенные затраты, 
млн долл.

1. Традиционный пренатальный скрининг 74 67,4 16,6

2. НИПТ — тест первой линии 117 124,1 23,1

3. НИПТ — тест второй линии 108 47,2 14,3

Таблица 5. Показатели экономической эффективности в исследовании L. Beulen et al. [15] для различных моделей пренатальной диа-

гностики (Нидерланды, 2014)

Модель пренатальной диагностики Стоимость диагностики одного случая 
трисомии 21-й хромосомы, тыс. евро

Увеличение затрат на пренатальный 
скрининг, %

1. Традиционный пренатальный скрининг 257,1 —

2. НИПТ — тест первой линии 660,9 157,0

3. НИПТ — тест второй линии 311,7 21,0
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нии — увеличилась выявляемости ХА на 36% (с 46,8 до 

63,5%), снизился риск осложнений после ИПД на 44% 

(с 0,0168 до 0,0094%) на одну беременность; 

 • затраты на программу пренатального скрининга 

при внедрении НИПТ в качестве теста второй линии 

возрастут на 21% по сравнению с традиционным пре-

натальным скринингом.

Внедрение НИПТ в качестве теста второй линии вы-

брано авторами как наиболее оптимальный вариант [15]. 

Окончательные выводы пока не доступны, так как ис-

следование TRIDENT-2 еще не завершено.

Китай
В Китае на коммерческой основе НИПТ доступен 

с 2011 г. В 2016 г. проведение НИПТ рекомендовалось 

в качестве теста второй линии беременным женщинам 

в группе промежуточного риска (1:101–1:1000). С 2018 г. 

предложены новые рекомендации — применение НИПТ 

в качестве теста первой линии беременным женщинам 

в возрасте от 35 до 39 лет, в случае возраста старше 40 лет 

рекомендуется ИПД. 

Учитывая увеличение доли возрастных беременных 

женщин и снижение цены на НИПТ, Sh. Wang et al. [16] 

предположили преимущества модели внедрения НИПТ 

в группе возрастных беременных.

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывались определение риска трисомии 21-й хромосомы, 

а также прямые и косвенные затраты.

Sh. Wang et al. [16] сравнивали следующие модели пре-

натальной диагностики: 

 • внедрение НИПТ в качестве теста первой линии вне 

зависимости от возраста женщины и/или группы ри-

ска по результатам пренатального скрининга;

 • внедрение НИПТ в качестве теста второй линии — 

проведение теста беременным женщинам, попавшим 

по результатам традиционного пренатального скри-

нинга (тройной тест — определение уровня АФП, 

бета-ХГЧ и свободного эстриола) в следующие груп-

пы: группа А — риск ≥ 1:300, группа Б — ≥ 1:1000;

 • проведение ИПД беременным женщинам старше 40 лет; 

 • внедрение НИПТ в качестве теста первой линии бере-

менным женщинам от 35 до 39 лет.

В табл. 6 представлены количество выявленных слу-

чаев трисомии 21-й хромосомы, число пропущенных 

при каждой модели пренатальной диагностики случаев 

трисомии 21-й хромосомы и стоимость диагностики од-

ной ХА (трисомии 21-й хромосомы), а также коэффици-

ент «выгоды/затраты» (BCR) для каждой модели прена-

тальной диагностики.

По результатам исследования сделаны следующие 

выводы:

 • применение НИПТ в качестве теста первой линии 

всем беременным женщинам показало максималь-

ную выявляемость риска трисомии 21-й хромосомы, 

но стоимость стратегии оказалась самой высокой;

 • в случае увеличения доли беременных женщин старше 

35 лет до 15% становится целесообразной модель пре-

натальной диагностики с проведением ИПД беремен-

ным женщинам старше 40 лет и НИПТ в качестве теста 

второй линии для беременных женщин от 35 до 39 лет; 

 • применение НИПТ в качестве теста второй линии бе-

ременным женщинам по результатам традиционного 

пренатального скрининга с риском ≥ 1:300 являет-

ся наиболее экономически эффективной стратегией, 

продемонстрировавшей сокращение числа ИПД. 

Количество ИПД для каждой модели пренатальной 

диагностики представлено в табл. 7.

Определение выбора оптимальной модели внедрения 

НИПТ в систему пренатальной диагностики в Китае напря-

мую зависит от стоимости исследования в этой стране [16].

Российская Федерация
В Российской Федерации впервые оценка целесо-

образности внедрения НИПТ в алгоритм пренатальной 

диагностики проведена в 2015–2016 гг. в Томской об-

ласти. 

В рамках оценки экономической эффективности учи-

тывались как прямые затраты на пренатальный скрининг, 

Таблица 6. Показатели медико-экономической эффективности в исследовании Sh. Wang et al. [16] для различных моделей пренаталь-

ной диагностики (Китай, 2020)

Модель пренатальной диагностики
Число трисомий 21-й хромосомы Стоимость диагностики одного 

случая трисомии 21-й хромосомы, 
тыс. долл.выявленных пропущенных

1. НИПТ — тест первой линии вне зависимости 

от возраста и/или группы риска
2315 12 142,5

2. НИПТ — тест второй линии: группа А (риск ≥ 1:300) 1921 312 67,7

3. НИПТ — тест второй линии: группа Б (риск ≥ 1:1000) 2199 100 67,3

4. ИПД для женщин старше 40 лет (группа А) 2146 150 51,3

5. НИПТ — тест первой линии для беременных женщин 

от 35 до 39 лет (группа Б)
2276 50 65,9

Таблица 7. Число проведенных ИПД беременным женщинам при использовании рассматриваемых моделей пренатальной диагностики 

(Китай, 2020)

Модель пренатальной диагностики Число ИПД

1. НИПТ — тест первой линии вне зависимости от возраста и/или группы риска 4310

2. НИПТ — тест второй линии: группа А (риск ≥ 1:300) 2081

3. НИПТ — тест второй линии: группа Б (риск ≥ 1:1000) 2718

4. ИПД для женщин старше 40 лет (группа А) 21 935

5. НИПТ — тест первой линии для беременных женщин от 35 до 39 лет (группа Б) 22 370
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так и косвенные, включающие социальные выплаты де-

тям с ХА и их семьям; анализировались трисомии 21- 18-, 

13-й хромосом, моносомия и дисомия X-хромосомы. 

Сравнивались следующие модели пренатального 

скрининга:

 • традиционный пренатальный скрининг (скрининго-

вое УЗИ в сочетании с анализом уровня материнских 

сывороточных маркеров, на основании которых про-

изводится комплексный программный расчет инди-

видуального риска рождения ребенка с ХА), предусма-

тривающий проведение ИПД при получении высокого 

риска ХА плода (1:100 и выше);

 • применение НИПТ вместо ИПД беременным женщи-

нам из группы высокого риска (1:100 и выше) по ре-

зультатам пренатального скрининга;

 • применение НИПТ в качестве теста второй линии 

беременным женщинам из группы высокого риска 

(1:100 и выше) по результатам традиционного прена-

тального скрининга, предусматривающее проведение 

ИПД беременным женщинам при получении высоко-

го риска по результатам НИПТ. 

Наименьшие прямые затраты закономерно пока-

заны для традиционного пренатального скрининга 

(17,78 млн руб.). Из двух стратегий внедрения НИПТ 

наименьшие прямые затраты показаны при внедрении 

НИПТ вместо ИПД (25,62 млн руб.), затраты на вне-

дрение НИПТ в качестве теста второй линии составили 

26,37 млн руб. 

При оценке косвенных затрат внедрение НИПТ в ал-

горитм пренатальной диагностики вместо ИПД позволи-

ло экономить до 46,96 млн руб. суммарных расходов ре-

гионального бюджета Томской области в течение 10 лет, 

при внедрении НИПТ в качестве теста второй линии — 

до 46,21 млн руб.

В табл. 8 представлены число выявленных ХА пло-

да, а также суммы прямых затрат, дополнительных 

расходов и экономии за счет сокращения косвенных 

расходов.

В результате проведенного анализа авторы пришли 

к выводу, что применение НИПТ в качестве теста второй 

линии беременным женщинам группы высокого риска 

по результатам пренатального скрининга является более 

предпочтительной стратегией пренатальной диагности-

ки, чем существующая, с позиции как клинической, так 

и экономической эффективности [17].

С 2020 г. в г. Москве и Ямало-Ненецком автоном-

ном округе (ЯНАО) инициированы уникальные про-

екты по проведению НИПТ в рамках пренатальной 

диагностики: впервые в нашей стране беременным 

женщинам НИПТ стал доступен бесплатно, раньше 

исследование можно было провести только на коммер-

ческой основе. В ЯНАО НИПТ проводится всем бере-

менным вне зависимости от группы риска по резуль-

татам пренатального скрининга I триместра [18–20], 

в Москве выбрана модель проведения НИПТ в качестве 

теста второй линии [21]. 

В рамках указанных проектов проводится расчет 

экономической эффективности используемых моделей 

НИПТ. Окончательные выводы в настоящее время не до-

ступны, однако по предварительным данным обе модели 

внедрения эффективны с учетом расчета прямых и кос-

венных затрат.

Заключение

НИПТ — высокоточный скрининговый метод детек-

ции рисков ХА плода, в связи с чем его внедрение в си-

стему пренатальной диагностики является оправданным. 

Клиническая эффективность применения НИПТ доказа-

на рядом международных исследований [22]. 

Применение НИПТ позволяет [23, 24]:

 • увеличить выявляемость ХА плода;

 • снизить долю ЛПР пренатального скрининга;

 • уменьшить долю беременных, которым требуется про-

ведение ИПД.

НИПТ является скрининговым методом и требует 

подтверждения путем ИПД, которая является «золотым 

стандартом» подтверждения ХА плода [1], нецелесообраз-

но заменять им ИПД. 

Оценка экономической эффективности внедрения 

НИПТ в алгоритм пренатальной диагностики проводится 

для разных стратегий внедрения. Как правило, для расче-

та экономической эффективности рассматриваемых стра-

тегий оцениваются только прямые затраты, лишь в неко-

торых исследованиях учитывают косвенные затраты [12, 

16, 17]. Опыт зарубежных стран говорит о том, что НИПТ 

способен выявлять больший процент случаев ХА плода, 

снижать потребность в ИПД, однако эти преимущества 

обходятся системе здравоохранения значительно дороже, 

чем стандартный пренатальный скрининг. 

Проанализировав международный опыт оценки эко-

номической эффективности применения НИПТ, можно 

сделать следующие выводы: 

 • при существующих ценах на услугу оптимально вне-

дрение НИПТ в алгоритм пренатальной диагностики 

в качестве теста второй линии;

 • при дальнейшем снижении стоимости НИПТ, а в ряде 

случаев и при увеличении цен на ИПД применение 

НИПТ всем беременным женщинам вместо традици-

онного пренатального скрининга может стать эконо-

мически эффективным;

 • при оценке экономической эффективности внедре-

ния НИПТ с учетом не только прямых, но и косвен-

Таблица 8. Показатели медико-экономической эффективности в исследовании Е.С. Емельяненко с соавт. [17] для различных моделей 

пренатальной диагностики (Российская Федерация, 2016)

Модель пренатальной 
диагностики

Число выявленных ХА 
плода

Сумма прямых затрат 
на каждую модель,

млн руб.

Стоимость диагностики 
одного случая ХА,

тыс. руб.

Сумма косвенных 
затрат на каждую 
модель, млн руб.

1. Традиционный пренатальный 

скрининг
44 17,8 404,1 63,4

2. НИПТ вместо ИПД 70 25,6 366,0 8,6

3. НИПТ — тест второй линии, 

ИПД в группе высокого риска 

по НИПТ

70 26,4 376,7 8,6
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ных затрат возможно получение более точной оценки 

экономической эффективности этого клинически по-

лезного, но дорогостоящего исследования, что требует 

подтверждения этого вывода путем проведения до-

полнительных исследований;

 • подход к выбору модели внедрения НИПТ в алгоритм 

пренатальной диагностики для каждой страны и/или 

территории должен быть индивидуальным, на основе 

стоимости исследования в стране и ее территориаль-

ных особенностей.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследование выполнено 
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Обоснование

Открытие немногим более полувека назад принципа 

генерации и усиления световых волн определило раз-

витие нового направления в медицине с использованием 

лазерного излучения в лечении различных заболеваний. 

Воздействие лазерного излучения обусловлено наличием 

фотоакцепторов в клетках и тканях организма. Широко 

регулируемые параметры — длина волны, интенсивность, 

частота, мощность излучения — определяют эффекты 

воздействия на биологические ткани [2]. 

Одним из интересных и перспективных направле-

ний в лазерной медицине является фотодинамическая 

терапия, основанная, с одной стороны, на деструктив-

ном воздействии синглетного кислорода, образующегося 

в результате каскада фотохимических реакций, а с дру-

гой — на биостимулирующем действии низкоинтенсив-

ного лазерного излучения [10]. Молекула синглетного 

кислорода представляет собой возбужденное состояние 

за счет поглощения энергии лазерного излучения. Это 

обусловливает свойства синглетного кислорода как силь-

нейшего окислителя ароматических аминокислот и его 

способность к разрушению мембранных структур клетки 

[4]. Для усиления фотодинамических реакций использу-

ют фотосенсибилизаторы, способные аккумулироваться 

в тканях и несущие в себе большее количество кисло-

родных молекул [2]. Однако низкая фотодинамическая 

активность, недостаточная селективность, чувствитель-

ность к определенной длине волны, высокая токсичность 

вкупе с высокой стоимостью производства современных 

фотосенсибилизаторов, например, на основе природных 

хлоринов ставят вопрос об эффективности их примене-

ния [8].

Генерация синглетного кислорода под действием ла-

зерного излучения возможна без использования фото-

сенсибилизаторов в спектральных интервалах квазимо-

нохроматического излучения ближней инфракрасной 

области в полосах поглощения газообразного кислорода 

с максимумом в полосе ~1265 нм [1]. Импульсное лазер-

ное излучение в ультракоротких режимах за счет высокой 

пиковой мощности глубже проникает в среды без су-

щественного нагрева. Суммирование световых фотонов 

в наносекундном импульсном режиме излучения способ-

ствует насыщению сред синглетным кислородом за счет 

О.О. Янушевич, И.В. Маев, Э.А. Базикян, А.А. Чунихин

Московский государственный медико-стоматологический университет

имени А.И. Евдокимова, Москва, Российская Федерация

Изучение генерации синглетного кислорода
в слюне человека in vitro

под действием наносекундного импульсного 
лазерного излучения

Обоснование. Необходима разработка новых лазерных аппаратов для применения в терапии сложной стоматологической патологии 
и микрохирургии полости рта с уникальными параметрами, с возможностью генерации наносекундного импульсного излучения в квази-
монохроматической полосе излучения. Высокая пиковая мощность излучения в импульсе позволяет лазерному свету глубже проникать 
в биологические среды без существенного их нагрева. Возможность возбуждения синглетного кислорода без использования эндогенных 
фотосенсибилизаторов является неоспоримым преимуществом таких лазерных генераторов. Цель исследования — изучение генерации 
синглетного кислорода в ротовой жидкости человека in vitro в зависимости от параметров наносекундного импульсного лазерного 
излучения с длиной волны ~1265 нм. Методы. В работе использовалось лазерное устройство, имеющее основной инфракрасный (ИК) 
излучатель с длиной волны, примерно соответствующей максимуму поглощения кислорода (~1265 нм), с генерированием наносекунд-
ного импульсного излучения. Изучалась генерация синглетного кислорода в ротовой жидкости человека и смыве ротовой жидкости 
по выцветанию ловушки в растворах под действием лазерного излучения до облучения через и 30 и 60 мин. Были установлены следующие 
параметры лазерного излучения: мощность — 1 Вт, наносекундное импульсное излучение с длительностью импульса 400 нс и частотой 
0,5; 1,0; 1,5 и 2,0 МГц в сравнении с непрерывным режимом излучения. Результаты. Установлено, что наносекундное лазерное излучение 
приводит к окислению химической ловушки синглетного кислорода, солюбилизированной детергентом додецилсульфат натрия (0,05 М 
SDS), в ротовой жидкости и смыве слюны из полости рта. В импульсных наносекундных режимах лазерное излучение более эффектив-
но, чем в непрерывном режиме. С увеличением частоты повторения наблюдалось повышение эффекта в среднем на 10% по сравнению 
с меньшей частотой, а эффект с максимальной частотой 2,0 МГц был практически на 50% выше, чем при использовании непрерыв-
ного режима излучения, во всех проведенных исследованиях. Уменьшение оптической плотности при 414 нм достоверно отмечалось 
в образцах со смывом ротовой жидкости, эффект составил 0,07 ± 0,01 за 60 мин облучения. В ротовой жидкости эффект при тех 
же параметрах был чуть ниже и составил 0,05 ± 0,03. Заключение. Скорость выцветания ловушки в смыве слюны оказалась в 1,3 раза 
больше, чем в воде с детергентом, что может свидетельствовать об активации фотоакцепторов и перенасыщении их кислородом 
при использовании водного разведения ротовой жидкости. Максимальный эффект наблюдался при использовании лазерного излучения 
с частотой повторения импульсов 2,0 МГц.
Ключевые слова: наносекундный импульсный лазер, фотодинамический эффект, синглетный кислород
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Study of Generation of Singlet Oxygen in Human Saliva in vitro 
Under the Action of Nanosecond Pulsed Laser Radiation

Background. The development of new laser devices for use in the treatment of complex dental pathology and microsurgery of the oral cavity with 
unique parameters with the ability to generate nanosecond pulsed radiation in a quasi-monochromatic radiation band is necessary. The high peak 
output power per pulse allows laser light to penetrate deeper into biological media without significant heating. The possibility of excitation of singlet 
oxygen without the use of endogenous photosensitizers is an indisputable advantage of such laser generators. Aims — study of singlet oxygen gen-
eration in human oral fluid in vitro depending on the parameters of nanosecond pulsed laser radiation with a wavelength of ~1265 nm. Methods. 
We used a laser device with a main infrared (IR) emitter with a wavelength approximately corresponding to the oxygen absorption maximum 
(~1265 nm) with the generation of nanosecond pulsed radiation. A study was carried out to study the generation of singlet oxygen in the human 
oral fluid and the washing out of the oral fluid by the fading of the trap in solutions under the action of laser radiation before irradiation, after 
30 and 60 min. The laser radiation parameters were set as follows: power 1 W, nanosecond pulsed radiation with a pulse duration of 400 ns and a 
frequency of 0.5, 1.0, 1.5 and 2.0 MHz in comparison with the continuous radiation mode. Results. It has been established that nanosecond laser 
radiation leads to the oxidation of a chemical singlet oxygen trap solubilized with sodium dodecyl sulfate (0.05 M SDS) detergent in the oral fluid 
and saliva flushing from the oral cavity. In pulsed nanosecond modes, laser radiation is more efficient than in continuous mode. With an increase in 
the repetition frequency, an increase in the effect by an average of 10% compared to a lower frequency was observed and the effect with a maximum 
frequency of 2.0 MHz was almost 50% higher than when using continuous radiation in all studies. A decrease in optical density at 414 nm was 
reliably observed in samples with oral fluid washing, the effect was 0.07 ± 0.01 for 60 min of exposure. In the oral fluid, the effect with the same 
parameters was slightly lower and amounted to 0.05 ± 0.03. Conclusions. The rate of fading of the trap in the saliva wash turned out to be 1.3 times 
faster than in water with detergent, which may indicate the activation of photoacceptors and their oversaturation with oxygen when using aqueous 
dilution of the oral fluid. The maximum effect was observed when using laser radiation with a pulse repetition rate of 2.0 MHz.
Keywords: nanosecond pulsed laser, photodynamic effect, singlet oxygen
For citation: Yanushevich OO, Maev IV, Bazikyan EA, Chunikhin AA. Study of Generation of Singlet Oxygen in Human Saliva in 
vitro Under the Action of Nanosecond Pulsed Laser Radiation. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(4):285–290.
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перекрывания короткого времени жизни этой активной 

формы [9]. 

Разработка и построение новых приборов имеют 

огромное значение для развития медицинских техноло-

гий, позволяя повысить качество лечения и добиваться 

устойчивых положительных результатов. Развитие меди-

цинской лазерной техники идет очень быстрыми темпа-

ми. Сегодня создаются новые лазерные приборы на ос-

нове диодных технологий для применения в медицине, 

имеющие компактные размеры и способные к генерации 

ультракоротких импульсов излучения с возможностью 

излучения нескольких длин волн. Перспективным пред-

ставляется разработка робототехнического комплек-

са для лечения сложной патологии челюстно-лицевой 

области с возможностью интеграции лазерного модуля 

в манипуляторы робота-хирурга, с помощью интеллекту-

ального интерфейса которого возможны регулирование 

скорости движения лазерного инструмента, соблюдение 

максимально точного расстояния между наконечником 

лазерного инструмента и тканью, а также регулирование 

мощности и импульсности лазерного излучения. 

Ранее нами в цикле исследований на биохимических 

модельных средах и в плазме крови была доказана воз-

можность генерации синглетного кислорода без исполь-

зования фотосенсибилизаторов с применением лазерного 

излучения наносекундного импульсного квантового ге-

нератора в квазимонополосе излучения с длиной волны 

~1270 нм [5–7].

Лазерная терапия и микрохирургия в полости рта не-

посредственно сопряжены с взаимодействием лазерного 

излучения с ротовой жидкостью. Слюна — биологическая 

среда организма человека, выделяемая в полость рта 

слюнными железами. В полости рта образуется смешан-

ная слюна, или ротовая жидкость, которая кроме секрета 

слюнных желез включает микрофлору и продукты ее 

жизнедеятельности, содержимое пародонтальных карма-

нов, десневую жидкость, десквамированный эпителий, 

мигрирующие в полость рта лейкоциты, остатки пищевых 

продуктов и т.д. На 98,5% и более слюна состоит из воды 

с содержанием солей различных кислот, микроэлемен-

тов, ферментов [3].

По нашему мнению, заслуживает внимания изучение 

возможности генерации синглетного кислорода в ротовой 

жидкости человека. 

Цель исследования — изучение генерации синглетного 

кислорода в ротовой жидкости человека in vitro в зависи-

мости от параметров наносекундного импульсного лазер-

ного излучения с длиной волны ~1265 нм.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное сравнительное лаборатор-

ное исследование. В работе использовалось лазерное 

устройство (опытный образец), имеющее основной ин-

фракрасный (ИК) излучатель с длиной волны, пример-

но соответствующей максимуму поглощения кислорода 

(~1265 нм), с генерацией наносекундного импульсного 

излучения. 

Излучатель монтировался в герметичном корпусе 

с термостабилизацией на основе элемента Пельтье. Излу-

чение фокусировалось в оптическом световоде диаметром 

400 мкм. ИК-излучатель представляет собой полосковый 

диодный лазер на основе квантоворазмерной двойной 

гетероструктуры раздельного ограничения [11, 12] с рас-
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ширенным волноводом [13, 14]. Гетероструктура состояла 

из двух квантовых ям (КЯ) из твердого раствора InGaAsP 

(толщиной 50 Å каждая). КЯ были помещены в неле-

гированный волновод (шириной 0,74 мкм) из InGaAsP. 

n- и р-эмиттеры изготовлены из InP, легированного 

до n = 4×1017 см–3 и р = 5×1017 см–3 соответственно 

(рис. 1). Длина резонатора Фабри–Перо составляла L = 2 

мм, ширина полоскового контакта, обеспечивающего 

апертуру излучения, — W = 100 мкм. 

ИК-излучатель имеет непрерывный режим работы 

и четыре импульсных режима. Длительность импульса 

в каждом из режимов — 400 нс, а частота повторения 

импульсов для режимов 1–4 — соответственно 0,5; 1,0; 

1,5 и 2,0 МГц.

Условия проведения
Настоящее исследование выполнено на базе лабора-

тории медицинской кибернетики и цифровых биомеди-

цинских нанотехнологий НИИ «Технобиомед» ФГБОУ 

ВО «Московский государственный медико-стоматологи-

ческий университет им. А.И. Евдокимова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации.

Исходы исследования
Были получены образцы ротовой жидкости челове-

ка (слюна собиралась из ротовой полости в пробирку 

при стимуляции саливации) и смыва ротовой жидкости 

(получается при полоскании ротовой полости и со-

держит примерно 30% (об.) слюны и 70% (об.) воды), 

которые были предварительно подвергнуты центрифу-

гированию (10 мин при 39 000 об./мин при t = 4 °С) 

для удаления клеточных элементов. Визуально вязкость 

образцов существенно различалась. Вязкость ротовой 

жидкости существенно больше по сравнению с вязко-

стью смыва.

Для проведения фотохимических экспериментов 

использовались квадратные кварцевые флуоресцент-

ные кюветы с длиной оптического пути 1 см. Объем 

проб в кюветах всегда составлял 1,25 мл. Растворы раз-

бавляли детергентом — додецилсульфат натрия (SDS) 

в небольшой концентрации (0,05 М), что оказалось 

достаточно для устойчивой солюбилизации ловушки, 

при этом концентрация ловушки не падала за 1 ч сто-

яния пробы. 

Головку световода размещали вплотную к кювете 

с раствором ловушки. Продолжительность сеанса облу-

чения пробы была подобрана так, чтобы эффект выцве-

тания SDS был достоверно измеримым, но не слишком 

сильным. Время облучения составило 60 мин со средней 

мощностью 1 Вт. 

Методы регистрации исходов
Для регистрации выцветания ловушки синглетно-

го кислорода использовали спектрофотометр Shimadzu

UV-1601PC. По оптической плотности раствора вычис-

ляли скорость выцветания ловушки. Исследование про-

водили на разных режимах работы лазера с целью вы-

явления оптимальных параметров лазерного излучения 

для генерации синглетного кислорода.

Статистический анализ
В каждом режиме излучения проводили серию ис-

следований из 50 сеансов. Результаты обрабатывали ста-

тистически с вычислением среднего арифметического 

значения и погрешности среднего арифметического. 

Результаты

Основные результаты исследования
В табл. 1 приведены относительные средние скоро-

сти выцветания ловушки из 50 независимых измерений 

в ротовой жидкости, смыве ротовой жидкости и воде 

с относительной погрешностью под действием лазерного 

излучения в соответствии со скоростью падения оптиче-

ской плотности ловушки, нормированной на 1 Вт в 1 мин 

лазерного облучения.

Из данных табл. 1 видно, что в импульсных наносе-

кундных режимах лазерное излучение более эффективно, 

чем в непрерывном режиме. Частота повторения им-

пульса в пределах доступного диапазона (0,5–2,0 МГц) 

оказывает существенное влияние на усиление эффекта. 

С увеличением частоты повторения наблюдалось повы-

шение эффекта в среднем на 10% по сравнению с мень-

шей частотой, а эффект с максимальной частотой 2 МГц 

был практически на 50% выше, чем при использовании 

непрерывного режима излучения, во всех проведенных 

исследованиях.

На рис. 2 графически показаны эффекты выцветания 

ловушки при облучении растворов ротовой жидкости 

и смыва ротовой жидкости в зависимости от времени об-

лучения лазером в режиме излучения с частотой 2,0 МГц. 

Уменьшение оптической плотности при 414 нм достовер-

но отмечалось в образцах со смывом ротовой жидкости, 

Рис. 1. Схематическая зонная энергетическая диаграмма лазерной структуры, использованной в исследуемом модуле. z — координата 

вдоль направления роста структуры
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эффект составил 0,07 ± 0,01 за 60 мин облучения (рис. 2, А). 

В ротовой жидкости эффект при тех же параметрах был 

чуть ниже, составив 0,05 ± 0,03 (рис.2, Б). При этом в экс-

перименте контролировали температуру нагрева сред, 

которая поднялась за 60 мин с 27 до 37 °С, т.е. нагрев рас-

творов составил не более 10 °С, что позволяет утверждать 

о безопасности термического воздействия лазерного из-

лучения данного модуля. Для сравнения проводили экс-

перимент в воде, где скорость выцветания ловушки почти 

такая же, как и в смыве ротовой жидкости.

Рис. 2. Серия спектров поглощения химической ловушки в смыве слюны (А) и в ротовой жидкости (Б) с 0,05 М SDS при действии 

исследуемого лазера в режиме 1 Вт, 1,25 мл
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Таблица 1. Сравнение эффективности фотодеструкции ловушки синглетного кислорода в слюне с добавлением детергента при дей-

ствии исследуемого лазера в сравнении с водой на разных режимах работы

Скорость выцветания ДФИБФ (отн. ед.), нормированная на мощность лазерного излучения (Вт)

Среда

Режим работы Ротовая жидкость + 0,05 М SDS Смыв ротовой жидкости + 0,05 М SDS Вода + 0,05 М SDS

Непрерывный 0,0094±0,0001 0,0098±0,0002 0,0076±0,0002

Импульс:

• режим 1 0,0105±0,0003 0,0112±0,0002 0,0087±0,0002

• режим 2 0,0113±0,0002 0,0122±0,0003 0,0090±0,0001

• режим 3 0,0126±0,0003 0,0135±0,0002 0,0011±0,0002

• режим 4 0,0138±0,0003 0,0149±0,0003 0,0114±0,0003
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Обсуждение

Полученные данные позволяют утверждать, 

что при использовании лазера с наносекундным импульс-

ным излучением скорость выцветания ловушки в ротовой 

жидкости и смыве ротовой жидкости сравнима со ско-

ростью выцветания в воде. При этом в смыве ротовой 

жидкости образование синглетного кислорода 1,3 раза 

выше, чем в воде. Такой результат можно объяснить при-

сутствием в ротовой жидкости других фотоакцепторов, 

которые при разведении водой способствуют большей 

генерации синглетного кислорода при использовании 

ультракоротких импульсов высокой мощности квазимо-

нохроматического лазерного излучения.

Установлено, что наносекундное лазерное излучение 

приводит к окислению химической ловушки синглетного 

кислорода, солюбилизированной детергентом додецил-

сульфат натрия (0,05 М SDS), в ротовой жидкости и смыве 

слюны из полости рта. Поскольку молекулы ловушки 

(SDS) имеют максимум поглощения только в УФ и види-

мой области спектра и не поглощают инфракрасное лазер-

ное излучение, эффект обусловлен прямым лазерным воз-

буждением растворенного кислорода, полоса поглощения 

которого соответствует спектральной области лазерного 

излучения. В одинаковых условиях эффект выцветания 

ловушки в ротовой жидкости примерно в 2 раза слабее, 

что, возможно, обусловлено большим содержанием белка 

в ротовой жидкости и большей вязкостью этого образца. 

Однако скорость выцветания ловушки в смыве слюны 

оказалась в 1,3 раза быстрее, чем в воде с детергентом, 

что может свидетельствовать об активации фотоакцепто-

ров и перенасыщении их кислородом при использовании 

водного разведения ротовой жидкости. Максимальный 

эффект наблюдался при использовании лазерного излуче-

ния с частотой повторения импульсов 2,0 МГц.

Заключение

На основании проведенных лабораторных исследова-

ний сконструирован лазерный аппарат для использова-

ния в стоматологической практике. Изобретения защи-

щены патентами РФ № 2635773 «Лазерный импульсный 

модуль для комплексной терапии, гипертермии и хирур-

гии заболеваний челюстно-лицевой области» и № 2652565 

«Способ лечения одонтогенных заболеваний с использо-

ванием лазерной фотодинамической синглетной оксите-

рапии».

В настоящее время создание робототехнической 

хирургической системы для заместительной и рекон-

структивной хирургии тканей и органов головы и шеи 

с возможностью интеграции лазерного модуля является 

актуальной задачей развития медицины.
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COVID-19 и сердечно-сосудистые заболевания: 
взаимосвязь и последствия

В декабре 2019 г. в г. Ухань Китайской Народной 

Республики (КНР) произошла вспышка пневмонии 

неизвестного происхождения [1]. Новое заболевание, 

в настоящий момент известное как новая коронавирус-

ная инфекция COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), 

быстро распространилось, превратившись в пандемию 

и угрозу всему миру. Возбудитель заболевания — коро-

навирус SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

CoronaVirus 2) — характеризуется высокой контагиоз-

ностью и способностью вызывать осложнения в виде 

двусторонней COVID-19-специфичной пневмонии, 

в части случаев с развитием острого респираторно-

го дистресс-синдрома, тромбозов, острой дыхательной, 

сердечной, полиорганной недостаточности и смерти [2]. 

Скорость распространения COVID-19 оказалась высо-

кой: за первые 6 мес с момента появления первых со-

общений о вспышке болезни число инфицированных 

превысило 10 млн, а умерших — 500 тыс. человек [3]. 

На 1 мая 2022 г. в мире констатировано более 517 млн 

подтвержденных случаев COVID-19 и более 6,2 млн 

смертей.  В Российской Федерации к этому сроку за-

регистрировано более 18 млн подтвержденных случаев 

COVID-19 и 369 тыс. смертей [4]. 
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COVID-19 в России:
эволюция взглядов на пандемию.

Сообщение 2
За два года пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) произошла эволюция взглядов в различных областях медицины, 
что привело к мощному развитию научных исследований в области эпидемиологии, клиники, диагностики и терапии COVID-19. В дан-
ной статье освещены вопросы эволюции взглядов и подходов к изучению клиники и терапии COVID-19. Установлены симптомы и утя-
желение течения сердечно-сосудистых заболеваний при COVID-19. Указана основная стратегия организации хирургической помощи 
пациентам с COVID-19. Описаны основные критерии терапии COVID-19, необходимости назначения CГКС на индивидуальной основе 
и необходимости поиска новых методов противовоспалительной терапии COVID-19, одним из которых может стать применение 
алкилирующих препаратов в ультранизких дозах. 
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COVID-19 — это заболевание, с которым медицин-

ское сообщество знакомо всего 2,5 года. С момента его 

появления идет интенсивное накопление информации 

с помощью регистров, обобщения клинических случаев, 

наблюдательных и клинических исследований, метаана-

лизов. При этом достаточно быстро появилось понима-

ние того, что существует особо уязвимая категория лиц 

для развития тяжелых форм инфекции и ее неблагоприят-

ных исходов. Это пожилые лица и люди с хроническими 

заболеваниями, в первую очередь сердечно-сосудистыми 

(ССЗ) [2].

В большом числе исследований и метаанализов 

установлена высокая сопряженность тяжелого течения 

новой коронавирусной инфекции COVID-19, потребо-

вавшей госпитализации, с присутствием ССЗ в анамнезе 

[5, 6]. При наличии артериальной гипертонии, ишемиче-

ской болезни сердца, фибрилляции предсердий, хрониче-

ской сердечной недостаточности у пациентов с COVID-19 

существенно возрастает риск нефатальных осложнений 

и смерти [6, 7].

По данным ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. 

ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, перепрофилирован-

ного в ковидный госпиталь в 2020 г., летальность среди 

госпитализированных пациентов с COVID-19 составила 

7,7%. При одномерном регрессионном анализе были 

установлены основные факторы, ассоциированные со 

смертью за период госпитализации. Это возраст > 55 лет, 

оценка по шкале тяжести клинического состояния NEWS 

(National Early Warning Score) > 4,0 баллов, сатурация 

кислорода менее 92,0%, уровень глюкозы > 5,4 ммоль/л, 

высокочувствительного С-реактивного белка > 25,7 мг/л 

и клиренса креатинина < 72,0 мл/мин. Причем риск уве-

личивался по мере нарастания выраженности изменений 

каждого из перечисленных факторов. 

По данным многомерного регрессионного анализа 

тремя самыми значимыми предикторами наступления 

жесткой конечной точки — смерти от всех причин 

за период госпитализации — оказались: более чем 

5-кратное повышение  аспартатаминотрансферазы и/или 

аланинаминотрасферазы в сравнении с нормативными 

показателями (относительный риск (ОР) 16,8; 95%-й 

доверительный интервал (ДИ) 5,0–56,3; р < 0,001), вы-

раженные изменения в легких, подтвержденные при по-

мощи компьютерной томографии (КТ) — КТ-4 (ОР 13,4; 

95%-й ДИ 3,9–45,5; р < 0,001), и инфаркт миокарда 

или нестабильная стенокардия за период госпитализации 

(ОР 11,3; 95%-й ДИ 1,4–90,6; р = 0,023). Существенно 

повышали вероятность смерти также хроническая об-

структивная болезнь легких, снижение функции почек 

(клиренс креатинина по Кокрофту–Голту < 60,0 мл/мин), 
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сахарный диабет 2 типа, онкологические заболевания 

и деменция [8].   

Пандемия оказывает негативное влияние на обраща-

емость и доступность кардиологической помощи. Рос-

сийские данные и международный анализ, проведенный 

в целом ряде стран, показали, что интенсивность исполь-

зования кардиологической помощи в период активной 

волны пандемии снижается на 60–100% [9, 10]. 

Таким образом, пандемия оказывает на смертность 

больных с ССЗ как прямые эффекты (за счет повыше-

ния числа смертей при наличии ССЗ в анамнезе), так 

и непрямые (увеличение смертности от ССЗ за счет не-

достаточного использования ресурсов кардиологической 

помощи — снижения доступности оказания медицинской 

помощи на уровне первичного звена здравоохранения, 

уменьшения обращений за неотложной помощью, позд-

них госпитализаций при неотложных состояниях, числа 

плановых госпитализаций, в частности, при хронической 

сердечной недостаточности). 

Кроме того, установлено существенное повышение 

риска развития инфаркта миокарда, мозговых инсультов, 

венозной тромбоэмболии и сердечно-сосудистой смерти 

у пациентов, перенесших COVID-19, по данным отдален-

ного наблюдения (3 мес и более после выздоровления), 

причем не только в случае тяжелого, но и относительно 

легкого течения COVID-19 [11, 12].  

Связь между острыми инфекциями (дыхательной, 

мочеполовой и других систем) и риском сердечно-сосу-

дистых осложнений показана давно [13]. Однако в случае 

новой коронавирусной инфекции эта связь представля-

ется особенно выраженной. Очень широкий спектр про-

явлений, свидетельствующих о вовлечении в заболевание 

практически всех органов — легких, сердца, мозга, почек, 

печени и др., в значительной степени обусловлен пора-

жением всего сосудистого русла, а точнее, его эндотелия. 

В связи с этим была сформулирована гипотеза о том, 

что COVID-19, особенно на поздних стадиях, следует рас-

сматривать как эндотелиальное заболевание [14]. В таком 

контексте очевидны механизмы взаимосвязи: поврежде-

ние клеток эндотелия вирусом SARS-СoV-2 способствует 

активации молекул адгезии, привлечению лейкоцитов 

и хемокинов, их миграции в субэндотелиальное про-

странство и дальнейшей активации воспаления, приво-

дящего к повреждениям атеросклеротических бляшек. 

Отслоение эндотелиальных клеток обнажает тромбоген-

ную базальную мембрану, активирует процессы тромбо-

образования на уровне микроциркуляции и на уровне 

крупных сосудов (тромбоз коронарных артерий, тромбоз 

глубоких вен нижних конечностей). Тромботический 

диатез и микрососудистый тромбоз, спровоцированные 

эндотелиальной дисфункцией, могут предрасполагать 

к мозговому инсульту, острой почечной и печеночной 

недостаточности. Показано, что количество поврежден-

ных циркулирующих в крови эндотелиальных клеток 

у госпитализированных пациентов с COVID-19 превы-

шает нормативные значения в 40–100 раз, а при выписке 

снижается в 2 раза лишь у 24% больных, при этом в 7% 

случаев происходит увеличение их количества, т.е. имеет 

место продолжение васкулита [15]. Представленные выше 

морфологические изменения состояния эндотелия сохра-

няются и на отдаленном этапе после перенесенной ин-

фекции COVID-19. Описаны случаи развития подострого 

миокарда через 1 мес после выздоровления пациента. 

Долгосрочные последствия новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 изучены пока недостаточно, однако 

накапливаются данные, свидетельствующие о различных 

соматических последствиях заболевания, когнитивных 

нарушениях, снижении качества жизни и психоэмоцио-

нальных расстройствах. Анализ данных по недавним 

вспышкам других коронавирусных инфекций — остро-

го респираторного дистресс-синдрома (SARS) в 2002 г. 

и ближневосточного респираторного синдрома (MERS) 

в 2012 г. — показал, что у четверти выживших больных 

спустя 6 мес после госпитализации оказываются снижен-

ными функция легких и толерантность к физической на-

грузке (по результатам метаанализа 28 исследований) [16]. 

Изучение последствий новой коронавирусной инфек-

ции ввиду очевидной медико-социальной значимости 

идет в настоящее время очень активно. Согласно анализу 

электронных медицинских карт более 150 тыс. больных 

СOVID-19 (в сравнении с более 3 млн больных из группы 

контроля), к основным постковидным сердечно-сосу-

дистым осложнениям в порядке уменьшения частоты их 

обнаружения относятся: аритмии (фибрилляция пред-

сердий), декомпенсация хронической сердечной недо-

статочности, тромбозы и тромбоэмболии, инфаркт мио-

карда, острые нарушения мозгового кровообращения, 

миокардиты и перикардиты. Риск развития в течение 

года указанных осложнений у лиц, которые перенесли 

COVID-19 без госпитализации, увеличивается примерно 

на 10%. В случае госпитализации по поводу COVID-19, 

но без перевода в палату интенсивной терапии или отде-

ление реанимации риск увеличивается примерно в 3 раза, 

а при переводе в палату интенсивной терапии или отделе-

ние реанимации — в 10 раз [17]. 

По данным российского регистра АКТИВ (n = 9086) 

в постгоспитальном периоде за 6 мес наблюдения почти 

треть (29%) пациентов, перенесших COVID-19, как мини-

мум 1 раз обратилась в медицинские учреждения за меди-

цинской помощью, причем 30% сделали это амбулаторно, 

4,4% потребовалась госпитализация, а 2,5% — вызов 

скорой медицинской помощи. Из них по поводу артери-

альной гипертонии обратились 40,2%, ишемической бо-

лезни сердца — 10,2%, фибрилляции предсердий — 2,9% 

наблюдаемых. Летальность в течение 6 мес среди пациен-

тов, перенесших COVID-19 и имеющих ССЗ в анамнезе, 

составила 4,4%, при этом летальность среди пациентов 

с хронической сердечной недостаточностью оказалась 

существенно выше — 10,3% [18]. 

Национальным медицинским исследовательским 

центром кардиологии им. ак. Е.И. Чазова Минздрава Рос-

сии проведена оценка жизненного статуса более 700 го-

спитализированных пациентов с COVID-19 через 3–7 мес 

после выписки. Установлено наличие долговременных 

негативных для здоровья последствий новой коронави-

русной инфекции у более половины больных, леталь-

ность составила 4,4%, причем 96% умерших пациентов 

имели в анамнезе ССЗ [19]. Госпитализации потребо-

вались 8% пациентов, при этом в 35% случаев госпита-

лизации были экстренными. Каждый десятый (11,6%) 

пациент с исходным наличием артериальной гипертонии 

отметил ухудшение ее течения после перенесенной новой 

коронавирусной инфекции. На момент обследования 

в рамках программы отдаленного наблюдения какие-

либо жалобы имелись у каждого второго (53,5%) боль-

ного, госпитализированного ранее по поводу новой ко-

ронавирусной инфекции. Среди наиболее частых жалоб 

через 3–7 мес после выздоровления были одышка (33%), 

слабость (27,4%), боли в области сердца (11,3%) и ощуще-

ние перебоев в работе сердца (8,5%). Еще более высокая 

частота одышки у обследованных пациентов установлена 

по данным Шкалы тяжести одышки mMRC, рекомен-
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дованной Минздравом России для оценки состояния 

пациентов после перенесенной новой коронавирусной 

инфекции. Согласно этой шкале, у 59% пациентов в пост-

ковидном периоде имелась одышка различной степени 

тяжести (в 47,2% случаев она была легкой, 8% — средней 

и 2,8% — тяжелой). У каждого пятого пациента в пост-

ковидном периоде выявлены нарушения ритма сердца 

по данным Холтеровского мониторирования электрокар-

диограммы, у 40,3% пациентов сохранялись фиброзные 

изменения в легких по данным КТ, 12% пациентов имели 

сниженную физическую работоспособность до данным 

теста шестиминутной ходьбы. Полученные данные ука-

зывают на необходимость проведения реабилитационных 

мероприятий после перенесенной новой коронавирус-

ной инфекции, особенно при наличии у пациентов ССЗ 

в анамнезе. 

Количество переболевших COVID-19 столь велико, 

что наличие на отдаленном этапе проблем со здоровьем 

даже у части больных может спровоцировать еще один 

кризис в сфере здравоохранения, связанный с необходи-

мостью оказания медицинской помощи очень большому 

количеству хронических больных. Тактика оказания ме-

дицинской помощи пациентам в постковидном периоде 

на данный момент недостаточно отработана, имеется ряд 

спорных и нерешенных вопросов. Оказание полноцен-

ной реабилитационной помощи лимитировано, с одной 

стороны, неблагоприятной или периодически ухудшаю-

щейся эпидемиологической ситуацией, а с другой — не-

достаточным количеством реабилитационных центров 

и специалистов данного профиля. В качестве альтернати-

вы традиционным формам оказания реабилитационной 

помощи рассматривается использование дистанционных 

телемедицинских технологий, позволяющих реализовы-

вать различные компоненты программ реабилитации, 

в том числе физические тренировки, в дистанционном 

формате (с использованием смартфонов и иных гадже-

тов). В настоящее время прорабатывается проблематика 

оплаты удаленных врачебных и иных медицинских кон-

сультаций в системе обязательного медицинского стра-

хования. 

Особенности  организации и оказания
медицинской помощи пациентам

с неотложной хирургической патологией
в условиях пандемии COVID-19

  Пандемия новой коронавирусной инфекции вызвала 

необходимость создания специализированных госпита-

лей для оказания медицинской помощи в условиях особо 

опасной инфекции. Московский клинический центр ин-

фекционных болезней (МКЦИБ) «Вороновское» являет-

ся одним из самых быстро возведенных высокотехноло-

гичных COVID-стационаров. С учетом разноплановости 

поступающих пациентов и удаленности клинического 

центра была организована специализированная хирурги-

ческая помощь. Применение новых подходов к лечению 

способствовало снижению смертности и эффективному 

лечению пациентов с хирургической патологией и новой 

коронавирусной инфекцией. Принятые меры и слажен-

ность работы коллектива позволили быстро и эффек-

тивно наладить работу и оказать квалифицированную 

медицинскую помощь больным SARS-CoV-2. 

ГБУЗ г. Москвы « ГКБ им. В.П. Демихова ДЗМ» была 

одним из первых стационаров в числе открывшихся 

на прием пациентов с  COVID-19. С марта 2020 г. проис-

ходило поэтапное перепрофилирование больницы в спе-

циализированный стационар для лечения пациентов с  

COVID-19, а в дальнейшем по мере нарастания пандемии 

принято решение о строительстве  крупнейшего мо-

сковского клинического центра инфекционных болезней 

для лечения больных с  COVID-19 на территории Новой 

Москвы (МКЦИБ «Вороновское») в качестве филиала 

ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. В.П. Демихова». В беспреце-

дентно короткие сроки (30 дней) был построен комплекс, 

включающий все необходимые элементы для оказания 

высококачественной помощи инфекционным больным 

(с возможностью развертывания до 900 коек). Официаль-

ной датой начала работы МКЦИБ «Вороновское» стало 

17 апреля 2020 г. 

При строительстве и организации работы МКЦИБ 

«Вороновское» было принято несколько стратегических 

решений. Во-первых, в полной мере реализованы прин-

ципы разделения потоков и полной изоляции пациента. 

Все палаты построены по системе «Мельцеровского бок-

са», оборудованы системой вентиляции и кислородо-

снабжения.  Во-вторых, изначально был заложен большой 

реанимационный фонд (240 коек), что составило более 

40% коечного фонда с учетом тяжести течения COVID-19.

Основными задачами для эффективной и результа-

тивной помощи больным с COVID-19 были определение 

особенностей медицинской сортировки, факторов риска 

летальности и прогноза исходов заболевания, разработка 

принципов рациональной фармакотерапии и интенсив-

ного лечения пациентов, создание хирургической службы 

в условиях ковидного госпиталя.

За два года работы стационара в общей сложности 

было пролечено более 26 тыс. больных с  COVID-19, 80% 

пациентов имели среднее и тяжелое течение заболевания 

с развитием различных осложнений, практически каж-

дый третий нуждался в лечении в реанимационном от-

делении, что оправдало изначально заложенный большой 

коечный реанимационный фонд. Ежедневно в стациона-

ре находилось на лечении в среднем около 550 больных.

Значительноe число (до 25%) пациентов имели сопут-

ствующую хирургическую патологию или непосредствен-

ные хирургические осложнения COVID-19, требующие 

срочного специализированного лечения. В связи с этим 

в составе МКЦИБ «Вороновское» организован опера-

ционный блок с функционирующей круглосуточной хи-

рургической бригадой, а также налажена бесперебойная 

консультативная помощь профильных специалистов.

По мере накопления клинического опыта был вы-

явлен ряд организационных трудностей, а также особен-

ностей патогенеза и клинического течения хирургических 

заболеваний и осложнений у больных с коронавирусной 

инфекцией, эти обстоятельства требовали особого подхо-

да к лечению и оказанию неотложной помощи. В данной 

статье нами представлен опыт оказания помощи пациен-

там с хирургическими заболеваниями и осложнениями 

COVID-19 в условиях многопрофильного специализиро-

ванного стационара по основным наиболее часто встре-

чавшимся нозологиям.

Основная стратегия организации хирургической 
помощи пациентам с COVID-19

Следует отметить, что принятие решений касательно 

пациентов, нуждающихся в неотложной хирургической 

помощи, во время пандемии COVID-19 осложнено не-

обходимостью сохранять и распределять критически важ-
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ные ресурсы (такие как больничные койки, места в от-

делениях интенсивной терапии, аппараты искусственной 

вентиляции легких (ИВЛ) и возможности для гемотранс-

фузии), а также средства индивидуальной защиты, ко-

торые жизненно важны для защиты как пациентов, так 

и персонала от внутрибольничной передачи инфекции. 

Хирург вынужден учитывать, что доступ к операционным 

залам ограничен (многие из них были преобразованы 

в отделения интенсивной терапии) и риск распростране-

ния вируса существует также и в операционной. Согласно 

имеющимся данным, доказано, что SARS-CoV-2 распро-

страняется главным образом воздушно-капельным путем 

и при тесном контакте. Однако, поскольку эти способы 

передачи не объясняют всех случаев заражения, также 

необходимо учитывать возможность передачи инфекции 

аэрозольным [20] и фекально-оральным путем [21], за-

ражения от бессимптомных пациентов [22] и не забывать, 

что коронавирус человека может сохраняться на поверх-

ностях материалов, таких как металл, стекло или пластик, 

до 9 дней [23]. 

Таким образом, с целью обеспечения безопасности 

медицинского персонала и профилактики распростра-

нения инфекции задачи хирурга неотложной помощи 

во время пандемии COVID-19 можно сформулировать 

следующим образом: снизить степень распространения 

вируса от пациента в окружающей среде, свести к мини-

муму воздействие вируса на персонал в операционной 

и сократить пребывание в операционной пациента, пере-

несшего экстренную операцию.

Для реализации поставленных задач после клиниче-

ского и инструментального обследования пациента в пер-

вую очередь решался вопрос о возможности отсрочки 

хирургического лечения до тех пор, пока больной больше 

не будет считаться потенциальным источником инфек-

ции или по общему состоянию не станет подвергаться 

повышенному риску периоперационных осложнений. 

Если экстренная хирургическая процедура неизбежна 

(опасное для жизни осложнение, нарушение гемодина-

мики, шок и пр.), хирург должен пользоваться золотым 

правилом, которое состоит в том, чтобы привлекать к не-

посредственному контакту с больным как можно мень-

шее количество медицинского персонала. Привлеченный 

персонал, в свою очередь, должен быть отнесен к лицам 

чрезвычайно высокого профессионального риска и при-

менять в ходе своей работы защитную одежду I типа (со-

гласно рекомендациям Роспотребнадзора) [24].

Пациент после операции наблюдается в операцион-

ной, а затем переводится непосредственно в инфекци-

онное отделение SARS-CoV-2 или отделение интенсив-

ной терапии. Маршрут пациента между операционной 

и палатой должен быть пройден как можно быстрее 

и напрямую имеет приоритет перед другим транспортом. 

Если пациент не интубирован, ему надевается хирурги-

ческая маска. 

Тактика ведения больных определялась на основе 

клинических, инструментальных и лабораторных данных. 

Как было указано, основополагающее значение имеет 

сортировка пациентов на требующих экстренного вме-

шательства и тех, кому на данном этапе можно проводить 

консервативное лечение. 

Основной инструмент для стратификации риска па-

циентов — оценка гемодинамического статуса. Кроме 

того, должны учитываться такие параметры, как воз-

раст, сопутствующие заболевания, прочие клинические 

и лабораторные показатели. Для анализа перечисленных 

данных мы использовали шкалу Американского общества 

анестезиологов (ASA) и шкалу оценки полиорганной не-

достаточности SOFA.

Следующий наиболее важный показатель — диффе-

ренциальная диагностика локальной и генерализован-

ной бактериальной инфекции, которая производилась 

на основании определения биомаркеров воспаления, та-

ких как С-реактивный белок, прокальцитонин, уровень 

лактата. В случае диагностики внутрибрюшной инфек-

ции степень распространенности процесса оценивалась 

в соответствии с рекомендациями Всемирного общества 

неотложной хирургии (WSES) [31]. Так, при вовлечении 

в патологический процесс одного органа (без вовлече-

ния брюшины) внутрибрюшная инфекция могла быть 

классифицирована как неосложненная, и в данном слу-

чае приемлемо консервативное лечение с последующим 

динамическим наблюдением и инструментальным кон-

тролем. А в случае осложненного процесса (локального 

или распространенного перитонита, признаков шока) 

экстренное хирургическое лечение обязательно [25]. 

Подобный дифференцированный подход использо-

вался у больных и с другой хирургической патологией, 

такой как кишечная непроходимость, различные виды 

кровотечений, острые артериальные и венозные тромбо-

зы и эмболии. Принцип оставался прежним: проводить 

консервативное лечение там, где это возможно, а в случае 

необходимости экстренной операции обходиться мини-

мально достаточным объемом вмешательства.

Остановимся подробнее на основных наиболее часто 

встречавшихся видах экстренной хирургической патоло-

гии.  

Острый аппендицит. На сегодняшний день золотым 

стандартом лечения острого аппендицита является 

лапароскопическая аппендэктомия у всех пациентов. Так, 

в нашем стационаре из 8 больных c COVID-19, у которых 

был выявлен острый аппендицит, 8 пациентам с тяжелым 

поражением легких проводилось хирургическое лечение, 

и ни в одном случае не было исхода в перфорацию и пе-

ритонит, а аппендицит в итоге не повлиял на конечный 

исход заболевания.

Аналогичной тактики мы придерживались у пациен-

тов с осложненным аппендицитом с четко выраженным 

абсцессом в правой подвздошной ямке (n = 5). В этих слу-

чаях мы выполняли чрескожное дренирование абсцесса 

под контролем УЗИ в сочетании с внутривенным введе-

нием антибиотиков. В результате лишь у одного больного 

данная тактика не позволила добиться желаемого резуль-

тата, что потребовало оперативного вмешательства [26].

Следует также отметить, что, согласно данным ли-

тературы, необходимо проявлять осторожность при вы-

боре лапароскопического подхода в лечении патологии 

брюшной полости у пациентов в острой фазе коронави-

русной инфекции из-за опасений по поводу присутствия 

вируса в брюшной полости и дальнейшей диссеминации 

патогена в окружающую среду после наложения и снятия 

пневмоперитонеума [27].

Острый холецистит. Лапароскопическая холецистэкто-

мия остается методом выбора при остром холецистите [28]. 

Многочисленные рандомизированные и контролируемые 

исследования показали, что ранняя холецистэктомия свя-

зана с более коротким пребыванием пациентов в стациона-

ре без существенной разницы в частоте осложнений в срав-

нении с консервативным лечением острого холецистита 

с последующей отсроченной операцией. 

В качестве альтернативы холецистэктомии многими 

авторами рассматривалось наложение чрескожной дре-

нирующей холецистостомы, однако недавнее исследова-
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ние CHOCOLATE, в частности, подтвердило отсутствие 

целесообразности такого подхода и было прервано из-за 

плохих результатов в группе холецистостомии [29]. Тем 

не менее в группе наиболее соматически тяжелых паци-

ентов те же руководящие принципы WSES 2016 г., а также 

отечественные авторы допускают наложение холецисто-

стомы как метода лечения острого холецистита [28, 30].

Так, в МКЦИБ «Вороновское» чрескожная холецис-

тостомия под контролем УЗИ с внутривенным введением 

антибиотиков в качестве альтернативы хирургическому 

вмешательству выполнена у 3 тяжелобольных пациентов. 

Это позволило справиться с воспалением, стабилизиро-

вать пациента и отсрочить выполнение хирургическо-

го лечения в стадии реконвалесценции пациента после 

перенесенного COVID-19.

Острая толстокишечная непроходимость. Согласно ре-

комендациям WSES, предпочтительным методом лечения 

обструкции левой половины ободочной кишки является 

операция Гартмана. В случаях когда тяжесть состояния 

больного и водно-электролитных нарушений заставляет 

сделать выбор в пользу более короткого времени операции, 

рекомендовано выполнять петлевую колостомию [31]. 

Резекция толстой кишки и первичный анастомоз 

с петлевой илеостомией или без нее должны быть пред-

почтительным вариантом при неосложненной левосто-

ронней толстокишечной непроходимости. Однако это 

может значительно увеличить время операции с высоким 

риском заражения персонала. 

В условиях пандемии COVID-19 мы, как правило, 

накладывали петлевую колостому пациентам с неопера-

бельными опухолями или тем, кто не подходит для ради-

кальной операции или даже общей анестезии. Установка 

стента в толстой кишке, вероятно, сыграет свою роль, 

но эндоскопия может способствовать распространению 

вируса. Следовательно, мы предлагаем рассматривать его 

у пациентов с COVID-19 только в том случае, если им 

невозможно провести хирургическое вмешательство и об-

щую анестезию. За период функционирования МКЦИБ 

«Вороновское» выполнено семь подобных операций. 

Как правило, хирургическая тактика не влияла на выжи-

ваемость пациентов.

Тонкокишечная непроходимость. Вне зависимости 

от наличия или отсутствия пандемии консервативное 

лечение острой тонкокишечной непроходимости в виде 

назогастральной декомпрессии всегда считалось базовым 

подходом в случаях, когда нет признаков перитонита, 

странгуляции или ишемии кишечника. Данный подход 

эффективен примерно у 70–90% пациентов с неослож-

ненной тонкокишечной непроходимостью [32]. Исклю-

чения, безусловно, составляют пациенты с признаками 

перфорации, некроза кишки, перитонита или динами-

ческой тонкокишечной непроходимости, обусловленной 

нарушением мезентериального кровоснабжения. 

Спонтанные гематомы мягких тканей различных лока-
лизаций. Особый интерес, на наш взгляд, представляют 

пациенты со спонтанными гематомами мягких тканей. 

Гематомы больших объемов (более 500 мл) были выяв-

лены у 82 пациентов, находившихся в нашем стационаре 

по поводу коронавирусной инфекции. Высокая частота 

данного вида осложнений была обусловлена нарушени-

ями гемостаза, связанными с основным заболеванием, 

а также входившими в схему лечения больных с тяжелыми 

формами COVID-19 большими дозами антикоагулянтов 

(все пациенты с гематомами получали антикоагулянт-

ную терапию). По локализации в большинстве случаев 

(до 40%) гематомы располагались на передней брюшной 

стенке, в 35% наблюдались гематомы грудной области, 

в 15% — гематомы мягких тканей конечностей, на остав-

шиеся 10% случаев приходились мультифокальные гема-

томы и гематомы прочих локализаций. 

В соответствии с основными принципами лечения 

хирургических осложнений у соматически тяжелых па-

циентов, мы также старались максимально сужать по-

казания к оперативному лечению гематом у пациентов 

с тяжелыми формами коронавирусной инфекции. Вы-

работанная тактика наблюдения Damage control была 

основана на первичной визуализации гематом с помо-

щью КТ-ангиографии, отслеживании размеров гематом 

с использованием УЗИ в динамике, контроле анализов, 

визуальном контроле каждые 2–3 ч в течение первых 

12 ч. При неоднозначных результатах УЗИ в динамике 

рекомендована повторная КТ с оценкой размеров гема-

томы. Оптимальный срок активного наблюдения должен 

составлять не более 12 ч.

Таким образом, показаниями к хирургическому вме-

шательству служили признаки активной экстравазации 

по УЗИ или МСКТ, сдавление гематомой сосудисто-

нервных стволов с развитием компартмент-синдрома 

и неэффективность консервативной терапии. В осталь-

ных случаях проводились коррекция антикоагулянтной 

терапии и динамическое наблюдение с контрольными 

УЗИ- и МСКТ-исследованиями. 

В результате из 82 пациентов было оперировано 

15 (18,2%), и летальность в этой группе составила 67%; 

консервативное лечение получали 67 пациентов (82%), 

летальность среди них была почти в 2 раза ниже и со-

ставила 37%. При этом средние объемы гематомы в обеих 

группах были сопоставимы (1050 и 950 мл соответствен-

но), а доли больных с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием коронавирусной инфекции — идентичны (по 80%).

Одновременно начинаются инфузионная терапия, 

восполнение дефицита объема циркулирующей крови 

(ОЦК), гемотрансфузия, коррекция дефицита факторов 

свертывания (плазмотрансфузия) в условиях отделения 

реанимации. Активная хирургическая тактика приме-

нялась только у пациентов с продолжающимся кровоте-

чением и нестабильной гемодинамикой, при сдавлении 

сосудисто-нервных пучков с развитием ишемии, а также 

с гематомами более 1 л, локализующимися ниже диафраг-

мы, в сочетании с экстравазацией. 

Оценка результатов позволила нам сформировать сле-

дующий подход к лечению спонтанных гематом мягких 

тканей у больных с тяжелыми формами COVID-19: пред-

почтительно консервативное лечение, заключающееся 

в коррекции гемостаза путем тщательного подбора доз 

антикоагулянтов, восполнения дефицита факторов свер-

тывания, коррекции анемии и электролитных нарушений 

в условиях ОРИТ, а также активного динамического 

наблюдения — так называемого Damage control — с ис-

пользованием инструментальных методов контроля. По-

лученный опыт свидетельствует, что дифференцирован-

ный подход к лечению гематом, позволяющий в 1,5 раза 

снизить летальность у пациентов, имеет уникальный 

характер и требует дальнейшего внедрения.

Особенности анестезиологических пособий 
у пациентов с COVID-19

и хирургической патологией

Пациенты с новой коронавирусной инфекцией явля-

ются пациентами высокого анестезиологического риска, 
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поэтому тактика анестезии должна планироваться в пред-

операционном периоде с возможным прогнозированием 

развития осложнений у конкретного пациента. Исходя 

из состояния, клинических данных, наличия сопутству-

ющей патологии и степени ее компенсации, анестезиолог 

выбирает метод индукции и поддержания анестезии, 

а также определяет тактику послеоперационного ведения 

пациента. 

Многофункциональные задачи для анестезиолога воз-

никают уже с момента принятия решения о проведении 

оперативного вмешательства. Предоперационная под-

готовка, заказ и совмещение компонентов крови, ста-

билизация и поддержание гемодинамики, адекватная 

респираторная поддержка, безопасная транспортировка 

в операционную и непосредственная подготовка паци-

ента к началу оперативного вмешательства выполняются 

практически одновременно. 

Поддержание надежной адекватной проходимости 

дыхательных путей у пациентов с новой коронавирус-

ной инфекцией имеет особенное значение. Мероприятия 

по его обеспечению зависят от области оперативного 

вмешательства (шея, плевральная, брюшная полость, 

забрюшинное пространство и т.д.), типа вмешательства 

(экстренное, плановое), степени поражения легочной 

ткани. Вследствие гипоксемии время для проведения 

интубации трахеи снижено, и процедура должна вы-

полняться максимально быстро. Для снижения риска 

осложнений и неудачной интубации предпочтительно 

применение видеоларингоскопии [32–35]. 

При тяжелом легочном поражении необходимо под-

держивать и тщательно контролировать газообмен, в та-

ких ситуациях пациенты даже для выполнения кратко-

срочных оперативных вмешательств переводятся на ИВЛ 

с последующей транспортировкой в ОРИТ для проведе-

ния продленной искусственной/вспомогательной венти-

ляции легких в послеоперационном периоде.

Протокол лечения новой коронавирусной инфек-

ции включает (при отсутствии абсолютных противо-

показаний) обязательное применение антикоагулянтов. 

Поэтому нередко оперативные вмешательства выполня-

ются при развитии геморрагических осложнений, а у ряда 

больных — при возникновении специфичных хирурги-

ческих осложнений ковид-инфекции, таких как массив-

ные «спонтанные» гематомы различной локализвации, 

сопровождающиеся развитием геморрагического шока. 

Операции с массивной кровопотерей проводятся с при-

менением тотальной внутривенной анестезии на основе 

кетамина, бензодиазепинов и мышечных релаксантов. 

Тактика инфузионно-трансфузионной терапии выбира-

ется исходя из степени коррекции ОЦК, динамики по-

казателей свертывающе-противосвертывающей системы 

крови, объема кровопотери, интегральной оценки гемо-

реологии в конце вмешательства.

У пациентов с коронавирусной инфекцией, особенно 

при ее тяжелом течении, возможно развитие различной 

ургентной хирургической патологии, в том числе такой, 

при которой в структуре анестезиологической защиты 

сочетание общей и регионарной анестезии было бы пред-

почтительным.  Однако на фоне антикоагулянтной те-

рапии в связи с высоким риском местных геморрагиче-

ских осложнений применение центральных регионарных 

методов анестезии противопоказано и использование

регионарной анестезии сводится к методам местной ин-

фильтрационной анестезии. В то же время следует от-

метить, что в лечении послеоперационного болевого 

синдрома методы регионарной анестезии вносят весомый 

вклад в быстрое восстановление больного после опера-

ции, поэтому при наличии возможностей к их примене-

нию их необходимо использовать.

Терапия COVID-19

На протяжении пандемии COVID-19 были изучены 

различные методы лечения новой коронавирусной ин-

фекции как для амбулаторного лечения, так и для госпи-

тального этапа. К ним относятся стероиды, противови-

русные препараты, антагонисты интерлейкина-6 (IL- 6), 

моноклональные антитела, ингибиторы янус-киназ, хло-

рохин и гидроксихлорохин, колхицин, реконвалесцент-

ная плазма, фамотидин, флувоксамин, ивермектин и др. 

Основные методы терапии, эффективность которых до-

казана в строгих научных исследованиях, представлены 

ниже. 

Противовирусные препараты. В период пандемии но-

вой коронавирусной инфекции были разработаны и оце-

нены различные противовирусные препараты для лечения 

COVID-19. Фавипиравир — ингибитор РНК-зависимой 

РНК-полимеразы (RdRp) — явился одним из первых 

пероральных противовирусных препаратов, продемон-

стрировавших возможность снижения вирусной нагруз-

ки SARS-CoV-2 и клинического улучшения симптомов 

при COVID-19 [36]. Ремдесивир является противови-

русным препаратом, рекомендуемым в настоящее время 

для госпитализированных пациентов, и его также можно 

использовать в амбулаторных условиях в качестве 3-днев-

ного режима лечения. В многоцентровом рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании (РКИ) с участием 

1062 госпитализированных с пневмонией, вызванной 

COVID-19, у пациентов, получавших ремдесивир, было 

отмечено более быстрое выздоровление по сравнению 

с плацебо (медиана — 10 против 15 дней, p < 0,001) [37].

Новые пероральные противовирусные препараты 

включают молнупиравир и нирматрелвир/ритонавир. 

Оба препарата одобрены для использования в Россий-

ской Федерации. Молнупиравир — аналог нуклеозида, 

который ингибирует репликацию SARS-CoV-2. В между-

народном РКИ 3-й фазы были представлены промежу-

точные результаты с 775 пациентами, продемонстриро-

вавшими снижение риска госпитализации или смерти 

при приеме молнупиравира (7,3 против 14,1%, p = 0,0012), 

при этом летальных исходов в группе, получавшей молну-

пиравир, не было [38]. У пациентов, получавших нир-

матрелвир/ ритонавир в течение 3 дней после появления 

симптомов, был снижен риск госпитализации и смерти 

по сравнению с теми, кто получал плацебо, на 6,32% 

(95%-й ДИ от –9,04 до – 3,59, снижение относительного 

риска — 89,1%) с отсутствием смертей в группах лечения 

по сравнению с 7 смертями в группе плацебо. Пациенты 

без признаков высокого риска также продемонстриро-

вали снижение частоты госпитализаций и снижение ви-

русной нагрузки при приеме нирматрелвира/ритонавира 

[39]. 

Одна из перспективных областей исследований 

COVID-19 — терапия нейтрализующими моноклональ-

ными антителами [40]. Эти антитела включают бамла-

нивимаб, этесевимаб, казиривимаб, имдевимаб, сотро-

вимаб, регданвимаб, тиксагевимаб и цилгавимаб. Хотя 

данные in vitro показывают, что этот класс препаратов 

по-прежнему эффективен против варианта коронавируса 

Delta, новые данные свидетельствуют об ограниченной 

эффективности против более новых вариантов, таких 
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как Omicron. Кроме того, если лечение моноклональ-

ными антителами проводится до вакцинации для про-

филактики или лечения, вакцинацию следует отложить 

на 30 или 90 дней соответственно, поскольку это может 

неблагоприятно повлиять на развивающийся иммунный 

ответ.

Глюкокортикостероиды. У госпитализированных па-

циентов с повреждением легких применение глюкокор-

тикостероидов (ГКС) может остановить или смягчить 

пагубные эффекты неуправляемого системного воспа-

лительного ответа. В исследовании RECOVERY, праг-

матическом рандомизированном открытом исследова-

нии с участием 6425 госпитализированных пациентов 

с COVID-19, лечение дексаметазоном (6 мг в день в те-

чение 10 дней) было связано со снижением 28-дневной 

смертности среди пациентов [41]. Метаанализ других 

исследований по изучению эффективности системных 

ГКС при COVID-19 согласовывался с результатами 

RECOVERY [42]. Снижение смертности, по-видимому, 

ограничивалось стационарными пациентами, получав-

шими дополнительный кислород, включая высокопоточ-

ную кислородотерапию (ВПКТ) и ИВЛ. 

Антагонисты интерлейкина-6. Поскольку ингибиро-

вание интерлейкина-6 (IL-6) эффективно при синдроме 

высвобождения цитокинов, который может иметь не-

которое сходство с критическим течением COVID-19, 

были проведены исследования по оценке эффективности 

ингибиторов рецепторов IL-6 тоцилизумаба и сарилу-

маба. В то время как общие результаты кажутся неодно-

значными, многочисленные испытания свидетельствуют 

о потенциальной пользе тоцилизумаба в некоторых под-

группах более тяжелых пациентов, особенно при на-

значении в течение 24 ч после поступления в отделения 

интенсивной терапии (ОИТ) у пациентов, нуждающихся 

в ВПКТ, НВЛ или ИВЛ [43, 44].

Антикоагулянтная терапия. В связи в доказанной свя-

зью COVID-19 и сосудистых тромбозов коалиция из трех 

многоцентровых рандомизированных открытых исследо-

ваний сравнила полную дозу гепаринов со стандартной 

профилактической дозировкой у госпитализированных 

пациентов с COVID-19 [45]. Результаты исследования 

свидетельствуют о снижении органной недостаточности 

у пациентов в некритическом состоянии, получающих 

полную дозу антикоагулянтов, но об отсутствии пользы 

у пациентов в критическом состоянии, получающих пол-

ную дозу антикоагулянтов.

Ингаляционные препараты. Терапия экзогенным сур-

фактантом успешно и безопасно применяется для лече-

ния респираторного дистресс-синдрома (РДС) новорож-

денных, однако ее эффективность у взрослых пациентов 

с острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) 

пока не доказана. Первые исследования, посвященные 

эффективности ингаляционного сурфактанта в ком-

плексном лечении тяжелых форм COVID-19, были вы-

полнены в российских центрах [46]. Ингаляционный сур-

фактант снижал потребность в переводе больных в ОИТ 

и необходимость ИВЛ, общая продолжительность госпи-

тализации была значительно короче в группе сурфактанта 

по сравнению с контрольной группой.

До пандемии COVID-19 было показано, что ингаляци-

онные аналоги простациклина приводят к значительному 

улучшению отношения PaO
2
/FiO

2
 и PaO

2
 без негативного 

влияния на механику легких или системную гемодина-

мику у пациентов с ОРДС и легочной гипертензией [47]. 

К настоящему времени опубликовано несколько клини-

ческих исследований, посвященных эффективности ин-

галяционных аналогов простациклина при тяжелых фор-

мах COVID-19 [48]. В целом эти исследования показали, 

что ингаляционные простаноиды могут быть возможной 

терапевтической опцией для улучшения оксигенации 

у пациентов с ОРДС, связанным с COVID-19.

Респираторная поддержка. С учетом неблагоприят-

ного прогноза при использовании ИВЛ у пациентов 

с COVID-19 в настоящее время все большее внима-

ние уделяют методам неинвазивной респираторной 

поддержки, к которой относят ВПКТ и неинвазивную 

вентиляцию легких (НВЛ) [49]. С момента развития пан-

демии COVID-19 место НВЛ при гипоксемической ОДН 

у пациентов с COVID-19 стало предметом бурных споров 

и обсуждений. В начале 2020 г. в авторитетных руковод-

ствах говорилось, что «следует избегать использования 

НВЛ или аналогичных устройств», было также отмечено, 

что «нет никаких преимуществ в выживаемости по срав-

нению с обычной кислородотерапией, а риск заражения 

вирусом может быть выше» [50]. 

К настоящему времени рекомендации по использо-

ванию НВЛ претерпели значительные изменения.  Уже 

опубликовано достаточно большое число исследований, 

посвященных эффективности НВЛ при гипоксемической 

ОДН у пациентов с COVID-19 [51], подавляющее боль-

шинство исследований открытые, наблюдательные (об-

зервационные) и лишь несколько — рандомизированные 

контролируемые исследования [52]. Во все приведенные 

исследования были включены пациенты с COVID-19 

с тяжелой гипоксемической ОДН, которые соответство-

вали тяжелому или среднетяжелому ОРДС по Берлинской 

классификации: средние исходные значения соотноше-

ния PaO
2
/FiO

2
 варьировали от ~75 до 200 мм рт. ст., т.е., 

согласно классическим канонам, данные пациенты имели 

показания для проведения ИВЛ [49]. Об эффективности 

НВЛ при гипоксемической ОДН у пациентов с COVID-19 

позволяют судить данные о доле интубированных и умер-

ших пациентов. Безусловно, представленные результаты 

довольно неоднородны: летальность пациентов варьи-

ровала от 0 до 74%, а потребность в интубации трахеи — 

от 22 до 38% [53–55].  В целом в большинстве иссле-

дований потребность в интубации трахеи и показатели 

госпитальной летальности в среднем составили 20–30%, 

что позволяет говорить о достаточно высокой эффектив-

ности НВЛ при ОДН у пациентов с COVID-19 [56].

В многоцентровом, адаптивном, рандомизированном 

исследовании RECOVERY-Respiratory Support [55] по-

требность в интубации трахеи или смертность в течение 

30 дней были ниже в группе CPAP (отношение шансов 

(ОШ) 0,72; 95%-й ДИ 0,53–0,96). Не было никакой раз-

ницы между ВПКТ и традиционной оксигенотерапией 

(ОШ 0,97; 95%-й ДИ 0,73–1,29). Таким образом, НВЛ 

по сравнению с традиционной кислородной терапией 

снижала комбинированный исход интубации или смерти 

в течение 30 дней после рандомизации у госпитализиро-

ванных взрослых с ОДН, вызванной COVID-19. Эффекта 

по сравнению с традиционной оксигенотерапией при ис-

пользовании ВПКТ не наблюдалось.

Прональная позиция у неинтубированных пациентов. 
До пандемии COVID-19 прональная позиция (положе-

ние лежа на животе) использовалась только при тяжелой 

гипоксемической ОДН, требующей ИВЛ. Предлагаемые 

механизмы улучшения оксигенации включают лучшее 

V/Q-соответствие, перераспределение кровотока, изме-

нения объемов легких и комплайенса грудной стенки [57]. 

Сегодня известно, что прональная позиция может эффек-

тивно улучшить оксигенацию и снизить инспираторное 
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усилие у неинтубированных пациентов с ОДН без ка-

ких-либо дополнительных ресурсов. В проспективном, 

априорно спланированном метаисследовании 6 открытых 

РКИ прональная позиция по сравнению со стандартным 

лечением снизила риск интубаций трахеи и ИВЛ на 28-й 

день на 25% (ОР 0,75; 95%-й ДИ 0,62–0,91) и риск ле-

тальных исходов на 13% (ОР 0,87; 95%-й ДИ 0,68–1,11) 

[58]. Изменения аэрации, оцениваемые с помощью УЗИ 

легких, могут быть полезны для прогнозирования ответа 

на прональную позицию у неинтубированных пациентов 

с ОДН, связанной с COVID-19 [59].

Иммунодепрессивная терапия COVID-19:
эволюция подходов

Актуальность проблемы COVID-19 сложно переоце-

нить. По данным ВОЗ, в мире к маю 2022 г. зафиксиро-

вано более 6,2 млн смертей от COVID-19 [60]. В России 

более 18 млн заболевших и 375 тыс. умерших пациентов 

от коронавирусной инфекции [61], а по такому важному 

показателю, как избыточная смертность (временное уве-

личение смертности в популяции по сравнении с ожидае-

мой), к концу декабря 2021 г. Россия находится на одном 

из первых мест в мире (374,6 смерти на 100 тыс. населения 

с абсолютными потерями более 1 млн человек) [62, 63]. Эти 

данные требует критического анализа имеющихся и поис-

ка новых подходов к лечению и профилактике COVID-19.  

Патогенетическая терапия, направленная на воспа-

лительные механизмы развития заболевания, является 

одним из ключевых компонентов лечения COVID-19. 

Имеются две основных стадии воспалительного про-

цесса. В рамках ранней стадии после попадания в ор-

ганизм вируса SARS-CoV-2 развиваются стандартные 

защитные реакции, а успешная элиминация инфекции 

зависит от исходного состояния здоровья и объема 

вирусной нагрузки. В большинстве случаев иммунный 

ответ организма достаточен для элиминации вируса, 

но у некоторых пациентов развивается тяжелая поздняя 

стадия, когда основным повреждающим фактором яв-

ляется уже не сам вирус, а гиперергический иммунный 

ответ с переактивацией лейкоцитов и формированием 

так называемого цитокинового шторма, что в ряде 

случаев приводит к развитию острого респираторного 

дистресс-синдрома.  

Рациональное назначение препаратов зависит от ста-

дии инфекционного процесса, вызванного SARS-CoV-2.  

Логично применение на ранних этапах при активной ре-

пликации вируса противовирусных препаратов, а на позд-

них — иммунодепрессантов (веществ, которые в терапевти-

ческих концентрациях частично или полностью подавляют 

иммунный ответ на действие антигена). Следует отме-

тить, что понятие «иммунодепрессанты» достаточно ши-

рокое, так как к ним относят большой спектр средств — 

от цитостатиков до антигистаминных препаратов [64, 65]. 

Представляется удобным деление иммунодепрессантов 

на «большие» и «малые» в зависимости от степени влия-

ния на развитие иммунных реакций . Примером «малых» 

иммунодепрессантов являются и производные 4-аминохи-

нолина (хлорохин, гидроксихлорохин), которые активно 

применялись на начальных этапах терапии COVID-19 

и неэффективность которых была продемонстрирована 

позднее. К «большим» иммунодепрессантам относят анти-

метаболиты, алкилирующие соединения, некоторые ма-

кролиды, антилимфоцитарные и моноклональные анти-

тела, системные глюкокортикостероиды (СГКС) [62, 65]. 

В рамках этой статьи будет обсуждаться применение 

именно «больших» иммунодепрессантов. Использова-

ние этих препаратов на ранней стадии может приводить 

к пролонгированию инфекции, например, терапия СГКС 

достоверно задерживает элиминацию вируса SARS-

CoV-2 в среднем на 4 дня [66]. Это заставляет усомниться 

в целесообразности превентивного применения имму-

нодепрессантов в начале заболевания, что достаточно 

распространено в настоящее время. Следует отметить, 

что, к сожалению, пока отсутствуют надежные биомарке-

ры, которые позволили бы разделить раннюю и позднюю 

стадии развития COVID-19. 

Российский врачи в своей деятельности ориентирует-

ся на Временные методические рекомендации Минздра-

ва России. За время пандемии этот документ претерпел 

значительные изменения, так как ни один из препаратов, 

назначаемых два года назад, не применяется сегодня. 

На рис. 1 представлена динамика назначений иммуноде-

Рис. 1. Иммунодепрессанты в различных версиях Временных методических рекомендаций «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции» Минздрава России [67]

Версия 1 (29.01.2020) Версия 5 (08.04.2020) Версия 15 (22.02.2022)

Лопинавир/ритонавир Лопинавир/ритонавир
Фавипиравир, Ремдесивир,

Молнупиравир

Рекомбинантный ИФН бета-1b Рекомбинатный ИФН бета-1b Умифеновир

Рибавирин Рекомбинантный ИФН-альфа Синтетическая миРНК

Хлорохин, Мефлохин, Гидроксихлорохин Иммуноглобулин человека против COVID-19

Азитромицин Рекомбинантный ИФН-альфа

Тоцилизумаб Моноклональные АТ к S-белку

Надропарин Ингибиторы JAK-киназ

Ингибиторы IL-6 и IL-6R

Ингибиторы IL-1βR , 17А, IL-1R

СГКС, ИГКС

Антикоагулянтная терапия
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прессантов (выделено цветом) от первой до актуальной 

на настоящий момент 15-й версии рекомендаций. Можно 

отметить, что все большую нишу занимают препараты, 

подавляющие иммунный ответ, такие как СГКС, бло-

каторы рецептора к IL-6, блокаторы IL-6, IL-1β, IL-17, 

ингибиторы JAK-киназ.

Столь значительные изменения в тактике ведения 

пациентов от неприятия иммунодепрессантов до их до-

минирования в терапевтических схемах связано в том 

числе и с тем, что в начале пандемии рекомендации 

были зачастую не подкреплены данными контролируе-

мых исследований  или основаны на результатах плохо 

организованных работ с недостаточной статистической 

мощностью. Изначально большинство исследований 

было ретроспективными с небольшим числом пациентов, 

а зачастую и анализами клинических случаев. В рамках 

этой статьи проанализировано влияние различных имму-

нодепрессантов на 28-дневную летальность госпитализи-

рованных пациентов с COVID-19. 

Среди блокаторов рецепторов IL-6 при COVID-19 

наиболее изученным является тоцилизумаб. Данные от-

дельных исследований разноречивы, поэтому особое 

внимание уделяется метаанализам с наибольшей до-

казательностью. На рис. 2, 3 представлены два прак-

тически одновременно опубликованных метаанализа, 

в которых оценивалась 28-дневная смертность у больных 

с COVID-19 при применении тоцилизумаба. В эти работы 

были включены одинаковые исследования, но выводы, 

к которым пришли авторы, значительно различаются: 

в одном метаанализе выявлено достоверное (p < 0,02) 

снижение смертности на 11%, а в другом достоверных 

изменений не отмечено. Возникает вопрос: какой же 

из этих метаанализов следует учитывать при форми-

ровании клинических рекомендаций? Таким образом, 

на окончательное суждение влияют не только отдельные 

исследования, но и особенности их суммарной математи-

ческой обработки.

Если же проанализировать результаты исследования 

RECOVERY, имеющего наибольший вес, то становится 

очевидным, что эффективность и безопасность препара-

тов, воздействующих на систему IL-6, значительно раз-

личаются в подгруппах пациентов. Например, тоцилизу-

маб высокоэффективен у мужчин (снижение смертности 

на 19%) и абсолютно неэффективен женщин. Также его 

Рис. 2. Влияние тоцилизумаба на 28-дневную смертность госпитализированных пациентов с COVID-19 [68, 69]

Рис. 3. 28-дневная смертность при применении дексаметазона (6 мг в сутки) у госпитализированных пациентов с COVID-19 [73, 74]
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эффективность в значительной степени зависит от того, 

принимает ли пациент СКГС [70]. Таким образом, ста-

новится очевидной необходимость выделения фенотипов 

COVID-19 и персонализированного назначения иммуно-

депрессантов. 

Наблюдается меньший разброс результатов (но и мень-

шее количество исследований), посвященных примене-

нию JAK-киназ, которые блокируют индукцию генов, 

стимулированных IFN, путем подавления фосфорилиро-

вания фактора транскрипции STAT-1, оказывая противо-

воспалительное действие. Наибольшей доказательной 

базой обладает барицитиниб, и на его примере было 

продемонстрировано достоверное снижение 28-дневной 

смертности [71].  

Наиболее острый вопрос — использование СГКС 

при COVID-19. В начале пандемии клиницисты из-

бегали назначать СГКС, опасаясь развития побочных 

эффектов, связанных с иммунодепрессивным действи-

ем. Затем позиция кардинально изменилась, и сейчас 

в большинстве схем лечения госпитализированных па-

циентов с COVID-19 СГКС присутствуют [67]. Если про-

анализировать все основные качественные исследования, 

то можно заключить, что 28-дневная смертность при при-

менении СГКС достоверно снижается на 15%, но, если 

из этого списка исключить всего лишь одно исследо-

вание RECOVERY, достоверность теряется [72]. Таким 

образом, ключевым для решения вопроса о включении 

СГКС в рекомендации по терапии COVID-19 является 

одно крупное исследование, в котором было показано, 

что дексаметазон высокоэффективен только у пациентов 

с дыхательной недостаточностью (ДН) (на ИВЛ или кис-

лородотерапии), при этом у больных без ДН была отмече-

на тенденция к увеличению смертности на 19% [73].

Это свидетельствует о том, что «упреждающее» не-

обоснованное назначение СГКС у пациентов без ДН 

может приводить к ухудшению состояния пациентов 

с COVID-19. Необходимо подчеркнуть, что в исследо-

вании применялись низкие дозы дексаметазона — 6 мг 

в сутки. При сравнении эффективности низких (6 мг) 

и средних (12 мг) доз дексаметазона достоверной разницы 

по 28-дневной смертности выявлено не было (32,3 и 27,1% 

соответственно, p = 0,09) [74]. При назначении еще более 

высоких доз (20 мг/сут 5 дней, затем по 10 мг/сут 5 дней) 

пациентам с COVID-19, двусторонними инфильтратив-

ными изменения в легких и PaO
2
/FiO

2
 ниже 300 мм рт. ст. 

в рандомизированном клиническом исследовании умерли 

64% пациентов в группе дексаметазона и 60% пациентов 

в контрольной группе (пациентам не назначали СГКС) 

(р = 0,50) [75]. Таким образом, по имеющимся данным 

увеличение доз дексаметазона не приводит к снижению 

28-дневной смертности при COVID-19, но при этом 

в актуальных отечественных рекомендациях минималь-

ная дозировка для госпитализированных пациентов со-

ставляет 16 мг [67], что представляется завышенным. 

Важен ответ на вопрос, каким группам реанимацион-

ных пациентов нужно назначать дексаметазон. Была про-

анализирована эффективность коротких курсов (3 дня 

по 12 мг) применения дексаметазона у тяжелых пациен-

тов. В целом по ОРИТ достоверного снижения смерт-

ности не было выявлено, у пациентов на ИВЛ — недосто-

верное снижение смертности на 22%. После разделения 

группы по возрасту было выявлено, что у пациентов млад-

ше 65 лет отмечено значительное снижение смертности — 

на 53% (p < 0,05), при этом у пожилых пациентов какой-

либо эффект применения дексаметазона отсутствовал 

(рис. 4). У пациентов старше 65 лет была достоверно выше 

частота гипергликемии, бактериальных инфекций и сеп-

тического шока. Аналогичное заключение о неэффек-

тивности дексаметазона у пациентов старше 70 лет было 

сделано при анализе исследования COVIP с включением 

более 3 тыс. больных [77].

Бурные дискуссии развиваются при обсуждении воз-

можности применения цитотоксических препаратов 

для лечения COVID-19. В ретроспективном исследова-

нии было отмечено, что прием ингибиторов топоизоме-

разы II и алкилирующих препаратов у пациентов с он-

копатологией ассоциирован со снижением смертности 

при развитии COVID-19 [102]. В литературе имеются 

единичные описания клинических случаев использова-

ния цитотоксических препаратов для лечения COVID-19, 

однако следует отметить, что их широкое применение 

ограничено выраженными побочными эффектами.  Од-

ним из успешных примеров возможного решения этой 

проблемы является применение ингаляций ультранизких 

Рис. 4. Целевые группы для короткого курса дексаметазона среди тяжелобольных пациентов COVID-19 (пояснения в тексте) [75, 76]
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доз алкилирующего препарата мелфалан в дозе, в 100 раз 

ниже обычной терапевтической, при которой реализуется 

противовоспалительное, а не цитотоксическое действие 

за счет блокады поверхностных клеточных цитокиновых 

рецепторов. У пациентов, получавших ингаляции уль-

транизких доз мелфалана, зарегистрированы достоверно 

лучший клинический эффект по сравнению с контролем 

по шкале клинического улучшения ВОЗ, более быстрое 

снижение одышки и достоверно более быстрое снижение 

уровня С-реактивного белка при отсутствии побочных 

эффектов [78, 79]. Требуется проведение плацебо-кон-

тролируемого исследования для решения этого вопроса.

Заключение

Пандемия COVID-19 дала огромный импульс 

не только развитию новых лабораторных технологий, 

но и совершенствованию клинико-диагностических ис-

следований.

COVID-19 — это серьезный вызов для здравоохра-

нения в глобальном масштабе. ССЗ утяжеляют тече-

ние COVID-19 и ассоциированы с худшим прогнозом. 

COVID-19 может приводить к сердечно-сосудистым ос-

ложнениям как в остром периоде болезни, так и на отда-

ленном этапе. В связи с этим своевременная вакцинация 

пациентов с ССЗ должна рассматриваться как императив. 

Наличие многочисленных симптомов и утяжеление тече-

ния ССЗ на отдаленном этапе после COVID-19 указывают 

на необходимость проведения реабилитационных меро-

приятий, активной кардиоваскулярной профилактики, 

особенно вторичной, у пациентов с ССЗ с целью дости-

жения оптимального контроля ключевых показателей 

здоровья.

Одним из принципиальных и сложных вопросов 

в лечении пациентов с новой коронавирусной инфекци-

ей явилась организация хирургической помощи. С уче-

том тяжести состояния пациентов и невозможности их 

транспортировки в другие лечебные учреждения было 

принято решение о концентрации специализирован-

ной хирургической помощи в МКЦИБ «Вороновское». 

Оказание медицинской помощи в экстремальных ус-

ловиях особо опасной инфекции соответствует прин-

ципам военной медицины и военно-полевой хирургии, 

с помощью которых ситуационно удалось решить за-

дачи в предельно сжатые сроки. Накопленный  опыт 

организации медицинской помощи в экстремальных 

условиях может быть использован не только в мирное 

время, но и в условиях военных конфликтов и массово-

го поступления раненых и пострадавших в очаге особо 

опасных инфекций. Полученные результаты исследова-

ний имеют большое фундаментальное и несомненное 

прикладное значение. 

В начале пандемии «большие» иммунодепрессанты 

не назначались, в настоящее время CГКС, ингибиторы 

JAK-киназ и блокаторы IL-6 и IL-6R являются важной 

составной частью патогенетической противовоспали-

тельной терапии COVID-19. CГКС должны назначаться 

на индивидуальной основе, так как они неэффективны 

у пациентов без ДН и в старших возрастных группах. 

Необходимо дальнейшее определение фенотипических 

характеристик пациентов, у которых эффективна имму-

нодепрессивная терапия. Комбинация иммунодепрессив-

ных препаратов требует исследования их эффективности 

и безопасности. На основе изучения патогенеза заболе-

вания необходим поиск новых методов противовоспа-

лительной терапии COVID-19, одним из которых может 

стать применение алкилирующих препаратов в ультра-

низких дозах. Таким образом, для науки и практики всег-

да важны новые знания, которые являются двигателем 

прогресса и основой практических решений.
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