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Для поиска информации использовались: рефератив-
ная база PubMed на сайте www.pubmed.com, библиотеки 
http//www.rsl.ru, www.medline.ru, www.elibrary.ru. Были 
выбраны следующие ключевые слова для поиска: «си-
стемный саркоидоз», «саркоидоз кожи», «диагностика», 
«лечение», «systemic sarcoidosis», «skin sarcoidosis», «diag-
nosis», «treatment».

История изучения саркоидоза

История изучения саркоидоза связана в основном 
с дерматологами и начинается с 1889 г., когда француз-
ский дерматолог E. Besnier сообщил об ознобленной вол-
чанке, которую в настоящее время относят к саркоидозу 
[1]. Через три года Теnneson (сотрудник Besnier) дополнил 
представления об этом дерматозе, описав его морфологи-
ческие изменения, характеризовавшиеся эпителиоидно-
клеточными гранулемами [2]. В 1899 г. норвежский дер-

матолог C. Boeck описал больного, у которого высыпания 
на коже были представлены папулами и пятнами, при ги-
стологическом исследовании выявлялись инфильтраты, 
состоявшие практически только из эпителиоидных кле-
ток. Автор назвал это заболевание «множественные до-
брокачественные саркоиды» [3]. В 1904 и 1906 гг. Darier 
и Roussy описали подкожные формы саркоидоза [4, 5]. 
В 1914 г. швед J. Shaumann доказал, что при саркоидозе 
может быть поражение нескольких органов, и определил 
это состояние как доброкачественный лимфогранулема-
тоз [6]. С тех пор это заболевание с вовлечением в процесс 
нескольких органов стали называть болезнью Бенье–
Бека–Шаумана.

В современной зарубежной и отечественной литера-
туре применяют преимущественно термин «саркоидоз», 
под которым понимают заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся образованием в нескольких 
органах или тканях эпителиоидно-клеточных гранулем 
без казеозного некроза (может встречаться фибриноид-
ный некроз) [7, 8].

А.В. Самцов, Е.В. Крюков

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова 
 Санкт-Петербург, Российская Федерация

Саркоидоз кожи 
как междисциплинарная проблема

Саркоидоз — заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся образованием в нескольких органах или тканях эпителиоидно-
клеточных гранулем без казеозного некроза (может встречаться фибриноидный некроз). При саркоидозе возможно поражение прак-
тически всех органов и тканей, что определяет междисциплинарный характер проблемы. Cаркоидоз кожи представляет собой одно 
из наиболее частых проявлений системного саркоидоза. При этом роль дерматологов в диагностике саркоидоза исключительно велика, 
поскольку поражения кожи нередко бывают ключом к открытию системного саркоидоза, что позволяет интернистам целенаправлен-
но и своевременно диагностировать и проводить лечение поражений внутренних органов. Высыпания на коже у больных саркоидозом 
могут возникать вторично на фоне специфических поражений легких, внутригрудных узлов и других внутренних органов, однако сарко-
идоз кожи может развиться и первично. Все формы саркоидоза кожи могут быть единственным проявлением заболевания, и различить 
клинически и гистологически изменения кожи при системном саркоидозе и поражении только кожи невозможно. Лечение саркоидоза 
кожи нередко представляет большие трудности и включает в зависимости от распространенности и активности процесса местную 
(кортикостероиды, такролимус) и системную (иммуномодуляторы, иммуносупрессоры, ингибиторы ФНО) терапию. 
Ключевые слова: системный саркоидоз, саркоидоз кожи, диагностика, лечение
Для цитирования: Самцов А.В., Крюков Е.В. Саркоидоз кожи как междисциплинарная проблема. Вестник РАМН. 2024;79(1):5–14. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn11602

A.V. Samtsov, E.V. Kryukov
S.M. Kirov Military Medical Academy, Sаint Petersburg, Russian Federation

Sarcoidosis of the Skin as an Interdisciplinary Problem
Sarcoidosis is a disease of unknown etiology characterized by the formation of epithelioid cell granulomas in several organs or tissues without case-
ous necrosis (fibrinoid necrosis may occur). With sarcoidosis, almost all organs and tissues can be affected, which determines the interdisciplinary 
nature of the problem. Skin sarcoidosis is one of the most common manifestations of systemic sarcoidosis. At the same time, the role of dermatolo-
gists in the diagnosis of sarcoidosis is exceptionally large, since skin lesions are often the key to the discovery of systemic sarcoidosis, which allows 
internists to purposefully and timely diagnose and treat lesions of internal organs. Skin rashes in patients with sarcoidosis may occur secondarily 
against the background of specific lesions of the lungs, intrathoracic nodes and other internal organs, however, skin sarcoidosis may also develop 
primarily. All forms of skin sarcoidosis may be the only manifestation of the disease, and it is impossible to distinguish clinically and histologically 
between skin changes in systemic sarcoidosis and skin lesions alone. Treatment of skin sarcoidosis often presents great difficulties and includes, 
depending on the prevalence and activity of the process, local (corticosteroids, tacrolimus) and systemic therapy (immunomodulators, immunosup-
pressors, TNF inhibitors).
Keywords: systemic sarcoidosis, skin sarcoidosis, diagnosis, treatment
For citation: Samtsov AV, Kryukov EV. Sarcoidosis of the Skin as an Interdisciplinary Problem. Annals of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2024;79(1):5–14. doi: https://doi.org/10.15690/vramn11602
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Эпидемиология

Саркоидоз встречается во всем мире, поражая де-
тей, взрослых и пожилых, мужчин и женщин различ-
ных этнических групп и рас. Наиболее часто заболевают 
в возрасте от 30 до 40 и от 65 до 69 лет. По обобщенным 
данным, женщины болеют системным саркоидозом чаще 
мужчин — показатель заболеваемости соответственно 
19,0 и 16,5 на 100 тыс. [9, 10]. Продолжительность жизни 
женщин больше по сравнению с мужчинами, афроаме-
риканцев — по сравнению с европейцами (0,8%) [11, 12].

О заболеваемости саркоидозом в мире сообщают сле-
дующее. В США показатель заболеваемости среди афро-
американцев составляет 35,5 на 100 тыс. человек; среди 
белых — 10,9; в Швеции — 64; в Великобритании — 20; 
во Франции —10; в Германии — 9; в Греции — 7; в Ис-
пании —1,4; в Японии —1,4 на 100 тыс. человек [13–18].

Анализ публикаций по эпидемиологии саркоидоза 
за последние 40 лет в России показал, что, несмотря 
на неоднородность данных, имеется общая тенденция 
к росту заболеваемости и распространенности саркои-
доза, которая была наиболее высокой в Карелии — 73 на 
100 тыс. населения, a самой низкой — в Амурской обла-
сти (8,2) [19].

Патофизиология саркоидоза кожи

Причина саркоидоза остается неизвестной. На фор-
мирование саркоидной гранулемы влияет комплекс раз-
личных факторов — генетических, окружающей среды 
и/или инфекционные антигены. Генетические основы 
саркоидоза до конца непонятны. Специфические HLA-
аллели ассоциированы с повышенным риском развития 
саркоидоза, особенно вариант HLADQB1 [20, 21]. Воз-
можна ассоциация HLA-DRB1 с синдромом Лефгрена 
[22]. Полиморфизм генов NOTCH4, ANXA11, BTNL2, 
CCR5 ассоциирован с повышенным риском развития 
хронического саркоидоза в специфических этнических 
группах [23].

Возможно, такие антигены, как микобактерии, 
Cutibacterium acnes, органические и неорганические мо-
лекулы окружающей среды, вскрывают генетическую 
предрасположенность, активируя макрофаги и Т-клетки, 
влияющие на формирование гранулемы [24–27].

Большую роль играет дисбаланс иммунной систе-
мы с участием врожденного иммунитета и адаптивного 
звена в сторону Th1, продуцирующих interferon-gamma 
и tumor necrosis factor (TNF), которые имеют большое 
значение в вовлечении в воспалительный процесс Th17 
[28–30].

Несмотря на то что при саркоидозе может быть по-
ражен любой участок кожного покрова и слизистые, 
заболевание нередко локализуется в области различных 
повреждений, рубцов и татуировок. Важно отметить, 
что поляризационный материал выявляется примерно 
в 25% (20–75) случаев при гистологическом исследова-
нии, это, по-видимому, связано с инородными телами, 
влияющими на формирование гранулем [31–33].

Клиническая картина саркоидоза кожи

Саркоидоз кожи встречается у 25–30% больных си-
стемным саркоидозом [27, 30, 34, 35]. Поражение кожи 
часто является первым проявлением саркоидоза [36]. 

При обследовании 41 больного системным саркои-
дозом было установлено начало развития заболевания 
с кожи в 87,5% случаев, что подчеркивает важность свое-
временной диагностики саркоидоза кожи [37].

При саркоидозе кожи выделяют два типа проявлений 
дерматоза: неспецифические, характерные для острого 
саркоидоза, и специфические, встречающиеся при хро-
ническом саркоидозе.

При неспецифических поражениях кожи гистологи-
чески определяется острое, подострое или хроническое 
воспаление, наиболее часто встречаются узловатая эри-
тема, реже — кальциноз кожи, булавовидные пальцы, 
пруриго. Разновидностью острого саркоидоза является 
синдром Лефгрена, при котором отмечается сочетание 
узловатой эритемы с поражением медиастинальных лим-
фатических узлов и легких, артритами [38].

Специфические поражения кожи характеризуются 
гистологически эпителиоидно-клеточными гранулема-
ми, клинически проявляются pазличными морфологиче-
скими элементами кожной сыпи — пятнами, папулами, 
бляшками, узлами, рубцами [38, 39]. B прогностическом 
плане более благоприятен первый вариант течения за-
болевания [38].

Специфические поражения выявляются у 1,9 паци-
ента на 100 тыс. [38] и могут быть ключом к открытию 
системного саркоидоза [41].

Существуют различные классификации специ-
фических поражений кожи при саркоидозе, однако 
наиболее логически обоснована классификация, ос-
нованная на глубине залегания гранулем. Различают сар-
коидоз, локализующийся в собственно коже (папулезный 
и бляшечный) и в подкожной клетчатке (узловатый), 
а также редкие или атипичные формы.

Для папулезного саркоидоза характерны папулы вели-
чиной от 1–2 мм до 1–2 см, полушаровидные или упло-
щенные, незначительно возвышающиеся над уровнем 
кожи. Отмечают эволюцию окраски элементов от жел-
товато-розовой до коричневато-красной. При диаско-
пии обнаруживают мельчайшие коричневато-желтые 
пятнышки или сплошную коричневатую окраску. Узел-
ки локализуются преимущественно на лице, разгиба-
тельной поверхности верхних конечностей, на туловище 
и нижних конечностях. Количество их варьирует от не-
скольких штук до тысяч. Они могут быть рассеянными, 
сгруппированными и сливными. Зуд бывает очень редко. 
Часто на поверхности узелков встречаются телеангиэкта-
зии, шелушение бывает редко и незначительное. Иногда 
саркоидоз проявляется в виде одиночной нуммулярной 
папулы или бляшки, располагающейся, как правило, 
на носу, мягкой консистенции, с большим количеством 
телеангиэктазий (ангиолюпоид Брока–Потрие). Просу-
ществовав месяцы или годы, папулы могут разрешаться, 
оставляя после себя незначительную пигментацию, в ряде 
случаев центральная часть западает, становится атрофич-
ной, де- или гиперпигментированной.

Системные поражения при этом варианте саркоидоза 
развиваются, как правило, через 2 года и позже в виде 
гилюсной лимфаденопатии, спленомегалии, легочного 
фиброза и увеита, однако эти данные получены на не-
большом количестве больных [42–45].

Для бляшечного саркоидоза характерно развитие 
бляшек плотной консистенции, нерезко ограниченных, 
буроватого или буровато-синего цвета, слегка выступа-
ющих над уровнем кожи. При диаскопии обнаруживают 
желтовато-коричневую окраску. Элементы локализуются 
чаще всего на лице, в области щек и носа, на верхних конеч-
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ностях, в том числе на тыле пальцев. Своеобразный вариант 
диффузно-инфильтративного саркоидоза — ознобленная 
волчанка (Lupus pernio), которая клинически представлена 
бляшкой, плотной при пальпации, с напряженной поверх-
ностью и выраженным сосудистым компонентом.

При Lupus pernio высока вероятность вовлечения в про-
цесс слизистой оболочки носа и гортани, синусов и рото-
глотки, возможна ассоциация с кистами костей, легочным 
фиброзом и увеитом [45–47]. При вовлечении слизистой 
носа возможно развитие язв и перфорации [46].

Узловатый (подкожный) саркоидоз проявляется одним 
или несколькими резко ограниченными узлами полу-
шаровидной формы, средним размером с грецкий орех, 
плотной консистенции, буроватого или буровато-си-
нюшного цвета. При диаскопии выявляют желтовато-
коричневые пятнышки. Локализуются элементы чаще 
на лице и нижних конечностях. Просуществовав месяцы 
или годы, узлы постепенно полностью разрешаются, не-
редко оставляя рубцовую атрофию. К этой форме относят 
и подкожный саркоидоз Дарье–Руси.

Подкожный саркоидоз может встречаться как на ран-
них, так и поздних стадиях заболевания, часто ассоции-
рован с лимфаденопатией, редко — с легочным фиброзом 
[48–50].

Н.С. Потекаев и соавт., Д.Ф. Кирдаков и соавт. так-
же относят узловатую эритему к острому саркоидозу 
с благоприятным прогнозом, а папулезную и бляшечную 
формы — к хроническому саркоидозу. Ознобленная вол-
чанка, по мнению авторов, — маркер неблагоприятного 
исхода болезни, с быстрым вовлечением органов-ми-
шеней может приводить к обширным косметическим 
дефектам. Подкожные саркоиды, как правило, отражают 
обострение заболевания [27, 51].

И.Ю. Визель и А.А. Визель считают, что поражения 
кожи имеют прогностическое значение. В частности, 
синдром Лефгрена обычно сопровождается хорошим про-
гнозом и спонтанной ремиссией. Пятнисто-папулезные 
элементы и узлы наиболее часто сопровождаются спон-
танной ремиссией в течение двух лет, тогда как бляшки 
(особенно ознобленная волчанка) являются проявлением 
хронического течения заболевания. Авторы отмечают, 
что динамика поражений кожи при саркоидозе, как пра-
вило, соответствует динамике внутригрудных изменений 
и служит индикатором эффективности терапии [52].

Среди редко встречающихся форм саркоидоза кожи 
описывали ихтиозиформный саркоидоз [53–55], псори-
азиформный [56–58], лихеноидный, эритродермический 
[59], веррукозный [60], лимфeдематозный [61], саркоидоз 
ногтей [62, 63], атрофические и язвенные варианты забо-
левания [64, 65], саркоидоз слизистых [66, 67], волосистой 
части головы, по типу кольцевидной гранулемы [68], дис-
коидной красной волчанки [69], pубцовой и нерубцовой 
алопеции [38, 42, 70–72], аннулярный саркоидоз [73], 
фолликулярный [74], ангиолюпоидный [75].

Саркоидоз может развиваться в области рубцов и та-
туировок [76–80]. Больным саркоидозом категорически 
не рекомендуется делать татуировки. Кроме того, эпи-
телиоидно-клеточные гранулемы иногда формируются 
в области инъекций, в месте введения силикона, филле-
ров [81–84]. В этих случаях необходимо проводить диф-
ференциальную диагностику с саркоидными реакциями 
кожи.

Проведенные исследования показали, что все формы 
саркоидоза могут быть единственным проявлением за-
болевания и различить клинически и гистологически 
изменения кожи при системном саркоидозе и поражении 

только кожи невозможно. Не установлено также корре-
ляции между формой и распространенностью саркоидоза 
кожи и степенью поражения внутренних органов.

Диагностика саркоидоза кожи

Для клинической картины саркоидоза кожи характер-
но появление желтовато-коричневатых пятен при диа-
скопии элементов кожной сыпи, однако окончательный 
диагноз устанавливается на основании патогистологиче-
ского исследования. 

При гистологических исследованиях саркоидных эле-
ментов, произведенных впервые М. Tenneson и С. Boeck, 
были обнаружены исключительно эпителиоидно-кле-
точные инфильтраты, в последующие годы большинство 
авторов описывало саркоидную гранулему как эпителио-
идно-клеточный инфильтрат, окруженный по периферии 
более или менее выраженной зоной лимфоцитов. В слу-
чае примеси большого количества лимфоцитов диагно-
стика саркоидоза значительно усложняется. 

В первую очередь это относится к дифференциальной 
диагностике с люпозным туберкулезом кожи (туберку-
лезной волчанкой). В связи с этим были предприняты 
попытки выработать надежные морфологические кри-
терии, позволяющие дифференцировать эти заболева-
ния. Приводят следующие признаки: при саркоидозе 
казеоз не встречают (может быть фибриноидный некроз); 
при саркоидозе отмечают вид «голого» бугорка, в то время 
как при туберкулезе выражена воспалительная реакция 
внутри и вокруг гранулемы; при туберкулезе инфиль-
трат располагается близко к эпидермису, при саркоидозе 
эпидермис не изменен или атрофичен, а при туберкулезе 
наряду с атрофией встречают акантоз и псевдокарцино-
матозную гиперплазию.

При постановке диагнозa «саркоидоз кожи» необхо-
димо проводить обследование больных с целью выявле-
ния возможных поражений других органов и тканей. Не-
обходимо провести начальный скрининг, включающий 
лабораторные анализы: общий анализ крови, биохимиче-
ские показатели (креатинин, аланинаминотрансферазу, 
аспартатаминотрансферазу, щелочную фосфатазу, каль-
ций), общий анализ мочи, ангиотензинпревращающий 
фермент. Наиболее доступными инструментальными 
методами выявления поражений других органов служат 
рентгенография и томография органов грудной клетки, 
рентгенография костей кистей и стоп. При выявлении 
каких-либо изменений показано обследование у соответ-
ствующего специалиста [85]. 

Дифференциальная диагностика 
саркоидоза кожи

Дифференциальная диагностика саркоидоза кожи 
проводится со многими дерматозами (табл. 1) [41], 
при этом надо учитывать, что нередко клинически раз-
личить некоторые формы саркоидоза и заболевания 
кожи практически невозможно (саркоидоз кожи часто 
называют великим имитатором). В связи с этим главным 
критерием диагностики является результат патогистоло-
гического исследования, которое обязательно проводит-
ся для диагностики саркоидоза кожи (см. выше).

Наиболее трудна дифференциальная диагностика 
изолированного мелкоузелкового саркоида лица и гра-
нулематозной розацеа, поскольку при гранулематозной 
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика саркоидоза кожи 

Частота встречаемости Морфологические элементы Дифференциальная диагностика

Характерные (типичные) 
проявления

Пятна/папулы

Акне, розацеа гранулематозная, периоральный 
гранулематозный дерматит, сирингома, ангиофиброма, 
ксантелазма, плоский лишай, кольцевидная гранулема, 
опухоли придатков

Бляшки

Плоский лишай, кольцевидная гранулема, липоидный 
некробиоз, некробиотическая ксантогранулема, морфея, 
псориаз, сифилис, проказа, дискоидная волчанка, 
лимфоцитома

Lupus pernio
Красная волчанка, розацеа (ринофима), злокачественные 
новообразования кожи, лимфома, лейшманиоз, 
системные/глубокие микозы, гранулематоз с полиангиитом

Узлы
Узловатая эритема, панникулиты, панникулитоподобная 
Т-клеточная лимфома, кольцевидная гранулема, липомы, 
глубокие кисты, ревматоидный узелок

Высыпания в области 
рубца/татуировки

Гипертрофический и келоидный рубцы, атипичные 
микобактериальные инфекции

Нетипичные проявления

Псориазиформные Псориаз, вторичный сифилис

Лихеноидные Плоский лишай, блестящий лишай, полосовидный лишай

Веррукозные Гипертрофический плоский лишай, гипертрофическая красная 
волчанка, плоскоклеточный рак

Ихтиозиформные Вульгарный ихтиоз, приобретенный ихтиоз

Лимфедематозные
Другие причины лимфедемы: застойная сердечная 
недостаточность, саркома Капоши (при вовлечении 
лимфатических узлов), лимфома

Атрофические Липоидный некробиоз, морфея, рубец

Язвенные
Липоидный некробиоз, атипичная микобактериальная 
инфекция, злокачественное новообразование 
(плоскоклеточный рак)

Гипопигментные Поствоспалительная гипопигментация, разноцветный лишай, 
витилиго, белый лишай, лепра

Ангиолюпоидные (с выраженным 
сосудистым компонентом) Розацеа, лимфома кожи, ознобыши

Редко встречающиеся 
проявления

Эритродермия Лекарственно индуцированные кожные реакции, кожная 
Т-клеточная лимфома, псориаз, атопический дерматит

Пигментно-пурпурозные Пигментно-пурпурный дерматоз, кожная Т-клеточная 
лимфома

Фоточувствительные зоны Актиническая гранулема, кольцевидная гранулема, красная 
волчанка

Волосистая часть головы Рубцовая алопеция, плоский лишай, очаговая алопеция, 
атипичный липоидный некробиоз

Ногти Плоский лишай, псориаз, онихомикоз

Полость рта Болезнь Крона, синдром Мелькерссона–Розенталя, плоский 
лишай

Аногенитальная зона Болезнь Крона

Неспецифические 
поражения

Узловатая эритема
Подкожный саркоидоз, волчаночный панникулит, 
панникулитоподобная Т-клеточная лимфома, кольцевидная 
гранулема, липомы, глубокие кисты

Кальциноз кожи Подагрические тофусы, ревматоидные узелки, милиумы

Булавовидные пальцы Другие причины заболеваний легких

Нейтрофильные дерматозы Глубокие микозы, злокачественные новообразования, васкулит
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розацеа далеко не всегда выявляются центральная эрите-
ма, телеангиэктазии, встречаются, как правило, папулез-
ные элементы на различных участках лица, иногда на шее 
с различной степенью выраженности желтизны при диа-
скопии, поэтому решающую роль играют гистологиче-
ские данные. При этом следует учитывать, что нередко 
на лице (в силу анатомо-физиологических особенностей 
этой области) саркоидные гранулемы, помимо эпителио-
идных клеток, содержат большое количество лимфоцитов, 
не позволяющих на основании этих данных дифферен-
цировать дерматозы. В связи с этим при отсутствии четко 
очерченных гранулем диагноз саркоидоза лица правомочен 
лишь в случае обнаружения соответ ствующих изменений 
других органов [86]. 

Гранулематозный периоральный дерматит неред-
ко развивается в результате длительного применения 
наружных фторсодержащих глюкокортикоидных пре-
паратов или косметических средств и характеризуется 
желтовато-коричневатыми папулами, локализующимися, 
как правило, вокруг рта. При диаскопии определяются 
желтовато-коричневатые пятнышки. Дифференциаль-
ную диагностику проводят по аналогии с гранулематоз-
ной розацеа. 

При кольцевидной гранулеме элементы бледно-ро-
зового цвета локализуются преимущественно в области 
кистей и стоп, склонны к группировке. При диаскопии 
феномен «запыленности» не выявляется.

При красном плоском лишае отмечают своеобразный 
цвет высыпаний, узелки уплощены, полигональных очер-
таний, в центре некоторых — пупкообразное вдавление, 
феномен «запыленности» отсутствует, характерен зуд.

Гранулематозный хейлит Мишера проявляется зна-
чительным припуханием губ до степени макрохейлии. 
В большинстве случаев патологический процесс локали-
зуется на нижней губе, но возможно поражение и верх-
ней губы. Сама припухлость представляет собой мягкий 
и эластичный отек, надавливание на который не вызывает 
образования ямки. В тех случаях, когда при гистологиче-
ском исследовании определяются четкие эпителиоидно-
клеточные гранулемы, правомочен диагноз «саркоидоз», 
однако нередко выявляются признаки хронического вос-
паления с более или менее выраженной гранулематозной 
реакцией.

При люпоидной форме лейшманиоза бугорки распо-
лагаются вокруг рубца или в рубце, оставшемся на месте 
бывшей первичной лейшманиомы антропонозного типа. 
Элементы плоские, едва возвышающиеся над уровнем 
кожи, мелкие, мягкой консистенции. Имеют значение 
также анамнестические данные (пребывание боль ных 
в эпидемических зонах). Решающую роль играет обнару-
жение лейшманий.

При люпозном туберкулезе кожи бугорки мягкой кон-
систенции, легко протыкаются зондом; при папулоне-
кротическом туберкулезе в центре бугорка определяется 
очажок некроза, после разрешения элемента остается 
штампованный рубчик; при милиарной диссеминирован-
ной волчанке в центре бугорка просвечивает белого цвета 
очажок некроза, напоминающий пустулу, по разрешении 
остается рубчик.

При гранулеме лица с эозинофилией поражения 
кожи представлены одним или двумя пятнами, реже — 
папулами и бляшками, преимущественно на спинке 
носа, лбу, щеках. Элементы размером от нескольких 
миллиметров до 5 см коричневато-красноватого цвета 
с гладкой поверхностью без шелушения и четкими гра-
ницами. 

При лимфоцитоме элементы часто имеют синюш-
ный оттенок, диаскопия не выявляет желтовато-корич-
неватые пятнышки («запыленность»).

Узловатые формы саркоидоза дифференцируют 
с панникулитами на осно вании гистологических данных.

Липоидный некробиоз. Среди многообразных прояв-
лений липоидного некробиоза выделяют редкую сарко-
идоподобную форму, которая встречается, как правило, 
на передних поверхностях голеней, проявляется бляшка-
ми. Центральная часть бляшек несколько западает и име-
ет сначала красновато-коричневатую окраску, которая со 
временем обычно становится желтой, желтовато-бурова-
той, желтовато-коричневатой.

Гранулематозный пигментный пурпурозный дерматоз 
поражает преимущественно женщин в возрасте от 9 до 
75 лет, причем половина случаев приходится на пациен-
тов азиатского происхождения. Клинически гранулема-
тозный пигментный пурпурозный дерматоз представлен 
в виде красно-коричневых пятен и петехий, напоминаю-
щих другие формы пигментного пурпурозного дерматоза, 
с наиболее частой локализацией на нижних конечностях. 

Некробиотическая ксантогранулема — очень редкий 
нелангергансоклеточный гистиоцитоз. Он почти всегда 
ассоциируется с моноклональной гаммопатией. Очаги 
некробиотической ксантогранулемы обычно поражают 
периорбитальную область, а также туловище и реже ко-
нечности, представляя собой желто-оранжево-красные 
папулы, которые впоследствии увеличиваются с форми-
рованием бляшек (как правило, мультифокальных) с оча-
гами центральной атрофии, телеангиэктазиями и склон-
ностью к изъязвлению [41, 43, 64, 82, 85–87].

Лекарственные гранулематозные реакции с фармацев-
тическими препаратами. По данным Е.В. Сорокиной и со-
авт., фармацевтические препараты могут быть вовлечены 
в развитие гранулематозных дерматозов различными спо-
собами. В этом контексте необходимо учитывать следую-
щие факторы: 

1) локальные реакции на инъекции; 
2) интерстициальный гранулематозный дерматит; 
3) кольцевидную гранулему / узловатую эритему; 
4) гранулематозную контактную аллергию [87].

Поражение саркоидозом 
различных органов и тканей1

Лимфоузлы средостения вовлекаются в процесс 
в 75–100% случаев; легкие — в 60–90; слизистая брон-
хов — в 40–50; плевра — в 10–100; слизистая носа — в 20; 
околоушные слюнные железы — в 6–8; глотка — в 5; 
глаза — в 20–25; печень — в 50–90; селезенка — в 50–80; 
сердце — в 5–52 (включая данные аутопсии); почки — 
в 1–10; мышцы — в 15–20; костный мозг — в 0–43; ко-
сти — в 5–10; суставы — в 25–50; периферическая нерв-
ная система — в 5; центральная нервная система — в 2–5; 
желудочно-кишечный тракт — в 1%.

По частоте поражения органов дыхания саркоидоз 
внутригрудных лимфоузлов находится на первом месте 
(75–100% случаев). На втором месте — легкие (60–90% 
случаев): поражаются преимущественно прикорневые 
бронхопульмональные лимфоузлы, однако нередко в па-

1 Представлена частота поражения большинства органов 
и тканей в широком диапазоне. Это объясняется различиями 
в данных, полученных разными авторами.
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тологический процесс вовлекаются и трахеальные, а так-
же верхние и нижние трахеобронхиальные лимфоузлы. 

Слизистая носа у больных саркоидозом вовлекается 
в процесс у 20% больных, глотка — в 5% случаев. Описаны 
случаи поражения миндалин окологлоточного кольца, 
голосовых связок. 

Приблизительно в половине случаев саркоидоза из-
менения выявляются на слизистой бронхиального дерева 
в виде небольших уплотнений с близлежащими участка-
ми расширенных сосудов. Стенозирование бронхов на-
блюдается редко. 

Поражение плевры чаще всего проявляется уплотне-
нием плевральных листков междолевой плевры, видимым 
на рентгенограммах или при торакоскопии. Плевральные 
экссудаты наблюдаются в 1–3% случаев.

Поражение печени при саркоидозе определяется у 50–
90% больных. Гепатомегалия встречается в 20–30% случа-
ев. Функция печени, как правило, не нарушается. Однако 
описаны случаи, когда саркоидные гранулемы приводили 
к внутрипеченочному холестазу и циррозу печени. 

Селезенка вовлекается в процесс в 50–80% случаев, 
что подтверждается пункционной биопсией. По данным 
аутопсий селезенка поражается у 78% больных саркои-
дозом. Возможно развитие лейкопении, тромбоцитопе-
нии и гемолитической анемии. Спленэктомия в таких 
случаях может приводить к нормализации соотношений 
клеток крови. Спленомегалия определяется у 5–10% 
больных.

Поражение глаз саркоидной природы встречается 
у 20–25% больных. Чаще всего это передний и задний 
увеит (60–70% от общего числа). Воспаление сосудистой 
оболочки глазного яблока может привести к помутнению 
роговицы, развитию катаракты, глаукомы и тем самым 
к снижению зрения, слезотечению, светобоязни. Богатая 
сосудами конъюнктива вовлекается в патологический 
процесс в 10–15% случаев, слезные железы — в 10–12%, 
радужная оболочка — в 5–7% случаев.

Поражение глаз чаще встречается у женщин. Во всех 
случаях саркоидоза кожи или органов дыхания кон-
сультация больного окулистом обязательна. И наоборот, 
выявление окулистом увеита неясной этиологии должно 
служить поводом для направления больного на рентгено-
графию органов грудной клетки.

Вовлечение сердца в патологический процесс явля-
ется, как правило, следствием системного саркоидоза. 
Возможность изолированного поражения сердца до на-
стоящего времени не доказана. У большинства больных 
саркоидозом поражение сердца прижизненно не распо-
знается (в 70% случаев). С этим связаны столь значитель-
ные колебания частоты встречаемости у разных авторов. 

Клинические проявления поражения почек встре-
чаются у больных саркоидозом сравнительно редко 
(1–10%). Одно из хорошо известных осложнений — 
гиперкальциемия и гиперкальцийурия, которые могут 
приводить к развитию нефрокальциноза и нефролитиаза. 
Однако эти осложнения наблюдается редко, как и сарко-
идный гломерулонефрит.

Поражение костного мозга может быть заподозре-
но на основании данных анализа периферической кро-
ви (анемия, лейкопения, тромбоцитопения). Частота 
вовлечения в патологический процесс костного мозга 
при саркоидозе изучена недостаточно, так как пункция 
грудины и биопсия костного мозга проводятся редко. 
По-видимому, по этой причине столь различны данные 
разных авторов о частоте встречаемости этой патоло-
гии — от 0 до 43% (в среднем — около 20%).

Изменения в костях определяются приблизительно 
у 5–10% больных саркоидозом. При рентгенологиче-
ском исследовании преимущественно в фалангах паль-
цев кистей и стоп определяются множественные очаги 
разрежения костной ткани. Кистообразные разрежения 
могут определяться в костях черепа, позвонках, а также 
в длинных трубчатых костях. Поражение костей может 
не проявляться клинически, однако описаны случаи при-
пухания тканей и болезненности в области поражения.

Суставы вовлекаются в патологический процесс у 25–
50% больных саркоидозом. Артралгии, асептические ар-
триты отмечаются преимущественно в крупных суставах. 
Артралгии, как правило, мигрирующие, в редких случаях 
определяется деформация суставов.

Описаны поражения скелетных мышц, как правило, 
без нарушения их функций, в редких случаях с клиниче-
скими проявлениями полимиозита.

Поражения центральной нервной системы проявля-
ются церебральными и спинальными арахноидитами, 
периваскулитами, периферической нервной системы —
монополиневропатией, синдромом Рейно, полимиози-
том, вегетативными нарушениями. 

Поражения щитовидной железы проявляются гипер-
тиреоидизмом с диффузным зобом, полиаденопатией 
и повышением температуры тела.

Вовлечение коры надпочечников встречается исклю-
чительно редко. 

Нередко у больных саркоидозом наблюдается увеличе-
ние околоушных слюнных желез, как правило, двусторон-
нее, проявляющееся клинически у 6–8% больных. Паротит 
входит в классический симптомокомплекс Хеерфордта–
Вальденстрема. Наряду с этим саркоидоз может поражать 
подчелюстные и подъязычные слюнные железы. 

Вовлечение в патологический процесс желудочно-
кишечного тракта диагностируется, как правило, на ауто-
псии или при хирургических вмешательствах [87–93]. 

Лечение саркоидоза кожи

Лечение саркоидоза кожи проводится с учетом рас-
пространенности дерматоза, активности и тяжести те-
чения. Применяются топические и системные средства, 
а также вводятся препараты в очаги поражения. В связи 
с тем что заболевание встречается редко, оценка эффек-
тивности различных методов терапии основана на опи-
сании нескольких случаев или результатов исследования 
с участием небольшого количества больных. При ограни-
ченных поражениях рекомендуются топическая терапия 
или введение препаратов в очаги поражения. Oсновными 
показаниями для назначения системной терапии боль-
ным саркоидозом кожи (при отсутствии прямых по-
казаний со стороны других органов) являются актив-
ность и распространенность процесса, а также случаи, 
когда заболевание вызывает косметические недостатки, 
травмирующие психику больного. При ограниченном 
поражении и «спокойном» течении саркоидоза кожи це-
лесообразно динамическое наблюдение, поскольку в ли-
тературе описаны спонтанные ремиссии заболевания.

По обобщенным данным, представленным К. Wanat 
и М. Rosenbach, в настоящее время применяются следую-
щие методы лечения и лекарственные средства [92]:

 • топическая терапия: клобетазол, бетаметазона ди-
пропионат 2 р./день, такролимус 2 р./день (возможно 
применение вместе со стероидами), третиноин, таза-
ротен 1 р./день;
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 • введение в очаги поражения — триамцинолон (10–
40 мг/кг) каждые 4–8 нед;

 • физические методы — фототерапия (UVA) 3 р./нед, 
фотодинамическая терапия; лазеры — импульсный 
лазер на красителе, CO2, рубиновый, КТР;

 • препараты различного действия — гидроксихлоро-
квин 200–400 мг/день, хлороквин 250–500 мг/день, 
миноциклин или доксициклин 100 мг 2 р./день, пен-
токсифиллин 400 мг 3 р./день, апремиласт 20 мг 
2 р./ день, изотретиноин 20–60 мг ежедневно, ацитре-
тин 25 мг ежедневно. Гидроксихлорохин и изотрети-
ноин назначают при саркоидозе кожи, учитывая их 
иммуномодулирующие свойства [41], при этом анти-
малярийные препараты рассматриваются как средства 
первой линии при распространенных поражениях 
кожи или системном саркоидозе. Возможна их ком-
бинация с доксициклином [8]; 

 • иммуносупрессоры — преднизолон 10–60 мг ежеднев-
но, метотрексат 7,5–25,0 мг еженедельно, азатиоприн 
50–200 мг ежедневно;

 • ингибиторы ФНО — адалимумаб 40 мг еженедельно, 
инфликсимаб 3–5 мг в/в на 0-, 2-, 6-й нед, затем каж-
дые 4–8 нед.
Пo мнению C. Dai et al., к первой линии терапии 

саркоидоза кожи относятся введения в очаги пораже-
ния кортикостероидов или системных кортикостероидов 
в комбинации с метотрексатом и антималярийными пре-
паратами, при недостаточной эффективности показаны 
инфликсимаб и адалимумаб, однако следует отметить, 
что после отмены ингибиторов ФНО-альфа возможны 
рецидивы заболевания [93].

Разнообразие клинических проявлений саркоидоза 
кожи не позволяет выработать единый алгоритм тера-
пии. Длительность лечения определяется индивидуально, 
при этом необходимо учитывать реакцию на лекарствен-
ные препараты, их переносимость, риск развития нежела-
тельных явлений.

Критерий излеченности или ремиссии саркоидоза 
кожи — полное разрешение кожной сыпи. 

Заключение

Саркоидоз — заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся образованием в нескольких органах 
или тканях эпителиоидно-клеточных гранулем без казе-
озного некроза (может встречаться фибриноидный не-
кроз). При саркоидозе возможно поражение практически 
всех органов и тканей, что определяет междисциплинар-
ный характер проблемы. 

Cаркоидоз кожи представляет собой одно из наиболее 
частых проявлений системного саркоидоза. При этом 
роль дерматологов в диагностике саркоидоза велика, по-
скольку поражения кожи нередко бывают ключом к от-
крытию системного саркоидоза, что позволяет интерни-
стам целенаправленно и своевременно диагностировать 
и проводить лечение поражений внутренних органов. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что суще-
ствует определенная закономерность между формой сар-
коидоза кожи и поражением какого-либо другого органа. 
В частности, при Lupus pernio наиболее часто поражается 
слизистая оболочка носа и гортани; при пятнистых и па-
пулезных высыпаниях чаще встречают лимфаденопатию 
и спленомегалию, поражения легких, глаз, костей; бляш-
ки сочетаются с лимфаденопатией и спленомегалией, 
узлы — с увеитом. Высыпания на коже у больных сар-
коидозом могут возникать вторично на фоне специфи-
ческих поражений легких, внутригрудных узлов и других 
внутренних органов, однако саркоидоз кожи может раз-
виться и первично. 

Все формы саркоидоза кожи могут быть единствен-
ным проявлением заболевания, и различить клиниче-
ски и гистологически изменения кожи при системном 
саркоидозе и поражении только кожи невозможно. Не 
установлено также корреляции между формой и распро-
страненностью саркоидоза кожи и степенью поражения 
внутренних органов. Лечение саркоидоза кожи нередко 
представляет большие трудности и включает в зависи-
мости от распространенности и активности процесса 
местную (кортикостероиды, такролимус) и системную 
(иммуномодуляторы, иммуносупрессоры, ингибиторы 
ФНО) терапию. 
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Аутоиммунные заболевания кожи 
при рассеянном склерозе: 

вопросы коморбидности и влияние 
патогенетической терапии

Число аутоиммунных заболеваний (АЗ), насчитывающее в настоящее время более 100 нозологических форм, постоянно растет и явля-
ется значимой проблемой клинической медицины. Достижения в определении диагностических биомаркеров и клинических тестов 
позволяют в большинстве случаев проводить дифференциальную диагностику аутоиммунной патологии и назначать персонализиро-
ванную иммунокоррекцию. В основе современного понимания механизмов АЗ лежит срыв толерантности к собственным антигенам, 
который происходит у генетически предрасположенных лиц на фоне нарушения иммунорегуляции. В настоящем обзоре на примере рас-
сеянного склероза (РС) как классического АЗ нервной системы рассмотрено возможное сочетание общих аутоиммунных механизмов РС 
и таких распространенных заболеваний кожи, как псориаз и атопический дерматит. Достижения в области фармации ускорили путь 
от создания новых молекул до внедрения современных патогенетических препаратов в ежедневную клиническую практику. Для про-
филактики обострений и прогрессирования РС в настоящее время применяются препараты, изменяющие течение РС. Это лечение 
постоянное и длительное, и очень важно учитывать коморбидные патологии, развивающиеся на фоне этой терапии. В обзоре показано 
влияние препаратов, изменяющих течение РС, на проявление кожных заболеваний. Применение современных биоинженерных препара-
тов может как способствовать активации и появлению новых заболеваний, так и стабилизировать состояние пациента при наличии 
аутоиммунной коморбидности.
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Введение

В последние десятилетия отмечается существенное 
увеличение частоты аутоиммунных заболеваний (АЗ), 
что является значимой проблемой клинической медици-
ны. В настоящее время насчитывается несколько сотен 
АЗ, включая различные синдромы. Впервые Луи Пастер 
провел эксперимент по вакцинации овец против сибир-
ской язвы перед медицинским сообществом в 1881 г. [1]. 
Значимый вклад в развитие иммунологии связан с име-
нем австралийского иммунолога, нобелевского лауреата 
сэра Фрэнка Макфарлейна Бернета (1899—1985). Нобе-
левская премия 1960 г. по физиологии и медицине была 
получена им совместно с английским биологом сэром 
Питером Брайном Медаваром (1915—1987) «За открытие 
искусственной иммунной толерантности» [2].

Одной из ключевых особенностей иммунной системы 
является иммунологическая толерантность — свойство 
иммунной системы не вызывать активной реакций от-
торжения и не бороться с клетками организма-хозяина. 
Однако при определенных условиях снижение или утра-
та этой толерантности приводят к выработке аутоан-
тител к клеткам или тканям хозяина с развитием ауто-
иммунного (неинфекционного) воспаления. Нарушение 
иммунологического контроля обусловливает развитие 
аутоиммунных неврологических, дерматологических, он-
кологических и других заболеваний. 

В развитии ряда АЗ лежат мультифакториальные ме-
ханизмы взаимодействия генетической предрасположен-
ности и внешних факторов. Гипотезы о нарушении рабо-
ты иммунологического надзора подробно обсуждаются 
в литературе [3].

В основе современного понимания механизмов АЗ 
лежит срыв толерантности к собственным антигенам, ко-
торый происходит у генетически предрасположенных лиц 
на фоне нарушения иммунорегуляции, как последствия 
инфекции (по механизмам молекулярной мимикрии) 
или при повреждении барьеров, которые отделяют не-
которые ткани или органы, имеющие «скрытые» анти-
гены, от системного иммунитета. Для нарушений имму-
норегуляции при АЗ характерно снижение активности 
супрессорных и регулярных Т- и В-клеток в сочетании 
с ростом клонов эффекторных клеток, гиперпродукцией 
специфических антител, повышением содержания клеток 
иммунологической памяти [3].

АЗ принято классифицировать в зависимости от им-
мунной тропности антигенов к органу или системе в ор-
ганизме человека [4]. Органоспецифичные АЗ связаны 
с нарушением работы гистогематических барьеров и раз-
витием реакции гиперчувствительности замедленного 
типа на аутоантигены конкретной ткани (аутоиммунный 
тиреоидит, определенные виды полинейропатий и пр.). 
Одним из классических заболеваний нервной системы 
этого типа является рассеянный склероз (РС). 

На стыке различных клинических и фундаментальных 
дисциплин происходит развитие новых направлений ме-
дицинской науки, таких как нейроиммунология, нейро-
дерматология, нейроурология.

Достижения в определении диагностических био-
маркеров и тестов при АЗ позволяют в большинстве 
случаев проводить точную дифференциальную диагно-
стику и назначать персонализированную иммунокоррек-
цию. Положительный эффект от персонализированного 
применения иммуносупрессоров и иммуномодуляторов 
помогает контролировать аутоиммунный процесс, ста-
билизировать состояние пациента, уменьшить скорость 

прогрессирования заболевания, что в конечном счете ве-
дет к улучшению качества и продлению жизни пациентов.

В настоящем обзоре рассматриваются вопросы ауто-
иммунных нарушений при сочетании РС и заболеваний 
кожи и влияния препаратов, изменяющих течение РС 
и кожных заболеваний.

Актуальность

АЗ могут возникать в любом возрасте, однако чаще 
в молодом. Важно отметить, что разные АЗ имеют свой 
характерный возраст дебюта. У большинства пациентов 
частота АЗ повышена у родственников первой степени 
родства и еще выше у монозиготных близнецов [5].

Большинство АЗ не являются моногенными, а имеют 
несколько генетических факторов, которые играют опре-
деленную роль в патогенезе. Ряд исследований выявил 
генетические варианты, сцепленные с определенными 
человеческими лейкоцитарными антигенами (HLA). На-
пример, АЗ щитовидной железы — с HLA-II: DR3 и DR4; 
псориаз — с HLA-I: Cw*0602, Cw1203 и HCP5 и CeD 
(HLA-II: DQ2 и DQ8); РС — с HLA II: DRB1*15:01, 
DRB1*03:01-DQB1*02:01, DRB1*13:03-DQB1*03:01, HLA 
и HLA-I: A*02:01 [6]. Повышенная частота АЗ отмечается 
у женщин с соотношением женщин и мужчин от 10:1 
до 1,5:1 (исключение составляет болезнь Крона, соотно-
шение —1:1,2) [5]. 

Среди заболеваний нервной системы одним из наи-
более распространенных АЗ является РС, который в ряде 
случаев может сочетаться с другой аутоиммунной патоло-
гией, в том числе с заболеваниями кожи.

Патогенез рассеянного склероза 

В 2000 г. опубликованы результаты исследования ча-
стоты АЗ у больных РС с использованием метода «слу-
чай—контроль» и анкетирования. В нем отмечена тенден-
ция к преобладанию частоты 11 АЗ у пациентов с РС и их 
ближайших родственников по сравнению с контрольной 
группой (ОШ = 1,7; 95%-й ДИ: 0,9–3,2). При дальнейшем 
анализе было установлено, что различия становились 
достоверными с учетом возраста (ОШ = 1,9; 95%-й ДИ: 
1,0–3,5), при этом различия были особенно выражены 
в возрасте до 60 лет (ОШ = 2,3; 95%-й ДИ: 1,1–4,6) [7]. 
Также было показано значительное увеличение частоты 
коморбидной аутоиммунной патологии у ближайших род-
ственников пациентов с РС. Таким образом, полученные 
данные позволили сделать вывод о генетической предрас-
положенности в целом к другим АЗ у пациентов с РС.

РС является аутоиммунно-воспалительным демие-
линизирующим и нейродегенеративным заболеванием 
нервной системы, чаще дебютирующим в молодом воз-
расте. Однако в настоящее время диагноз РС установлен 
и в 6-летнем возрасте, и у пожилого пациента в 80-летнем 
возрасте [8]. Развитие РС традиционно ассоциируется 
с Т-клеточным звеном иммунитета. После активации 
и увеличения специфических антигенов происходит диф-
ференцировка Т-лимфоцитов. Т-хелперы разделяются 
на Тh1- и Th2-секретирующие про- и противовоспали-
тельные цитокины, которые отвечают за развитие ауто-
иммунного воспаления [3]. В последние годы выявлена 
важная роль интерлейкина 17 (ИЛ-17), продуцирующего 
провоспалительные цитокины, TNF-α (tumor necrosis 
factor α, или фактор некроза опухолей α, ФНО-α), ИЛ-6, 
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гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора, хемокина CCL20 (C-C Motif Chemokine 
Ligand 20) [9]. Т-хелперы-17 (Th17), которые в основном 
вырабатывают ИЛ-17, связаны с развитием таких АЗ, 
как ревматоидный артрит, воспалительные заболевания 
кишечника, РС и псориаз.

Также в недавно выполненных исследованиях показа-
на роль В-клеток, особенно В-клеток иммунологической 
памяти, в прогрессировании РС при формировании лим-
фоидных менингеальных фолликул [10].

Рассеянный склероз и атопический дерматит

В исследовании по методу ретроспективного когорт-
ного анализа с использованием базы данных Центра 
первичной медико-санитарной помощи Оксфордского 
королевского колледжа врачей общей практики (пери-
од — январь 2009 — декабрь 2018 г.) сравнивали исходную 
распространенность и частоту атопического дерматита 
(АтД) после постановки диагноза АЗ у 173 709 детей 
и взрослых с распространенностью и частотой АтД в кон-
трольной группе из 694 836 наблюдений, соответствую-
щих возрасту, полу и возможностям контроля врача об-
щей практики. Было установлено, что у пациентов с АтД 
по сравнению с контрольной группой чаще выявлялись 
другие сопутствующие АЗ (5,8 и 4,3% соответственно). 
За исключением пациентов с диагностированными ра-
нее АЗ, была выявлена связь между АтД и частотой 
впервые возникших АЗ (сводный скорректированный 
коэффициент риска aHR = 1,28; 95%-й ДИ: 1,23—1,34). 
Риск был наиболее высоким при более тяжелом АтД 
(ОШ = 1,99; 95%-й ДИ: 1,77—2,23), чем при умеренном 
АтД (ОШ = 1,33; 95%-й ДИ: 1,19—1,49) или легком АтД 
(ОШ = 1,22; 95%-й ДИ: 1,16—1,28). У пациентов с АтД 
отмечался повышенный риск развития псориатического 
артрита, синдрома Шегрена, болезни Крона, витилиго, 
очаговой алопеции, язвенного колита, ревматоидного ар-
трита и гипотиреоза. Результаты исследования позволили 
сделать вывод, что пациенты с АтД имеют повышенный 
риск множественных аутоиммунных состояний, особен-
но при тяжелом течении заболевания [11].

В патогенезе АтД, кроме Th17, ключевыми звеньями 
являются цитокины Th2, такие как ИЛ-4 и ИЛ-13. Экс-
прессия ИЛ-22, а не ИЛ-17 преобладает в коже пациентов 
с АтД [12]. В литературе описан случай возникновения ре-
миттирующего РС у пациента с АтД, принимающего ду-
пилумаб. Дупилумаб (Dupixent, Regeneron Pharmaceuticals 
и Sanofi Genzyme, официально не разрешен для лечения 
РС) — полностью человеческое моноклональное (IgG4) 
антитело, блокирует передачу сигналов ИЛ-4/13 путем 
блокирования общей субъединицы рецептора ИЛ-4 α. 
Дупилумаб является эффективным средством лечения 
ряда состояний, обусловленных изменениями Th2, вклю-
чая АтД, бронхиальную астму и хронический риноси-
нусит с полипозом носа. Ингибирование дупилумабом 
последующих сигнальных путей ИЛ-4, возможно, сме-
стило баланс профилей Th в сторону Th1/17 (ИЛ-22, 
ИЛ-17 и ИФН-γ), который, как считается, является фе-
нотипом Т-клеток, связанным с аутоиммунным воспа-
лением при РС. ИЛ-4 подавляет ось Th1/17, уменьшая 
выработку ИЛ-23 из дендритных клеток. Соответственно, 
блокада α-рецептора ИЛ-4 дупилумабом, возможно, ин-
гибировала этот регуляторный этап, таким образом спо-
собствуя взаимодействию патогенных для РС В-клеток 
с Т-клетками и вызывая обострение симптомов РС [13].

Рассеянный склероз и псориаз

В 1989 г. в одном из первых сообщений по этой теме 
было отмечено, что из 51 пациента с РС в трех случаях 
имелся типичный псориаз. У всех 3 больных псориаз раз-
вился до дебюта РС и не коррелировал с обострениями 
РС и степенью утраты неврологических функций. Также 
заболеваемость псориазом в исследуемой группе была 
выше (1 случай на 17 больных), чем в общей популяции 
(1 случай на 33 человека) [14].

РС и псориаз могут иметь сходные предрасполагаю-
щие гены и механизмы, приводящие к гипериммунным 
реакциям [15]. Микробиом кишечника связан с пато-
генезом как РС, так и псориаза [16,17]. В патогенезе 
этих заболеваний участвуют Тh17 и полиморфизм ИЛ-23. 
По данным литературы, частота псориаза у пациентов 
с РС составляет от 0,41 до 7,7% [18].

Патологический процесс запускается с презентации 
антигена дендритным клеткам, затем они передают сиг-
нал Т-клеткам, а те, в свою очередь, дифференцируются 
в различные популяции и начинают секретировать ИЛ-12 
и ИЛ-23 (рис. 1). В результате происходит образование 
аутореактивных Th-1 и Th-17. Th-17 индуцирует тканевое 
воспаление с помощью выработки ИЛ-17А, что приводит 
к нарушению дифференцировки кератиноцитов, а также 
демиелинизации.

В исследовании на небольшой выборке пациентов 
с РС (155 человек) было показано статистически значимо 
более частое выявление ревматоидного артрита, псориа-
за и узлового зоба при РС по сравнению с контрольной 
группой в 200 человек (ОШ = 2,96; 95%-й ДИ: 1,23—7,66). 
Семейная частота хронических воспалительных забо-
леваний не различалась между больными РС и группой 
контроля [19].

В исследовании с участием 5031 пациента с РС 30 259 
их ближайших родственников и 2707 супружеских кон-
тролей уточняли информацию о наличии одного (или 
нескольких) из 10 АЗ, таких как болезнь Крона, язвенный 
колит, ревматоидный артрит, диабет 1 типа, псориаз, 
пернициозная анемия, системная красная волчанка, АЗ 
щитовидной железы, витилиго и тяжелая миастения. 
В результате не было отмечено увеличения частоты АЗ, 
в том числе и псориаза, у пациентов с РС по сравнению 
с контрольной группой. Псориаз мог развиваться у паци-
ентов с уже установленным диагнозом РС, и, наоборот, 
у пациентов с клиническими проявлениями псориаза 
диагностировали демиелинизирующее заболевание [20].

В исследовании L. Barcellos et al. [21] сообщалось, 
как минимум, об одном сопутствующем АЗ (26%), 
из них наиболее частыми были тиреоидит Хашимото 
(10%) и псориаз (6%). Сочетание РС и АЗ связали с на-
личием цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена 
4 (CTLA4) (p = 0,009), которого не было в семьях без дру-
гих АЗ в анамнезе (p = 0,90) [20].

Для оценки коморбидности РС и псориаза C.Y. Liu et 
al. [22] провели метаанализ 10 публикаций, включавших 
11 исследований (5 «случай–контроль», 4 перекрест-
ных и 2 когортных исследования). В исследованиях 
«случай–контроль» проанализировано 18 456 пациентов 
с РС и 870 149 контролей, в когортных исследовани-
ях — 25 187 пациентов с РС и 227 225 контрольных на-
блюдений. В результате метаанализа по данным иссле-
дований «случай—контроль» при РС частота псориаза 
была повышена почти на треть (ОШ = 1,29; 95%-й ДИ: 
1,14–1,45), а по данным когортных исследований — еще 
больше (ОШ = 1,92; 95%-й ДИ: 1,32–2,80). Полученные 
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результаты  позволили  сделать  вывод  о  том,  что  РС  со-
провождается  повышенным  риском  развития  псориаза  
как коморбидного заболевания [22].

Препараты, изменяющие течение рассеянного 
склероза, и риск развития сопутствующей 

аутоиммунной патологии

Для  профилактики  обострений  и  прогрессирования  
РС  в  настоящее  время  применяются  препараты,  из-
меняющие  течение  рассеянного  склероза  (табл.  1).  Это  
лечение постоянное и длительное, и очень важно учиты-
вать  коморбидные  патологии,  развивающиеся  на  фоне  
терапии.

T. Hügle et al. описали 12 пациентов, у которых при ле-
чении  РС  препаратами  β-интерферонов  (β-ИНФ)  раз-
вилась  склеродермия:  у  8  пациентов  описана  ограни-
ченная  склеродермия,  у  3  —  системная  склеродермия  
и  у  1  пациента  —  антисинтетазный  синдром  (antisyn-
thetase  syndrome)  [23].  Активация  Th2  с  последующим  
усилением  экспрессии  ИЛ-4  является  важным  звеном  
в  патогенезе  склеродермии.  Аналогичный  паттерн  цито-
кинов Th2 также характерен для пациентов с РС на фоне 
лечения  β-ИНФ  [24].  Поскольку  цитокины  Th2  активи-
руют  фибробласты,  авторы  предположили,  что  β-ИНФ-
опосредованный сдвиг  Th2 способствует  развитию скле-
родермии. 

Имеется  несколько  сообщений  о  развитии  псориаза  
при применении β-интерферонов — β-ИНФ 1a и β-ИНФ 
1b  [25—27]:  указывается  об  обострении  псориатического  
процесса у двух пациентов с РС, причем у одного из них 

псориазоподобные  бляшки  в  месте  инъекции  сохраня-
лись  через  6  лет  после  прекращения  лечения  β-ИНФ.  
Авторы  предполагают,  что  иммуномодулирующая  тера-
пия  препаратами  β-ИНФ  при  РС  может  обострять  за-
болевания преимущественно вследствие активации Th17 
с последующей местной кожной реакцией. 

Другой препарат, изменяющий течение РС, — финго-
лимод  —  предотвращает  выход  активированных  лимфо-
цитов из лимфоидных органов и назначается для профи-
лактики  обострений  у  пациентов  с  РС.  Предполагается,  
что  финголимод  может  быть  эффективен  при  лечении  
других аутоиммунно-воспалительных заболеваний, в том 
числе  заболеваний  кожи,  например  псориаза.  В  литера-
туре  имеется  описание  развития  кардиологических  ос-
ложнений на фоне приема финголимода у пациента с РС, 
что  послужило  причиной  его  отмены  и  перевода  на  гла-
тирамера  ацетат,  что,  в  свою  очередь,  сопровождалось  
активацией  псориатических  бляшек.  В  результате  паци-
енту  был  назначен  диметилфумарат,  на  фоне  которого  
отчетливо и достаточно быстро активные псориатические 
бляшки  регрессировали.  Эффект,  возможно,  был  связан  
с  антипролиферативным  действием  фумаровой  кислоты  
на  кератиноциты,  в  результате  чего  развивается  апоптоз  
активированных лимфоцитов [28].

Еще  один  препарат,  изменяющий  течение  РС,  —  те-
рифлуномид. Он имеет противовоспалительные свойства, 
селективно  и  обратимо  ингибируя  митохондриальный  
фермент  дигидрооротатдегидрогеназу,  который  необхо-
дим  для  метаболизма  пиримидина  [29].  В  литературе  
имеется  описание  двух  случаев  развития  пустулезного  
псориаза и псориаформных изменений ногтей у пациен-
тов с РС на терапии терифлуномидом [30—32]. 

Рис. 1. Общие механизмы патогенеза рассеянного склероза и псориаза: Th — Т-хелпер; IL — интерлейкин; IFNγ — интерферон гамма; 
TNFα — фактор некроза опухоли-альфа; NO — оксид азота; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
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Рассеянный склероз 
и очаговая алопеция

Распространенность очаговой алопеции в мире не-
высока. В четырех регионах США при обсервационном 
анализе на протяжении года 1 093 176 пациентов (обраща-
емость по данным медицинских карт) было установлено, 
что распространенность алопеции составляет 0,18% среди 
взрослых и 0,1% среди детей и подростков, с преоблада-
нием в возрасте 30–39 лет (297 случаев на 100 тыс. чело-
век) и 40–49 лет (270 случаев на 100 тыс.) [33]. 

Важная роль в развитии аутоиммунного воспаления 
при РС отводится субпопуляции лимфоцитов Th17 и ден-
дритным клеткам. Усиление созревания дендритных кле-
ток также связывают с развитием аутоиммунной ало-
пеции (АА), в результате чего пациенты теряют волосы 
по всей поверхности головы, тела или развивается очаг 
выпадения волос, плохо поддающийся терапии. Пер-
спективными методами лечения алопеции и РС рассма-
триваются ингибиторы янус-киназ (Janus kinase inhibitors, 
JAK) [34].

В литературе имеются описания случаев развития 
АА у пациентов с РС как побочного эффекта от приме-
нения препарата, изменяющего течение РС, например 
терифлуномида, митоксантрона, алемтузумаба и дакли-
зумаба [35]. Так, у 45-летней женщины с коморбидной 
аутоиммунной патологией с 20-летнего возраста стала 
развиваться АА со множественными очагами на волоси-
стой части головы, а РС у этой пациентки дебютировал 
в 33 года — только через 13 лет после постановки диа-
гноза АА [36]. В ряде исследований обсуждаются общие 
механизмы патогенеза АА и РС и роль дендритных кле-
ток в развитии мультиморбидности заболеваний [37]. 
Мы нашли сообщение о развитии аллопеции через 2 нед 
после начала терапии диметилфумаратом, что явилось 
причиной его отмены. Через 3 мес рост волос полностью 
восстановился. В статье обсуждается механизм пода-
вления аэробного гликолиза или истощения глутатиона 
как причины активации аутоиммунного выпадения во-
лос. Данные нежелательные явления вследствие терапии 
препаратами фумаровой кислоты редки и требуют даль-
нейшего изучениях [38,39].

Применение терифлуномида сопровождается ча-
стым развитием алопеции, что является причиной его 
отмены [29]. В международных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях (TEMSO, 
TOWER) с участием более 2500 пациентов отмечено, 
что в группе больных РС, принимавших терифлуномид 
(доза—14 мг), у 15,2% пациентов отмечалось истонче-
ние и выпадение волос, а в группе плацебо — только 
в 4,3% наблюдений. В то же время восстановление ро-
ста волос наблюдалось как у пациентов, прекративших 
терапию (≈ 1%), так и у продолживших терапию (через 
3–6 мес) [40]. 

Сообщается о развитии АА после проведения кур-
са алемтузумаба [41]. Алемтузумаб — гуманизированное 
моноклональное антитело к CD52, при лечении которым 
отмечается высокий риск развития аутоиммунных по-
бочных реакций [3]. Впервые описано сочетанное раз-
витие универсальной алопеции и транзиторного спазма 
аккомодации после введения алемтузумаба у пациентки, 
которая до этого получала β-ИНФ-1b, глатирамера аце-
тат, натализумаб и финголимод [42].

L. Rolfes et al. [43] проинформировали о 77 пациентах 
с РС, у которых после терапии кладрибином развились 
различные кожные реакции. В течение первых 3 мес по-

сле полного 4-месячного курса (2 мес ежегодно в течение 
двух лет) лечения отмечалось истончение волос (n = 28; 
12%), кожная сыпь (n = 20; 8%), воспаление слизистых 
оболочек (n = 13; 5%) и зуд (n = 6; 3%). Также более чем 
через 3 мес после приема последней дозы кладрибина 
были впервые зарегистрированы вторичные аутоиммун-
ные реакции — 1 случай лейкоцитокластического васку-
лита и 2 случая очаговой алопеции [43].

Один из новых препаратов, единственный разрешен-
ный к применению при первично прогрессирующем 
РС, — окрелизумаб, является гуманизированным моно-
клональным антителом, действие которого направле-
но на блокирование активных CD20, представленных 
на В-клетках. Опубликованы первые пять клинических 
случаев развития алопеции (2 женщины и 3 мужчин) 
на фоне курса окрелизумабом: у 4 пациентов очаговая АА 
развилась на коже головы, у 1 — в области бороды. После 
адекватной терапии кортикостероидами и миноксидилом 
все симптомы регрессировали [44]. В 2022 г. опубликован 
анализ частоты развития АА у пациентов с РС, полу-
чающих препараты, изменяющие течение РС. Развитие 
АА отмечалось в 19,9% от всех зафиксированных побоч-
ных реакций со стороны кожи и подкожной клетчатки. 
При этом наиболее часто АА выявлялась на фоне лечения 
терифлуномидом (42,3%). На 2-м месте по частоте раз-
вития АА находился диметилфумарат (19,1%). Также до-
статочно часто АА отмечалась при применении натализу-
маба (11,2%), финголимода (10,6%), интерферона бета-1а 
(7,5%). Реже АА сопутствовала назначению глатирамера 
ацетат (2,9%), окрелизумаба (2,8%), интерферона бета-1b 
(1,4%), алемтузумаба (1,3%). Наиболее редко это ослож-
нение фиксировалось при приеме сипонимода (0,4%), 
кладрибина (0,3%) и ритуксимаба (0,1%) [45]. Таким об-
разом, РС и АА, скорее всего, имеют генетическую пред-
расположенность в сочетании с факторами окружающей 
среды и возможные общие патогенетические механизмы 
развития.

Рассеянный склероз и витилиго

В метаанализе шести исследований «случай–кон-
троль» с участием 12 930 пациентов не было выявлено 
значимой связи РС с развитием витилиго [46]. Открытие 
механизмов, способствующих активации или подавлению 
CD8+ клеток, подтверждает, что CD8+ Т-клетки играют 
значимую роль в патогенезе ряда АЗ. Взаимосвязи изуча-
лись при различных АЗ, включая РС, системный склероз, 
диабет 1 типа, болезнь Грейвса, системную красную вол-
чанку, апластическую анемию и витилиго. Было установ-
лено, что при каждом из этих заболеваний эпигенетиче-
ские модификации затрагивают гены, которые участвуют 
в пролиферации или активации CD8+ Т-клеток. Было 
обнаружено, что гены различных цитокинов, факторов 
транскрипции и других регуляторных молекул диффе-
ренцированно метилируются в CD8+ Т-клетках при АЗ. 
Эти гены участвуют в регуляции Т-клеток, включая ин-
терфероны, ИЛ, ФНО, а также линкер для активации 
Т-клеток (LAT), цитотоксический Т-лимфоцитарно-
ассоциированный антиген 4 (CTLA4) [47].

Заключение

Аутоиммунные заболевания являются актуальной 
проблемой медицины. Сочетание РС и аутоиммунных за-
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болеваний кожи, в первую очередь псориаза, может быть 
не случайным совпадением, а иметь патогенетическую 
коморбидность, так как обнаружены общие механизмы 
развития. В первую очередь это касается участия кле-
точных реакций, связанных с цитокином ИЛ-17, повы-
шенная продукция которого приводит к активации и РС, 
и псориаза. Кроме того, диметилфумарат, используемый 
для лечения как РС, так и псориаза, является препаратом 
первого выбора при сочетании этих заболеваний у одного 
пациента. 

Достижения в области фармации ускорили путь 
от создания новых молекул до внедрения современных 
патогенетических препаратов в ежедневную клиническую 
практику. Применение этих препаратов влияет на имму-
нитет пациента, способствуя активации или появлению 
коморбидной аутоиммунной патологии. 

Совместное развитие РС и патологии кожи нередко 
представлено в литературных источниках, хотя частота 
таких случаев невелика. Изучение процессов индивиду-
альной реакции иммунитета при назначении препаратов 
этих групп позволит еще больше персонализировать те-
рапию.
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М.Р. Рахматулина, Е.Ю. Новоселова, 
Л.Е. Мелехина, А.А. Кубанов

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, 
Москва, Российская Федерация

Влияние миграционных процессов 
на распространенность и уровень 

заболеваемости сифилисом 
в Российской федерации

Сифилис относится к социально значимым заболеваниям, и актуальность мониторинга показателей его заболеваемости сохраняется 
постоянно. На распространение и уровень заболеваемости сифилисом в Российской Федерации активно влияют миграционные процес-
сы. За последние семь лет миграционный поток в стране увеличился на 17,5%, а число трудовых мигрантов среди них выросло в 3 раза. 
Являясь «уязвимой группой», данная категория граждан больше всего подвержена рискованному сексуальному поведению и заражению 
инфекциями, передаваемыми половым путем (ИППП). В 2021 и 2022 гг. в Российской Федерации был установлен значительный рост 
заболеваемости сифилисом по сравнению с 2020 г. — на 69,7%. Повышение уровня заболеваемости сифилисом во многом обусловлено 
ростом данного показателя среди иностранных граждан (с 2801 случая в 2020 г. до 12 748 случаев в 2022-м). Доля зарегистрированных 
случаев сифилиса у иностранных граждан в 2022 г. составила 45,9% от всех выявленных случаев заболевания, при этом 80% больных 
сифилисом мигрантов являлись гражданами одного из трех государств — Киргизской Республики (30%), Республики Узбекистан (27%), 
Республики Таджикистан (23%). В структуре клинических форм сифилиса, выявленных у иностранных граждан, 98% составляют 
скрытые и неуточненные формы заболевания, только 22% больных сифилисом мигрантов были пролечены, у 78% сведений о факте лече-
ния или депортации нет. Скрытые формы заболевания и низкий процент пролеченных иностранных граждан с выявленным сифилисом 
оказывают отрицательное влияние на эпидемиологическую ситуацию по заболеваемости сифилисом. Данные факты свидетельствуют 
о формировании рисков эпидемиологической опасности сифилиса среди иностранцев, въезжающих на территорию страны, что несет 
прямую угрозу биологической безопасности Российской Федерации и требует разработки комплекса мер по предупреждению распро-
странения заболевания.
Ключевые слова: ИППП, сифилис, миграция
Для цитирования: Рахматулина М.Р., Новоселова Е.Ю., Мелехина Л.Е., Кубанов А.А. Влияние миграционных процессов 
на распространенность и уровень заболеваемости сифилисом в Российской Федерации. Вестник РАМН. 2024;79(1):23–32. 
doi: https://doi.org/10.15690/vramn12993

M.R. Rakhmatulina, E.Yu. Novoselova, L.E. Melekhina, А.A. Kubanov
State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, 

Moscow, Russian Federation

Influence of Migration on the Situation 
with Syphilis in the Russian Federation

Syphilis is a socially significant disease, and the relevance of monitoring its incidence rates remains constant. The spread and level of syphilis mor-
bidity in the Russian Federation is strongly influenced by migration processes. Over the last 7 years the migration flow in the country has increased 
by 17.5% and the number of migrant workers, them has increased 3 times. It is contingent of people, that being a “vulnerable group”, and most off 
all exposed to risky sexual behavior and STI infection. In 2021 and 2022 there was a significant increase in the incidence of syphilis in the Russian 
Federation, compared to 2020 — by 69.7%. The increase in the incidence of syphilis is largely due to the growth of this indicator among foreign 
citizens (from 2801 cases in 2020 to 12 748 cases in 2022). The proportion of registered cases of syphilis among foreign citizens in 2022 was 45.9% 
of all detected cases, while 80% of syphilis patients were citizens of one of 3 countries — Kyrgyz Republic (30%), Republic of Uzbekistan (27%), 
Republic of Tajikistan (23%). In the structure of clinical forms of syphilis detected in foreign citizens 98% are hidden and unspecified forms of the 
disease, only 13% of migrants with syphilis were treated and 87% have no information about the fact of treatment. Thus, latent forms of the disease 
and low percentage of treated foreign citizens with diagnosed syphilis have a negative impact on the epidemiological situation of syphilis incidence. 
These facts testify to the formation of risks of epidemiological danger of syphilis among foreigners entering the territory of the country, which poses 
a direct threat to biological security of the Russian Federation and requires the development of a set of measures to prevent the spread of the disease.
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Миграция в Российской федерации 
в 2016–2022 гг.: актуальность исследования, 

тенденции и проблемы

Актуальность мониторинга показателей заболевае-
мости сифилисом в Российской Федерации  сохраняется 
постоянно. После распада СССР Россия стала крупным 
миграционным центром, куда устремились миллионы 
бывших советских граждан. На фоне активных мигра-
ционных процессов и ухудшения экономического по-
ложения в 1990-е годы в стране регистрировался резкий 
рост заболеваемости сифилисом со всеми классическими 
признаками эпидемического процесса: в 1997 г. показа-
тели заболеваемости достигли максимального уровня, 
составив 277,3 случая на 100 тыс. населения. В связи 
с создавшейся сложной эпидемиологической ситуацией 
Правительство Российской Федерации приняло и реали-
зовало ряд противоэпидемических программ, в результате 
которых заболеваемость сифилисом начала неуклонно 
снижаться, достигнув к 2019 г. 15,1 случая на 100 тыс. 
населения [1–9]. В 2020 г. в связи с пандемией коронави-
русной инфекции в России были введены противоэпиде-
мические мероприятия, ограничившие как возможность 
получения населением медицинской специализирован-
ной помощи в полном объеме, так и проведение про-
филактических осмотров. По мере угасания пандемии 
COVID-19 снимались и введенные в стране коронавирус-
ные ограничения, постепенно возвращая систему здраво-
охранения в обычный режим деятельности, в связи с чем 
показатель заболеваемости сифилисом в 2021 и 2022 гг. 
ожидаемо увеличился — суммарный процент роста за-
болеваемости за два года составил 69,7% по отношению 
к 2020 г. Вместе с тем заболеваемость сифилисом в 2022 г. 
по отношению к доковидному 2019-му выросла на 25,2%, 
прервав тем самым тенденцию снижения, установившу-
юся с 1998 г.

Сифилис относится к социально значимым инфек-
циям, на распространение которых оказывают влияние 
различные факторы, в том числе миграционные про-
цессы. По данным Главного управления по миграции 
МВД России, на протяжении 2016–2019 гг. в Российской 
Федерации наблюдалось стабильное увеличение числа 
международных мигрантов в среднем на 9,8% ежегодно. 
В 2019 г. их число превысило отметку в 19,5 млн человек, 

что на 27% больше показателя 2016 г. (14,3 млн человек). 
В связи с закрытием границ из-за пандемии коронави-
русной инфекции и принятием карантинных мер в 2020 г. 
число иностранных граждан, прибывших в Российскую 
Федерацию, сократилось практически в 2 раза (до 9,8 млн 
человек), но уже в 2021 г. миграционный поток увеличил-
ся на 36% (до 13,3 млн человек). За 2016–2022 гг. число 
прибывших в страну мигрантов увеличилось на 17,5%, 
а число трудовых мигрантов за этот же период возросло 
практически в 3 раза (с 4,2 млн до 11,8 млн человек), 
и если в 2016–2020 гг. их доля в общем миграционном 
потоке не превышала 30%, то с 2021 г. доля иностран-
ных граждан, прибывших в страну с целью работы, до-
стигла уровня 71% [10] (рис. 1). Для жизни и работы 
они, как правило, выбирают Центральный (42%) и Севе-
ро-Западный (18%) федеральные округа (ФО). На терри-
тории Приволжского, Южного, Сибирского, Уральского, 
Дальневосточного ФО ежегодно прибывает в среднем 
от 6 до 9% иностранных граждан, и лишь 2% от общего 
миграционного потока приходится на Северо-Кавказ-
ский ФО (рис. 2). Обращает на себя внимание, что если 
в период 2016–2019 гг. доля иностранных граждан, при-
бывших в Россию из стран СНГ, находилась в пределах 
61–63% от общего миграционного потока, то в 2020–
2022 гг. их количество значительно выросло, составив 
80–86% (рис. 3). За последние семь лет число мигрантов, 
прибывших из Узбекистана, увеличилось практически 
в 2 раза (с 3,3 млн до 6,3 млн человек), прибывших из Тад-
жикистана — в 2,5 раза (с 1,8 млн до 4,4 млн человек) [11] 
(рис. 4).

Согласно Федеральному закону 25 июля 2002 г. № 115-
ФЗ «О правовом положении иностранных граждан», ино-
странные граждане, прибывшие в целях осуществления 
трудовой деятельности, обязаны в течение 30 кален-
дарных дней после пересечения границы пройти про-
цедуру медицинского освидетельствования, в том числе 
обследование на сифилис, в медицинских организациях, 
утвержденных высшим органом государственной вла-
сти субъекта Российской Федерации [12]. Положениями 
ч. 9 ст. 13.3 Федерального закона № 115-ФЗ высшие 
исполнительные органы государственной власти субъ-
ектов Российской Федерации наделены полномочиями 
по установлению перечня медицинских организаций, 
уполномоченных на проведение соответствующего меди-

Рис. 1. Соотношение трудовых мигрантов к общему числу иностранных граждан, прибывших в Российскую Федерацию и поставлен-
ных на миграционный учет, 2016–2022 гг., млн человек
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Рис. 2. Соотношение распределения мигрантов по федеральным округам Российской Федерации, 2016–2022 гг., %

Рис. 3. Число зарегистрированных мигрантов из стран СНГ и общее число мигрантов, прибывших в Российскую Федерацию, 2016–
2022 гг., млн человек

Рис. 4. Структура иностранных граждан, прибывших в Российскую Федерацию, 2016–2022 гг., %
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Анализ показателей заболеваемости сифилисом 
в субъектах Российской федерации и в целом 

по стране, в том числе среди иностранных 
граждан-мигрантов в 2011–2022 гг.

В  ряде  исследовательских  работ,  посвященных  влия-
нию миграции на уровень заболеваемости социально зна-
чимыми инфекциями, в том числе сифилисом, было уста-
новлено, что трудовые мигранты являются так называемой 
группой  риска,  которая  влияет  на  общую  заболеваемость  
как  в  целом  в  России,  так  и  в  регионах,  где  наблюдается  
активность  миграционного  процесса.  Высокая  заболева-
емость  сифилисом  среди  мигрантов  обусловлена  повы-
шенным  уровнем  рискованного  сексуального  поведения,  
низкой  информированностью  об  ИППП,  ограничени-
ем  доступа  к  медицинским  услугам  и  профилактическим  
программам  на  бесплатной  основе.  Большинство  авторов  
Российской  Федерации  и  ряда  зарубежных  стран,  зани-
мающихся вопросами влияния миграции на эпидемиоло-
гическую  ситуацию  принимающей  территории,  сходятся  
во мнении, что вопреки утверждениям Европейского бюро 
Всемирной организации здравоохранения миграция, в том 
числе трудовая, вносит значительный вклад в распростра-
нение социально значимых болезней [18–36]. 

В  2011–2019  гг.  в   Российской  Федерации  уровень  
заболеваемости  сифилисом  неуклонно  снижался  (с  37,6  
до  15,1  случая  на  100  тыс.  населения),  темп  снижения  
за данный период в среднем составлял 11% в год. В 2020 г. 
реализация комплекса мер по недопущению распростра-
нения коронавирусной инфекции в стране привела к сни-
жению  как  обращаемости  граждан  Российской  Федера-
ции  в  медицинские  организации  в  плановом  порядке,  
в  том  числе  для  проведения  медицинских  осмотров,  так  
и  к  уменьшению  миграционного  потока  (на  49,7%),  тем  
самым снизив статистические показатели общей заболе-
ваемости  сифилисом  на  31,1%  по  отношению  к  2019  г.  
В  2021  г.  постепенное  снятие  карантинных  мер  привело  
к  увеличению  числа  мигрантов,  прибывающих  в  страну,  
на  35,7%,  и  в  этом  же  году  в   Российской  Федерации  
был  зарегистрирован  рост  заболеваемости  сифилисом  
на  39,4%  (с  10,4  до  14,5  случаев  на  100  тыс.  населения),  
во  многом обусловленный увеличением данного показа-
теля среди иностранных граждан (с  2801 случая в  2020 г.  
до  7710  случаев  в  2021-м).  В  2022  г.  заболеваемость  си-

Рис. 5. Диапазон заболеваемости сифилисом / гонококковой инфекцией, 1960–2020 гг., на 100 тыс. населения
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цинского освидетельствования. Во многих регионах в та-
кие  перечни  включены  частные  медицинские  организа-
ции, в которых диагностика и терапия сифилиса нередко 
проводятся формально,  а  эпидемиологический контроль 
за распространением сифилиса и учет случаев выявления 
заболевания  не  осуществляется  [13–15].  В  связи  с  тем  
что на сегодняшний день отсутствуют нормативно-право-
вые документы, регламентирующие сбор статистической 
информации от медицинских организаций частного сек-
тора, можно предполагать значительный недоучет случаев 
заболевания сифилисом не только у мигрантов, но и у на-
селения Российской Федерации в целом.

Интересным  для  анализа  представляется  тот  факт,  
что  в  течение  многих  лет  в  силу  эпидемиологических  
особенностей заболеваемость гонококковой инфекцией 
среди  населения  была  значительно  выше,  чем  сифи-
лисом.  До  1993  г.  уровень  различия  заболеваемости  
между  двумя  инфекциями  в  зависимости  от  колебаний  
ежегодных  значений  сифилиса  и  гонококковой  инфек-
ции  варьировал  в  пределах  от  5  до  44  случаев.  В  1992  г.  
началось  реформирование  системы  здравоохранения  
с  образованием  частных  медицинских  организаций,  
в  том  числе  по  оказанию  медицинских  услуг  паци-
ентам  с  инфекциями,  передаваемыми  половым  путем  
(ИППП),  и  уже  с  1994  г.  соотношение  заболеваемости  
сифилис  /  гонококковая  инфекция  стало  сокращаться,  
а  к  2004  г.  нивелировалось  [16,  17].  Далее  произошло  
изменение  соотношения  сифилис  /  гонококковая  ин-
фекция  в  сторону  заболеваемости  сифилисом,  уровень  
которой  стал  превышать  уровень  заболеваемости  го-
нококковой  инфекцией,  что  парадоксально.   Одной  
из причин сложившейся ситуации может являться и ак-
тивное обращение пациентов для лечения ИППП в част-
ные  медицинские  организации.  Вместе  с  тем  нельзя  
не  принимать  во  внимание  тот  факт,  что  в  последние  
годы для лечения гонококковой инфекции применяются 
антибактериальные  препараты  широкого  спектра  дей-
ствия, в том числе с однократным приемом стандартной 
терапевтической дозы, которые назначаются и для тера-
пии других инфекционных процессов. Также необходи-
мо учесть и большой процент самостоятельного лечения 
больных  гонококковой  инфекцией,  чему  способствует  
доступность безрецептурных антибактериальных лекар-
ственных препаратов (рис. 5). 
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филисом выросла еще на 30,3% по отношению к 2021 г., 
составив 18,9 случая на 100 тыс. населения, где на долю 
мигрантов приходилось почти 50% от общего числа боль-
ных сифилисом, зарегистрированных в Российской Фе-
дерации (табл. 1, рис. 6).

Обращает на себя внимание, что в 2011–2019 гг. ре-
гистрировались примерно равные темпы снижения за-
болеваемости сифилисом как в целом по стране с учетом 
иностранных граждан (на 11%), так и отдельно у граждан 
Российской Федерации (на 13%). В 2021–2022 гг. сум-
марный темп роста показателей заболеваемости составил 
у граждан Российской Федерации +20,2%, в то время 
как в целом по стране — +69,7%. Таким образом, пока-
затели заболеваемости сифилисом российских граждан 
вернулись к значениям до периода коронавирусной бо-
лезни, а темпы роста заболеваемости сифилисом в целом 
по стране (с учетом иностранных граждан) значительно 
увеличились.

Детальный анализ структуры заболеваемости сифи-
лисом в 2011–2022 гг. продемонстрировал рост доли 
больных сифилисом среди иностранных граждан на фоне 
снижения доли больных сифилисом граждан  Российской 

Федерации. Если в 2011 г. процент больных сифилисом 
мигрантов составлял 5,4%, а 94,6% приходилось на долю 
больных сифилисом граждан России, то в 2022 г. про-
центное соотношение изменилось, составив почти 1:1 
(45,6% больных сифилисом мигрантов и 54,4% больных 
сифилисом граждан России) (рис. 7). 

Как было представлено ранее, прибывшие в страну 
мигранты при оформлении разрешительных документов 
на временное пребывание на территории страны про-
ходят медицинский осмотр, включающий обследование 
на сифилис. Анализируя количество фактов постановки 
на миграционный учет иностранных граждан, приве-
денных в сводке основных показателей деятельности 
по миграционной ситуации в  Российской Федерации 
за 2015–2022 гг., и число случаев сифилиса, выявлен-
ных у иностранных граждан, можно рассчитать показа-
тель заболеваемости среди данной категории граждан. 
В 2022 г. заболеваемость среди них составила 75,6 случая 
на 100 тыс. прибывших в страну иностранных граждан 
и поставленных на миграционный учет, что на 86,7% 
выше аналогичного показателя 2015 г. (рис. 8). Однако 
в процессе анализа было установлено, что увеличение 

Таблица 1.  Число случаев сифилиса, зарегистрированных в Российской Федерации, в том числе у иностранных граждан, и число ино-
странных граждан, прибывших в страну, 2015–2022 гг.

Год

Число случаев сифилиса, зарегистрированных в Рф, абс.
Число иностранных граждан, 

прибывших в Рф, млн 
(доля заболевших сифилисом среди них, %)

С учетом иностранных 
граждан

Среди иностранных граждан 
(их доля от числа случаев сифилиса, 

зарегистрированных в Рф, %)

2015 34 426 5704 (17) 14,0 (0,04)

2016 31 143 6028 (19) 14,3 (0,04)

2017 28 753 5820 (20) 15,7 (0,04)

2018 24 563 5223 (21) 17,7 (0,03)

2019 22 101 4576 (21) 19,5 (0,02)

2020 15 313 2801 (18) 9,8 (0,03)

2021 21 152 7710 (36) 13,3 (0,06)

2022 27 788 12 748 (46) 16,8 (0,08)

Рис. 6. Заболеваемость сифилисом граждан Российской Федерации и в целом по стране (с учетом иностранных граждан), 2011–2022 гг., 
на 100 тыс. населения
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миграционного потока не имело прямой взаимосвязи 
с числом выявленных мигрантов с вновь установленным 
диагнозом «сифилис». Так, в 2017–2019 гг. наблюдалось 
ежегодное увеличение миграционного потока в среднем 
на 11%, но в то же время доля иностранных граждан 
с вновь установленным диагнозом «сифилис» среди них 
снижалась в среднем на 9% в год. В 2020 г. число мигран-
тов и доля больных сифилисом среди них сократились 
на 50 и 39% соответственно, а в 2021 г. на фоне роста 
общего миграционного потока на 37% доля выявлен-
ных случаев сифилиса у мигрантов увеличилась сразу 
в 2,7 раза. И наконец в 2022 г. число иностранных граж-
дан, прибывших в Российскую Федерацию, возросло 
на 26%, а доля больных сифилисом среди них увеличи-
лась на 65% (рис. 9). 

Увеличение числа выявленных случаев сифилиса 
у иностранных граждан в 2021 г. по отношению к 2020 г. 
наблюдалось во всех федеральных округах России: 
в Центральном — в 3,0 раза; в Северо-Западном — 2,7; 
в Южном — 1,8; в Северо-Кавказском — 3,4; в При-
волжском — 1,5; в Уральском — 3,1; в Сибирском — 
2,4; в Дальневосточном — в 2,3 раза (табл. 2), при этом 
данный показатель значительно варьировал в субъектах 

Российской Федерации. Так, в 2021 г. в Центральном ФО 
наибольшее число иностранных граждан с вновь уста-
новленным диагнозом «сифилис» было зарегистрировано 
в Москве (3673 случая), Московской (766), Калужской 
(283), Тверской (200) и Тульской (144 случая) областях. 
Вместе с тем в ряде субъектов округа (например, Белго-
родской, Ивановской, Костромской, Тамбовской обла-
стях) данный показатель находился в пределах 2–5 случа-
ев, а в Орловской и Смоленской областях в 2021 г. не было 
выявлено ни одного случая сифилиса среди иностранных 
граждан. Подобная ситуация может быть связана, в числе 
прочего, с организацией проведения медицинского осви-
детельствования иностранных граждан в данных субъек-
тах, а именно недоучетом случаев заболевания у мигран-
тов в связи с их обследованием в частных медицинских 
организациях.

В 2022 г. на фоне роста общей заболеваемости сифи-
лисом в целом по стране на 25,2% по отношению к 2019 г. 
(до начала пандемии COVID-19) во всех ФО, кроме Цен-
трального и Северо-Западного, отмечалась тенденция 
к снижению показателей или их сохранению на прежнем 
уровне. Увеличение показателя заболеваемости сифили-
сом по указанным округам, соответственно, и повлияло 

Рис. 8. Заболеваемость сифилисом иностранных граждан, прибывших в Российскую Федерацию, 2015–2022 гг., на 100 тыс. иностран-
ных граждан, поставленных на миграционный учет в Российской Федерации

Рис. 7. Доля граждан Российской Федерации и иностранных граждан в заболеваемости сифилисом в Российской Федерации, 2011–
2022 гг., %

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):23–32.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 23–32.

5,4 7,1 7,6 9,6
16,6 19,420,221,320,7

18,3

36,5

45,6

94,692,992,490,4
83,4

80,6 79,878,779,381,7

63,5

54,4

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0

100,0
%

2011
2012

2013
2014

2015
2016

2017
2018

2019
2020

2021
2022

Доля иностранных гражданДоля граждан РФ 

Годы

40,5 42,0
37,0

29,4
23,4

28,6

57,6

75,6

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

n,
  н

а 
10

0 
ты

с.
 н

ас
ел

ен
ия

Годы



29

на рост заболеваемости в целом по Российской Федера-
ции (табл. 3). В Северо-Западном ФО регистрировался 
незначительный рост заболеваемости сифилитической 
инфекцией на 11,7% (с 14,5 до 16,2 случая на 100 тыс. на-
селения), но за счет увеличения доли больных сифилисом 
среди граждан Российской Федерации. Иная ситуация 
наблюдалась в Центральном ФО, где уровень заболевае-
мости сифилисом превосходил уровень заболеваемости 
в целом по стране на 97,3% и по сравнению с 2019 г. вы-
рос в 2 раза (с 18,1 до 37,3 случая на 100 тыс. населения) 
за счет увеличения доли больных сифилисом среди ино-
странных граждан (+82%). Отметим, что резкое увели-
чение числа мигрантов в этот период регистрировалось 
в следующих регионах Центрального ФО: Владимирской 
области — в 8 раз; Брянской и Ярославской областях — 
в 3 раза; Воронежской, Калужской, Курской, Липецкой, 
Тамбовской, Тульской областях и г. Москве — в 2 раза. 
При этом в г. Москве на долю больных сифилисом ми-
грантов приходилось 81,6%, в то время как на долю граж-
дан Российской Федерации — всего 18,4%.

Нами были дополнительно проанализированы дан-
ные о числе выявленных случаев и клинических формах 
сифилиса у данного контингента лиц, а также информа-

ция по принятым действиям после установления диагноза 
(лечение, депортация и т.д.) 17 субъектов Российской 
Федерации, в которых наблюдался наибольший рост по-
казателей заболеваемости сифилисом среди иностранных 
граждан в 2021 г. Согласно представленной информации 
в данных территориях было зарегистрировано 6049 случа-
ев сифилиса среди иностранных граждан, из которых 61% 
приходилось на г. Москву (3673 человека).

Проведенный анализ структуры клинических форм 
сифилиса позволил установить, что у 878 (14,5%) ино-
странных граждан были выявлены ранние формы за-
болевания, из них: первичный сифилис — 8 случаев; 
вторичный сифилис — 59 случаев; ранний скрытый си-
филис — 811 случаев; поздние формы — у 3365 (55,6%) 
иностранных граждан, из них кардиоваскулярный си-
филис — 12 случаев, нейросифилис — 6 случаев, позд-
ний скрытый сифилис — 3318 случаев, поздний неуточ-
ненный сифилис — 29 случаев. У 1806 (29,9%) граждан 
был диагностирован сифилис скрытый неуточненный, 
как ранний или поздний. Значительная часть неуточ-
ненных форм сифилиса, выявленных у иностранных 
граждан, объясняется отсутствием финансовой воз-
можности у данной категории лиц для дальнейшего 

Рис. 9. Динамические изменения доли прибывших мигрантов к доле мигрантов с вновь установленным диагнозом «сифилис», 2016–
2022 гг., %

Таблица 2. Число случаев сифилиса, зарегистрированных в федеральных округах Российской Федерации у иностранных граждан, 
2020–2022 гг., абс.

федеральный округ 2020 2021 2022 
Изменение показателя заболеваемости, %

2021/2020 2022/2021

Российская Федерация — всего 2 801 7 710 12 748 275,3 65,3

В том числе: 
Центральный 1 762 5 433 10 175 308,3 87,3

Cеверо-Западный 264 648 554 245,5 –14,5

Южный 155 275 344 177,4 25,1

Северо-Кавказский 25 85 64 340,0 –32,8

Приволжский 278 411 490 147,8 19,2

Уральский 134 419 448 312,7 6,9

Сибирский 124 301 443 242,7 47,2

Дальневосточный 59 138 230 233,9 66,7
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обследования и уточнения диагноза в медицинских 
организациях. 

Следует отметить, что лечение было проведено только 
1341 (22,2%) иностранному гражданину; 259 (4,3%) ми-
грантов отказались от лечения, в связи с чем информация 
о них была направлена в территориальные органы Рос-
потребнадзора для принятия решения о  нежелательности 
пребывания данной категории граждан на территории 
Российской Федерации, но информация о факте депор-
тации остается неизвестной. Кроме того, 776 (12,8%) 
иностранных граждан из общего числа мигрантов данных 
территорий в связи с выявленным заболеванием были 
направлены по месту регистрации, но данные о про-
веденном лечении и его исходе также отсутствуют. Ин-
формация о мерах, принятых в отношении 3673 (60,7%) 
больных сифилисом иностранных граждан, выявленных 
в г. Москве, отсутствует.

Обсуждение 

Миграционные процессы активно влияют на распро-
странение и уровень заболеваемости сифилисом в Россий-
ской Федерации. За последние семь лет миграционный 
поток в стране увеличился на 17,5%, а число трудовых 
мигрантов среди них выросло в 3 раза (с 4,2 млн до 11,8 млн 
человек). Являясь «группой риска», данная категория граж-
дан больше всего подвержена рискованному сексуальному 
поведению и заражению ИППП. В 2022 г. по сравнению 
с 2016 г. значительно увеличилось число мигрантов, при-
бывших из Узбекистана (с 3,3 млн до 6,3 млн человек) 
и Таджикистана (с 1,8 млн до 4,4 млн человек), а их доля 
в общем миграционном потоке в 2022 г. составила 64%. 

В результате анализа статистических показателей 
по заболеваемости ИППП за 2021 и 2022 гг. в Россий-
ской Федерации был установлен значительный рост за-
болеваемости сифилисом: по сравнению с 2020 г. уровень 
заболеваемости возрос на 69,7% (с 10,4 до 18,9 случая 
на 100 тыс. населения) и всего на 3,6% остается ниже ана-
логичного показателя 2017 г. (19,6 случая на 100 тыс. на-
селения). Повышение уровня заболеваемости сифилисом 
во многом обусловлено ростом данного показателя среди 
иностранных граждан: с 2801 случая в 2020 г. до 12 748 
в 2022-м. Доля зарегистрированных случаев сифилиса 

у иностранных граждан в 2022 г. составила 45,9% от всех 
выявленных случаев заболевания, при этом 80% боль-
ных сифилисом мигрантов являлись гражданами одного 
из трех государств — Киргизской Республики (30%), Ре-
спублики Узбекистан (27%) и Республики Таджикистан 
(23%).

Рост заболеваемости сифилисом регистрируется в ре-
гионах с активными миграционными процессами. Так, 
в Центральном ФО, на который приходится в среднем 
42% от общего миграционного потока, за последние три 
года отмечается значительный рост числа иностранных 
граждан, прибывших и поставленных на миграционный 
учет. В то же время отмечается рост уровня заболеваемо-
сти сифилисом в данном регионе, превосходящий уро-
вень данного показателя в целом по стране. 

Требует внимания тот факт, что в структуре клиниче-
ских форм сифилиса, выявленных у иностранных граждан, 
98% составляют скрытые и неуточненные формы заболе-
вания, что представляет собой потенциальную опасность 
в его распространении, и при этом только 22% больных си-
филисом мигрантов были пролечены. Информация о вы-
явленных случаях сифилиса 78% иностранных граждан 
передается в иные организации межведомственного взаи-
модействия в соответствии с полномочиями, установлен-
ными законодательством Российской Федерации, для при-
нятия решения о нежелательности их пребывания и/или 
проведения санитарно-противоэпидемических меропри-
ятий. Наличие скрытых форм заболевания и низкий про-
цент пролеченных иностранных граждан с выявленным 
сифилисом оказывают отрицательное влияние на эпиде-
миологическую ситуацию по заболеваемости сифилисом. 
Диагностика преимущественно поздних форм сифилиса 
у мигрантов дополнительно может указывать на неадекват-
но проведенное лечение либо его отсутствие. 

Кроме того, в связи с особенностями течения ин-
фекционного процесса сифилиса обязательным условием 
эпидемиологического контроля за распространением забо-
леваемости является проведение двукратного контроля из-
леченнности (через 3 и 6 мес после проведенного лечения) 
и обследование половых контактов больного сифилисом 
(в ряде случаев — и тесных бытовых контактов). Однако 
в настоящее время отсутствуют правовые основания про-
ведения клинико-серологического контроля и обследова-
ния членов семьи иностранных граждан-мигрантов.

Таблица 3. Заболеваемость сифилисом в субъектах Российской Федерации и в целом по стране, а также заболеваемость сифилисом 
граждан Российской Федерации и доля иностранных граждан в заболеваемости сифилисом в Российской Федерации, 2019–2022 гг.

федеральный округ

Заболеваемость сифилисом, на 100 тыс. населения Доля иностранных граждан 
(мигрантов) в заболеваемости 

сифилисом в Рф, %С учетом мигрантов Без учета мигрантов

2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022

Российская Федерация — всего 15,1 10,4 14,5 18,9 11,9 8,6 9,1 10,3 20,8 18,3 36,5 45,6

В том числе:
Центральный 18,1 13,4 23,8 37,3 11,4 8,9 10,4 12,1 37,2 33,6 56,6 67,7

Cеверо-Западный 14,5 10,4 15,1 16,2 10,2 8,5 10,5 12,2 29,5 18,3 30,8 24,6

Южный 11,2 8,8 9,8 11,1 9,5 7,9 8,2 9,1 15,4 10,7 16,8 18,5

Северо-Кавказский 9,0 6,3 7,3 7,9 8,6 6,0 6,4 7,3 5,0 4,0 11,5 8,0

Приволжский 13,4 8,9 8,6 9,3 12,1 7,9 7,1 7,6 10,0 10,8 16,6 18,2

Уральский 12,6 9,9 12,4 12,4 11,0 8,8 9,0 8,7 12,7 11,0 27,6 29,4

Сибирский 16,6 10,6 13,0 15,2 15,0 9,8 11,2 12,5 9,5 6,9 13,8 17,4

Дальневосточный 21,8 11,6 11,2 13,4 20,2 10,9 9,5 10,5 7,1 6,2 15,4 21,6
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Заключение

Указанные в статье факты свидетельствуют о форми-
ровании рисков эпидемиологической опасности сифили-
са среди иностранцев, въезжающих на территорию стра-
ны, что несет прямую угрозу биологической безопасности 
Российской Федерации и требует разработки и внедрения 
комплекса мер по предупреждению распространения за-
болевания. 

С учетом данных проведенного исследования пред-
ставляется целесообразным сократить сроки, в течение 
которых иностранцы, прибывшие в Российскую Феде-
рацию, обязаны пройти медицинское освидетельствова-
ние, установить обязанность проведения медицинского 
освидетельствования членов семьи больных сифилисом, 
а также усилить контроль за обследованием мигрантов 
из стран с повышенным уровнем заболеваемости сифи-
лисом.
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Теория саморегуляции 
паразитарных систем и COVID-19

Обоснование. Пандемия COVID-19 в очередной раз подтвердила правильность теории академика РАМН В.Д. Белякова, согласно 
которой основу развития эпидемического процесса составляет фазовое изменение гетерогенности биологических свойств взаимодей-
ствующих популяций возбудителя и человека. В соответствии с теорией саморегуляции паразитарных систем, изменения связаны 
не только с генетической вариабельностью, но и с другими полидетерминантными характеристиками возбудителя: при появлении 
новых геновариантов SARS-CoV-2 стал менее патогенным для человека, но более контагиозным. Это обстоятельство важно не только 
для тео ретической, но и практической эпидемиологии, так как дает возможность прогнозировать направления развития эпидемиче-
ской ситуации. Цель исследования — оценить проявления эпидемического процесса новой коронавирусной инфекции COVID-19 через при-
зму теории саморегуляции паразитарных систем. Методы. Проведен эпидемиологический ретроспективный анализ заболеваемости 
COVID-19, включающий изучение абсолютных и интенсивных показателей заболеваемости на 100 тыс. населения, динамику изменения 
свойств популяции коронавируса, выявление геновариантов SARS-CoV-2 за период с марта 2020 по апрель 2023 г. Для анализа генова-
риантов SARS-CoV-2 на различных этапах пандемии использованы данные о секвенировании, представленные на платформе агрегации 
информации о геномах SARS-CoV-2 Virus Genome Aggregator of Russia (VGARus), — более 248 тыс. генетических последовательностей. 
Результаты. За время пандемии отмечено семь подъемов и спадов уровня заболеваемости COVID-19. За период циркуляции в человече-
ской популяции и адаптации к новому хозяину накопился значительный массив данных об эволюционных изменениях генома SARS-CoV-2 
с учетом тенденций приобретения новых эпидемиологических свойств. Заключение. Проведенный анализ показал, что основные прояв-
ления эпидемического процесса COVID-19 соответствуют положениям теории саморегуляции паразитарных систем.
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Background. The COVID-19 pandemic once again confirmed the correctness of the theory of Academician V.D. Belyakov, according to which the 
basis for the development of the epidemic process is a phase change in the heterogeneity of the biological properties of the interacting populations 
of the pathogen and humans. In accordance with the theory of self-regulation of parasitic systems, changes are associated not only with genetic 
variability, but also with other polydeterminant characteristics of the pathogen: when new genovariants appeared, SARS-CoV-2 became less patho-
genic for humans, but more contagious. This circumstance is important not only for theoretical, but also for practical epidemiology, as it makes it 
possible to predict the direction of development of the epidemic situation. Aims — to evaluate the manifestations of the epidemic process of the new 
coronavirus infection COVID-19 through the prism of the theory of self-regulation of parasitic systems. Methods. An epidemiological retrospec-
tive analysis of the incidence of COVID-19 was carried out, including the study of absolute and intensive incidence rates per 100,000 population, 
the dynamics of changes in the properties of the coronavirus population, and the identification of SARS-CoV-2 genovariants for the period from 
03.2020 to 04.2023. To analyze SARS-CoV-2 genovariants at various stages of the pandemic, we used sequencing data presented on the SARS-
CoV-2 genome information aggregation platform Virus Genome Aggregator of Russia (VGARus) — more than 248 thousand genetic sequences. 
Results. During the pandemic, there have been seven ups and downs in the incidence of COVID-19. During the period of circulation in the human 
population and adaptation to a new host, a significant amount of data has accumulated on the evolutionary changes in the SARS-CoV-2 genome, 
taking into account the trends in the acquisition of new epidemiological properties. Conclusion. An analysis of the manifestations of the epidemic 
process of COVID-19, as a classic aerosol anthroponosis, confirmed the correctness of the theory of Academician V.D. Belyakov, according to 
which the basis of its development is a phase change in the heterogeneity of the biological properties of the interacting populations of the pathogen 
and humans, based on negative feedback in the process of self-regulation.
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Обоснование

В течение длительного периода времени закономер-
ности парадигмы эпидемиологии основывались на прин-
ципе постоянства патогенных признаков возбудителя 
при односторонней зависимости от них восприимчиво-
го макроорганизма. Уровень эпидемиологической науки 
еще не позволял диалектически решить вопрос о при-
чинности эпидемического процесса, в связи с чем при-
оритетным направлением считалось воздействие на пути 
и факторы передачи возбудителей инфекций для пре-
дупреждения заражения людей и ликвидации эпидеми-
ческих очагов [1–3]. Господствовавшая в то время тео-
рия эпидемического процесса, разработанная ведущим 
эпидемиологом страны Л.В. Громашевским в середине 
прошлого века, нуждалась в уточнении, так как ряд вы-
явленных тенденций не поддавался удовлетворительному 
объяснению и не позволял осуществлять эффективный 
эпидемиологический надзор и прогноз ситуации даже 
в пределах ограниченного региона. 

Стремительное развитие ряда смежных с эпидемио-
логией фундаментальных биологических наук, в первую 
очередь иммунологии, вирусологии и генетики, привело, 
с одной стороны, к значительному расширению представ-
лений о биологии возбудителей и факторах их патогенно-
го воздействия, а с другой — к пониманию механизмов 
резистентности организма потенциальных хозяев. Со-
ответственно, пришло осознание, что взаимодействие 
возбудителей инфекционных заболеваний и вовлекаемых 
в эпидемический процесс людей и животных в действи-
тельности является значительно более сложным, нежели 
это представлялось ранее.

Одним из ведущих ученых страны, кто первым оце-
нил и понял необходимость ревизии теории эпидемио-
логии, был академик РАМН В.Д. Беляков, который 
в 1985 г. на совместной сессии отделений АН СССР, 
ВАСХНИЛ и АМН СССР сделал доклад на тему «Об-
щие закономерности функционирования паразитарных 
систем». В соответствии с предложенной ученым те-
орией, зарегистрированной через год как научное от-
крытие, межпопуляционное взаимоотношение паразита 
и хозяина представляет собой систему, подчиняющуюся 
внутренним саморегуляционным процессам. Фундамен-
тальная и универсальная теория саморегуляции парази-
тарных систем существенно обогатила идеологический 
базис эпидемиологии и вооружила ее методическими 
подходами, позволяющими дать объяснение целому ряду 
особенностей развития эпидемического процесса, ра-
нее не поддающихся удовлетворительной интерпретации. 
Это в первую очередь касалось периодического угасания 
активности эпидемического процесса за счет формиру-
ющегося у населения популяционного иммунитета, ока-
зывающего сдерживающее влияние на распространение 
эпидемического варианта возбудителя, с последующим 
возобновлением интенсивности процесса его циркуля-
ции. Кроме того, стало очевидным, что формирование 
антропонозов в процессе адаптации возбудителя к но-
вому виду хозяина и эволюционное становление меха-
низмов взаимодействия популяций паразита и хозяина 
в ходе эпидемического процесса происходят при непо-
средственном участии и под воздействием природно-со-
циальных факторов [4–6]. 

Конкретизируя результаты разработанной теории, 
В.Д. Беляков сформулировал основные положения, опре-
деляющие механизм саморегуляции паразитарных си-
стем, такие как:

 • генотипическая и фенотипическая гетерогенность по-
пуляций паразита и хозяина по признакам отношения 
друг к другу;

 • динамическая изменчивость биологических свойств 
взаимодействующих популяций;

 • фазовая самоперестройка популяций паразита, опре-
деляющая неравномерность развития эпидемического 
процесса;

 • регулирующая роль социальных и природных условий 
в фазовых преобразованиях эпидемического процесса.
В первых двух положениях теории к эпидемиологи-

чески значимым свойствам возбудителя отнесены па-
тогенность, контагиозность, иммуногенность, которые 
во многом связаны с непрерывными мутационными про-
цессами и естественным отбором, лежащими в основе 
адаптационной изменчивости популяции патогенов. Ге-
терогенность популяции хозяина определяется степенью 
распределения в ней восприимчивых и невосприимчивых 
особей, обусловленного полиморфизмом генов, кото-
рые детерминируют наследственно-конституциональные 
особенности функционирования иммунной системы, фе-
нотипическим разнообразием, связанным с пребыванием 
в разных природно-социальных условиях, и воздействием 
факторов, способных влиять на функциональное состо-
яние иммунной системы [7]. Эти показатели находятся 
в постоянной динамике и выступают важным фактором, 
регулирующим интенсивность эпидемического процесса. 
По мнению автора теории саморегуляции паразитарных 
систем, изменчивость биологических свойств популя-
ций хозяина и паразита при их взаимодействии — это 
материальная основа (движущая сила) возникновения 
и развития эпидемического процесса и его саморегуля-
ции. В этом особенно активно проявляется стабилизи-
рующая (управляющая) роль обратных положительных 
и отрицательных связей в процессе саморегуляции. Так, 
популяция возбудителей, в ходе эпидемического про-
цесса попадая в популяцию макроорганизмов, вызывает 
не только инфекционный процесс или инфекционную 
болезнь, но также и развитие иммунитета [8–10].

Третье положение относится к одному из ключевых 
в теории саморегуляции эпидемического процесса — на-
личию фазовой самоперестройки популяции паразита. 
Взаимодействием неоднородных и динамически изме-
няющихся популяций паразита и хозяина, а также ак-
тивностью иммуногенетических факторов объясняется 
неравномерность эпидемического процесса на отдельных 
территориях, во времени и среди отдельных социальных, 
возрастных и бытовых групп населения, а также фазовая 
перестройка возбудителей и эпидемического процесса 
с последовательной сменой четырех фаз: I — резервации, 
II — эпидемического преобразования, III — эпидемиче-
ского распространения и IV — резервационного преоб-
разования (табл. 1).

И наконец в четвертом положении определена роль 
социальных и природных условий в качестве факторов, 
действующих на фазовые преобразования в ходе эпиде-
мического процесса. 

Многообразие этих факторов можно объединить в три 
основных группы:

1) определяющие различные формы «перемешива-
ния» людей при формировании организованных коллек-
тивов, естественных и искусственных миграциях;

2) обусловливающие активизацию механизма пере-
дачи возбудителя;

3) снижающие иммунитет и резистентность организ-
ма человека.
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Теория саморегуляции эпидемического процесса была 
разработана на примере антропонозных воздушно-ка-
пельных инфекций, таких как ОРЗ, стрептококковая ин-
фекция, дифтерия и др. [8–10]. Как показали результаты 
научных исследований, новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 также относится к инфекциям с преимуще-
ственно аэрозольным механизмом передачи возбудителя 
[11–14]. Глобальное и стремительное распространение 
COVID-19 оказало огромное влияние на все отрасли 
здравоохранения во всем мире и расширило имеющиеся 
представления о характере течения этого заболевания, 
однако многие вопросы эпидемиологии новой инфекции 
еще не получили своего окончательного объяснения.

Цель исследования — оценить проявления эпиде-
мического процесса новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 через призму теории саморегуляции парази-
тарных систем.

Методы

Исследование выполнено в ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора. Использовались данные 
о динамике заболеваемости COVID-19 с 30 марта 2020 
по 24 апреля 2023 г. в Российской Федерации, взятые 
из отечественного информационного портала Стопко-
ронавирус.рф и сервиса визуализации и анализа данных 
Yandex DataLens. Информация о пациентах (возраст, 
пол, форма заболевания, дата заболевания) извлечена 
из базы данных, сформированной на основе информации 
из формы отчета Роспотребнадзора № 970 «Информация 
о случаях инфекционных заболеваний у лиц с подозре-
нием на новую коронавирусную инфекцию», отчетных 
форм № 1035 «Мониторинг количества заболевших ко-
ронавирусной инфекцией, в том числе внебольничными 
пневмониями, и летальных исходов» и № 1248 «Резуль-
таты молекулярно-генетического мониторинга изолятов 
SARS-CoV-2».

О наличии фазовой самоперестройки косвенно суди-
ли на основании эпидемиологического ретроспективного 
анализа заболеваемости COVID-19, включающего изу-
чение абсолютных и интенсивных показателей заболе-
ваемости на 100 тыс. населения, динамики изменения 
свойств популяции коронавируса, выявления геновари-
антов SARS-CoV-2 за период март 2020 — апрель 2023 г. 
Для анализа геновариантов SARS-CoV-2 на различных 
этапах пандемии использованы данные о секвенирова-
нии, представленные на платформе агрегации инфор-
мации о геномах SARS-CoV-2 Virus Genome Aggregator 
of Russia (VGARus), — 248 638 генетических последо-
вательностей. Данные филогенетического дерева взя-
ты из базы данных Nextstrain (https://nextstrain.org/ncov/

open/global/6m). Использована отечественная аналити-
ческая платформа для агрегации, эпидемиологического 
анализа и прогнозирования динамики эпидемического 
процесса Superset, разработанная в ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора.

Лабораторные исследования проводили в соответ-
ствии с МР 3.1.0169-20 «Лабораторная диагностика 
COVID-19» и др. Исследования одобрены этическим 
комитетом ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнад-
зора (протокол № 3 от 27 марта 2020 г.). 

Наличие РНК SARS-CoV-2 подтверждено методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ) с применением 
тест-систем АмплиСенс® Cov-Bat-FL5 и на основе LAMP 
АмплиСенс® SARS-CoV-2. Для количественного опреде-
ления РНК SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР использовали 
набор реагентов АмплиСенс® COVID-19-FL6, для про-
ведения амплификации фрагментов генома и последую-
щего секвенирования — разработанные во ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора праймерные панели. 

Для статистической обработки использованы стан-
дартные методы описательной статистики Microsoft 
Excel и Statistica 12.0 (StatSoft). Доверительный интервал 
(95%-й ДИ) рассчитывали по методу Клоппера–Пирсона 
(точный метод).

Результаты

Проведенный анализ показал, что основные проявле-
ния эпидемического процесса COVID-19 соответствуют 
положениям теории саморегуляции паразитарных систем 
В.Д. Белякова и обусловлены наличием фазовой вну-
тренней перестройки популяции SARS-CoV-2 на фоне 
лабильных социальных и природных условий ее функ-
ционирования. Схематично определенная цикличность 
и смена фаз эпидемического процесса, которые повторя-
ют друг друга в динамике, представлены на рис. 1.

Подтверждением ключевого положения теории само-
регуляции о фазности развития эпидемического процесса 
явилась динамика заболеваемости COVID-19 в России 
и мире (рис. 2), которая практически полностью повторя-
ет схему, представленную на рис. 1.

Таким образом, в соответствии с классической теори-
ей развития эпидемического процесса можно проследить 
последовательность событий, происходящих при взаимо-
действии нового коронавируса SARS-CoV-2 и восприим-
чивой популяции человека. Как следует из представлен-
ных на рис. 2 данных, за время пандемии отмечено семь 
подъемов и спадов уровня заболеваемости COVID-19. 

Пеpвые случаи заболеваний были установлены 
в России в феврале–марте 2020 г. и знаменовали на-

Таблица 1. Фазы эпидемического процесса, по В.Д. Белякову

фаза Среда обитания Характер гетерогенности по признаку 
вирулентности

Резервации (I) Иммунные организмы хозяина и/или 
внешняя среда Мало- или невирулентный вариант

Эпидемического преобразования (II) Начинается пассаж через восприимчивых 
особей

Маловирулентный и вирулентный 
варианты

Эпидемического распространения (III) Восприимчивые особи Высоковирулентный вариант

Резервационного преобразования (IV) Начинается пассаж через иммунных 
особей 

Вирулентный и маловирулентный 
варианты
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чало пpедэпидемического пеpиода, когда среди населе-
ния пpисутствовали лишь единичные инфициpованные 
лица,  а  численность  популяции  возбудителя  была  
невелика  и  ее  гетеpогенность  имела  минимальную  
выpаженность за счет абсолютного пpеобладания в ней 
маловиpулентных особей.  Начиная с  мая 2020 г.  вслед-
ствие  пассажа  через  восприимчивых  особей  начались  
изменения  в  популяции  нового  коронавируса  (повы-
шение вирулентности, увеличение численности),  пред-
шествующие подъему заболеваемости среди населения, 
т.е.  процесс  перешел  в  фазу  эпидемического  преобра-
зования,  а  затем  и  эпидемического  распространения.  
Все  это  закономерно  сопровождалось  более  тяжелыми  
случаями  заболеваний  и  высокими  показателями  ле-
тальности.  Этот  период  охарактеризован  как  первый  
этап  развития  пандемии  на  территории  России  (март  
2020  —  январь  2021  г.),  который  обусловлен  неодно-
родностью  (гетерогенностью)  взаимодействующих  по-
пуляций возбудителя и человека, а также введением мер 
неспецифической  профилактики  и  ограничительных  
противоэпидемических  мероприятий.  На  первом  этапе  

эпидемии  COVID-19  на  территории  РФ  были  зафик-
сированы  два  подъема  и  спада  уровня  заболеваемости  
населения,  регулируемые  социальными  и  природными  
факторами. 

Второй этап пандемии COVID-19 на территории Рос-
сии  (январь  2021  г.  —  по  настоящее  время)  обусловлен  
изменением  биологических  свойств  вируса  SARS-CoV-2  
с  последующей  сменой  превалирующих  (альфа,  бета,  
гамма,  дельта  и  омикрон)  геновариантов  и  стартом  мас-
совой специфической иммунопрофилактики. На данном 
этапе зафиксировано пять подъемов и спадов уровня за-
болеваемости, что, вероятно, связано с эволюцией вируса 
и  становлением  его  эпидемического  варианта  при  зако-
номерном  изменении  иммунологической  структуры  по-
пуляции человека в цепи циркуляции возбудителя [8, 15]. 
Фазовая самоперестройка популяции возбудителя приве-
ла к снижению как его вирулентности, так и численности, 
что  сопровождалось  снижением  тяжести  заболеваний,  
числа госпитализированных и умерших больных, что мо-
жет  свидетельствовать  о  фазе  резервационного  преоб-
разования.

Рис. 1. Фазы развития эпидемического процесса, по В.Д. Белякову (1986)

Рис. 2. Динамика периодов подъема и спада заболеваемости COVID-19 в России и мире
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Последующая фаза резервации коронавируса угрожа-
ет  ему  исчезновением,  поэтому  сохранение  возбудителя  
как биологического вида невозможно без  эволюционно-
го  развития,  чему  способствуют  нестабильность  генома  
и  мутации,  а  также  расширение  диапазона  гетерогенно-
сти  популяции  вируса  SARS-CoV-2  за  счет  циркуляции  
как  мало-,  так  и  высоковирулентных  вариантов  с  по-
следующим  стабилизирующим  отбором  и  становлением  
эпидемического  варианта  возбудителя.  Поэтому  фаза  
резервации  всегда  балансирует  на  грани  с  фазой  эпиде-
мического преобразования, когда появляются и получают 
преимущество  в  естественном  отборе  новые  штаммы,  
способные  обходить  ранее  сформированную  человече-
ской популяцией защиту, ускользая от вакцин и постин-
фекционного иммунитета [16].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) офи-
циально  отнесла  мутации  вируса  SARS-CoV-2  к  вариан-
там,  вызывающим опасения (Variants  of  Concern,  VOCs),  
и первые значимые из них выявлены в конце 2020 — на-
чале  2021  г.:  Alpha  (B.1.1.7)  —  в  Великобритании,  Beta  
(B.1.351)  —  в  Южной  Африке,  Gamma  (P.1)  —  в  Бра-
зилии  и  Delta  (B.1.617.2)  —  в  Индии  [17].  Возникшие  
мутации  изменили  аминокислотную  последовательность  
спайкового  (S)  белка,  который  после  связывания  ре-
цептора  ACE2  определяет  проникновение  вируса  в  чув-
ствительные клетки человеческого организма и является 
основным  фактором  патогенеза  COVID-19.  Подобные  
мутации  вызывают  обоснованные  опасения,  поскольку  
от них зависит, станет ли вирус более агрессивным, и тре-
буют  проведения  непрерывных  молекулярно-генетиче-
ских  исследований,  являющихся  основой  для  принятия  
управленческих  решений  в  области  профилактических  
и  противоэпидемических  мероприятий  по  предотвраще-
нию дальнейшего распространения SARS-CoV-2.

Динамический мониторинг мутационной изменчиво-
сти  коронавирусов,  выявленных  на  территории  России,  
осуществляется с декабря 2020 г.,  при обнаружении пер-
вого  случая  завоза  геноварианта  Alpha  (B.1.1.7).  Сотруд-
никами  ФБУН  ЦНИИ  эпидемиологии  Роспотребнадзо-
ра  была  разработана  платформа  агрегации  информации  
о  геномах  вирусов  Virus  Genome  Aggregator  of  Russia  
(VGARus) по изучению (секвенирование + биоинформа-
тический анализ) геномов вируса SARS-CoV-2 и выявле-
нию как известных, так и потенциально новых вариантов 
патогена с  наличием ключевых мутаций,  присущих эпи-
демиологически значимым вариантам.  В настоящее вре-
мя  в  соответствии  с  постановлением  Правительства  РФ  
от 23.03.2021 № 448 на основании данных, поступающих 
от 152 организаций на территории России, на платформу 

загружено более 250 тыс. геномных последовательностей 
вируса SARS-CoV-2. 

На территории РФ геновариант Delta нового корона-
вируса появился в апреле 2021 г. и явился этиологическим 
агентом COVID-19 в более 80% случаев. Выделено 30 суб- 
линий  штамма,  однако  доминирующим  во  все  месяцы  
наблюдения  с  момента  начала  регистрации  геновари-
анта  Delta  являлся  вариант,  которому  классификатор  
Pangolin  присвоил  название  AY.122  (83,3%)  [18].  В  кон-
це  2021  г.  появлился  новый  геновариант  коронавируса  
SARS-CоV-2,  впервые  идентифицированный  в  Ботсване  
и  Южно-Африканской  Республике.  Новая  линия  полу-
чила  обозначение  BA.2,  основная  линия  выявленного  
варианта коронавируса — BA.1, общее название варианта 
осталось  неизменным  —  B.1.1.529  с  последующим  при-
своением  ВОЗ  мутировавшему  вирусу,  относящемуся  
к VOCs, кода Omicron (B.1.1.529+ВА.*). Вариант Omicron 
начал  стремительное  распространение  с  декабря  2021  г.,  
и  в  настоящее  время  он  полностью  доминирует  на  тер-
ритории  России.  За  период  циркуляции  в  человеческой  
популяции  и  адаптации  к  новому  хозяину  накопился  
значитель ный массив данных об эволюционных измене-
ниях генома SARS-CoV-2 с учетом тенденций приобрете-
ния  новых  эпидемиологических  свойств.  Отличительная  
особенность  геноварианта  Omicron  —  то,  что  он  вклю-
чает в себя различные сублинии (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, 
BA.5), а также множество подлиний внутри BA.1 и BA.2. 
От  предыдущих  вариантов  коронавируса  Omicron  отли-
чается  огромным  количеством  аминокислотных  замен,  
инсерций и делеций. Только в S-белке (спайковом белке), 
необходимом патогену для инфицирования клеток чело-
века, ученые выявили более 30 мутаций [19, 20]. 

К  настоящему  времени  отмечается  следующее  рас-
пределение  доминирующих  субвариантов  Omicron:  доля  
ВА.5,  доминирующего  с  лета  2022  г.,  снижается  и  со-
ставляет  не  более  6%;  доля  XBB*  (BA.2)  —  до  88%  в  на-
стоящее  время,  в  том  числе  XBB.1.5  «Кракен»  —  более  
40% от общего объема XBB*; увеличивается доля XBB.1.16 
(«Арктур») — до 4%; в небольших количествах продолжа-
ют  циркулировать  варианты  BA.2.75  («Кентавр»)  —  5%  
и BQ.1.1 («Цербер») — 1% (рис. 3). 

Анализ  данных  национальной  базы  VGARus  позво-
лил  выявить  диссоциацию  генетической  линии  Omicron  
на  территории  России  с  наибольшей  частотой  циркуля-
ции  субвариантов  BA.1  (54,5%),  BA.1.1  (21,6%)  и  BA.2  
(23,8%) в первой половине 2021 г. Субвариант BA.3 не по-
лучил  столь  значимого  распространения  и  на  сегодняш-
ний день составляет менее 0,1% в общей структуре попу-
ляции Omicron. Однако начиная с июня 2022 г. на смену 

Рис. 3. Динамика изменения свойств популяции вируса SARS-CoV-2 в России в конце 2022 по май 2023 гг. (https://nextstrain.org/ncov/
open/global/6m)
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лидировавших ранее сублиний ВА.1, ВА.2 пришло доми-
нирование сублиний ВА.4 и ВА.5, а с января 2023 г. вновь 
лидирующие позиции занимает субвариант ВА.2, кото-
рый стал более агрессивным и занял свою нишу (рис. 4).

Проанализировав структуру доминирующих ге-
новариантов линий Delta и Omicron, можно отметить, 
что неоднородность и быстрая смена патогенных свойств 
и контагиозности вируса однозначно влияют на тече-
ние эпидемического процесса. Доказательством этому 
утверждению служат результаты, полученные при ана-
лизе формы № 970 (n > 11 млн человек) и данных ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора (n > 2,6 млн 
человек) за 2020–2022 гг., включавшем сравнительную 
характеристику динамики проявлений эпидемическо-
го процесса COVID-19 с учетом эволюции возбудителя 
SARS-CoV-2. Максимальный уровень заболеваемости 
в 2020 г. (преобладание Уханьского штамма) составил 
51,31 на 100 тыс. населения; в 2021 г. (преобладание 
штамма Delta) — 192,45; в 2022 г. (преобладание штамма 
Omicron) — 905,37 на 100 тыс. населения.

Стремительное распространение варианта Omi-
cron в популяции человека и его доминирование спо-
собствовали росту заболеваемости COVID-19 (905,37 
на 100 тыс. населения), доля детей в возрасте 0–17 лет 
в общей структуре заболевших увеличилась с 10% 
в 2020 г. до 17,9% в 2022-м. В то же время на фоне 
высокой контагиозности возбудителя на протяжении 
пяти периодов роста заболеваемости COVID-19 отме-
чено значительное снижение удельного веса тяжелых 
форм инфекции в общей структуре клинических форм 
течения заболевания, %: 1-й период — 4,5; 2-й — 3,1; 
3-й — 2,6; 4-й — 2,2; 5-й период — 0,4 [15].

 
Обсуждение

Молекулярно-генетический мониторинг изменчиво-
сти нового коронавируса SARS-CoV-2 с помощью пол-

ногеномного секвенирования способствовал не только 
подтверждению, но и развитию теории саморегуляции 
эпидемического процесса. Важный вклад в понимание 
происходящих событий внесла разработанная в ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора национальная 
платформа VGARus, содержащая информацию о нуклео-
тидных последовательностях вирусов SARS-CoV-2 и их 
мутациях, распространенных в разных регионах России.

На фоне расширения гетерогенности популяции 
за счет циркуляции различных геновариантов вируса 
началось постепенное накопление соответствующих сре-
де обитания эпидемических штаммов вируса, которые 
привели к широкому распространению инфекции. Вме-
шательство социальных факторов в виде режима само-
изоляции (локдаунов), определяющих снижение эффек-
тивности механизма передачи возбудителя, во многом 
способствовало постепенному снижению заболеваемости 
после их введения, поскольку изменились благоприятные 
условия для активного эпидемического распространения 
SARS-CoV-2. Однако многочисленные мутации, которым 
подвержены РНК-вирусы на фоне высокой репродук-
тивной активности, привели к значимой адаптационной 
изменчивости популяции SARS-CoV-2, обладающей вы-
сокой контагиозностью, но умеренной вирулентностью, 
что обусловлено реализацией возбудителем стратегии вы-
живания в условиях давления нарастающего иммунитета 
популяции хозяина в ходе эпидемического процесса. 

Следует отметить, что популяция хозяина также чрез-
вычайно гетерогенна и среди населения выявляются лица 
с pазной степенью функциональной активности иммун-
ной системы, которая со вpеменем, а также под дей-
ствием внешних фактоpов может изменяться. Причины 
гетерогенности популяции хозяина в отношении воз-
будителей обусловлены полиморфизмом генов, детерми-
нирующих наследственно-конституциональные особен-
ности функционирования иммунной системы, а также 
фенотипическим разнообразием, связанным с пребыва-
нием в разных природно-социальных условиях. Для лиц 

Рис. 4. Динамика структуры субвариантов линии Omicron (B.1.1.529+BA.*), выделенных в России, по данным национальной базы 
VGARus с января 2022 по апрель 2023 г., %
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с гено- или фенотипически приобретенными состояния-
ми иммунодефицита характерны нарушение механизмов 
распознавания антигенов и реализации перекрестных 
иммунологических реакций на родственные антигены, 
кратковременность клеточной памяти о предшествующих 
инфицированиях, недостаточная активность факторов, 
способных влиять на формирование и напряженность 
специфического иммунитета (в том числе поствакци-
нального) к конкретному возбудителю. В соответствии 
с теорией саморегуляции паразитарных систем, именно 
иммунокомпроментированные лица составляют одно-
временно группы риска по заболеваемости и сохране-
нию резервуара возбудителей аэрозольных инфекций, 
включая COVID-19, среди населения. Они же первыми 
вовлекаются в эпидемический процесс, «способствуя» 
формированию эпидемических вариантов и активно их 
распространяя. В эту категорию входит часть детей и под-
ростков, пожилых людей и лиц, находящихся в организо-
ванных коллективах большой численности, так как число 
восприимчивых индивидуумов в цепи циркуляции воз-
будителя за единицу времени является важным фактором, 
пpедопределяющим скорость формирования эпидемиче-
ского варианта возбудителя и его вирулентный потенциал 
[7, 8, 21]. 

Природные и социальные факторы, в свою очередь, 
способны не только влиять, но и регулировать фазовые 
преобразования паразитарных систем и создавать более 
или менее благоприятные условия для формирования 
и распространения вирулентного варианта возбудителя 
и, соответственно, для возникновения или повышения 
интенсивности уже возникшего эпидемического процес-
са или снижения его интенсивности до уровня, обеспе-
чивающего лишь сохранение возбудителя на протяжении 
межэпидемического периода [7, 8, 18].

Заключение

Анализ проявлений эпидемического процесса COVID-19 
как классического аэрозольного антропоноза подтвердил 
правильность теории академика В.Д. Белякова, согласно 
которой основу его развития составляет фазовое изме-
нение гетерогенности биологических свойств взаимо-
действующих популяций возбудителя и человека, осно-
ванной на обратных отрицательных связях в процессе 
саморегуляции, при этом важное значение имеют соци-
альные и природные факторы. В соответствии с теорией 

саморегуляции паразитарных систем, изменения связаны 
не только с генетической вариабельностью, но и с дру-
гими полидетерминантными характеристиками возбуди-
теля: при появлении но вых геновариантов SARS-CoV-2 
стал менее патогенным для человека, но более контаги-
озным. Это обстоятельство важно не только для теорети-
ческой, но и практической эпидемиологии, так как дает 
возможность прогнозировать направления развития эпи-
демической ситуации [15]. 

Разумеется, некоторые особенности SARS-CoV-2 
и COVID-19 недостаточно хорошо изучены, в частности 
потенциал повышения трансмиссивности вируса и анти-
генного дрейфа, причины бессимптомного инфицирова-
ния, зависимость течения болезни от хронических забо-
леваний, причины стойких и длительных эффектов после 
перенесенной болезни [22]. На сегодняшний день име-
ется ограниченная информация об эпидемиологических 
и иммунологических характеристиках нового коронави-
руса, что требует не только проведения дополнительных, 
углубленных исследований, но и постоянного популяци-
онного мониторинга на наличие специфических антител, 
РНК SARS-CoV-2 и геновариантов возбудителя [23–25], 
что позволяет получать объективную информацию о раз-
витии эпидемического процесса в режиме реального вре-
мени.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Поисково-аналитическая ра-
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 концеп-
ции исследования, написание текста; Т.А. Семенен-
ко — разработка концепции исследования, написание 
текста; Д.В. Дубоделов — подбор методик; К.Ф. Хафи-
зов — подбор методик; С.В. Углева — написание текста, 
редактирование статьи на этапе подготовки к публи-
кации. Все авторы внесли значимый вклад и одобрили 
рукопись перед публикацией. Все авторы согласны нести 
ответственность за все аспекты работы, чтобы обеспечить 
надлежащее рассмотрение и решение всех возможных 
вопросов, связанных с корректностью и надежностью 
любой части работы.
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Обоснование

Одной из уязвимых категорий населения в период 
пандемии COVID-19 стали сотрудники медицинских 
и учебных учреждений [1]. Работники медицинских 
учреждений и профессорско-преподавательский состав 
вузов относятся к очень высокой и высокой группам 
риска по заражению COVID-19 [1]. Они представля-

ют группы, на которые ежедневно воздействует значи-
тельное количество факторов производственной среды 
и трудового процесса, способствующих иммунной ком-
проментации и риску возникновения инфекционных за-
болеваний (большое количество контактов, в том числе 
лица с бессимптомными или легкими формами, неред-
ко ненормированный рабочий день, интеллектуальная 
и психологическая нагрузка, высокая степень ответ-
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Анализ риска заболевания COVID-19 
в поствакцинальный период по результатам 

многоцентрового исследования — 
анкетирования медицинских работников 

Обоснование. Одной из уязвимых категорий населения в период пандемии COVID-19 стали сотрудники медицинских и учебных учрежде-
ний. Своевременно и правильно организованная профилактика, основанная на проведении противоэпидемических мероприятий, в основу 
которых положена вакцинация, необходима не только для снижения частоты возникновения заболевания, а прежде всего для умень-
шения тяжести в случае его возникновения, снижения риска госпитализации. Понимание эффективности профилактики инфекций 
SARS-CoV-2 среди работников здравоохранения является важнейшим компонентом политики и стратегии в области охраны труда. 
Цель исследования — анализ частоты возникновения COVID-19 после вакцинации у медицинских сотрудников и профессорско-препода-
вательского состава медицинских высших учебных заведений (вузов). Методы. В период с января по март 2022 г. проведено поперечное 
исследование (анонимные анкеты, размещенные на платформе «Анкетолог»). Опрос завершили 6032 респондента. Согласно критериям, 
из исследования было исключено 2114 опрошенных. Анализ проведен по данным анкет 3918 респондентов, в том числе оценена заболе-
ваемость после вакцинации (n = 3668 респондентов). Результаты. Заболели после двукратной вакцинации в течение 5 мес 663 (16,9%) 
респондента. Невакцинированные респонденты сообщили, что в течение 5 мес, предшествующих опросу, перенесли лабораторно под-
твержденную новую коронавирусную инфекцию, — 116 (46,4%). Отсутствие вакцинации повышало риск возникновения SARS-CoV-2 
(ОШ 1,78 ± 0,14; 95%-й ДИ: 1,34–2,36). Эффективность в течение 5 мес поствакцинального периода составила 55,5% (95%-й ДИ: 42,2–
57,7%) для вакцины Спутник V; 71,9% (95%-й ДИ: 68,1–85,4%) — для вакцины Спутник Лайт. Выявлено, что пол и возраст не являлись 
факторами риска возникновения заболевания в поствакцинальном периоде. Наличие в анамнезе перенесенной COVID-19 увеличивало 
риск возникновения заболевания в поствакцинальном периоде у лиц до 35 лет (ОШ 2,323 ± 0,102; 95%-й ДИ: 1,903–2,836), в возрасте 
36–64 года (ОШ 2,547 ± 0,086; 95%-й ДИ: 2,150–3,016), старше 65 лет (ОШ 1,323 ± 0,280; 95%-й ДИ: 0,764–2,290). Респонденты, 
имеющие в анамнезе сочетание хронической сердечно-сосудистой патологи и перенесенную COVID-19, имели более высокий риск забо-
леть в поствакцинальном периоде (ОШ 1,338 ± 0,160; 95%-й ДИ: 0,977–1,832). Заключение. По данным анкетирования установлено, 
что важным фактором, влияющим на риск возникновения COVID-19 в поствакцинальном периоде, является перенесенная до вакцина-
ции коронавирусная инфекция, повышающая шанс возникновения заболевания при наличии других факторов риска (хронической пато-
логии, возраста, курения, употребления алкоголя). 
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Analysis of the Risk of COVID-19 
in the Post-Vaccination Period Based on the Results 

of a Multicenter Study — a Survey of Medical Workers
Background. One of the vulnerable categories of the population during the COVID-19 pandemic has become employees of medical and educational 
institutions. Timely and properly organized prevention, based on anti-epidemic measures based on vaccination, is necessary not only to reduce 
the incidence of the disease, but primarily to reduce the severity in case of its occurrence, reduce the risk of hospitalization. Understanding the 
effectiveness of preventing SARS-CoV-2 infections among healthcare workers is a critical component of occupational health and safety policy and 
strategy. Aim — analysis of the incidence of COVID-19 after vaccination among medical staff and teaching staff of medical higher educational 
institutions. Methods. In the period from January to March 2022, a cross-sectional retrospective single-stage online study was conducted (anony-
mous questionnaires posted on the Anketologist platform). The survey was completed by 6032 respondents (82% efficiency). According to the cri-
teria, 2114 respondents were excluded from the study. The analysis was carried out according to the questionnaires of 3918 respondents, including 
an assessment of the incidence after vaccination (n = 3668 respondents). Results. Fell ill after a double vaccination for 5 months — 663 (16.9%). 
Unvaccinated respondents reported that within 5 months. prior to the survey, 116 (46.4%) had a laboratory-confirmed new coronavirus infec-
tion. Lack of vaccination increased the risk of SARS-CoV-2 (OR 1.78 ± 0.14; 95% CI: 1.34–2.36). Efficiency within 5 months post-vaccination 
period was 55.5% (95% CI: 42.2–57.7%) for Sputnik V; 71.9% (95% CI: 68.1–85.4%) — Sputnik Light. It was found that gender and age were 
not a risk factor for the onset of the disease in the post-vaccination period. The presence of a history of previous COVID-19 increased the risk of 
disease in the post-vaccination period in individuals under 35 years of age (OR 2.323 ± 0.102; 95% CI: 1.903–2.836), aged 36–64 years (OR 
2.547 ± 0.086; 95% CI: 2.150–3.016), older than 65 years (OR 1.323 ± 0.280; 95% CI: 0.764–2.290). Respondents with a history of a combina-
tion of chronic cardiovascular pathology and past COVID-19 had a higher risk of getting sick in the post-vaccination period (OR 1.338 ± 0.160; 
95% CI: 0.977–1.832). Conclusion. According to the questionnaire, an important factor affecting the risk of COVID-19 in the post-vaccination 
period is the presence of SARS-CoV-2 before vaccination, which can increase the chance of developing the disease in the presence of other risk 
factors (chronic pathology, age, smoking, alcohol consumption).
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ственности за совершаемые действия, необходимость 
принимать решения в нестандартных и экстренных си-
туациях, нередкая стигматизация со стороны общества) 
[1]. Воздействие указанных неблагоприятных факторов 
приводит к повышению общего риска возникновения 
заболевания и тяжести его течения. Заболеваемость раз-
личными инфекциями в этой профессиональной группе 
превышает аналогичный показатель среди взрослого 
населения [1]. 

Своевременно и правильно организованная профи-
лактика, основанная на проведении противоэпидеми-
ческих мероприятий, в основу которых положена вак-
цинация, необходима не только для снижения частоты 
возникновения заболевания, а прежде всего для уменьше-
ния тяжести в случае его возникновения, снижения риска 
госпитализации, проведения ИВЛ и лечения в условиях 
реанимационного отделений [1]. Понимание бремени 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, среди работников 
здравоохранения — важнейший компонент политики 
и стратегии в области охраны труда.

В начале 2020 г. была расшифрована генетическая 
последовательность SARS-CoV-2, после чего различ-
ные научные организации и организации здравоохране-
ния начали разработку вакцин против COVID-19 [2, 3]. 
Вакцины против SARS-CoV-2 показали эффективность 
от «уханьского» варианта вируса, но не смогли обеспечить 
эффективную защиту против гетерологичных вариантов 
коронавируса, появившихся в ходе мутаций [3, 7–10]. 
Растущий объем эпидемиологических данных свидетель-
ствует о том, что вакцинация способна снизить риск тя-
желого течения и летального исхода [3–7].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в России на 3 мая 2023 г. зарегистрировано 
22 858 855 подтвержденных случаев COVID-19, из которых 
закончилось летально 398 тыс. По состоянию на 20 апреля 
2023 г. было введено в общей сложности 186 636 075 доз 
вакцины [3]. Всего в Российской Федерации в 2022 г. 
было выявлено 12 102 028 случаев новой коронавирусной 
инфекции (в 2021 г. — 9,054 млн) во всех регионах страны, 
показатель заболеваемости на 100 тыс. населения соста-
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вил 8296,77, что при сравнении с 2021 г. свидетельствует 
о росте заболеваемости на 34,2% [11]. По данным Рос-
потребнадзора России, в 2022 г. число случаев инфекций, 
связанных с медицинской помощью, составило 53 808, 
из них 41 207 случаев пришлось на COVID-19. Наиболь-
шее количество заболеваний (76,6%) зарегистрировано 
среди медицинского персонала [11]. 

Во всем мире зарегистрированы мутации вируса 
COVID-19 с появлением новых геновариантов. Первая 
значимая мутация выявлена в Великобритании в де-
кабре 2020 г. — геновариант В.1.1.7 («альфа», британ-
ский), в апреле 2021 г. — геновариант В.1.617.1/В.1.617.2 
(«дельта»/«каппа», индийский), в ноябре появился но-
вый геновариант В.1.1.529 («омикрон»). На протяжении 
всего 2022 г. на территории Российской Федерации 
практически в 100% случаев преобладал геновариант 
«омикрон» [11]. 

Перенесенная COVID-19 оказывает продолжитель-
ное влияние на все органы и системы, создавая пред-
посылки для возникновения/обострения хронических 
заболеваний. Наравне с этим пандемия и условия ра-
боты способны привести к физическому и психоэмо-
циональному напряжению на рабочем месте, повышая 
уровень стресса и обусловливая формирование стресс-
индуцированных синдромов (заболеваний), в том числе 
тревоги, депрессии, выгорания, и, следовательно, сни-
жая эффективность работы такого сотрудника. Кроме 
того, в случае бессимптомного течения инфекции со-
трудник может стать источником заражения для боль-
шого количества лиц. Поэтому особую актуальность 
приобретает вакцинация групп риска — сотрудников 
медицинских и учебных организаций. Учитывая непро-
должительный период использования вакцин, данных, 
посвященных медицинским сотрудникам, крайне мало. 
А результаты, полученные при использовании зарубеж-
ных вакцин, не могут быть полностью транслированы 
на российскую популяцию ввиду различия применяе-
мых схем и состава вакцин. 

Цель исследования — анализ частоты возникновения 
COVID-19 после вакцинации у медицинских сотрудников 
и профессорско-преподавательского состава медицин-
ских высших учебных заведений (вузов).

Методы

Обоснование дизайна исследования
Размер выборки был определен с помощью расчета 

ожидаемой распространенности возникновения нежела-
тельных эффектов и частоты возникновения COVID-19 
после проведенной вакцинации против новой коронави-
русной инфекции. Выбор группы обследованных (сотруд-
ников медицинских учреждений и преподавателей вузов) 
осуществлен на основании научного подхода: данные лица 
ввиду специфики своей работы относятся к группам, име-
ющим повышенный риск возникновения инфекционной 
заболеваемости. Исследование проведено с включением 
респондентов из различных регионов России: Москвы 
и Санкт-Петербурга, Московской области, Республики 
Крым, Самары и Самарской области. Сплошное форми-
рование выборки планировалось за счет участия в опросе 
респондентов, работающих одновременно в медицинских 
вузах и медицинских учреждениях или трудящихся в под-
ведомственных медицинских организациях. Зарубежные 
популяционные исследования, отражающие частоту воз-
никновения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, не мо-

гут быть полностью экстраполированы на российскую 
популяцию в связи с различием в составе вакцин. Про-
веденные как в России, так и за рубежом исследования, 
посвященные данной когорте, малочисленны. 

Параллельно с вакцинированными в исследовании 
приняли участие невакцинированные лица. Сравнение 
результатов тестирования позволило получить данные 
о влиянии вакцинации на частоту заболеваемости но-
вой коронавирусной инфекцией у вакцинированных 
лиц. 

Дизайн исследования
Проведено поперечное исследование при участии 

российских сотрудников медицинских вузов и подве-
домственных медицинских учреждений. Выборку иссле-
дования составили респонденты из разных федеральных 
округов России — Центрального, Северо-Западного, 
Крымского, Приволжского. Для исследования была раз-
работана анкета, состоящая из двух частей: паспортной 
и со специальнымими вопросами. Паспортная часть 
анкеты включала данные о возрасте, профессии, ме-
сте проживания. Первый специальный блок анкеты 
состоял: из вопросов о вредных привычках; индексе 
массы тела; данных о хронических заболеваниях, пере-
несенных инфекциях; сведений о вакцинации против 
новой коронавирусной инфекции и поствакцинальном 
периоде, частоте возникновения острых респираторных 
инфекций (ОРИ) и COVID-19 в поствакцинальном пе-
риоде; особенностях использования средств индивиду-
альной защиты и отношении к вакцинации. Второй блок 
специальных вопросов был посвящен вопросам, отра-
жающим психологическую составляющую респондента. 
Исследование проведено через сеть Интернет (анкету 
распространяли в электронном виде, через платформу 
«Анкетолог»). По представленной ссылке на страницу 
исследования перешли 7346 человек, опрос завершили 
6032 респондента, среднее время заполнения всех пун-
ктов опросника составило 31 мин. Все респонденты, 
участвовавшие в исследовании, были добровольцами, 
согласием на проведение исследования считалось до-
бровольное заполнение опросника.

Критерии соответствия 
Критерии включения в исследование: 

 • возраст от 18 лет; 
 • принадлежность к сотрудникам медицинских вузов 

и/или подведомственных им клиник, медицинских 
учреждений; 

 • добровольное согласие на заполнение онлайн-опрос-
ника. 
Критерии исключения из исследования: 

 • заполнение онлайн-анкеты в течение менее 8 мин;
 • лица, имеющие другую профессиональную принад-

лежность и не относящиеся к сотрудникам медицин-
ского учреждения. 
Согласно критериям исключения и критериям каче-

ства заполнения анкет из исследования было исключе-
но 2114 опрошенных. Анализ проведен по данным за-
полненных анкет 3918 респондентов, в том числе среди 
вакцинированных лиц (n = 3668). Вакцинированными 
считались лица, завершившие вакцинацию в соответ-
ствии с Методическими рекомендациями Минздрава 
России «Порядок проведения вакцинации взросло-
го населения против COVID-19» (№ 30-4/И/2-17927 
от 30 октября 2021 г., действовавшими на момент про-
ведения опроса).
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Условия проведения
Исследование проведено через сеть Интернет посред-

ством анонимных онлайн-анкет, размещенных на плат-
форме «Анкетолог». 

Продолжительность исследования
Поперечное исследование проведено с января по март 

2022 г. Период исследования пришелся на третью и чет-
вертую волны пандемии COVID-19, характеризующиеся 
циркуляцией различных штаммов SARS-CoV-2 («оми-
крон») [1, 11]. 

Этическая экспертиза
Исследование проведено в рамках НИР «Оценка 

протективного иммунитета, ковид». Протокол иссле-
дования одобрен этическим комитетом НИИ вакцин 
и сывороток им. И.И. Мечникова (протокол № 12 
от 20 декабря 2021  г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки [12]. Расчет разме-

ра выборки осуществлен по формулам Мартина Блэнда:
1) при сравнении двух частот

n = 
(A + B)2 × (p1 × (100 – p1) + p2 × (100 – p2))

(p1 – p2)2  
;

2) при оценке одной-единственной частоты

n = 
15,4 × p1 × (100 – p1)

W 2
 
 .

Расчет числа отобранных серий осуществлен по фор-
муле

r = 
t 2 × δ 2 × R

Δ2 × R × t 2 × δ 2  
.

При уровне повышенной точности, уровне значимо-
сти α = 0,001, мощности исследования 95%, доверитель-
ном коэффициенте t = 2, предельно допустимой ошибке 
Δ = 5, ширине доверительного интервала (W) в 10% 
значение переменной A (метод M. Bland) составляло 3,29; 
а значение переменной В (метод M. Bland) — 1,64; мини-
мальная клинически значимая разность показателей (δ) 
была равна 5.

Значение стандартизованной разницы составляло

√
p1 – p2

p (100 – p )  
= 1,24.

При формировании выборки с числом серий (R) в ге-
неральной совокупности, равным 2, значении межгруп-
повой дисперсии σ2 = 4 и предполагаемой ожидаемой 
частоте заболевших среди вакцинированных (Р1) в 18% 
и невакцинированных (Р2) в 80% минимальный размер 
выборки при сравнении двух частот составил минималь-
но 20, максимально — 228. При выборе предельно до-
пустимой ошибки Δ = 2 минимальный размер выборки 
составил 30, максимальный — 1853.

Методы статистического анализа данных. Весь стати-
стический анализ проводился с использованием Statistica 
10.0. Для описания количественных данных, имеющих 
нормальное распределение, использовали среднее ариф-
метическое (М) и стандартное отклонение (SD). При опи-
сании качественных данных использовали частоты и доли 
(в %) в каждой выборке. Сравнение двух независимых 
групп номинальных данных провели с использованием 
критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, для таблиц 2 × 2 ис-
пользовали точный вариант критерия χ2 критерий Фише-

ра. Двузначные значения p < 0,05 считались статистиче-
ски значимыми.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Четверть опрошенных (26,2%) были врачами раз-

личного профиля; 23,1% являлись ординаторами и кур-
сантами; 21,7% работали в качестве среднего; а 17,6% — 
младшего медицинского персонала; 7,3% относились 
к профессорско-преподавательскому составу. К сотруд-
никам медицинского учреждения, не осуществляющим 
лечебную деятельность, себя отнесли 3,9%. Опрошен-
ные проживали в различных регионах России — Москве 
(38,3%), Московской области (9,7%), Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области (8,3%), Самаре и Самарской 
области (12,8%), в Крыму (16,6%), другое (14,2%). 

Вакцинировано Спутник V (Гам-Ковид-Вак) / Sputnik V 
(Gam-Kovid-Vak) — 2253 (мужчины — 1015, женщины — 
1238, возраст — 40,8 ± 15,2); Спутник Лайт / Sputnik Light — 
350 (мужчины — 123, женщины — 227, возраст — 42,1 ± 14,2); 
КовиВак/KoviVac — 119 (мужчины — 63, женщины — 56, 
возраст — 36,8 ± 11,8); ЭпиВакКорона/EpiVacCorona — 
73 (мужчины — 33, женщины — 40, возраст — 39,0 ± 12,7); 
Спутник V + Сутник Лайт / Sputnik V + Sutnik Light — 
688 (мужчины — 230, женщины — 458, возраст — 43,7 ± 15,6); 
другие комбинации вакцин — 185 (мужчины — 88, женщи-
ны — 97, возраст — 42,3 ± 13,8).

Невакцинированые — 250 (мужчины — 131, женщи-
ны — 119, возраст — 42,1 ± 10,5).

Основные результаты исследования
Согласно данным опроса, в течение 21 дня после вто-

рой вакцинации заболели 47 (0,1%), в течение 5 мес после 
двукратного введения вакцины — 616 (16,8%). Невакци-
нированные респонденты сообщили, что в течение 5 мес, 
предшествующих опросу, перенесли лабораторно подтверж-
денную новую коронавирусную инфекцию 116 (46,4%), за-
труднились ответить 74 (29,6%) человека. Установлено, 
что отсутствие вакцинации повышало риск возникновения 
заболевания (ОШ 1,78 ± 0,14; 95%-й ДИ: 1,34–2,36).

Учитывая малочисленность опрошенных в группах 
КовиВак (n = 119) и ЭпиВакКорона (n = 73), было при-
нято решение о необходимости исключения данных под-
групп при проведении отдельной оценки заболеваемости 
и эффективности каждой вакцины ввиду возможной 
нерепрезентативности выборки, обусловленной количе-
ством участников, результаты которых мы не можем экс-
траполировать на популяцию лиц, иммунизированных 
вакцинами КовиВак и ЭпиВакКорона.

Определено, что наиболее часто COVID-19 в поствак-
цинальном периоде встречалась у респондентов, вакци-
нированных Спутник V (табл. 1). Однако статистически 
значимая разница частоты возникновения заболевания 
была зарегистрирована только в группе Спутник лайт 
(см. табл. 1). Особенностью вакцинированных из группы 
Ковивак была более низкая частота регистрации SARS-
CoV-2 в течение 5 мес после двукратной вакцинации, 
однако, учитывая малочисленность группы, результаты 
не могут считаться достоверными.

Вакцинация и наличие в анамнезе 
перенесенной ранее COVID-19

Изучена связь частоты возникновения заболевания 
после вакцинации в зависимости от ранее перенесенной 
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COVID-19 как предиктора неблагоприятных последствий 
для здоровья в острой и подострой фазе повторного за-
ражения.

В табл. 2 приведен сравнительный анализ анамне-
стических данных по заболеваемости новой коронави-
русной инфекцией при использовании вакцин. Одна-
ко при сравнительном анализе болевших и неболевших 
внутри подгрупп различных вакцин статистически зна-
чимые различия удалось определить только в группе 
Спутник V — 10,9 против 15,0% (p ≤ 0,01). Перенесенная 
COVID-19 до вакцинации увеличивала риск возникно-
вения коронавирусной инфекции в поствакцинальный 
период (ОШ 1,58 ± 0,062; 95%-й ДИ: 1,40–1,78).

Отмечено, что у вакцинированных респондентов ста-
тистически значимо увеличилась частота ОРИ в течение 
5 мес поствакцинального периода. Не выявлено ген-
дерных различий в частоте ОРИ до и после вакцинации 
(табл. 3). Также не удалось установить статистически зна-
чимых различий между респондентами из разных групп 
вакцин.

Факторы риска возникновения заболеваемости 
в поствакцинальный период

Для оценки значимости вклада экзогенных факто-
ров проанализированы основные причины, способные 
увеличить риск возникновения COVID-19 в поствакци-
нальном периоде, проведен анализ влияния факторов 
риска в группе вакцинированных и невакцинирован-
ных (табл. 4). Выявлено, что пол и возраст не являлись 
факторами риска возникновения новой коронавирусной 
инфекции в поствакцинальном периоде. При этом, если 

респондент имел в анамнезе перенесенную COVID-19, 
увеличивался риск возникновения заболевания в поствак-
цинальном периоде до 35 лет (OШ 2,323 ± 0,102; 95%-й 
ДИ: 1,903–2,836), 36–64 года (OШ 2,547 ± 0,086; 95%-й 
ДИ: 2,150–3,016), старше 65 лет (OШ 1,323 ± 0,280; 95%-й 
ДИ: 0,764–2,290).

Не удалось установить различий в частоте возникно-
вения COVID-19 в зависимости от количества привычно 
выкуренных сигарет в день. Курение в группе вакцини-
рованных не повышало риск возникновения COVID-19 
в поствакцинальном периоде (OШ 0,994 ± 0,080; 95%-й 
ДИ: 0,851–1,162). Однако курящие вакцинированные 
респонденты имели риск заболеть в 2 раза выше, чем ку-
рящие невакцинированные (см. табл. 4). 

Алкоголь как фактор риска был рассмотрен только 
при еженедельном употреблении (употребление алкоголя 
1 раз в неделю), количественное увеличение употребле-
ния которого статистически значимо не повышало риск 
заболеть (OШ 0,970±0,082; 95%-й ДИ: 0,826–1,140). 

Не обнаружено статистически значимых различий 
в частоте возникновения новой короновирусной ин-
фекции в зависимости от нозологии (ишемической бо-
лезни сердца, артериальной гипертензии, хронической 
сердечной недостаточности) хронической патологии 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Следует отметить, 
что курение (OШ 1,023 ± 0,165; 95%-й ДИ: 0,741–1,413) 
и алкоголь (OШ 0,904 ± 0,311; 95%-й ДИ: 0,491–1,662) 
в группе вакцинированных, имеющих хроническую па-
тологию ССС, не повышали риск возникновения заболе-
вания. Определено, что пациенты, имеющие в анамнезе 
сочетание хронической патологии ССС и перенесенную 

Таблица 1. Частота возникновения COVID-19 после вакцинации 

Вакцина/Vaccine Всего 
в группе, абс.

Не болел, абс. 
(%)

Коронавирусная 
инфекция возникла 
после 2-й инъекции 
вакцины, абс. (%)

Коронавирусная инфекция возникла 
после двукратного введения вакцины 

в течение 5 мес, абс. (%)

Спутник V (Гам-Ковид-
Вак) / Sputnik V (Gam-Kovid-Vak) 2253 1251 (55,5)1 25 (1,1) 379 (16,8) 

Спутник Лайт / Sputnik Light 350 253 (72,3)1, 2 2 (0,6) 48 (13,7)

Спутник V + Сутник Лайт /  
Sputnik V + Sutnik Light 688 370 (53,7)2 8 (1,2) 134 (19,4) 

Другие комбинации вакцин /  
Other vaccine combinations 377 213 (56,5) 12 (3,2) 55 (14,6)

Всего/Total 3668 2087 (56,9) 47 (0,1) 616 (16,8)
1 Статистически значимая разница между частотой возникновения заболевания после вакцинации из групп Спутник V и Спутник Лайт 
(р ≤ 0,001).
2 Статистически значимая разница между частотой возникновения заболевания после вакцинации из групп Спутник Лайт и последо-
вательной комбинации Спутник V и Спутник Лайт (р ≤ 0,001).

Таблица 2. Частота возникновения COVID-19 после вакцинации в зависимости от данных анамнеза

Показатель

Спутник V (Гам-Ковид-Вак) Спутник Лайт

Не болел COVID-19 
до вакцинации (n = 1027), 

абс. (%)

Болел COVID-19 
до вакцинации 

(n = 965), абс. (%)

Не болел COVID-19 
до вакцинации (n = 216), 

абс. (%)

Болел COVID-19 
до вакцинации 

(n = 110), абс. (%)

Болели после второго 
введения вакцины 
(всего)

112 (10,9)** 145 (15,0)** 29 (13,4) 15 (13,6)

Примечание. ** — статистически значимая разница внутри группы между болевшими и не болевшими до вакцинации (р ≤ 0,01).
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новую коронавирусную инфекцию, имели более высо-
кий риск заболеть в поствакцинальном периоде (OШ 
1,338 ± 0,160; 95%-й ДИ: 0,977–1,832). Согласно ответам 
респондентов, вакцинированные пациенты с хрониче-
ской патологией ССС заболевали на 59,6% чаще, чем 
из группы невакцинированных (см. табл. 4).

Наличие перенесенной СOVID-19 прямо коррели-
ровало с риском возникновения коронавирусной ин-
фекции независимо от статуса вакцинации респондента 
(r = 0,784; р < 0,05).

Обсуждение

Новая коронавирусная инфекция, несмотря на ожи-
дания научного сообщества, оказалась нетипична, даже 
высокие титры иммунного ответа не гарантировали 
абсолютной защиты от возникновения заболевания 
в катамнезе. Учитывая отсутствие закономерности, дли-

тельности циркуляции иммуноглобулинов у различных 
индивидов, отсутствовала четкая возможность полно-
ценного прогноза тяжести течения и риска наступления 
заболевания.

В связи с этим особую важность приобрели допол-
нительные факторы риска и индивидуальные особенно-
сти вакцинируемого. Имеющиеся на сегодняшний день 
программы вакцинации свидетельствуют об эффектив-
ности вакцины против COVID-19 только относительно 
нескольких вариантов SARS-CoV-2 в условиях реальной 
практики [13]. По данным ВОЗ, вакцина не защищает 
от заболевания, вызванного мутировавшими штаммами, 
однако снижает риск госпитализации и летального исхода 
[2]. Общая рекомендация ВОЗ заключается в продолже-
нии проведения вакцинации для достижения иммунной 
прослойки по меньшей мере 70% всего населения, уделяя 
приоритетное внимание 100%-й вакцинации работников 
здравоохранения и 100%-й вакцинации наиболее уязви-
мых групп, включая людей старше 60 лет и тех, у кого 

Таблица 3. Заболеваемость острыми респираторными инфекциями вакцинированных против COVID-19, абс. (%)

Вакцини-
рованные

Не болел До 2 раз До 4 раз 5 раз и более

До
вакцинации После р До 

вакцинации После р До
вакцинации После р До

вакцинации После р

Мужчины 
(n = 1551) 1322 (85,2) 750 (48,6) * 177 (11,4) 636 (41) * 40 (2,6) 135 (8,7) * 12 (0,8) 30 (1,9) **

Женщины 
(n = 2117) 1839 (86,9) 1137 (53,7) * 225 (10,6) 798 (37,7) * 43 (2,1) 147 (7) * 10 (0,5) 35 (1,6) **

Всего 
(n = 3668) 3161 (86,2) 1887 (51,4) * 402 (11,0) 1434 (39,1) * 83 (2,3) 282 (7,7) * 22 (0,6) 65 (1,8) **

Примечание. * — статистически значимая разница внутри группы между болевшими и не болевшими до вакцинации (р ≤ 0,001); ** — 
статистически значимая разница внутри группы между болевшими и не болевшими до вакцинации (р ≤ 0,01).

Таблица 4. Оценка факторов риска возникновения COVID-19 у вакцинированных и невакцинированных респондентов

фактор риска

Вакцинированные 
(n = 3668)

Невакцинированные 
(n = 250)

ОШ (OR) S 95%-й ДИ 

n
Частота 

возникновения 
COVID-19

n
Частота 

возникновения 
COVID-19

Пол: 
•	мужчины
•	женщины

1551
2117

0,43
0,42

131
119

0,40
0,42

1,131
0,999

0,186
0,191

0,785–1,629
0,687–1,452

Возраст, лет:
•	до 35
•	36–64
•	старше 65

1452
2026
190

0,43
0,42
0,42

119
89
42

0,39
0,44
0,33

1,196
0,929
1,455

0,196
0,218
0,359

0,815–1,755
0,605–1,424
0,720–2,939

Курение 753 0,38 34 0,24 1,990 0,411 0,889–4,456

Алкоголь 655 0,44 29 0,35 1,491 0,399 0,683–3,256

Хронические заболевания:
•	ССС 775 0,4 56 0,29 1,596 0,305 0,878–2,901

•	ЖКТ 1297 0,43 78 0,37 1,244 0,241 0,776–1,995

•	эндокринной системы 697 0,35 55 0,38 0,872 0,289 0,495–1,536

•	урогенитальной системы 447 0,41 45 0,24 2,143 0,360 1,058–4,339

•	бронхолегочной системы 456 0,36 40 0,33 1,166 0,351 0,586–2,323

Онкологические заболевания 71 0,36 4 0,5 1,030 0,578 0,077–4,349

Примечание. ССС — сердечно-сосудистая система; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ОШ — отношение шансов (OR); S — стандарт-
ная ошибка отношения шансов; 95%-й ДИ — доверительный интервал (нижняя граница 95% ДИ и верхняя граница 95%). 
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ослаблен иммунитет или имеются сопутствующие забо-
левания [13]. 

С целью понимания эффективности вакцинации про-
тив COVID-19 важно изучение не только всех аспектов 
формирования и поддержания иммунитета, но и факто-
ров, влияющих на тяжесть и риск повторного заболева-
ния при реинфекции после выздоровления SARS-CoV-2 
или после вакцинации. Изучение факторов эффективно-
сти поствакцинального и постинфекционного иммуни-
тета имеет важное значение для прогнозирования попу-
ляционной восприимчивости, моделирования передачи 
заболевания. В ряде работ показано, что риски возник-
новения повторной COVID-19, тяжелого заболевания, 
госпитализации и смерти различаются в зависимости 
от индивидуальных характеристик, немаловажной частью 
которых являются профессиональные риски [1, 2]. 

Под эффективностью вакцинации понимают степень 
защиты, при которой вакцина предотвращает симптома-
тическую или бессимптомную инфекцию в контролиру-
емых условиях, таких как клинические испытания, т.е. 
насколько эффективно вакцина защищает вакциниро-
ванного в реальных условиях [14]. Привычное понимание 
эффективности вакцинации ассоциировалось с уровнем 
выработки антительного ответа на введение вакцины [6, 
15–17]. Так, по данным метаанализа, опубликованного 
в августе 2022 г., большинство исследований было со-
средоточено на результатах иммуногенности, особенно 
сероконверсии, основанной на измерениях связывающих 
антител и титрах иммуноглобулина G. В незначительном 
количестве исследований в клинических испытаниях ос-
новной конечной точкой была профилактика симптома-
тической COVID-19, тогда как в обсервационных иссле-
дованиях конечные точки были различными и включали 
бессимптомную инфекцию SARS-CoV-2, COVID-19, го-
спитализацию или смертность [16].

По данным опроса, частота возникновения COVID-19 
в поствакцинальном периоде отличалась от опублико-
ванных ранее сведений о заболеваемости. Так, по опу-
бликованным в Lancet данным, при проведении вакци-
нации Спутник V (n = 16 501) через 21 день после первой 
дозы вакцины (день введения второй дозы) у 16 (0,1%) 
из 14 964 участников в группе вакцинации и у 62 (1,3%) 
из 4902 в группе плацебо была подтверждена COVID-19; 
эффективность вакцины составила 91,6% (95%-й ДИ: 
85,6–95,2) [8]. 

Эффективность защиты от госпитализации пациентов 
с COVID-19, вакцинированных Спутником V (анализ 
проведен в период доминирования «омикрона»), соста-
вила 85,9% (95%-й ДИ: 83,0–88,0%) для тех, кто полу-
чил более одной дозы, и 87,6% (95%-й ДИ: 85,4–89,5%) 
и 97,0% (95%-й ДИ: 95,9–97,8%) для тех, кто получил 
соответственно более двух или трех доз. Эффективность 
в случаях более тяжелых форм была выше, чем при менее 
тяжелых [18]. 

По полученным нами результатам при проведении 
анонимного онлайн-анкетирования медицинских со-
трудников, через 21 день после введения второй дозы 
заболели 25 (1,1%), а в течение 5 мес после двукратного 
введения вакцины — 379 (16,8%). Эти данные отлича-
лось от полученных Г.Т. Сухих и др. (2022 г.) на когорте 
медицинских сотрудников Национального медицинско-
го исследовательского центра акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени Кулакова Минздрава России [19]. 
Эпидемиологическая эффективности вакцин Спутник V 
и Спутник Лайт для профилактики COVID-19 среди со-
трудников (n = 2621) составила 89,1% (86,9–91,0) и 81,7% 

(73,1–81,5) соответственно за весь период и за период 
доминирования «дельты». Эпидемиологическая эффек-
тивность за весь период увеличилась до 96,5% (75,0–99,5) 
среди тех, кто получил три или четыре дозы вакцины [19]. 

Следует отметить важность проведения скрининго-
вого исследования на довакцинальном периоде с целью 
повышения эффективности вакцинации. Так, в исследо-
ваниях, в которых до вакцинации всем прививаемым про-
водили обследование методом ПЦР на наличие вируса 
SARS-CoV-2 в биологическом материале верхних дыха-
тельных путей (мазок из зева и носа) и определяли уро-
вень постинфекционного антительного ответа к вирусу, 
эффективность вакцин в катамнестическом наблюдении 
была выше 90% [3, 6].

В ряде исследований показана возможность снижения 
эффективности вакцинации с течением времени, а также 
более высокая эффективность вакцины для варианта 
«дельта», чем для варианта «омикрон». По данным попу-
ляционного исследования, при изучении эффективности 
вакцинации после первичной иммунизации двумя дозами 
вакцины Pfizer-BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), ChAdOx1 
nCoV-19 (AstraZeneca) или mRNA-1273 (Moderna) и после 
бустерной дозы вакцины Pfizer-BioNTech, AstraZeneca 
или Moderna авторы установили: что через 20 нед после 
двух доз AstraZeneca не было отмечено эффекта против 
варианта «омикрон», тогда как эффективность вакцины 
после двух доз Pfizer-BioNTech составила 65,5% (95%-й 
ДИ: 63,9–67,0) через 2–4 нед и снизилась до 8,8% (95%-й 
ДИ: 7,0–10,5) через 25 нед или более. Среди вакцини-
рованных первичного курса иммунизации AstraZeneca 
эффективность вакцины увеличилась до 62,4% (95%-й 
ДИ: 61,8–63,0) через 2–4 нед после бустерного введения 
Pfizer-BioNTech, прежде чем снизиться до 39,6% (95%-й 
ДИ: 38,0–41,1) через 10 нед или более. Среди получате-
лей первичного курса Pfizer-BioNTech эффективность 
вакцины увеличилась до 67,2% (95%-й ДИ: 66,5–67,8) 
через 2–4 нед после бустерного введения Pfizer-BioNTech 
и снижалась до 45,7% (95%-й ДИ: 44,7–46,7) через 10 нед 
или более. Эффективность вакцины после первично-
го курса AstraZeneca увеличилась до 70,1% (95%-й ДИ: 
69,5–70,7) через 2–4 нед после бустера Moderna и сни-
зилась до 60,9% (95%-й ДИ: 59,7–62,1) через 5–9 нед. 
После первичного курса Pfizer-BioNTech бустер Moderna 
увеличил эффективность вакцины до 73,9% (95%-й ДИ: 
73,1–74,6) через 2–4 нед, эффективность вакцины сни-
зилась до 64,4% (95%-й ДИ: 62,6–66,1) через 5–9 нед [20].

Полученные нами результаты, отличающиеся от ра-
нее опубликованных по отечественным вакцинам, могут 
быть обусловлены циркуляцией различных мутантных 
штаммов SARS-CoV-2 и отдаленностью от момента вак-
цинации. 

При рассмотрении классического ответа на инфек-
цию предыдущее воздействие вируса гипотетически 
должно снизить риск повторного заражения и его тя-
жесть, однако SARS-CoV-2 быстро мутирует и новые 
варианты и субварианты заменяют старые каждые не-
сколько месяцев [21, 22]. 

Выявлено, что риск повторного заражения особенно 
высок при варианте «омикрон», который обладает выра-
женной способностью обходить иммунитет от предыдущей 
инфекции [22, 23]. С появлением «омикрона» как варианта 
с дополнительными мутациями к выработанной иммун-
ной защите медицинское сообщество вновь столкнулось 
с трудноуправляемой инфекцией, несмотря на создан-
ную ранее иммунную прослойку в популяции. Не менее 
важными оказались данные, свидетельствующие о более 
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высоком риске повторного заражения у лиц, ранее пере-
несших новую коронавирусную инфекцию, предшествую-
щую циркулирующим сублиниям «омикрона» [22]. Любая 
иммунная защита от инфекции (от повторного зараже-
ния и его тяжести) также ослабевает с течением времени 
от момента вакцинации / перенесенной инфекции [23]. 
Ухудшение здоровья вследствие первой инфекции может 
привести к повышенному риску неблагоприятных послед-
ствий для здоровья при повторной инфекции.

Респонденты сообщили о повышении частоты ОРИ 
в течение 5 мес поствакцинального периода. Имеют-
ся свидетельства того, что клетки врожденного имму-
нитета значительно изменяются во время инфекции 
SARS-CoV-2, при этом у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 наблюдается снижение общего количества 
моноцитов и количества и активности естественных кил-
леров (NK) [23].

Индивидуальные прогностические факторы тяжести 
течения COVID-19 полностью неясны. Установлено, 
что наличие онкологической, эндокринной и патоло-
гии ССС, хронической обструктивной болезни легких, 
прием ингибиторов АПФ и иммуносупрессивных пре-
паратов повышают риск тяжести течения у пациентов 
с COVID-19 [4, 24–26]. В работе B. Bowe et al. показано, 
что повторная инфекция увеличивает риски смертности, 
госпитализации и осложнений со стороны различных 
органов и систем в острой фазе новой коронавирусной 
инфекции и в периоде реконвалесценции. Для сниже-
ния общего бремени смертности и болезней, вызванных 
SARS-CoV-2, необходимы стратегии профилактики по-
вторного заражения [22]. При этом, несмотря на многие 
противоречия в исследованиях влияния вакцинации, за-
рубежными авторами получены дополнительные данные 
о небольшом снижении частоты симптомов постковид-
ного синдрома среди полностью вакцинированных [27], 
что согласуется с недавними систематическими обзорами 
[28, 29]. 

На начальном этапе изучения эффективности про-
водимой вакцинации основным критерием исключения 
являлась перенесенная ранее COVID-19, а вакцинации 
подлежали только неболевшие лица, после вакцинации 
которых наблюдалась высокая эффективность вакцина-
ции. Особенности новой инфекции не позволяют одно-
значно определить причину снижения эффективности 
проводимых мероприятий. Отсутствие единого мнения 
о взаимосвязи иммунитета, коморбида, популяционной 
когорты, вакцинации и длительности иммунологической 
защиты в поствакцинальном периоде и риска возник-
новения заболевания диктует необходимость более ин-
дивидуализированно оценивать предикторы, способные 
снизить эффективность противоэпидемических меро-
приятий.

 
Резюме основного результата исследования

Согласно полученным нами данным, отсутствие вак-
цинации повышало риск возникновения заболевания. 
Однако у вакцинированных респондентов отмечено уве-
личение частоты ОРИ в течение 5 мес поствакцинального 
периода. Основным отягощающим фактором, влияющим 
на риск возникновения в поствакцинальном периоде 
как коронавирусной инфекции, так и ОРИ, является пе-
ренесенная в анамнезе COVID-19 до вакцинации.

Обсуждение основного результата исследования
Наши результаты расширяют эту базу фактиче-

ских данных и показывают, что у перенесших ранее 

COVID-19 еще больше увеличивается риск возникнове-
ния заболеваний.

Ограничения исследования 
В исследование были включены только работающие 

лица, и поэтому многие данные среди лиц, находившихся 
на больничных листах либо уволившихся после тяжелой 
коронавирусной инфекции или в связи с проявления-
ми постковида, не были учтены. Это может ограничить 
интерпретацию полученных данных о факторах риска 
и эффективности проводимых профилактических меро-
приятий. Предпринятая нами попытка изучения риска 
возникновения COVID-19 в поствакцинальный период 
по данным онлайн-анкетирования при использовании 
различных вакцин против COVID-19 у сотрудников ме-
дицинских учреждений не может быть полностью экстра-
полирована на всю популяцию данной когорты. Однако 
полученные результаты расширяют знания о состоянии 
отдельных аспектов поствакцинального периода у сотруд-
ников медицинских организаций.

Заключение

На фоне проводимых противоэпидемических меро-
приятий были достигнуты определенные успехи в борьбе 
с пандемией COVID-19. Однако появившиеся мутиро-
вавшие штаммы снизили эффективность вакцин. Ввиду 
частой генетической изменчивости вируса COVID-19 
вакцины, разработанные против «уханьского» штамма, 
оказались недостаточно эффективными.

Проведенный нами анализ показал, что при вакци-
нации медицинских сотрудников необходимо учитывать 
индивидуальные особенности организма вакцинируемо-
го. Важным фактором, влияющим на риск возникнове-
ния COVID-19 в поствакцинальном периоде, является 
наличие в анамнезе перенесенной до вакцинации новой 
коронавирусной инфекции, способной повысить шанс 
возникновения COVID-19 при наличии других факторов 
риска (таких как хроническая патология, возраст, куре-
ние, употребление алкоголя). Также необходимо учиты-
вать особенности профессиональных рисков, при кото-
рых обязательная вакцинация против COVID-19 не может 
заменить меры личной защиты при работе. Необходимо 
введение персонального подхода к специфической и экс-
тренной профилактике когорты медработников — четко 
собранный анамнез, проведение диагностических тестов 
перед вакцинацией могут способствовать повышению 
эффективности мероприятий, в том числе вакцинации, 
направленных на защиту внутри медицинского сообще-
ства. Основные усилия научного сообщества необходимо 
сосредоточить не только на изучении звеньев патогенеза, 
но и на разработке эффективных лекарственных средств 
для лечения новой коронавирусной инфекции. 

Полученные результаты расширяют базу фактических 
данных течения поствакцинального периода у сотруд-
ников медицинских учреждений и должны быть учтены 
при разработке персонифицированной тактики проведе-
ния вакцинации в группах риска. 

Дополнительная информация

Источник финансирования. Работа осуществлена в рамках 
бюджетного финансирования по месту работы авторского 
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Введение

Проблема электрической нестабильности миокарда 
(ЭНМ) актуальна не только в современной фундамен-
тальной медицине, но и в клинической практике [1]. 
Единого общепринятого определения данного понятия 
не существует до сих пор. С течением времени менялись 
представления о данном феномене и его значении в прак-
тической кардиологии, при этом представители россий-
ской кардиологической школы внесли существенный 
вклад в их развитие [2].

ЭНМ — стереотипная реакция сердца на воздей-
ствие различных триггерных факторов, заключающаяся 
в изменении электрофизиологических свойств миокар-
да, которая клинически характеризуется различной сте-
пенью риска развития нарушений ритма, в том числе 
фатальных, и в последние десятилетия данный феномен 

активно изучается в педиатрии [3, 4]. В основе ЭНМ 
и жизнеугрожающих аритмий у детей и подростков могут 
лежать как структурные заболевания сердца (миокар-
диты, кардиомиопатии, врожденные и приобретенные 
пороки сердца и др.), так и врожденные или приобретен-
ные нарушения структуры и функции ионных каналов 
кардиомиоцитов и/или экстракардиальные воздействия 
(вегетативная дисфункция, электролитный дисбаланс, 
гипоксия и гипоксемия, лекарственные и токсические 
воздействия и др.) [5, 6].

Клинико-патофизиологическое значение ЭНМ за-
ключается не только в констатации уже существую-
щих нарушений образования и проведения импульса, 
но и в прогнозировании риска возникновения жизне-
опасных нарушений ритма сердца и внезапной сердечной 
смерти (ВСС). Для детей и лиц молодого возраста ВСС — 
довольно редкое явление (около 0,5–2,5 на 100 тыс. 
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Электрическая нестабильность миокарда 
у детей и подростков

В настоящее время не вызывает сомнения актуальность проблемы электрической нестабильности миокарда в детской кардиологии. 
Определение различных показателей электрической нестабильности миокарда, являющихся предикторами жизнеугрожающих нару-
шений ритма и внезапной сердечной смерти, представляет недостаточно разработанную задачу не только для специалистов по функ-
циональной диагностике, но и педиатров, неонатологов, детских кардиологов и врачей других специальностей. Такие неинвазивые 
методы исследования, как электрокардиография (ЭКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ, доступные практически во всех детских 
лечебно-профилактических учреждениях, довольно информативны в плане выявления электрофизиологической неоднородности мио-
карда как предиктора внезапной сердечной смерти, что особенно важно у детей из групп риска, а также юных спортсменов. Таким 
образом, определение показателей электрической нестабильности миокарда представляет большой интерес, является перспективным 
направлением в современной клинической практике, позволяющим прогнозировать риск развития фатальных аритмий у детей и под-
ростков.
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Currently, there is no doubt that the problem of electrical instability of the myocardium in pediatric cardiology is relevant. The determination of 
various indicators of electrical instability of the myocardium, which are predictors of life-threatening rhythm disorders and sudden cardiac death, 
presents an underdeveloped task not only for functional diagnostics specialists, but also for pediatricians, neonatologists, pediatric cardiologists and 
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человеко-лет), при этом у детей имеются два возрастных 
пика  распространенности  —  возраст  до  1  года  и  под-
ростковый  период  [7,  8].  По  данным  главного  детского  
кардиолога  ФМБА  России  профессора  Л.М.  Макарова,  
в Российской Федерации на 100 тыс. учеников ежегодно 
приходится 1,4 внезапной смерти, что сопоставимо с ча-
стотой остановок сердца и ВСС в школах Европы и Аме-
рики  (в  среднем  —  1,1  на  100  тыс.  обучающихся  в  год,  
из  которых почти половина была подвергнута  успешной 
реанимации) [9, 10].

M. Ackerman et al. считают, что стратегия профилакти-
ки ВСС у детей и лиц молодого возраста должна включать 
не  только  доступность  сердечно-легочной  реанимации  
(в том числе автоматических наружных дефибрилляторов 
как  основной  меры  помощи)  и  идентификацию  паци-
ентов  высокого  риска  (с  кардиомиопатиями  и  канало-
патиями,  врожденными  пороками  сердца  и  первичной  
легочной гипертензией, с семейной историей ВСС и/или 
признаками  ЭНМ,  а  также  профессиональных  атлетов),  
но и программы массового кардиоваскулярного скринин-
га [11], которые, помимо сбора анамнеза и физикального 
обследования,  должны  включать,  как  минимум,  стан-
дартную  ЭКГ.  В  настоящее  время  известны  различные  
ЭКГ-маркеры ЭНМ, обсуждаемые как предикторы ВСС, 
которые  включают  нарушения  де-  и  реполяризации,  од-
нако  ни  один  из  них  не  обладает  100%-й  чувствитель-
ностью  и  специфичностью  [12].  Для  выявления  ЭНМ  
могут также использоваться холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, электрофизиологическое исследование сердца, 
ЭКГ высокого разрешения (в том числе сигнал-усреднен-
ная ЭКГ) и дисперсионное картирование [13, 14]. Однако 
далеко не для всех маркеров ЭНМ приняты международ-
ные консенсусы по стандартам измерения и клинической 
интерпретации.  Более  того,  в  педиатрической  практике  
общепринятые  нормативы  показателей  ЭНМ  отсутству-
ют, что обосновывает актуальность обзора данных совре-
менной литературы по рассматриваемой проблеме [15].

До  настоящего  времени  нет  общепринятой  класси-
фикации  ЭНМ,  однако  ЭКГ-маркеры  электрофизио-
логической  неоднородности  миокарда  можно  условно  
подразделить  на  изменения  процессов  реполяризации,  
процессов  деполяризации  и  изменения  функции  авто-
номной нервной системы (табл. 1). 

Поиск  литературных  источников  для  настоящего  об-
зора  проводили  в  базах  данных  PubMed,  Google  Scholar,  
UpToDate,  MEDLINE.  Ключевыми  словами  для  поиска  
были: «myocardial electrical instability», «T-wave alternance», 
«QT  interval»,  «QT  dispersion»,  «heart  rate  variability»,  «ar-
rhythmic risk».

Нарушения деполяризации

Снижение  амплитуды  QRS (рис.  1),  по  данным  ис-
следования  M.  Merlo  et.  al.,  связано  с  тяжелыми  исхо-
дами  у  пациентов  с  дилатационной  кардиомиопатией  
(ДКМП). Так, снижение амплитуды зубца S в отведении 
V2  (p  <  0,01)  и  зубца  R  в  отведении  III  (p  <  0,01)  было  
связано  с  миокардиальным  фиброзом  и  являлось  пре-
диктором  ВСС  и  жизнеугрожающих  нарушений  ритма  
[16].  С другой стороны, высокий вольтаж комплекса QRS 
и  высокие  показатели  индекса  Соколова–Лайона  (от-
ражающие  выраженность  гипертрофии  миокарда  левого  
желудочка) связаны с более высокой смертностью при ги-
пертрофической кардиомиопатии (ГКМП) у детей [17]. 

К  числу  ЭКГ-предикторов  ЭНМ  относится  также  
продолжительность QRS,  увеличение которой на каждые 
27  мс  сопровождается  повышением  риска  ВСС  на  27%  
[18].  Эти  данные  были  недавно  подтверждены  в  круп-
ном  популяционном  исследовании,  где  было  показано,  

Таблица 1. ЭКГ-маркеры электрической нестабильности миокарда

Нарушение деполяризации Нарушение реполяризации

Снижение амплитуды QRS Феномен ранней реполяризации желудочков

Высокий вольтаж комплекса QRS Трансмуральная дисперсия реполяризации

Фрагментированный QRS Макро- и микроальтернация зубца Т

Поздние потенциалы желудочков Укорочение интервала QT и QTc

Пространственный угол между векторами QRS и T (QRS-T) Удлинение интервала QT и QTc

Бругада-паттерн 1 типа Дисперсии интервала QT (QTd)

Эпсилон-волна QT-динамика

Патологический зубец Q

Блокада левой ножки пучка Гиса

Нарушение функции автономной нервной системы

Турбулентность сердечного ритма

Вариабельность сердечного ритма

Рис. 1. Снижение амплитуды QRS у ребенка с миокардитом
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что уширение QRS ассоциировалось с ВСС даже с боль-
шей статистической значимостью по сравнению с интер-
валами QTc и JTc [19]. 

У  педиатрических  пациентов  также  был  продемон-
стрирован риск развития тяжелых желудочковых аритмий 
при уширении комплекса QRS при ДКМП, тетраде Фалло 
и других врожденных пороках сердца [20, 21].

Еще  одним  важным  ЭКГ-феноменом  является  фраг-
ментированный QRS (fQRS) (рис.  2),  отражающий замед-
ленное  или  беспорядочное  проведение  импульса  вокруг  
очагов  фиброза,  аневризм  или  очагов  локального  на-
рушения сократимости левого желудочка.  Фрагментиро-
ванный  QRS  является  предиктором  тяжелых  нарушений  
ритма  и  ВСС  в  общей  популяции,  а  также  фатальных  
аритмических  событий  и  сердечной  недостаточности  
у  пациентов  с  кардиомиопатиями  [22,  23].  Так,  в  ис-
следовании Y. Kong et al. в группе детей с ДКМП с fQRS 
фракция выброса левого желудочка была ниже, а частота 
встречаемости  нарушений  ритма  —  выше  (36,0  против  
7,9%; p < 0,01), чем в группе детей с ДКМП без fQRS [24]. 
Кроме  того,  fQRS  играет  важную  роль  в  качестве  диа-
гностического  и  прогностического  инструмента  у  детей  
с  каналопатиями  и  органическими  болезнями  сердца,  
в частности с миокардитами [25].

К  ЭКГ-маркерам  ЭНМ  относится  также  простран-
ственный угол между векторами QRS и T (QRS-T), отража-
ющий гетерогенность периода перехода от фазы деполяри-
зации к фазе реполяризации. В отсутствие патологических 
изменений  в  миокарде  угол  QRS-T  находится  в  пределах  
0–60°, а его значение более 105° является маркером желу-
дочковых  тахиаритмий,  смертности  от  сердечно-сосуди-
стых заболеваний и ВСС [26]. У детей с кардиомиопатиями 
угол  QRS-T  >  120°,  наряду  с  повышенными  уровнями  
биохимических  маркеров  повреждения  миокарда  и  более  
высокой  степенью  сердечной  недостаточности,  ассоции-
ровался с риском неблагоприятных исходов [27]. 

Поздние  потенциалы  желудочков представляют  собой  
высокочастотные потенциалы низкой амплитуды, возни-
кающие в конечном отделе комплекса QRS или сегмента 
ST, отражающие ЭНМ. В основе данного электрофизио-
логического  феномена  лежит  механизм  micro  re-entry  
в участках с локальной задержкой проведения возбужде-
ния (зона ишемии миокарда, местные нарушения электро-
литного баланса, повышения активности симпатоадрена-
ловой  и  ренин-ангиотензин-альдостероновой  систем).  
Предложены  следующие  критерии  диагностики  поздних  
потенциалов  желудочков  при  использовании  частотного  
фильтра  40–250  Гц:  Tot  QRSF  ≥  90  мс;  LAS40  ≥  32  мc;  
RMS40  ≤  31  мкв  [28].  Исследования  по  оценке  поздних  
потенциалов  желудочков  у  детей  единичны  и  в  боль-
шинстве случаев базируются на их регистрации методом 
холтеровского мониторирования [29]. 

R.  Zou  et  al.  показано,  что  у  детей  с  вазовагальным  
обмороком  поздние  потенциалы  желудочков  могут  быть  
маркерами аритмогенного риска [30].  Поздние потенци-

алы чаще наблюдались у детей с пролапсом митрального 
клапана,  чем  у  здоровых  (р  <  0,0001),  а  также  у  детей  
с  пролапсом,  страдающих  желудочковыми  аритмиями,  
по  сравнению с  детьми без  аритмий (р  <  0,02).  Чувстви-
тельность  поздних  потенциалов  желудочков  для  опреде-
ления  аритмического  риска  была  низкой  (52%),  но  спе-
цифичность — высокой (90%) [31]. 

Эпсилон-волна (рис.  3)  —  положительное  отклонение  
низкой  амплитуды  в  конце  комплекса  QRS  в  отведени-
ях  V1–V4,  служит  проявлением  поздней  деполяризации  
стенки  миокарда  правого  желудочка  (способной  вызы-
вать желудочковые аритмии по типу re-entry)  вследствие 
фиброзно-жировой  инфильтрации  и  рассматривается  
как  критерий  диагностики  аритмогенной  кардиомиопа-
тии (дисплазии) правого желудочка. Однако в последнее 
время ее абсолютная диагностическая ценность была по-
ставлена под сомнение [32]. 

Нарушения реполяризации

Феномен  ранней  реполяризации (рис.  4)  на  ЭКГ  ха-
рактеризуется  элевацией  J-волны  ≥  0,1  мВ  (в  точке  Jp)  
и наличием зазубрины/волны соединения на нисходящей 
части  зубца  R  более  чем  в  двух  отведениях  (исключая  
V1–V3), где продолжительность QRS составляет < 120 мс. 
Распространенность  и  прогностическое  значение  фе-
номена  ранней  реполяризации  у  детей  и  подростков  
четко  не  определены,  хотя  большинство  ученых  счита-
ют,  что  это  доброкачественное  явление  [29].  У  взрос-
лых обсуждается возможная связь ранней реполяризации 
с идиопатической фибрилляцией желудочков и повыше-
нием риска ВСС [33].

В  качестве  маркера  ЭНМ  рассматривается  интервал 
от  пика  зубца  Т  до  его  окончания  (Tp–Te),  связанный  
с трансмуральной дисперсией реполяризации (вследствие 
разной  продолжительности  потенциала  действия  клеток  
эпи- и эндокарда) и риском развития жизнеугрожающих 
аритмий.  Так,  в  исследовании  M.  Türe  et  al.  удлинение  
Tp-Temax и увеличение отношения Tp–Te/QT были свя-

Рис. 2. Фрагментированный QRS (fQRS) Рис. 3. Эпсилон-волна 

Рис. 4. Феномен ранней реполяризации желудочков у здорового 
подростка
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заны с повышенным риском развития летального исхода 
у  детей  с  ДКМП  [34].  В  то  время  как  в  другом  большом  
проспективном  исследовании  у  взрослых  связи  между  
удлинением  интервала  Тр–Те  и  риском  развития  ВСС  
не выявлено (p = 0,231) [35].

Альтернация зубца Т (Twa) — это изменение морфоло-
гии (формы, амплитуды и полярности) зубца Т в несколь-
ких последовательных кардиоциклах в одном отведении. 
При  холтеровском  мониторировании  у  трети  здоровых  
детей  и  подростков  встречаются  преходящие  измене-
ния  зубца  Т.  В  основе  феномена  Twa  лежат  изменения  
в регуляции уровня внутриклеточного кальция и его вза-
имодействия  с  поздним  калиевым  током,  что  приводит  
к  изменению  продолжительности  потенциала  действия  
и может предрасполагать к развитию желудочковых арит-
мий [36].

M.E.  Alexander  et  al.  исследовали  альтернацию  Twa  
у 304 детей с различными заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы при проведении тредмил-теста, при этом 
значительная  Twa  была  зарегистрирована  у  24  (7%)  па-
циентов,  в  том  числе  у  19  пациентов  с  высоким  риском  
осложнений  [37].  В  исследовании  Л.М.  Макарова  и  др.  
представлены результаты обследования 68 здоровых детей 
и  85  детей  с  сердечно-сосудистой  патологией,  при  этом  
значения Twa у 94% здоровых детей не превышали 55 мкВ, 
а у 20–50% детей с кардиальной патологией значения Twa 
превышали 55 мкВ [38]. 

Микроальтернация — почти незаметное изменение ам-
плитуды зубца  Т  интенсивностью до  одной миллионной 
доли вольта.  Особенностью анализа микровольтной аль-
тернации  зубца  Т  является  ее  оценка  преимущественно  
в ходе нагрузочных проб, в условиях фармакологических 
стресс-тестов  или  электрокардиостимуляции.  Финское  
сердечно-сосудистое исследование (FINCAVAS) включа-
ло 3600 пациентов с сохранной функцией левого желудоч-
ка, которые были направлены на рутинное тестирование 
с  физической  нагрузкой  и  проанализированы  на  пред-
мет  Twa.  Результаты  показали,  что  микровольтная  Twa  
связана  с  увеличением  сердечно-сосудистой  смертности  
и  частоты ВСС.  Более  высокие  значения Twa указывали 
на больший риск [39]. 

Согласно  метаанализу  при  проведении  амбулатор-
ной ЭКГ, группа с положительным Twa имела более чем 
7-кратный  риск  ВСС  [40].  А  у  пациентов  с  врожденным  
синдромом  удлиненного  интервала  QT  микровольтная  
Twa ассоциировалась с риском желудочковой тахикардии 
torsado de pointes (TdP) [6]. 

Интервал  QT представляет  собой  время  между  на-
чалом  деполяризации  желудочков  и  окончанием  репо-
ляризации.  Интервал  QT,  его  дисперсию,  а  также  про-
изводные  —  корригированные  по  частоте  сердечных  
сокращений  интервалы  QT  и  JT  (соответственно  QTc  
и  JTc)  считают  самыми  широко  известными  маркерами  
ЭНМ,  удлинение  которых  ассоциируется  с  повышен-
ным риском развития фатальных аритмических событий, 
в частности желудочковой тахикардии TdP, фибрилляции 
желудочков  и  ВСС  [41].  Длительность  интервала  QT  
индексируют  к  частоте  сердечных  сокращений  с  помо-
щью  различных  формул,  из  которых  наиболее  надежна  
и широко используется: Basett × QTc = QT/RR1/2, а про-
должительность интервала QTc более 440 мс на стандарт-
ной ЭКГ является нефизиологической в любом возрасте 
и требует исключения врожденного или приобретенного 
синдрома удлиненного интервала QT (рис. 5) [42].

У  спортсменов  продолжительность  интервала  QT  
выше,  чем  у  нетренированных.  При  обследовании  

2000  элитных  молодых  атлетов  S.  Basavarajaiah  et  al.  вы-
явили  удлинение  интервала  QT  выше  460  мс  в  0,35%  
случаев  и  интервала  QTс  свыше  500  мс  —  у  0,15%  спор-
тсменов. При этом только у одного атлета была выявлена 
мутация в гене KCNQ1, отвечающем за развитие синдрома 
удлиненного интервала QT. Авторы рекомендуют исклю-
чать  наследственный  синдрома  удлиненного  интервала  
QT у спортсменов, имеющих интервал QTс более 500 мс 
[43]. Американские специалисты рекомендуют проводить 
дополнительные обследования при удлинении интервала 
QTс у спортсменов более 470 мс у мужчин и более 480 — 
у женщин, тогда как европейские рекомендации в данном 
случае более осторожны: интервал QTс у мужчин не дол-
жен превышать 440 мс, а у женщин — 460 мс [44]. 

В  совместном  со  специалистами  Центра  синкопаль-
ных  состояний  и  сердечных  аритмий  ФМБА  исследо-
вании  нами  показано,  что  в  ранний  период  ортостаза  
происходит  укорочение интервала  QT и  удлинение QTс,  
при  продолжительности  которого  более  500  мс  высо-
ковероятным  является  диагноз  врожденного  синдрома  
удлиненного  интервала  QT  (чувствительность  —  73%;  
специфичность — 93%) [45]. 

Нормы  реакции  интервала  QT  и  некоторых  его  про-
изводных на физическую нагрузку, к сожалению, не раз-
работаны. В наших наблюдениях на здоровых подростках 
11–15  лет  максимальная  продолжительность  интервала  
QTс регистрировалась на первой ступени велоэргометрии 
и  не  превышала  450  мс  у  мальчиков  и  460  мс  у  девочек,  
а  в  периоде  раннего  восстановления  возвращалась  к  ис-
ходному уровню (не более 450 мс) [46].

Увеличение дисперсии  интервала  QT  (QTd)  —  разни-
цы  между  максимальным  и  минимальным  интервалом  
QT — продемонстрировано при различных сердечно-со-
судистых заболеваниях. Так, увеличение QTd отмечается 
при сердечной недостаточности, гипертрофии левого же-
лудочка,  артериальной  гипертензии  и  имеет  прогности-
ческое  значение  у  пациентов  с  сердечной  недостаточно-
стью и инфарктом миокарда с риском жизнеугрожающих 
аритмий [47]. 

В  исследовании  The  Strong  Heart  Study  прогностиче-
ское  значение  дисперсии  QTc  было  оценено  у  1839  па-
циентов, наблюдаемых в течение 3,7 ± 0,9 года. При этом 
смертность  от  кардиоваскулярных  заболеваний  увели-
чивалась на 34% на каждые 17 мс увеличения дисперсии 
QTc. В многомерном анализе дисперсия QTc > 58 мс (95-й 
процентиль  в  популяции  здоровых  людей)  была  связана  
с  3,2-кратным  увеличением  риска  сердечно-сосудистой  
смертности (95%-й ДИ: 1,8–5,7) [48]. 

В  одноцентровом  ретроспективном  исследовании  
S.  Chen  et  al.  (n  =  137)  было  показано,  что  у  детей  
с ДКМП и жизнеугрожающими желудочковыми наруше-
ниями  ритма  имели  более  значительное  удлинение  QTc  

Рис. 5. ЭКГ ребенка с удлинением интервала QTc (QTc 469 мс)
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(488 ± 96 против 453 ± 52 мс; p < 0,05) и дисперсии ин-
тервала QT (p < 0,05) [49]. Однако в другом исследовании, 
включающем взрослых пациентов с ДКМП, QTd не имел 
особого значения для стратификации кардиального риска 
[50], поэтому роль QTd как предиктора неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с различной 
сердечно-сосудистой патологией требует дальнейшего 
изучения. Вероятно, только сильно аномальные значения 
(> 100 мс) потенциально могут иметь практическое зна-
чение [51].

Одним из новых показателей для оценки электриче-
ской нестабильности миокарда является метод, назы-
ваемый «QT-динамика», который оценивает адаптацию 
интервала QT к частоте сердечных сокращений в ходе 
холтеровского мониторирования. Метод использует 
вычисление трех параметров: коэффициента корреля-
ции (r), коэффициента линейной регрессии aX (отра-
жающего скорость укорочения интервала QT на тахи-
кардии и удлинения на брадикардии) и коэффициента 
сдвига (Intercept QT/RR) [52]. В исследовании, прове-
денном L. Makarov et al., показано значительное сни-
жение корреляции QT/RR в 1-й день после рождения 
c нормализацией к 3–4-му дню и возрастание на этом 
фоне slope QT/RR, что указывает на наличие ЭНМ 
новорожденного на фоне адаптации к новым условиям 
существования [53]. 

Одним из методов оценки ЭНС выступает турбу-
лентность ритма сердца, проявляющаяся в виде кра-
ткосрочных изменений продолжительности сердечного 
цикла (первоначально — укорочением, а затем — восста-
новлением до исходных значений) после желудочковой 
экстрасистолы. Патологическая турбулентность ритма 
сердца свидетельствует о нарушении барорецепторного 
контроля и имеет высокую прогностическую значи-
мость. В.А. Макаровой и И.В. Леонтьевой установле-
но, что патологические значения турбулентности ритма 
сердца у детей с ГКМП ассоциировались с наличием 
«больших» факторов риска ВСС (синкопе, неустойчивая 
желудочковая тахикардия и др.). Авторы предположили, 
что турбулентность ритма сердца может быть допол-
нительным предиктором неблагоприятного прогноза 
ГКМП у детей [54]. 

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) — метод, по-
зволяющий количественно оценить влияние вегетатив-
ной нервной системы на работу сердца. Известно, что вы-
сокие уровни ВСР в целом свидетельствуют о достаточном 
уровне парасимпатического контроля, которые характер-
ны для здорового человека, а низкие — о вегетативной 
дисфункции вследствие гиперсимпатикотонии и/или 
уменьшения влияния n.Vagus. За последнее десятилетие 
было опубликовано много работ, констатирующих нару-
шение ВСР при различной сердечно-сосудистой патоло-
гии [55]. В метаанализе S. Hillebrand еt al. было показано, 
что у пациентов с низкой ВСР риск сердечно-сосудистых 
заболеваний на 32–45% выше, чем у лиц с высокой ВСР. 
Более того, авторами продемонстрировано, что низкая 
ВСР связана с развитием сердечно-сосудистых болезней 
у ранее здоровых лиц [56]. 

В современных серийных системах холтеровского 
мониторирования выделяют два основных вида анали-
за ВРС — временной (Time Domain) и спектральный 
(Frequency Domain). Интерпретация параметров ВСР 
у детей имеет свои особенности. Во время роста ребен-
ка ВСР постепенно возрастает. Исследования показа-
ли, что большинство показателей ВСР (индексы iR-R, 
SDNN, RMSSD и HF) у новорожденных и детей раннего 

возраста находятся на самом низком уровне и с возрастом 
постепенно повышаются [57].

Кроме того, доказано, что наличие ожирения (низкой 
физической активности и/или метаболических наруше-
ний) связано с более низкой ВСР, а регулярные физиче-
ские упражнения и активный образ жизни — напротив, 
с повышением ВСР у подростков независимо от их со-
стояния питания [58].

N. Ling et al. установили, что у детей с вирусным 
миокардитом имеет место снижение вариабельности сер-
дечного ритма, но оно особенно выражено у пациентов 
с желудочковыми аритмиями по отношению как к кон-
трольной группе, так и к больным миокардитом без на-
рушений ритма [59]. У 53 подростков и молодых взрослых 
с ГКМП и известными маркерами риска ВСС было обна-
ружено снижение временных и спектральных показате-
лей ВСР и увеличение соотношения LF/HF, свидетель-
ствовавшее о повышенной симпатической активности 
с ВСС. Однако в ходе многофакторного логистического 
регрессионного анализа в данной когорте авторам не уда-
лось доказать значение ВСР как независимого предикто-
ра неблагоприятного исхода [60].

Для комплексного определения ЭНМ предложен 
модифицированный метод оценки «электрической до-
бротности сердца», который может быть использован 
для оценки состояния сердечно-сосудистой системы не-
зависимо от возраста и пола. 

Рассчитывается показатель как отношение
(aR/aT) : (QT/QRS),

где aR и aT — амплитуда зубцов R и T; QT — интервал QT; 
QRS — комплекс QRS. 

Снижение показателя может свидетельствовать о вы-
раженной электрической нестабильности миокарда [61].

Заключение

В настоящее время проблема определения электри-
ческой нестабильности миокарда не потеряла свою ак-
туальность в клинической практике. Оценка данного 
показателя не только играет роль предиктора жизнеугро-
жающих аритмий, ВСС, но и является важным аспектом 
в стратификации риска пациентов с патологией сердеч-
но-сосудистой системы. 
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Обоснование

Избыточная масса тела / ожирение в детском воз-
расте — глобальная проблема общественного здравоох-
ранения, которая распространена как в развивающихся, 
так и в развитых странах [1, 2]. По данным И.И. Дедова, 
до 12,9% подростков в Российской Федерации имеют из-
быточную массу тела, а ожирением страдают 9,5% детей 
[3]. Сообщается, что в Китае до 19,2% лиц в возрасте 
7–18 лет имеют избыточную массу тела или ожирение [4], 
тогда как в США ожирением страдает практически каж-
дый пятый подросток [5].

Избыточная масса тела / ожирение в детстве 
и подростковом возрасте рассматриваются специалиста-
ми как факторы риска неблагоприятных последствий, 
таких как атеросклероз, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, депрессия, деменция в более позднем воз-
расте [6]. Вместе с тем литературные данные о вкладе 

метаболических нарушений в детстве в процесс поло-
вого созревания остаются противоречивыми [7,8]. Так, 
в когортном исследовании в Соединенных Штатах среди 
девочек, у которых было отмечено повышение индекса 
массы тела (ИМТ), с большей вероятностью отмечается 
раннее половое созревание в течение 36 мес по сравне-
нию с девочками, имеющими нормальную массу тела [9]. 
Аналогичные результаты отмечаются отдельными иссле-
дователями и среди мальчиков. Обследование близнецов 
в Швеции показало, что мальчики, у которых рано появи-
лись признаки полового созревания, имели более высо-
кий ИМТ в детстве [10]. Европейское исследование также 
сообщило о наличии положительной связи между ИМТ 
до подросткового возраста и ранним пубертатом у маль-
чиков [11]. Тем не менее в исследовании, проведенном 
в США, у мальчиков выявлена отрицательная связь между 
детским ожирением и возрастом наступления полового 
созревания [12]. И.И. Дедовым приводятся данные о том, 
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Избыточная масса тела и ожирение у детей 
как предикторы раннего полового созревания: 

метаанализ
Обоснование. Ожирение и избыточная масса тела среди детей остаются актуальной проблемой системы здравоохранения. До насто-
ящего времени не определена связь данной патологии с темпом полового созревания. Цель — выявить отдельные закономерности 
формирования преждевременного полового созревания у мальчиков и девочек с избыточной массой тела и ожирением. Методы. 
Поиск релевантных источников проведен в базах Medline/PubMed, Researchgate, Elibrary, www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialresults.
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что увеличение содержания жировой ткани у мальчиков 
может оказывать тормозящий эффект на темпы полового 
созревания [3].

Таким образом, учитывая неблагоприятные послед-
ствия раннего полового созревания во взрослом возрасте 
и влияние ожирения среди детей и подростков на репро-
дуктивное, физическое и психическое здоровье в буду-
щем, представляется важным установить взаимосвязь 
между избыточной массой тела / ожирением в детстве 
и пубертатом у мальчиков, а также девочек, что и опреде-
лило цель настоящего исследования. 

Цель исследования — выявить отдельные закономер-
ности формирования преждевременного полового созре-
вания у мальчиков и девочек с избыточной массой тела 
и ожирением.

Методы

Оценка взаимосвязи пубертата и метаболических на-
рушений осуществлена с помощью метаанализа, выпол-
ненного в соответствии с международными рекоменда-
циями (PRISMA). 

Источники и подбор данных
Поиск литературы проводился с 2000 по 2023 г. в сле-

дующих базах: Medline/PubMed, Researchgate, Elibrary, 
www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialresults.org. В поис-
ковые запросы включены релевантные ключевые слова, 
такие как: «ранее половое созревание», «пубертат», «ожи-
рение», «избыточная масса тела», «дети», «подростки», 
«менархе», «теларахе», «пубархе», «адренархе». Материа-
лы были представлены на русском и английском языках. 

Критерии включения и исключения
В настоящее исследование включались результаты 

оригинальных публикаций, связанных с оценкой взаимо-
связи избыточной массы тела / ожирения в детстве и под-
ростковом возрасте (возрастной диапазон — 0–18 лет) 

и раннего полового созревания. Пубертат определялся 
как возраст наступления менархе, пубархе, телархе у дево-
чек, гонадархе и изменений голоса у мальчиков по шкале 
Таннера. Критериями отбора являлись полнотекстовые 
публикации в рецензируемых журналах с результатами 
наблюдательных исследований, численностью выборки 
не менее 10 участников, с описанием критериев ве-
рификации полового созревания и избыточной массы 
тела / ожирения, достаточным описанием полученных 
авторами результатов (исходов). 

Исключались описания отдельных случаев или се-
рии случаев, рефераты научных исследований, мате-
риалы научных конференций, нерецензируемые пре-
принты оригинальных исследований, оригинальные 
результаты, опубликованные в нерецензируемых жур-
налах, метаанализы, систематические обзоры. Кро-
ме того, к критериям исключения относили неполное 
представление полученных результатов, включение де-
тей с любыми заболеваниями, которые могли оказать 
влияние на половое развитие участников исследования. 
Если в одной и той же популяции было проведено более 
одного исследования, в настоящий метаанализ вклю-
чался только самый полный или последний из опубли-
кованных источников. Решение о включении источ-
ника в настоящий метаанализ принималось с согласия 
всех авторов.

Извлечение данных и оценка качества
Поиск в базе данных, просмотр материалов и отбор 

исследований проводились независимо двумя авторами 
с использованием стандартизированного подхода, вклю-
чая подробности публикаций, критерии включения / ис-
ключения, демографические данные пациентов, опи-
сание определения избыточной массы тела / ожирения 
и результатов (критериев полового созревания), объем 
выборок. Любое разногласие в извлеченных данных раз-
решалось третьим рецензентом. Блок-схема, отражающая 
процесс данных по поиску и обзору литературы, пред-
ставлена на рис. 1.

Рис. 1. Дизайн исследования
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марное  количество  наблюдений  составило  24  542  обсле-
дованных.  В  качестве  критериев  избыточной  массы  тела  
и  ожирения  большинство  исследований  использовали  
ИМТ,  в  одном  случае  наличие  избыточного  содержания  
определялось  по  толщине  кожной  складки  [17],  в  дру-
гом  —  согласно  оценке  процентного  содержания  жира  
в  компонентном  составе  тела  [18].  В  трети  включенных  
исследований  в  качестве  участников  протоколов  рекру-
тировали  детей  и  подростков  обоих  полов,  пять  иссле-
дований включали только девочек, одно исследование — 
только мальчиков. 

Избыточная масса тела / ожирение 
и наступление пубертата у девочек

Для  оценки  взаимосвязей  между  избыточной  массой  
тела и темпом полового созревания у девочек в метаана-
лиз  включено  восемь  исследований.  Результаты  мета-
анализа,  представленные  на  рис.  2,  проанализированы  
с включением 12 663 участниц.

Рассчитанное  отношение  шансов  раннего  полового  
созревания у девочек с избыточной массой тела и ожире-
нием  составило  OR  2,23  (CI  1,63–3,05)  со  значительной  
неоднородностью (I2 = 94%; p < 0,00001) (рис. 3). 

С  целью  оценки  чувствительности  проводили  по-
вторные  метаанализы  после  последовательного  исклю-
чения  каждого  исследования  (табл.  2).  Результаты  по-
казали,  что  исключение  любого  отдельного  источника  
существенно не изменило оценку риска раннего полового 
созревания  у  девочек  (OR  варьировались  от  1,6  и  2,7;  
p  <  0,00001,  с  сохраняющейся  высокой  гетерогенностью  
I2 86–95%).

Рис. 2. Результаты метаанализа о влиянии избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек

Рис. 3. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек

Методологическое качество исследований оценивали 
с  помощью  шкалы  Ньюкасла–Оттавы  (NOS)  (табл.  1).  
Шкала  NOS  состояла  из  восьми  пунктов,  результаты  
оценки варьировали от 1 до 9 баллов. Авторы оценивали 
качество  каждого  исследования  на  основе  трех  пара-
метров:  отбора,  сопоставимости  и  результатов  (когорта  
исследования)  или  воздействия  (исследования  «случай–
контроль»). Окончательный средний балл ≥ 6 был принят 
в качестве критерия высокого качества исследования.

Системные ошибки публикационного смещения оце-
нивались  с  помощью  построения  воронкообразных  гра-
фиков (funnel plots).

Анализ данных
Для  оценки  взаимосвязи  избыточной  массы  

тела  /  ожирения  и  полового  созревания  рассчитаны  от-
ношения  шансов  исходов  в  двух  группах  (Odds  Ratio).  
Проверка  статистической  гетерогенности  исследований  
осуществлялась с помощью Q-теста на основе χ2. Модель 
случайных эффектов была принята при р  < 0,1 в тесте χ2 
и I2  > 40%, модель фиксированного эффекта при р  ≥ 0,1 
в тесте χ2 и I2 ≤ 40%.

Статистический  анализ  был  проведен  в  программе  
RevMan, версия 5.4. 

Результаты

Первоначальная  стратегия  поиска  обнаружила  
6143 источника. Согласно критериям включения/исклю-
чения  было  отобрано  9  протоколов.  Общая  характери-
стика исследований представлена в табл. 1. В метаанализ 
были взяты исследования за период с 2002 по 2017 г. Сум-
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На  следующем  этапе  нашего  исследования  прове-
ден  анализ  взаимосвязи  между  избыточной  массой  тела  
и  опережающим  темпом  полового  созревания  в  зависи-
мости  от  географического  региона.  Метаанализ  устано-
вил,  что  европейские  (OR  3,36;  CI  0,96–11,76;  p  =  0,06)  
(рис.  4,  5)  и  китайские  (OR  3,08;  CI0,6–15,67;  p  =  0,18)  
(рис.  6,  7)  девочки  имеют  статистически  незначимые  
шансы наступления преждевременного полового созрева-
ния по сравнению с девочками, проживающими в Север-
ной Америке (OR 1,51; CI 1,04–2,19; p = 0,03) (рис. 8, 9).

Таким  образом,  полученные  нами  результаты  свиде-
тельствуют  о  более  чем двукратном увеличении возмож-
ности раннего полового созревания у девочек с избыточ-
ной массой тела и ожирением. Учет региона проживания 
как конфаундера установил преобладающие шансы уско-
ренного пубертата у девочек Северной Америки по срав-
нению с теми, кто проживает в Европе и Китае.

Избыточная масса тела / ожирение 
и наступление пубертата у мальчиков

С целью оценки взаимосвязи между избыточной мас-
сой  тела  /  ожирением  и  ранним  половым  созреванием  
у мальчиков в метаанализ включено четыре исследования 
с общей численностью 11 909 участников (рис. 10).

Расчет  отношения  шансов  преждевременного  поло-
вого  созревания  у  мальчиков  выявил  тенденцию  к  уско-
ренному пубертату (OR 1,43; CI 0,92–2,23; p = 0,11) с вы-
сокой  гетерогенностью  источников  (I2 =  76%;  p  =  0,006)  
(рис. 11).

Оценка  чувствительности,  проведенная  с  последо-
вательным  исключением  каждого  источника  из  мета-
анализа, показала, что общий тренд к увеличению риска 
раннего  полового  развития  у  мальчиков  с  избыточной  
массой тела / ожирением сохраняется (OR 1,21–1,73; зна-

Таблица 2. Анализ чувствительности взаимосвязей между избыточной массой тела / ожирением у девочек

Исследование OR (CI) p I2, %

Chen, 2017 1,6 (1,27–2,02) < 0,00001 86

Chen, 2019 2,73 (1,37–5,44) < 0,00001 94

He, 2017 1,91 (1,42–2,58) < 0,00001 93

Zhai, 2015 2,19 (1,59–3,02) < 0,00001 95

Tremblay, 2005 2,25 (1,61–3,14) < 0,00001 95

Flom, 2017 2,32 (1,64–3,26) < 0,00001 95

Leitao, 2013 2,27 (1,64–3,15) < 0,00001 95

Davison, 2002 2,7 (1,32–5,55) < 0,00001 95

Рис. 5. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек 
Европы
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Рис. 4. Результаты метаанализа о влиянии избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек Европы
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Рис. 6. Результаты метаанализа о влиянии избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек Китая

Рис. 7. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у дево-
чек Китая

Рис. 9. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек 
Северной Америки
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Рис. 8. Результаты метаанализа о влиянии избыточной массы тела / ожирения на пубертат у девочек Северной Америки
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чение p варьировало от 0,002 до 0,12 с гетерогенностью I2 

от  33%  в  исследовании  Y.-C.  Chen  (2019)  [13]  до  84%  
в протоколе J.M. Lee (2010) [19]) (табл. 3).

На  следующем  этапе  нашего  исследования  проведен  
анализ  влияния региона  проживания на  полученные ре-
зультаты. Поскольку данные по европейским [16] и аме-
риканским  [11]  странам  носили  единичный  характер,  
что  ограничивало  проведение  метаанализа,  они  были  
объединены (рис. 12, 13). Установлено, что у мальчиков, 
в  отличие  от  девочек,  регион  проживания  не  оказывает  
влияния  на  возможность  ускоренного  полового  созре-
вания  (рис.  14,  15).  Так,  шансы  мальчиков,  проживаю-
щих  в  западных  регионах  (страны  Европы  и  Северной  
Америки),  составляли  OR  1,49  (CI  0,78–2,84;  p  =  0,23),  
в то время как мальчиков, находящихся в КНР, — OR 1,43 
(CI 0,71–2,9; p = 0,32).

Таким  образом,  представленные  результаты  сви-
детельствуют  о  тенденции  влияния  избыточной  массы  
тела /  ожирения на раннее развитие пубертата у  мальчи-
ков, без статистически значимой разницы между группа-
ми вне зависимости от региона проживания.

Подводя  итоги,  отметим,  что  проведенное  исследо-
вание  показало  взаимосвязь  между  избыточной  массой  
тела  /  ожирением  у  детей  и  подростков  с  опережающим  

темпом  полового  развития,  более  выраженную  среди  
девочек,  проживающих  в  странах  Северной  Америки,  
в то время как у мальчиков географические особенности 
проживания не оказывали влияния на изучаемый исход.

Обсуждение

Эпидемиологические  исследования  показали,  
что  во  всем  мире  значительно  увеличилось  число  детей  
с  преждевременным  половым  созреванием  [3].  Раннее  
наступление  пубертата  негативно  влияет  на  физическое  
и  психическое  здоровье  детей  и  может  увеличить  риск  
гипертонии, диабета, ожирения и бесплодия во взрослом 
возрасте.  В  связи  с  этим  поиск  факторов,  потенцирую-
щих  половое  развитие  детей  и  подростков,  становится  
важной задачей современной педиатрии, а причины пре-
ждевременного полового созревания у детей должны быть 
установлены  как  можно  раньше  с  целью  своевременной  
доклинической профилактики осложнений.

Настоящий  метаанализ  представляет  новые  доказа-
тельства  того,  что  избыточная  масса  тела  /  ожирение  
в детстве связаны с повышением риска раннего полового 
созревания  у  подростков.  Установлено,  что  вероятность  

Рис. 10. Результаты метаанализа влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у мальчиков

Рис. 11. График funnel plot оценки риска публикационного смещения избыточной массы тела / ожирения на пубертат у мальчиков

Таблица 3. Анализ чувствительности взаимосвязей между избыточной массой тела / ожирением у мальчиков

Исследование OR (CI) p I2, %

Chen, 2017 1,21 (0,83–1,76) 0,12 52

Chen, 2019 1,78 (1,26–2,29) 0,22 33

He, 2017 1,31 (0,81–2,1) 0,02 76

Lee, 2010 1,58 (0,88–2,81) 0,002 84
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Рис. 12. Результаты метаанализа влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у мальчиков Европы и Северной Америки

Рис. 13. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у маль-
чиков Европы и Северной Америки

Рис. 14. Результаты метаанализа влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у мальчиков Китая

Рис. 15. График funnel plot оценки риска публикационного смещения влияния избыточной массы тела / ожирения на пубертат у маль-
чиков Китая
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преждевременного пубертата у девочек статистически 
значимо повышается в 2,23 раза, а девочки США и Ка-
нады более подвержены негативному влиянию избыточ-
ной массы тела на изучаемый исход, чем европейские 
и китайские девочки. Увеличение риска раннего полового 
созревания, связанного с избыточной массой тела / ожи-
рением в детстве, было также отмечено у мальчиков, хотя 
связь не оказалась статистически значимой, а регион 
проживания не оказывал существенного влияния на по-
лученные результаты.

Следует полагать, что выявленное нами влияние из-
быточной массой тела / ожирения в детстве на раннее 
половое созревание может стать важной терапевтической 
мишенью в программировании здоровья и долголетия 
в более позднем возрасте. С целью эффективной про-
филактики онкологической, сердечно-сосудистой, пси-
хиатрической, репродуктивной патологии современному 
педиатру необходимо своевременно давать практические 
рекомендации родителям, детям и подросткам по составу 
и калорийности питания, режиму физической активно-
сти, осуществлять информационное консультирование, 
а в ряде случаев оказывать психологическую и социаль-
ную поддержку семьям детей с рисками ожирения и ран-
него полового развития.

Известно о существовании ряда потенциальных меха-
низмов, объясняющих влияние метаболических наруше-
ний на темп полового созревания у детей и подростков. 
Так, обсуждается, что избыточная масса тела приводит 
к увеличению продукции провоспалительных медиаторов, 
что, в свою очередь, способствует индукции ароматазы 
и ускорению конверсии андрогенов в эстрогены [21]. Име-
ются данные о том, что увеличение количества жировой 
ткани у девочек связано со значительным увеличением 
содержания базального эстрогена, именно это в конечном 
итоге способствует ускорению полового созревания [3]. 
Также известно, что на увеличение содержания эстроге-
нов оказывает влияние изменение синтеза связывающего 
половые гормоны белка, находящего под модулирующим 
воздействием инсулина [22]. Предыдущие исследования 
доказали, что ожирение может изменять секрецию и чув-
ствительность к инсулину и лептину [23]. В гонадах лептин 
стимулирует секрецию кисспептина и, как следствие, акти-
вацию гипоталамо-гипофизарно-гонадный оси, что в ито-
ге увеличивает экспрессию эстрогена и андростендиона. 
В свою очередь, эстроген стимулирует экспрессию ряда 
генов в белой жировой ткани, способствует синтезу и се-
креции лептина и, таким образом, замыканию порочного 
круга [24]. По-видимому, высокий уровень лептина благо-
приятствует наступлению полового созревания у девочек 
посредством секреции кисспептина, а эстроген дополни-
тельно стимулирует синтез лептина.

Лептин, возможно, играет роль в адренархе, так 
как его уровень в плазме увеличивается одновременно 
с ростом содержания жира в организме. Экспрессия 
лептина способна модулировать как гипоталамо-гипо-
физарно-гонадную ось, так и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую ось [25]. Такие оси функционально 
интегрированы в период полового созревания. В соот-
ветствии с чем у детей с ожирением уровень андрогенов 
дегидроэпиандростерон положительно связан с уровнем 

лептина [26]. В основе механизмов возможной связи 
между избыточной массой тела / ожирением в детском 
возрасте и ранним половым созреванием мы осмелились 
предположить вероятную ассоциацию между избыточной 
массой тела / ожирением в детстве и ранним половым 
созреванием у мальчиков. В нашем анализе такая взаи-
мосвязь носила характер тенденции. Необходимы более 
подробные исследования в будущем, чтобы оценить от-
ношения между избыточной массой тела / ожирением 
в детстве и ранним половым созреванием у мальчиков.

Обсуждая полученные результаты, следует обратить 
внимание на возможные ограничения проведенного нами 
исследования. Во-первых, это ограничение выборки, свя-
занное с поиском опубликованных результатов только 
на английском и русском языках. Во-вторых, возмож-
ность влияния конфаундеров, таких как генетическая 
предрасположенность к ожирению, особенности пита-
ния, экологические факторы, масса тела при рождении 
детей и др., которые могли оказывать влияние на полу-
ченные результаты, в том числа географические различия. 
В-третьих, определенный вклад в полученные результаты 
может вносить гетерогенность источников, связанная 
с различием в определении критериев ожирения и избы-
точной массы тела, критериев полового созревания. Так, 
например, у детей-атлетов повышение ИМТ может от-
ражать увеличение не только содержания жировой ткани, 
но и мышечной массы.

Таким образом, полученные нами результаты позво-
ляют сделать вывод об ассоциации избыточной массы 
тела, сформированной в детские и подростковые годы, 
с опережающим темпом полового созревания. Дети и под-
ростки с избыточной массой тела / ожирением должны 
быть включены в приоритетную группу диспансерного 
наблюдения с целью профилактики онкологической, сер-
дечно-сосудистой, психиатрической, репродуктивной па-
тологии во взрослом возрасте. Перспективой дальнейших 
исследований в данном направлении может стать поиск 
дополнительных факторов, определяющих риск ожире-
ния и раннего дебюта пубертата как значимой проблемы 
для медицины и общества.
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Обоснование

Злокачественные новообразования малого таза со-
ставляют около 30% всех локализаций в структуре он-
кологических заболеваний как в России, так и во всем 
мире. Смертность от злокачественных новообразований 
тазовой локализации составляет 22% в мире и около 27% 
в Российской Федерации [1, 2]. 

Один из основных методов лечения опухолей малого 
таза — лучевая терапия, использование которой в качестве 
самостоятельного метода лечения локализованных форм 
достигает 75% [3–7]. Несмотря на совершенствование тех-
нического обеспечения и методов проведения лучевой те-
рапии, у 30% пациентов развиваются поздние лучевые по-
вреждения (циститы, ректиты, вагиниты и др.), в том числе 
у 2–8% с исходом в образование межорганных свищей [8].

В то же время, несмотря на эффективность лучевого 
и хирургического методов лечения, а также из-за имму-
нобиологических особенностей опухолей малого таза раз-
витие местнораспространенных рецидивов, по данным 

ряда авторов, варьируется от 14 до 58% [9, 10]. В этой 
ситуации основным методом лечения является хирурги-
ческий в объеме эвисцерации органов малого таза (ЭМТ), 
которая также выполняется в случае формирования у па-
циентов поздних лучевых свищей [11].

ЭМТ — ультрарадикальная операция, которая, несмо-
тря на значительные изменения в технике выполнения 
с момента ее внедрения, продолжает ассоциироваться 
у специалистов с развитием серьезных послеоперацион-
ных осложнений [12–14].

Цель исследования — оценка частоты и определение 
характеристик ранних послеоперационных осложнений 
после ЭМТ.

Методы
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Ранние послеоперационные осложнения 
после эвисцерации органов малого таза

Обоснование. Лучевая терапия является неотъемлемой частью лечения большинства злокачественных новообразований органов малого 
таза, которая в 25–30% случаев может вызывать развитие поздних лучевых осложнений; кроме того, у 2–8% пациентов — осложне-
ния тяжелой степени с исходом в свищи различной локализации. Также опухоли данной локализации склонны к местно-регионарному 
рецидивированию, которое может сочетаться с поздними лучевыми повреждениями. Одним из наиболее радикальных, а зачастую 
и единственным методом лечения этой крайне тяжелой и прогностически неблагоприятной патологии является выполнение эвисцера-
ции органов малого таза. Однако ее проведение на фоне лучевых повреждений нормальных тканей, обусловливающих значительное сни-
жение репаративного потенциала, неизбежно приводит к высокому риску развития послеоперационных осложнений. Цель исследова-
ния — оценить частоту и характер ранних послеоперационных осложнений после эвисцерации органов малого таза. Методы. Проведен 
ретроспективный анализ частоты и характера ранних послеоперационных осложнений по шкале Clavien–Dindo у 136 пациентов после 
эвисцерации органов малого таза, выполненных в МРНЦ им. А.Ф. Цыба в 2019–2021 гг. Всем пациентам в периоперационном периоде 
проводилась комплексная консервативная терапия, включая нутритивную поддержку. Результаты. В 57% случаев эвисцерация органов 
малого таза выполнена по поводу прогрессирования основного заболевания, в 29% — по поводу развития поздних лучевых повреждений 
тяжелой степени с исходом в свищи, в 14% — по поводу сочетания местного рецидива основного заболевания с лучевыми осложнениями. 
Осложнения I степени по шкале Clavien–Dindo были отмечены у 50%; II — у 20,5%; III — у 3,6%; IV степени — у 3%. Случаев послеопе-
рационной летальности отмечено не было. Заключение. Проведение активной предоперационной подготовки пациентов, направленной 
на коррекцию анемии, диспротеинемии, болевого синдрома и т.д., а также модификация операционных техник и совершенствование 
тактики ведения послеоперационных больных позволяют минимизировать риск развития послеоперационных осложнений у пациентов 
после эвисцерации органов малого таза. 
Ключевые слова: эвисцерация органов малого таза, опухоли малого таза, послеоперационные осложнения, лучевые повреждения
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Early Postoperative Complications after Pelvic Exenteration
Background. Radiation therapy is an integral part of the treatment of most malignant neoplasms of the pelvic organs, which in 25–30% of cases 
can cause the development of late radiation complications; in addition, 2–8% of patients have severe complications with an outcome in fistulas of 
various localization. Also, tumors of this localization are prone to local-regional recurrence, which can be combined with late radiation injuries. 
One of the most radical, and, often, the only method of treating this extremely severe and prognostically unfavorable pathology is to perform evis-
ceration of the pelvic organs; however, its implementation against the background of radiation damage to normal tissues, leading to a significant 
decrease in the reparative potential, inevitably leads to a high risk of postoperative complications. Methods. A retrospective analysis of early post-
operative complications on the Clavien–Dindo scale was carried out in 136 patients after pelvic evisceration performed at the A.F. Tsyba MRSC 
in 2019–2021. All patients in the perioperative period underwent complex conservative therapy, including nutritional support. Results. Pelvic evis-
ceration was performed due to the progression of the underlying disease in 57% of cases, in 29% — due to the development of severe late radiation 
injuries with an outcome in the fistula, in 14% — due to a combination of local recurrence of the underlying disease with radiation complications). 
Complications of grade I on the Clavien–Dindo scale were noted in 50%; II — in 20.5%; III — in 3.6%; grade IV — in 3%. There were no cases 
of postoperative mortality. Conclusions. Conducting active preoperative preparation of patients aimed at correcting anemia, dysproteinemia, pain 
syndrome, etc.; as well as modifying surgical techniques and improving the management tactics of postoperative patients can minimize the risk of 
postoperative complications in patients after pelvic evisceration.
Keywords: pelvic exenteration, pelvic tumors, postoperative complications, radiation injuries
For citation: Korotkov VA, Petrov LO, Potapov AL, Shitareva VN, Skoropad VYu, Sokolov PV, Kasymov MR, Pasov VV, Tivkova LV, 
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Критерии соответствия
В исследование отбирались пациенты, получившие 

в 2019–2021 гг. хирургическое лечение в объеме ЭМТ 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. В соответствии с поводом 
к операции были сформированы три исследовательские 
группы: «прогрессирование», «лучевые повреждения», 
«сочетание лучевых повреждений и прогрессирования».

Критериями отбора в исследование являлись: 
 • возраст ≥ 18 лет; 
 • наличие межорганных свищей тазовой локализа-

ции / местнораспространенного процесса в малом тазу; 
 • отсутствие опухолевых осложнений, требующих экс-

тренного вмешательства.
Критериями исключения являлись: 

 • возраст менее 18 лет; 
 • наличие опухолевых осложнений, требующих экс-

тренного вмешательства; 
 • наличие декомпенсации сопутствующих заболеваний.

Условия проведения
В исследование включено 136 пациентов, прошед-

ших обследование и получивших хирургическое лечение 
в объеме ЭМТ в МРНЦ им. А.Ф. Цыба в период с 2019 
по 2021 г.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с января 2019 по декабрь 

2022 г. Анализ полученных данных проводился в ноябре 
2022 г.

Описание медицинского вмешательства
До начала хирургического лечения всем пациентам 

выполнено комплексное клинико-лабораторное обсле-

дование, включая цистоскопию, ректоскопию, МРТ ор-
ганов малого таза, ПЭТ-КТ, определение опухолевых 
маркеров. У всех больных было получено письменное 
информированное согласие на проведение описываемого 
метода лечения.

Всем пациентам выполнялась активная предопера-
ционная подготовка, включающая коррекцию нутритив-
ной недостаточности, анемии, терапии сопутствующих 
заболеваний и т.д. Были прооперированы пациенты 
из 40 регионов Российской Федерации и трое иностран-
ных граждан.

Техника операции. После лапаротомии проводится 
ревизия органов брюшной полости, при необходимо-
сти — адгезиолизис. Вскрывается забрюшинное про-
странство, мобилизуются мочеточники с обеих сторон. 
Яичниковые сосуды перевязываются, пересекаются. 
Мобилизуются мочевой пузырь, матка с придатками, 
прямая, сигмовидная кишка. Мочеточники пересека-
ются в дистальной трети. Прямая кишка пересекается 
либо на уровне, либо на 5 см от мочеполовой диафрагмы 
в зависимости от локализации поражающего фактора. 
Матка, шейка матки, придатки, мочевой пузырь, прямая 
кишка удаляются единым блоком в случае тотальной 
эвисцерации. Лигируются обе внутренние подвздошные 
артерии. 

Реконструктивный этап. В основном выполнялась 
деривация мочи по методике Индиана–Пауч III — фор-
мирование континентного самокатетеризирующегося 
мочевого резервуара из илеоцекального сегмента. С по-
мощью аппарата УО-40 пересекается подвздошная киш-
ка на 5 см от илеоцекального сегмента, выполняет-
ся резекция фиброзного участка подвздошной кишки. 
Неоцистис формируется из илеоцекального сегмента. 
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Выполняется аппендэктомия, если ранее последний 
был не удален. Неоцистис промывается через катетер 
Фолея. Чашечно-лоханочная система и мочеточники 
стентируются наружными мочеточниковыми стентами. 
Формируются уретеронеоцистанастомозы на отдельных 
площадках через контрапертуры стенки слепой кишки. 
Мочеточниковые стенты выводятся на переднюю брюш-
ную стенку. Неоцистис проверяется на герметичность. 
Подвздошная кишка выводится на переднюю брюшную 
стенку через контрапертуру в параумбиликальной обла-
сти и фиксируется к коже. Формируется илеоасцендоана-
стомоз. При противопоказаниях к анастомозу формиру-
ется илеоасцендостома.

Восстановление толстой кишки проводится формо-
ванием колоректального либо колоанального анастомоза 
«конец в конец». При невозможности создания анастомо-
за формируется одноствольная колостома.

Противопоказаниями к выполнению реконструкции 
мочевого пузыря являлись: наличие гнойного процес-
са в малом тазу, массивного опухолевого поражения, 
отдаленных метастазов (паллиативная операция), R2-
резекция, ECOG-статус (2–3), тяжелая нутритивная не-
достаточность по критериям ESPEN.

Послеоперационный период начинался с ранних ре-
абилитационных мероприятий: вертикализации, начала 
перорального приема пищи в 1-е сут после операции, 
а также эффективного адекватного обезболивания.

Исходы исследования 
Основной исход исследования. В ходе исследования 

сравнивались частота и характер ранних послеопера-
ционных осложнений по шкале Clavien–Dindo в за-
висимости от вида ЭМТ (передняя, задняя, тотальная), 
а также повода к операции (прогрессирование основного 
заболевания, лучевые повреждения, сочетание лучевых 
повреждений и прогрессирования).

Дополнительные исходы исследования зарегистрирова-
ны не были.

Методы регистрации исходов
Степень тяжести ранних послеоперационных ослож-

нений выставлялась на основании шкалы Clavien–Dindo, 
где I степень — любое отклонение от нормального те-
чения послеоперационного периода без необходимости 
медикаментозного лечения или хирургических, эндоско-
пических, радиологических вмешательств; II — осложне-
ния, требующие лечения медикаментозными препарата-
ми, помимо допускаемых для I класса осложнений, также 
включены переливание крови и общее парентеральное 
питание; III — осложнения, требующие хирургических, 
эндоскопических, радиологических вмешательств; IV — 
жизнеопасные осложнения (включая осложнения со сто-
роны центральной нервной системы), требующие ле-
чения в отделениях интенсивной терапии/реанимации; 
V степень — летальный исход.

У одного пациента одномоментно могли наблюдаться 
осложнения разной степени тяжести — все они зареги-
стрированы и включены в статистический анализ.

Этическая экспертиза
Одобрение работы локальным этическим комитетом 

не проводилось.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался. 

Методы статистического анализа данных. Обработка 
результатов исследования производилась с помощью ста-
тистического пакета Jamovi Version 2.3 (разработчики — 
J. Love, D. Dropmann, R. Selker (Сидней, Австралия)) [15]. 
Описание непрерывных переменных представлено в виде 
средних значений, медиан, а также диапазонов значений. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
Характеристики набранных в исследование пациен-

тов представлены в табл. 1. Основную массу пациентов, 
которым проводилось хирургическое лечение, составили 
женщины (86,8%). Средний индекс массы тела набран-
ных пациентов — 25,7 кг/м2. У 77% функциональный 
ECOG-статус был 1 или 2б. Первичный онкологический 
процесс локализовался в шейке матки (59,5%). Свищи 
отмечались у 72%, чаще наблюдались ректовагинальный 
(17,6% от общего числа пациентов) и комбинированный 
везикоректовагинальный (16%). До поступления в стаци-
онар пациенты могли получить симптоматическое лече-
ние по месту жительства: нефростомию (у 49%), преиму-
щественно двустороннюю (33%), и колостомию (33%). 
Более чем в половине случаев тазовая эвисцерация была 
выполнена по поводу прогрессирования онкологического 
процесса (57%).

Хирургический этап. Полная эвисцерация была про-
ведена 78 (57,3%) пациентам, передняя — 34 (25%), зад-
няя — 24 (17,6%). Реконструкция мочевыводящих путей 
была выполнена 52 (38%) пациентам (распределение 
пациентов, которым она была выполнена, в зависимо-
сти объема и повода к операции представлена в табл. 2). 
Медианная продолжительность операции — 230 мин 
(± 65 мин), медиана кровопотери — 350 мл. Медиана на-
хождения пациентов после операции в палате отделения 
реанимации и интенсивной терапии составила 1 сут. 
Время пребывания в стационаре после хирургического 
лечения — 11 (± 4) койко-дней.

Основные результаты исследования
Нами было проанализировано распределение частоты 

послеоперационных осложнений в зависимости от вида 
ЭМТ (табл. 3). Чаще всего у пациентов отмечались ос-
ложнения I степени по Clavien–Dindo (50%), из них 
26% — у пациентов после полной эвисцерации, этой же 
группе пациентов гемотрансфузионная терапия проводи-
лась чаще (11%), чем пациентам после передней и задней 
эвисцерации (8 и 1,5% соответственно). Однако серьез-
ные осложнения (III–IV степени по Clavien–Dindo) чаще 
отмечались у пациентов после передней экзентерации 
(4,4%).

Также провели анализ частоты послеоперационных 
осложнений в зависимости от показаний к операции 
(табл. 4). У пациентов с прогрессированием онкологиче-
ского процесса ранние послеоперационные осложнения, 
в том числе серьезные (III–IV степени), встречаются 
чаще, чем у пациентов с лучевыми повреждениями.

Характеристика клинических проявлений 
ранних послеоперационных осложнений 

у пациентов после эвисцерации органов малого таза

I степень хирургических осложнений по Clavien–
Dindo в основном представлена лечением серомы — 19%. 
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Послеоперационный парез нижней конечности у 3% 
пациентов был обусловлен обширной лимфодиссекцией 
и агрессивным хирургическим вмешательством в области 
латеральных стенок малого таза по причине массивного 
опухолевого процесса (табл. 5).

II степень хирургических осложнений встречалась 
у 28 (20,5%) пациентов и была представлена постгемор-
рагической анемией тяжелой степени, состояние было 
корригировано проведением гемотрансфузии.

III степень осложнений отмечена у 5 (3,6%) человек, 
из них IIIа — у 1 (0,8%) пациента, представленная эвен-
терацией в нижней и средней трети послеоперационной 
раны из-за расхождения швов апоневроза, состояние 
было купировано наложением вторичных швов. Степень 
IIIб отмечена у 5 (3,6%) человек несостоятельностью 
швов анастомозов, что стало причиной выполнения по-
вторных хирургических вмешательств. 

IV степень хирургических осложнений была отмечена 
у 4 (2,9%) человек, из них IVа — у 3 (2,2%) пациентов 
(в одном случае были выявлены ОНМК, ДВС-синдром, 
в другом произошло развитие дыхательной недостаточ-
ности, в третьем — развитие синдрома позиционного 
сдавления с острой почечной недостаточностью). По-
лиорганная недостаточность (IVб степень осложнений 
по Clavien–Dindo) наблюдалась у 1 (0,8%) пациента. 
V степень осложнений отмечена не была.

Нежелательные явления
В силу неинтервенционного характера исследования 

нежелательные явления в ходе его проведения не оцени-
вались.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
У пациентов, получивших хирургическое лечение 

в объеме ЭМТ в МРНЦ им. А.Ф. Цыба, ранние послеопе-
рационные осложнения в 70,5% представлены I–II степе-
нью, в то время как серьезные осложнения (III степени 
и более) — у 6,6%. Также исследование показало, что I–
II степени осложнений чаще встречаются при проведении 
тотальной ЭМТ, что вполне объяснимо, учитывая объем 
операции. В группах пациентов после передней и полной 
эвисцерации частота осложнений III–IV степени была 
сопоставима (4,4 и 2,3% соответственно), что может быть 
обусловлено выполнением реконструктивно-пластиче-
ского этапа и, как следствие, наложением большого ко-
личества анастомозов.

Если рассматривать частоту послеоперационных ос-
ложнений в зависимости от повода операции, то при про-
грессировании онкологического заболевания осложне-
ния всех степеней встречались чаще, чем у пациентов двух 
других групп вместе взятых. Возможное объяснение это-
му — общее состояние организма пациента на момент 
проведения операции, у некоторых из них на момент 
поступления отмечалась выраженная нутритивная недо-
статочность, скорректировать которую за короткое время 
не представлялось возможным, а также наличие опухоле-
вой интоксикации. 

Обсуждение основного результата исследования
ЭМТ является методом выбора хирургического ле-

чения у пациентов с местнораспространенными реци-
дивами опухолей малого таза, а также с постлучевыми 
межорганными свищами. Решение о ее проведении долж-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследова-
ние, по полу, возрасту, индексу массы тела, локализации первич-
ной опухоли, наличию и виду свищей, предыдущему симптома-
тическому лечению и показаниям к операции

Показатель Значение

Средний возраст, годы 51,6 ± 12,7
Пол, абс. (%):

•	мужской 18 (13,2)
•	женский 118 (86,8)

Средний индекс массы тела, кг/м2 25,7
Функциональный статус по шкале ECOG, баллы (%):

•	0–1б 105 (77,2)
•	2–3б 31 (22,3)

Локализация первичного онкологического 
процесса, n (%):

•	шейка матки 81 (59,5)
•	влагалище 10 (7,4)
•	прямая кишка 9 (6,6)
•	предстательная железа 8 (5,8)
•	тело матки 8 (5,9)
•	сигмовидная кишка 6 (4,4)
•	яичники 3 (2,2)
•	анальный канал 3 (2,2)
•	мочевой пузырь 2 (1,5)
•	первично-множественное метахронное 1 (0,8)
•	ободочная кишка 1 (0,8)

•	метастазы злокачественных новообразований 
мягких тканей 1 (0,8)

•	вульва 1 (0,8)
Наличие свищей, n (%): 

•	ректовагинальный 24 (17,6)
•	везикоректовагинальный (комбинированный) 22 (16,1)
•	везиковагинальный 15 (11,3)
•	ректовезикальный 4 (2,9)
•	влагалищно-толстокишечный 1 (0,8)
•	маточно-тонкокишечный 1 (0,8)
•	пузырноанальный 1 (0,8)
•	тонко-толстокишечный 1 (0,8)
•	толстокишечно-мочепузырный 1 (0,8)
•	маточно-мочепузырный 1 (0,8)
•	везикоректонаружный 1 (0,8)

Предыдущее симптоматическое лечение, n (%):
•	нефростомия: 67 (49,2)
• двусторонняя 45 (33,1)
•	слева 13 (9,6)
•	справа 9 (6,6)
•	стентирование мочевыводящих путей 3 (2,2)
•	эпицистостомия 8 (5,9)
•	колостомия 46 (33,8)

Показание к операции, n (%):
•	прогрессирование 77 (56,6)
•	лучевые повреждения 40 (29,4)

•	сочетание (прогрессирование + лучевые 
повреждения) 19 (14,0)
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но приниматься коллегиально, с участием различных 
специалистов [3–7]. Пациенту необходимо подробно объ-
яснить все возможные риски и осложнения в периопе-
рационном периоде. Это ультрарадикальная операция, 
которая, по мнению многих авторов, сопровождается 
большим количеством послеоперационных осложнений, 
что достаточно широко освещено в специальной литера-
туре [12–14, 16–18].

Так, W.J. Mann et al. провели метаанализ и пришли 
к заключению, что до 50% пациентов после проведенной 
ЭМТ страдают серьезными осложнениями на после-
операционном этапе. Наиболее частыми осложнениями 
были: нагноения послеоперационной раны (39%), мо-
чеполовые свищи (10–23%), кишечная непроходимость 
(11–33%). Послеоперационная летальность наблюдалась 
менее чем у 5% пациентов, при этом чаще она наблю-

далась вследствие сепсиса, сердечной недостаточности, 
респираторного дистресс-синдрома, полиорганной не-
достаточности и тромбоэмболии легочной артерии [12].

В 2019 г. M.E. Kelly et al., в свою очередь, провели 
международное ретроспективное когортное исследование 
для оценки результатов лечения 1293 пациентов, перенес-
ших ЭМТ по поводу гинекологических злокачественных 
новообразований (эндометрия, яичников, шейки матки 
и влагалища) за 11-летний период (с 2006 по 2017 г.). 
Средняя продолжительность пребывания в стационаре 
составила 17,5 дня, III–IV степень осложнений по Cla-
vien–Dindo отмечалась у 34,5% пациенток [13].

Эта же группа исследователей в 2019 г. выпустила си-
стематический обзор о паллиативной экзентерации мало-
го таза. Показаниями к выполнению ЭМТ были боль, 
свищи, кровотечения, кишечная непроходимость. Ме-
диана послеоперационных осложнений составила 53,6% 
(13–100), ранняя послеоперационная летальность — 6,3% 
(0–66,7). Тем не менее 5 из 23 рассмотренных авторами 
исследований не рекомендовали использовать ЭМТ в ка-
честве паллиативной помощи, в то время как 18 заклю-
чили, что данный вид хирургического лечения возможен 
при тщательном отборе пациентов [14].

Коллеги из Дании в 2021 г. ретроспективно про-
анализировали результаты лечения 195 пациентов (с 2015 
по 2020 г.), перенесших тотальную ЭМТ. Частота серь-
езных послеоперационных осложнений (≥ III степени 
по Clavien–Dindo) также составила 34,5% [16].

Исследователи из Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова проанализировали результаты хирурги-
ческого лечения, проведенного в 2004–2011 гг. 154 паци-
ентам с местнораспространенными новообразованиями 
органов малого таза, в ходе которого требовалось удале-

Таблица 2. Распределение пациентов, которым была выполнена реконструкция мочевыводящих путей, в зависимости объема и повода 
к операции, n (% от общего числа оперированных пациентов)

Показание к операции
Эвисцерация

Передняя Задняя Полная 

Лучевые повреждения 5 (3,6) — 10 (7,3)

Прогрессирование 12 (8,8) — 18 (13,2)

Сочетание (прогрессирование + лучевые повреждения) 2 (1,5) — 2 (1,5)

Таблица 3. Распределение послеоперационных осложнений по шкале Clavien–Dindo в зависимости от вида эвисцерации органов мало-
го таза

Вид эвисцерации
Степень осложнений по шкале Clavien–Dindo, n (%)

I II II IV V

Передняя 19 (14) 11 (8) 3 (2,2) 3 (2,2) —

Задняя 13 (9,5) 2 (1,5) — — —

Полная 36 (26,4) 15 (11) 2 (1,5) 1 (0,8) —

Итого 68 (50) 28 (20,5) 5 (3,6) 4 (3) —

Таблица 4. Распределение послеоперационных осложнений по шкале Clavien–Dindo в зависимости от показаний проведения эвисце-
рации органов малого таза

Показание к операции
Степень осложнений по шкале Clavien–Dindo, n (%)

Итого
I II III IV V

Лучевые повреждения 26 (19,1) 9 (6,6) 3 (2,2) 1 (0,8) — 39 (28,6)

Прогрессирование 32 (23,5) 14 (10,3) 2 (1,5) 3 (2,2) — 51 (37,5)

Сочетание лучевых повреждений 
и прогрессирования 8 (5,9) 5 (3,7) 1 (0,73) — — 14 (10,3)

Таблица 5. Распределение послеоперационных осложнений 
I  степени по шкале Clavien–Dindo в зависимости от клиниче-
ских проявлений

Хирургическое осложнение n (%)

Нагноение послеоперационной раны 4 (2,9)

Динамическая кишечная непроходимость 10 (7,3)

Серома 26 (19,1)

Лимфоцеле 15 (11)

Гастростаз 10 (7,3)

Послеоперационный парез нижней конечности 3 (2,2)

Итого — 50% осложнений
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ние мочевого пузыря. Из них 113 (73%) пациентам была 
выполнена ЭМТ. В течение раннего послеоперационного 
периода были прооперированы 4% пациентов. Леталь-
ность — 1,5%. Желудочно-кишечные осложнения были 
отмечены у 29% пациентов, несостоятельность швов ки-
шечного анастомоза — у 2%, внутрибрюшной и тазовый 
абсцесс — у 5% пациентов [17].

Исследователи Республиканского онкологического 
диспансера (г. Грозный) совместно с ЛГМУ (г. Луганск) 
проанализировали результаты лечения 252 больных мест-
нораспространенным раком прямой кишки. Время на-
блюдения — 25 лет (1991–2016 гг.). 178 пациентам были 
выполнены мультивисцеральные резекции органов мало-
го таза, группу сравнения — 74 человека — составили 
пациенты, которым выполнялась тотальная ЭМТ. У всех 
пациентов была достигнута R0-резекция. В группе ЭМТ 
осложнения III степени отмечались в 3,17% случаев; IV — 
1,98; V — 0,79% случаев [18], что соотносится с данными, 
полученными в нашем исследовании.

Если сравнивать данные настоящего исследования 
с полученными ранее результатами коллег, мы видим, 
что частота встречаемости серьезных послеоперацион-
ных осложнений (IIIa–V по Clavien–Dindo) составила 
6,6% (что на порядок меньше 34–50%, описываемых 
зарубежными авторами). Также при сравнении с дан-
ными отечественных авторов [17, 18] можно отметить 
общее уменьшение числа послеоперационных ослож-
нений за последние 10 лет, что может быть обуслов-
лено внедрением протокола ускоренной реабилитации 
(enhanced recovery after surgery, ERAS). Его основу со-
ставляют максимальная предоперационная коррекция 
имеющихся нарушений общего состояния (анемии, ну-
тритивной недостаточности, сопутствующей патологии 
и др.) и активное ведение послеоперационного периода 
(эффективная анальгезия, вертикализация и начало пер-
орального приема пищи в 1-е сут после операции) [19]. 
Данные, полученные в других областях онкохирургии, 
свидетельствуют, что подобный подход безопасен и эф-
фективен с точки зрения сокращения общего числа ос-
ложнений, сроков госпитализации и финансовых затрат 
на лечение [20]. 

Заключение

Несмотря на появление новых хирургических мето-
дик, медицинских технологий и инструментов, эвисцера-
ция органов малого таза продолжает оставаться операцией 

с высоким риском осложнений и требует мультидисци-
плинарного подхода в отборе пациентов для данного вида 
хирургического лечения. Однако результаты многих ра-
бот последнего времени весьма обнадеживающие.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Введение

Эктопический АКТГ-синдром (ЭАС) представляет 
собой симптомокомплекс, вызванный хронической из-
быточной продукцией кортизола надпочечниками вслед-
ствие стимуляции их адренокортикотропным гормоном 
(АКТГ) нейроэндокринными опухолями (НЭО), рас-
положенными вне гипофиза. Крайне редко НЭО мо-
гут продуцировать кортикотропин-рилизинг гормоном 
(КТРГ) только или совместно с АКТГ. Первые сообще-
ния о случаях гиперпродукции АКТГ непитуитарными 
источниками появились в начале прошлого века, понятие 
ЭАС было сформулировано G.W. Liddle в 1962 г. [1], 
но до сих пор не предложен оптимальный алгоритм его 
выявления. Между тем известно, что раннее обнаружение 
АКТГ-продуцирующей НЭО улучшает прогноз больного, 
как ближайший (уменьшает риск смерти от тяжелого 
гиперкортицизма), так и долгосрочный (снижает риск 
смерти от самой опухоли). 

Распространенность, основные источники 
и прогноз эктопического АКТГ-синдрома

ЭАС встречается довольно редко, он составляет не бо-
лее 20% всех случаев АКТГ-зависимого гиперкортицизма 
и до 10% — всех причин эндогенной автономной продук-
ции кортизола [2]. 

НЭО, продуцирующие АКТГ, могут иметь любую ло-
кализацию, но чаще их обнаруживают в легких и бронхах. 
Так, бронхиальный (легочный) карциноид (типичный 
и реже атипичный) является причиной 20–40% случаев 
ЭАС и обычно представлен медленно растущими высоко-
дифференцированными нейроэндокринными новообра-
зованиями низкой и средней степени злокачественности, 
которые, в отличие от аденокарциномы легких, могут 
возникать у никогда не куривших людей [3]. Большинство 
таких НЭО отличается хорошим прогнозом с 5-летней 
выживаемостью 85–100%, однако известно, что часть 
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Эктопический АКТГ-синдром: 
возможности современной диагностики

Эктопический АКТГ-синдром (ЭАС) представляет собой симптомокомплекс, вызванный хронической избыточной продукцией корти-
зола надпочечниками вследствие стимуляции их адренокортикотропным гормоном (АКТГ). ЭАС — редкая патология, он составляет 
примерно 20% всех случаев АКТГ-зависимого гиперкортицизма и до 10% — всех причин эндогенной автономной продукции кортизола, 
однако часто ассоциирован с тяжелым гиперкортицизмом и является угрожающим для жизни состоянием. Источниками эктопиче-
ской секреции АКТГ выступают нейроэндокринные опухоли (НЭО), которые различаются гистологическим типом, степенью злокаче-
ственности, течением, а также имеют различную, часто трудно выявляемую локализацию. Своевременное обнаружение НЭО, про-
дуцирующей АКТГ, снижает риск смерти больного как от тяжелого гиперкортицизма, так и от самой опухоли. В настоящей статье 
описаны особенности течения ЭАС, возможности его диагностики и представлен алгоритм обнаружения ЭАС, созданный на основе 
новейших достижений российской и мировой медицины.
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Ectopic ACTH Syndrome: 
Possibilities of Modern Diagnostics

The ectopic ACTH syndrome (EAS) is a constellation of clinical signs and symptoms caused by chronic excess production of cortisol by the adrenal 
glands due to stimulation by adrenocorticotropic hormone (ACTH) of extrapituitary origin. EAS is a rare pathology, it accounts for approximately 
20% of all cases of ACTH-dependent hypercortisolism and up to 10% of all causes of endogenous autonomic cortisol production, however, it is often 
associated with severe hypercortisolism and is a life-threatening condition. The sources of ectopic secretion of ACTH are neuroendocrine tumors 
(NET), which differ in histological type, malignant potential, clinical course, and also have different, often difficult to detect localization. Early 
identification of ACTH -producing NET reduces the risk of death of the patient both from severe hypercortisolism and the tumor itself. The paper 
describes the features of the course of EAS, the possibilities of its diagnosis, and presents an algorithm for EAS diagnosis, created on the basis of 
the latest achievements of Russian and world medicine.
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из них способна к метастазированию [4]. Синдром гипер-
кортицизма в течение длительного времени может быть 
единственным проявлением так называемой скрытой 
опухоли, т.е. той, которая не обнаруживается различными 
способами визуализации [5]. Известно также, что в не-
которых случаях экспрессия АКТГ бронхиальным карци-
ноидом не сопровождается клинической симптоматикой 
гиперкортицизма [4]. Мелкоклеточный (в редких случаях 
крупноклеточный) рак легких составляет примерно 20% 
причин ЭАС [6–9]. Гиперкортицизм, как правило, очень 
тяжелый, вносит существенный вклад в ближайший про-
гноз больных, но довольно часто из-за быстрой прогрес-
сии опухоли своевременно не распознается [10]. 

Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэн-
докринных клеток — крайне редкое состояние, которое 
в большинстве случаев сопровождается симптомами, вы-
званными избыточной продукцией кортизола, реже имеет 
бессимптомное течение [4]. Она представлена большим 
количеством расположенных в легких очень маленьких 
(< 5 мм) хорошо дифференцированных образований, на-
поминающих метастазы. Подозревать диффузную идио-
патическую гиперплазию нейроэндокринных клеток 
следует у больных с признаками бронхоэктатической 
болезни или хронической обструктивной болезни легких, 
особенно при наличии клинических симптомов гипер-
кортицизма [7, 11].

Менее часто НЭО, продуцирующие АКТГ, локали-
зуются в тимусе (в среднем — 11%). Характеристика 
этих опухолей основана преимущественно на описа-
нии отдельных клинических случаев и небольших групп 
больных. Считается, что АКТГ-продуцирующие НЭО 
тимуса отличаются более агрессивным поведением, име-
ют большие размеры на момент диагностики, склонны 
к инвазии и метастазированию [11]. В недавно опубли-
кованном F. Guerrero-Pérez et al. анализе 162 случаев 
НЭО тимуса, продуцирующих АКТГ, было показано, 
что большинство (56,8%) из них представлены атипичны-
ми нейроэндокринными опухолями, за ними следовали 
типичные (30,4%) и карциномы (21,7%) [12]. Такие мор-
фологические и иммуногистохимические характеристики 
НЭО тимуса в известной степени могут объяснять более 
агрессивное их поведение по сравнению с опухолями 
бронхолегочной локализации [12]. 

Секретирующие АКТГ НЭО поджелудочной железы 
ответственны примерно за 8–15% случаев ЭАС [6, 7, 9]. 
Уровень АКТГ и сывороточная концентрация кортизола 
у большинства больных очень высоки, что сопровожда-
ется тяжелой клинической симптоматикой [13]. Опухоль 
на момент диагностики гиперкортицизма, как правило, 
легко обнаруживается, представляя образование доволь-
но большого размера с распространением в региональ-
ные лимфатические узлы и печень. ЭАС с локализацией 
в поджелудочной железе отличается агрессивным тече-
нием: выживаемость больных через 5 и 10 лет после уста-
новления диагноза составляет соответственно 35 и 16,2% 
[14, 15]. 

Совместная продукция катехоламинов и АКТГ ней-
роэндокринной опухолью — довольно редкая ситуация. 
Согласно опубликованным данным, феохромоцитома 
может быть источником секреции АКТГ (или КТРГ) 
в 2,5–25,0% всех случаев ЭАС, хотя абсолютное число их 
невелико [16, 17]. Анализ литературных данных, выпол-
ненный J.N. Gabi et al., показал, что феохромоцитомы, 
продуцирующие АКТГ, были в основном односторонни-
ми и чаще обнаруживались в левом надпочечнике (62%), 
размер их в среднем составлял 4,42 ± 1,88 (1,0–11,0) см 

[16]. Описаны, однако, феохромоцитомы и бóльших раз-
меров [18]. Имеются сообщения о том, что назначение 
дексаметазона при рутинной диагностике автономной 
продукции кортизола в такой популяции больных может 
приводить к парадоксальному повышению АКТГ [19]. 
Феохромоцитомы, секретирующие АКТГ, отличаются тя-
желой артериальной гипертензией и выраженной гипер-
гликемией, требующей введения больших доз инсулина 
[18]. Такие особенности опухоли, вероятно, обусловлены 
совместным эффектом катехоламинов и кортизола. Меж-
ду тем в случае своевременной диагностики и полного 
удаления феохромоцитомы с эктопической продукцией 
АКТГ имеют весьма благоприятный прогноз [16]. Пара-
ганглиомы, сопровождающиеся эктопической продукци-
ей АКТГ (КТРГ), могут быть обнаружены в парааорталь-
ной или параабдоминальной областях, стенке мочевого 
пузыря, в средостении и брюшной полости [20].

Медуллярный рак щитовидной железы как источник 
эктопической секреции АКТГ обнаруживают в 2–8% 
случаев [6, 7, 21]. Опухоль может приобрести способность 
к продукции АКТГ в любой временной промежуток свое-
го существования. Так, описаны случаи, когда гиперкор-
тицизм предшествовал обнаружению медуллярного рака 
щитовидной железы [22], и случай развития симптомов 
гиперкортицизма через 20 лет после установления диа-
гноза [23]. Прогноз больных медуллярным раком щито-
видной железы с эктопической секрецией АКТГ в целом 
неблагоприятный, основные причины смерти две — про-
грессирование заболевания или осложнения гиперкорти-
цизма [24].

Описаны более редкие локализации АКТГ-
продуцирующих НЭО, а именно двенадцатиперстная 
кишка, яичник, эндометрий, клиновидная пазуха, сарко-
ма Юинга и др. [25–29]. Продукция НЭО КТРГ или со-
вместная секреция АКТГ и КТРГ встречаются гораздо 
реже и труднее распознаются [30], диагноз обычно уста-
навливают при иммуногистохимическом исследовании 
морфологического материала опухоли. Следует помнить, 
что КТРГ, секретируемый эктопическим источником, 
может увеличивать продукцию АКТГ гипофизом и при-
водить к неправильной интерпретации результатов ка-
тетеризации нижнего каменистого синуса (НКС). По-
лученный в результате градиент (АКТГ центр / АКТГ 
периферия) будет ошибочно указывать на кортикотропи-
ному в качестве причины гиперкортицизма [30]. 

Подавляющее большинство случаев ЭАС — споради-
ческие и встречаются преимущественно у взрослых. Од-
нако ЭАС может быть частью синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 1 и 2 типов и болезни Гиппель–
Линдау [31–33]. 

Клинические особенности 
эктопического АКТГ- синдрома

Клинические проявления эктопического АКТГ-
синдрома зависят от тяжести гиперкортицизма и злока-
чественного потенциала НЭО — источника продукции 
АКТГ [11, 14, 34]. Кроме того, на симптоматику заболе-
вания оказывают влияние возраст больного и сопутству-
ющая патология. Большинство больных имеет типичные, 
связанные с хронической избыточной продукцией кор-
тизола признаки, а именно мышечную слабость, арте-
риальную гипертензию, предиабет или сахарный диабет, 
остеопению или остеопороз, а также признаки гипого-
надотропного гипогонадизма, которые проявляются на-
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рушением менструального цикла у женщин и снижением 
либидо как у женщин, так и мужчин [8, 12, 34]. Измене-
ние внешности больных связано не только с прибавкой 
веса и развитием абдоминального ожирения с типичным 
отложением жира в области задней поверхности шеи 
(«бычий горб») и надключичных областях, но и умень-
шением мышечной массы, хорошо заметной на плечах 
и бедрах. Характерными признаками гиперкортицизма 
считаются появление стрий (глубоких, багрового цвета), 
локализованных в области живота, на внутренней по-
верхности бедер, груди и руках, кровоизлияния на коже, 
образующиеся нередко от небольших прикосновений, 
и лунообразное, плеторическое лицо [12, 35]. С хрониче-
ской избыточной продукцией кортизола связывают также 
склонность к тромбозам и тромбоэмболиям, инфекци-
ям (в том числе туберкулезу, грибковым инфекциям) 
и нарушения психики в виде депрессивных расстройств, 
параноидальных состояний и психозов [8, 36]. Хотя кли-
ническая картина ЭАС может не отличаться от таковой 
при других причинах гиперкортицизма, более высокий 
уровень АКТ и кортизола, а также собственно опухоль 
обусловливают некоторые особенности. Так, вызванные 
преимущественно минералокортикоидными эффекта-
ми тяжелая гипокалиемия, артериальная гипертензия 
и отечный синдром более характерны для ЭАС [6, 8]. 
Внезапное начало, гиперпигментация, снижение веса 
описаны у больных мелкоклеточным раком легких, ней-
роэндокринными опухолями тимуса, поджелудочной же-
лезы [9, 12, 34, 37, 38]. 

Диагностика эктопического АКТГ-синдрома

Диагностический поиск при подозрении на эктопиче-
ский АКТГ-синдром состоит из нескольких этапов. Пре-
жде всего следует подтвердить, что имеющаяся у боль-
ного клиническая симптоматика действительно вызвана 
хронической избыточной продукцией кортизола надпо-
чечниками (эндогенным гиперкортицизмом) вследствие 
стимуляции их АКТГ (АКТГ-зависимый гиперкорти-
цизм). Затем убедиться, что причиной АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма является не аденома гипофиза (болезнь 
Иценко–Кушинга), а НЭО внегипофизарной локали-
зации. Наконец следует точно установить локализацию 
НЭО — источника секреции АКТГ.

Тесты, подтверждающие эндогенный гиперкортицизм 
и его АКТГ-зависимый характер

Для диагностики хронической избыточной продукции 
кортизола надпочечниками используют оценку суточной 
экскреции свободного кортизола с мочой, а также те-
сты, подтверждающие автономную продукцию кортизола 
и/или потерю циркадного ритма его секреции [39]. Экс-
креция свободного кортизола с мочой — интегральный 
показатель, отражающий суммарную продукцию корти-
зола надпочечниками за сутки. У большинства больных 
ЭАС суточная экскреция свободного кортизола значи-
тельно превышает верхнюю границу нормы. Для биохи-
мического подтверждения эндогенного гиперкортициз-
ма, вызванного ЭАС, как правило, достаточно получить 
второй анализ суточной мочи, демонстрирующий высо-
кую концентрацию свободного кортизола [11]. Автоном-
ная продукция кортизола устанавливается с помощью так 
называемого ночного подавляющего теста с дексаметазо-
ном. В основе теста лежит постулат о том, что прием дек-
саметазона, который не дает перекрестной реакции с кор-

тизолом, приводит к подавлению секреции КТРГ и АКТГ 
у здоровых людей, что сопровождается значительным 
снижением концентрации кортизола в крови. Уровень 
кортизола в сыворотке крови, полученной в 8–9 ч утра 
после приема накануне на ночь 1 мг дексаметазона (ноч-
ной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона), ниже 
50 нмоль/л (1,8 мкг/дл) практически исключает автоном-
ную продукцию кортизола [39, 40]. Отсутствие достаточ-
ного снижения кортизола при приеме 1 мг дексаметазона, 
указывающее на автономную его продукцию, требует вы-
полнения дополнительных лабораторных исследований 
[39]. Классический малый тест Лиддла (2 мг дексаметазо-
на/день в течение двух дней) в настоящее время редко ис-
пользуется, так как не имеет значительных преимуществ 
по сравнению с тестом с 1 мг дексаметазона и более 
трудоемкий [41]. Оценка сывороточной концентрации 
кортизола и определение свободного кортизола в слюне 
в поздние вечерние часы — тесты, которые позволяют 
установить принципиальную черту эндогенного гипер-
кортицизма — потерю циркадного ритма его секреции. 
Более популярным сегодня является определение сво-
бодного кортизола в слюне, так как этот тест не требует 
забора крови и может быть выполнен самим больным [42, 
43]. При соблюдении правил сбора слюны и получении 
образца непосредственно перед сном тест обладает до-
вольно высокой чувствительностью и специфичностью, 
однако данные о вариабельности значений кортизола 
слюны у одного и того больного требуют повторного его 
выполнения [39]. Согласно текущим клиническим реко-
мендациям, для биохимического подтверждения эндоген-
ного гиперкортицизма следует выполнить, как минимум, 
два из перечисленных выше лабораторных теста [39, 40]. 
Исключение составляют случаи циклического течения 
эндогенного гиперкортицизма, для выявления которого 
требуется настойчивое повторение диагностических те-
стов. Однако случаи циклического течения гиперкорти-
цизма, вызванного ЭАС, крайне редки [44], большинство 
больных имеют классические клинические проявления 
с высоким (или очень высоким) уровнем кортизола.

После биохимического подтверждения эндогенно-
го гиперкортицизма оценивают концентрацию АКТГ 
в плазме крови c целью дифференциальной диагностики 
АКТГ-зависимого и АКТГ-независимого гиперкортициз-
ма. Концентрация АКТГ менее 5 пг/мл (< 1,1 пмоль/л) 
указывает на АКТГ-независимый гиперкортицизм, при-
чиной которого является первичное поражение коры над-
почечников. Значения АКТГ, превышающие 20 пг/ мл, 
свидетельствует о том, что его источником является либо 
аденома гипофиза (кортикотропинома), либо НЭО вне-
гипофизарной локализации. Уровень АКТГ в диапазоне 
от 5 до 20 пг/мл (в «серой зоне») требует повторного опре-
деления [39, 45]. 

Дифференциальный диагноз АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма

Поскольку большинство случаев АКТГ-зависимого 
гиперкортицизма вызвано кортикотропиномой (болезнью 
Иценко–Кушинга), первый шаг в дифференциальной 
диагностике АКТГ-зависимого гиперкортицизма — маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) гипофиза, по-
зволяющая выявить образование. Однако большинство 
кортикотропином очень малы, стандартная МРТ с раз-
решением 1,5 Тесла способна обнаружить микроаденому 
примерно в 50% случаев [39]. Использование МРТ с более 
высокой разрешающей способностью (3 Тесла), а также 
наличие опыта у специалиста, выполняющего исследова-
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ние, увеличивают вероятность обнаружения кортикотро-
пиномы до 80% [46]. 

Таким образом, по-прежнему часть аденом остается 
нераспознанной. Более того, в 10–20% случаев возможно 
сочетание нефункционирующего образования гипофиза 
с эктопической продукцией АКТГ [39]. Поэтому, с од-
ной стороны, отсутствие признаков поражения гипофи-
за не исключает диагноз «болезнь Иценко–Кушинга», 
а с другой — наличие образования в гипофизе на МРТ 
не всегда указывает на то, что именно оно является 
источником автономной секреции АКТГ. Предложен-
ный P. Chittiboina et al. способ визуализации аденомы 
гипофиза с помощью позитронно-эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 
не получил распространения из-за отсутствия явных пре-
имуществ перед стандартной МРТ [47]. Однако авторы 
при оценке наличия или отсутствия аденомы в гипофизе 
использовали абсолютные значения стандартизирован-
ного показателя накопления (SUV), которые зависят, 
как известно, от очень многих факторов: массы тела паци-
ента, уровня глюкозы плазмы крови, активности радио-
фармацевтического препарата, алгоритма реконструкции 
ПЭТ-изображений и пр. [48]. Российским ученым путем 
использования полуколичественного показателя — коэф-
фициента дифференциального накопления 18F-ФДГ аде-
нома/референтная зона — удалось существенно повысить 
точность ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике аденом гипофиза 
(в том числе не обнаруживаемых на МРТ) [49]. В каче-
стве референтной области авторы использовали зону, 
построенную над полостью клиновидной пазухи носа. 
Таким образом, дополнительная визуализация гипофиза 
с помощью ПЭТ с 18F-ФДГ оказалась способной увели-
чить вероятность обнаружения кортикотропиномы [49]. 
Имеются также сообщения о том, что улучшить визуали-
зацию АКТГ-продуцирующих кортикотропином можно 
с помощью комбинации МРТ с ПЭТ с 11-С-метионином 
или с ПЭТ с 18F-фторэтил-L-тирозином. Так, в ретро-
спективном анализе 15 случаев болезни Иценко–Кушин-
га вследствие микроаденомы гипофиза авторы показали, 
что чувствительность и специфичность этой гибридной 
технологии в установлении локализации опухоли были 
100% [50].

Тест с 8 мг дексаметазона, или большой дексамета-
зоновый тест, в течение долгого времени использова-
ли для дифференциальной АКТГ-зависимого гиперкор-
тицизма. Существуют два варианта теста: классический 
большой тест с дексаметазоном (2 мг каждые 6 ч в течение 
двух дней) и ночной тест с 8 мг дексаметазона. Обосно-
вание для проведения такого теста заключается в том, 
что большинство кортикотропином не обладают абсо-
лютной автономностью и способны отвечать снижением 
АКТГ на увеличенную дозу глюкокортикоидов соглас-
но принципу отрицательной обратной связи. В отличие 
от них, большинство секретирующих АКТГ НЕО такую 
способность утратили. Таким образом, снижение кортизо-
ла (в суточной моче при проведении классической пробы 
или в сыворотке крови в ночном тесте с 8 мг дексаметазо-
на) на 50% и больше от исходного значения свидетельству-
ет, скорее, о кортикотропиноме. Тест в настоящее время 
мало используется в связи с невысокой чувствительно-
стью и трудностью исполнения, особенно у больных с тя-
желым гиперкортицизмом [45]. Для дифференциальной 
диагностики АКТГ-зависимого гиперкортицизма исполь-
зуют тесты с КТРГ и десмопрессином, как по отдельности, 
так и совместно [39, 50]. В основе этих тестов лежит тот 
факт, что кортикотропинома, в отличие от ЭАС, способ-

на увеличить секрецию АКТГ в ответ на введение КТРГ 
или десмопрессина. По данным многих исследований 
их чувствительность и специфичность выше, чем МРТ 
гипофиза и таких тестов, как определение базальной 
концентрации АКТГ, тест с 8 мг дексаметазона [52]. Од-
нако ни КТРГ, ни парентеральная форма десмопрессина 
в России не зарегистрированы, поэтому тесты с ними мало 
доступны в нашей стране (так же как, впрочем, и в ряде 
других стран). Оценивая в целом диагностическую цен-
ность перечисленных выше неивазивных тестов у больных 
с ЭАС, следует заметить, что в 25% случаев они имеют 
противоречивые результаты [39].

Двусторонняя одномоментная катетеризация 
нижних каменистых синусов

Двусторонняя одномоментная катетеризация НКС 
мозга была предложена в 1980-х годах и впоследствии 
получила широкое признание в качестве основного теста 
в дифференциальной диагностике болезни Иценко–Ку-
шинга и ЭАС [39, 53, 54]. Метод заключается в получении 
образца крови из обоих НКС и сравнении концентрации 
АКТГ в этих образцах (центр) с уровнем АКТГ крови, 
полученной из периферической вены (периферия). До-
ступ к НКС осуществляется путем катетеризации пра-
вой и левой бедренных вен, затем — соответственно 
через правую и левую внутренние яремные вены. Низкий 
градиент (отсутствие градиента) АКТГ центр/периферия 
(< 2 без стимуляции или < 3 после стимуляции десмо-
прессином или КТРГ) указывает на ЭАС. Одновременное 
с АКТГ определение пролактина увеличивает точность 
метода, уменьшая число ложноотрицательных результа-
тов [55]. В опубликованном в 2020 г. метаанализе 20 ретро- 
и проспективных исследований с общим числом больных, 
превышающим 1500, была продемонстрирована высокая 
чувствительность и специфичность метода двусторонней 
катетеризации НКС (94 и 89% соответственно), причем 
в 17% случаев стимуляция КТРГ или десмопрессином 
не была использована [56]. Действительно введение КТРГ 
или десмопрессина увеличивает чувствительность и спе-
цифичность метода [39, 54], однако, как было замече-
но выше, препараты для стимуляции выделения АКТГ 
из аденомы гипофиза мало доступны во многих странах. 
Повысить диагностическую точность катетеризации НКС 
позволяет дополнительный забор крови из пещеристых 
синусов [57], так как именно через расположенные на ос-
новании черепа по бокам от турецкого седла пещеристые 
синусы кровь из гипофиза попадает в НКС. И. Рудаков 
и соавт. на популяции из 70 больных АКТГ-зависимым 
гиперкортицизмом показали, что билатеральная одно-
моментная катетеризация НКС и пещеристых синусов 
позволяет увеличить точность традиционного метода ка-
тетеризации [57].

Хотя двусторонняя катетеризация НКС остается 
наиболее точным дифференциально-диагностическим 
тестом между болезнью Иценко–Кушинга и ЭАС, ее 
диагностическая точность не достигает 100%, даже если 
она выполнена со стимуляцией десмопрессином, КТРГ 
или дополнена катетеризацией пещеристых синусов [57, 
58]. Ложноположительные результаты (низкий гради-
ент центр/периферия при наличии болезни Иценко–
Кушинга) получают в результате аномалий дренирова-
ния НКС и других особенностей их анатомии, ошибок 
при заборе крови, неправильной интерпретации погра-
ничных значений градиента, недостатке опыта у врача, 
выполняющего процедуру. Аномальное расположение 
кортикотропиномы (например, в клиновидной пазухе) 
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также может быть источником неправильного диагноза 
ЭАС [58]. Ложноотрицательные результаты (повышен-
ный градиент центр/ периферия при наличии ЭАС) могут 
быть получены, если процедура выполняется у больного 
ЭАС с невысоким уровнем кортизола в результате лече-
ния. Поэтому перед катетеризацией НКС всегда следует 
проверять наличие гиперкортицизма, обеспечивающе-
го адекватное подавление кортикотрофов неизмененной 
ткани гипофиза [59]. Следует также помнить о редких 
случаях НЭО с секрецией КТРГ или косекрецией КТРГ 
и АКТГ, при которых градиент будет указывать на корти-
котропиному [58].

Учитывая сложности выполнения процедуры двусто-
ронней одномоментной катетеризации НКС, в настоящее 
время имеется общее мнение о том, что ее следует обяза-
тельно выполнять тем больным АКТГ-зависимым гипер-
кортицизмом, образование в гипофизе у которых меньше 
6 мм. При выявлении на МРТ опухоли гипофиза ≥ 10 мм 
и результатах биохимических тестов, указывающих на бо-
лезнь Иценко–Кушинга, необходимости в катетеризации 
НКС нет. Относительно образований гипофиза размером 
< 10 мм, но ≥ 6 мм мнения экспертов расходятся, но боль-
шинство рекомендует выполнение катетеризации НКС 
и в этом случае [39, 45, 52].

Установление локализации нейроэндокринных 
опухолей, секретирующих АКТГ

Традиционные методы визуализации
Установление источника эктопической секреции 

АКТГ имеет решающее значение в судьбе больного, так 
как позволяет не только избежать осложнений тяжелого 
гиперкортицизма и необходимости выполнения адренал- 
эктомии, но и снизить риск прогрессирования НЭО. Со-
гласно существующим рекомендациям, поиск НЭО — ис-
точника ЭАС — начинают с компьютерной томографии 
(КТ) средостения, брюшной полости, малого таза [60, 61]. 
Мультиспиральные компьютерные томографы, генери-
рующие сотни тонких поперечных изображений, позво-
ляют получить детальные характеристики опухоли. МРТ 
не имеет значительных преимуществ по сравнению с КТ, 
за исключением, может быть, отдельных локализаций 
(голова и шея, малый таз), а также визуализации печени 
и случаев, когда требуется динамическая оценка опухо-
ли через короткие промежутки времени. Однако и КТ, 
и МРТ имеют недостаточно высокую чувствительность, 
особенно если это маленький карциноид легких [60, 61]. 
Так, при сравнении различных методов визуализации 
НЭО у 30 больных ЭАС было обнаружено, что чувстви-
тельность КТ и МРТ составила 83% [62]. A.M. Isidori et al., 
проанализировав данные 231 больного с ЭАС, показали, 
что КТ выявила источник АКТГ эктопии в 66,2% случа-
ев, а МРТ — в 51,5% [63]. Опухоли находились в легком 
(55,3%), средостении–тимусе (7,9%), поджелудочной же-
лезе (8,5%), надпочечниках (6,4%), желудочно-кишечном 
тракте (5,4%), щитовидной железе (3,7%) и имели другие 
локализации (12,8%).

Функциональная визуализация нейроэндокринных 
опухолей, продуцирующих АКТГ

Внедрение в клиническую практику функциональной 
(молекулярной) визуализации значительно расширило 
возможности диагностики НЭО, в том числе тех, которые 
вызывают ЭАС [64–66]. Известно, что большинство хоро-
шо дифференцированных НЭО экспрессируют на своей 

поверхности рецепторы соматостатина (ССР). Так, вы-
сокая плотность ССР была обнаружена при гастроэнте-
ропанкреатических НЭО, бронхолегочных карциноидах, 
аденоме гипофиза, феохромоцитоме, параганглиоме, 
нейробластоме, медуллярном раке щитовидной железы 
и мелкоклеточном раке легких [67]. Визуализировать эти 
рецепторы и, в результате, опухоль можно путем исполь-
зования имеющих высокую аффинность к ССР лигандов 
ССР, меченых радионуклидами 111In или 68Ga. 

Одной из первых (в 1989 г.) для этой цели была предло-
жена сцинтиграфия с 111In-октреотидом (октреоскан) [60]. 
В настоящее время ее вытеснила совмещенная позитрон-
но-эмиссионная томография и рентгеновская компьютер-
ная томография (ПЭТ/КТ) с DOTA-конъюгированными 
лигандами к ССР, меченными радиоизотопом 68Ga: 
68Ga-DOTA-NOC, 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-TATE. 
DOTA-тетраазациклододекантерауксусная кислота, слу-
жит хелатором для 68Ga и для соединения с пепти-
дом — лигандом к ССР. Разные пептиды отличаются 
степенью связывания с подтипами ССР. Если с под-
типом 2 ССР могут связываться все три (68Ga-DOTA-
NOC, 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-TATE) соединения, 
то 68Ga-DOTA-NOC также имеет высокую аффинность 
к ССР подтипов 3 и 5, а 68Ga-DOTA-TOC связывает-
ся с ССР подтипа 5 (хотя и с меньшим сродством, чем 
68Ga-DOTA-NOC) [68]. По сравнению со сцинтиграфией 
ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-пептидами имеет более высокую 
диагностическую точность за счет получения изображе-
ния высокого качества и ассоциирована с более низкой 
лучевой нагрузкой на пациента благодаря короткому 
(60 мин) периоду полураспада изотопа 68Ga [64]. При-
менение сцинтиграфии с 111In-пентетреотидом, облада-
ющей довольно высокой специфичностью (92–100%), 
но значительно меньшей чувствительностью (60–80%) 
по сравнению с ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-пептидами (88-
93%), ограничивается подтверждением НЭО, обнаружен-
ных на КТ или МРТ [60].

В целом в диагностике большинства хорошо диффе-
ренцированных НЭО ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами 
имеет высокую чувствительность (88–93%) и специфич-
ность (88–95%) [60]. Более того, метод позволяет стади-
ровать опухоль (оценить ее распространенность, выявить 
метастазы), а также предоставляет возможность исполь-
зовать пептидно-рецепторную радионуклидную терапию 
для лечения больных с достаточной экспрессией ССР 
[69]. Данных по применению этой методики у больных 
ЭАС в литературе не так много, и представлены они в ос-
новном опытом отдельных центров с небольшим числом 
выполненных исследований [65]. В уже процитирован-
ном систематическом обзоре по диагностике ЭАС, вклю-
чившем 231 больного, из которых 23 была выполнена 
ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами, было показано, что ее 
чувствительность в выявлении источника эктопической 
продукции АКТГ составила 81,8% и превосходила КТ 
или МРТ, которые обнаруживали опухоли только у 66,2 
и 51,5% больных соответственно [63]. Авторы опреде-
лили также более высокую чувствительность ПЭТ/КТ 
с 68Ga-DOTA-пептидами (100%; 9/9) в идентификации 
«скрытых» НЭО по сравнению с 43,6% (24/55), которую 
имела КТ. Последующие исследования, однако, пока-
зали более низкую чувствительность этого метода в диа-
гностике ЭАС. Так, в обзоре E. Varlamov et al., которые 
включили в анализ 69 больных ЭАС, общая чувстви-
тельность ПЭТ/ КТ с 68Ga-DOTA-пептидами оказалась 
64,0% и была несколько выше (76,1%) в морфологиче-
ски подтвержденных случаях (67 НЭО); выявляемость 
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НЭО с неустановленной ранее локализацией составила 
всего 50%. В 10 случаях ни один способ визуализации, 
в том числе ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами, не смог 
идентифицировать источник эктопической продукции 
АКТГ [65]. В другом исследовании с помощью ПЭТ/КТ 
с 68Ga-DOTA-ТАТЕ удалось идентифицировать ранее 
невизуализируемый источник эктопической продук-
ции АКТГ в 11 из 17 (65%) случаев [70]. Более низкая, 
чем ожидалось, чувствительность ПЭТ/КТ с 68Ga-
DOTA-пептидами, по мнению авторов, была связана 
с особенностью популяции больных ЭАС, которая 
представлена наиболее сложными для диагностики 
случаями, в том числе с ранее неустановленной лока-
лизацией опухоли [70]. 

Следует также иметь в виду клинические ситуации, 
ассоциированные с риском получения ложноотрицатель-
ных результатов. Причиной получения ложноотрица-
тельных результатов может быть использование ПЭТ/ КТ 
с 68Ga-DOTA-пептидами при поиске плохо дифференци-
рованных НЭО или хорошо дифференцированных НЭО, 
но с высокой пролиферативной активностью (G3), кото-
рые обычно имеют низкую экспрессию ССР и отлича-
ются высокой скоростью метаболизма глюкозы. В такой 
ситуации больше подойдет ПЭТ с 18F-ФДГ. Так, в одном 
из исследований было показано, что чувствительность 
ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами в диагностике НЭО 
G1 составила 92,3%, G2 — 90,2 и G3 — 57,8%, в то время 
как чувствительность ПЭТ с 18F-ФДГ была соответ-
ственно 37,8; 55,4 и 71,2% [71]. Однако следует учесть, 
что ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами все-таки способна 
выявить некоторые плохо дифференцированные и высо-
козлокачественные НЭО [65]. В любом случае совместное 
использование этих двух способов визуализации приво-
дило к более быстрому обнаружению НЕО [71]. Другой 
причиной получения ложноотрицательных результатов 
может быть то обстоятельство, что некоторые НЭО, се-
кретирующие АКТГ, экспрессируют преимущественно 
ССР подтипа 5, а не 2, и не могут быть обнаружены, на-
пример, с помощью ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-TATE [72]. 
В последнее время обсуждается еще одна причина, умень-
шающая чувствительность ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA пепти-
дами, а именно способность хронической гиперкортизо-
лемии снижать экспрессию ССР подтипа 2 опухолью [73]. 
Лечение, направленное на нормализацию уровня корти-
зола в сыворотке крови, может привести к восстановле-
нию экспрессии ССР типа 2 и визуализации опухоли [70]. 

При выполнении ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами 
возможно также получение уменьшающих специфич-
ность ложноположительных результатов [68]. Экспрессия 
ССР представлена во многих тканях, и физиологическое 
поглощение 68Ga-DOTA-TATE печенью, селезенкой, 
надпочечниками, щитовидной железой, поджелудочной 
железой, почками и т.д. может затруднить интерпретацию 
изображения и вызвать ложное впечатление о наличии 
НЭО. Известно, что некоторые опухоли (менингиома, 
почечно-клеточная карцинома), а также аденомы гипо-
физа, саркоидоз, лимфомы, лимфатические узлы вос-
палительной природы способны экспрессировать ССР 
и могут быть визуализированы с помощью ПЭК/КТ 
с 68Ga-DOTA-пептидами [68,70, 74].

В случаях когда продуцирующую АКТГ НЭО не обна-
руживают с помощью ПЭК/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами, 
используют альтернативные методы функциональ-
ной визуализации. Таким методом может быть ПЭТ 
с 18F-фтор-L-дигидроксифенилаланином (18F-ДОФА). 
Патофизиологическим основанием использования этого 

метода является тот факт, что некоторые НЭО способны 
поглощать, декарбоксилировать и хранить аминокисло-
ты, такие как дигидроксифенилаланин, и их биогенные 
амины. 18F-ДОФА представляет собой синтетический 
аналог предшественника норадреналина — фенилала-
нина и, также как он, способен поступать в клетку, 
подвергаться метаболическим превращениям, обеспечи-
вая радионуклидную визуализацию опухоли [64]. НЭО, 
которые могут быть визуализированы с помощью ПЭТ 
с 18F-ДОФА, — это прежде всего катехоламин-проду-
цирующие опухоли, феохромоцитомы/параганглиомы, 
медуллярный рак щитовидной железы (особенно его 
рецидив) и хорошо дифференцированные карциноидные 
опухоли средней кишки [75]. Совмещение ПЭТ с рент-
геновской КТ существенно улучшает диагностическую 
точность процедуры [64]. Метаанализ 11 исследований 
(275 больных с подозрением на параганглиомы), вы-
полненный G. Treglia et al., показал, что совокупная чув-
ствительность ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА при выявлении этих 
опухолей составила 91% (если рассчитывалась на больно-
го) и 79% (если рассчитывалась на образование), а сово-
купная специфичность — 95% [76]. 

Таким образом, если НЭО, продуцирующая АКТГ, 
не обнаружена на ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами, 
диагностический поиск следует продолжить и выпол-
нить ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА, особенно если имеются 
клинические и/или биохимические признаки, позволя-
ющие подозревать, что источник ЭАС — феохромоцито- 
ма/параганглиома или медуллярный рак щитовидной же-
лезы. В некоторых случаях эта последовательность может 
быть изменена. Так, например, установлено, что в случае 
мутации в гене VHL/EPAS1 при феохромоцитоме/пара-
ганглиоме чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА выше, 
чем ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-пептидами [77].

Обладающая высокой специфичностью (> 95%) сцин-
тиграфия всего тела с 123I-метайодбензил-гуанидином 
(123I-МИБГ) до сих пор используется в диагностике фео-
хромоцитом и параганглиом, а также некоторых НЭО 
других локализаций (карциноидов тонкой кишки и лег-
ких), но из-за более низкой чувствительности, чем рас-
смотренные выше ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА или ПЭТ/КТ 
с 68Ga-DOTA-пептидами, она ушла на второй план [64, 
75]. Сцинтиграфия с 123I-МИБГ может быть использована 
в тех случаях, когда исследования с 18F-ДОФА и с 68Ga-
DOTA-пептидами недоступны, ПЭТ/КТ с 68Ga-DOTA-
пептидами неинформативна и/или при решении вопроса 
о радиойодтерапии.

Алгоритм действий 
при подозрении на эктопический АКТГ-синдром

Раннее выявление источника эктопической продук-
ции АКТГ и своевременное лечение имеют принципи-
альное значение, так как хронический гиперкортицизм 
оказывает существенное влияние на тяжесть и степень 
сопутствующих заболеваний, а также длительность жизни 
больного [2]. Между тем время постановки правильно-
го диагноза и установление источника гиперпродукции 
АКТГ по-прежнему задерживаются, по крайней мере 
на три года [78]. Основной этап, на котором происходит 
задержка, — выявление причины АКТГ-зависимого ги-
перкортицизма. 

Оптимальный алгоритм использования имеющихся 
на сегодняшний день способов диагностики ЭАС (рис. 1) 
позволяет как можно быстрее установить точную ло-
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кализацию источника гиперпродукции АКТГ. Соглас-
но представленному алгоритму, после биохимического 
подтверждения АКТГ-зависимого гиперкортицизма вы-
полняется МРТ с контрастированием, 3 Тесла. Если 
МРТ обнаруживает образование в гипофизе размером 
10 мм и больше, больной направляется на транссфено-
идальную аденомэктомию с диагнозом «болезнь Ицен-
ко–Кушинга». В случаях когда образование в гипофизе 
не визуализируется или размер его менее 10 мм, больному 
выполняют двустороннюю одномоментную катетериза-
цию НКС и пещеристых синусов. Наличие градиента 
АКТГ (центр/ периферия) 2 и выше по данным катете-
ризации, но отсутствие аденомы на МРТ является по-
казанием для выполнения ПЭТ с 18F-ФДГ, которая 
позволяет ее обнаружить и направить больного на транс-
сфеноидальную аденомэктомию. Если аденома гипофиза 
не визуализирована и с помощью ПЭТ с 18F-ФДГ, воз-
можно выполнение транссфеноидальной аденомэктомии 
и интраоперационный ее поиск. Отсутствие (низкий) 
градиент АКТГ центр/периферия указывает на внегипо-
физарный источник гиперпродукции АКТГ и является 
показанием для поиска НЭО — источника ЭАС. Несмо-
тря на то что стандартной диагностической процедурой 
для выявления НЭО до сих пор является КТ (МРТ), 
поиск, на наш взгляд, лучше начинать с ПЭТ/КТ с 68Ga-
DOTA-пептидами. Это позволит не только сократить 
время до обнаружения опухоли, но и оценить ее рас-
пространенность. При необходимости выполняется ПЭТ 
с 18F-ФДГ, 18F-ДОФА, сцинтиграфия с 123I-МИБГ. 

Такой подход дает возможность выявить ЭАС у боль-
шинства больных. В случае если источник ЭАС остается 

неустановленным, поиск необходимо продолжить. Время 
проведения повторных диагностических тестов в значи-
тельной степени определяется текущей клинической си-
туацией. Имеющийся у больного гиперкортицизм требует 
обязательного лечения. 

Ведущие медицинские центры России сегодня об-
ладают всеми современными способами диагностики 
ЭАС, между тем часть продуцирующих АКТГ НЭО 
по-прежнему остается невыявленной. Поиск новых 
возможностей визуализации НЭО будет способство-
вать более раннему их выявлению и своевременному 
лечению. 
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Рис. 1. Алгоритм диагностического поиска источника эктопической продукции АКТГ
Примечание. АКТГ — адренокортикотропный гормон; МРТ — магнитно-резонансная томография; НКС — нижний каменистый синус; 
ПС — пещеристый синус; МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография; ПЭТ/КТ — позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией; 68Ga-ДОТА ТАТЕ, 68Ga-ДОТА-НОК, 68Ga-ДОТА-ТOK-DOTA — конъюгированные 
лиганды (пептиды); 18F-ФДГ, 18F — фтордезоксиглюкоза; 18F-ДОФА — 18F-фтор-L-дигидроксифенилаланин; сцинтиграфия с 
131I-МИБГ; БИК — болезнь Иценка–Кушинга; ГК — гиперкортицизм.

АКТГ-зависимый гиперкортицизм

МРТ гипофиза

Аденома ≥10 мм

Аденома гипофиза
(БИК)

Транссфеноидальная
хирургия

Аденома
гипофиза

(БИК)

Нет данных за
аденому гипофиза

Медикаментозное лечение 
ГК +/– двусторонняя 

адреналэктомия, дальнейший 
поиск

Транссфеноидальная 
хирургия с интраоперационым 

поиском аденомы

ПЭТ с 18F-ФДГ

Нет

МРТ-признаки аденомы

Есть градиент центр/периферия

Аденома < 10 мм или не визуализируется 

Двусторонняя катетеризация НКС +/– ПС

Нет градиента центр/периферия

ПЭТ/КТ
с 68Ga-ДOTA ТАТЕ,

68Ga-ДOTA-HOK
68Ga-ДOTA-TOK, при 

необходимости
18F-ФДГ, 18F-ДОФА, 

сцинтиграфия с 1311-МИБГ

Удаление опухоли;
+/– противоопухолевая

терапия, лечение 
ГК / двусторонняя

адреналэктомия 
при необходимости

МСКТ (МРТ) 
всего тела

Источник ЭАС– Источник ЭАС+

Медикаментозное лечение 
ГК / двусторонняя 
адреналэктомия, 

дальнейший поиск

Есть

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):77–86.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 77–86.



84

1. Liddle GW, Island DH, Nicholson WE, et al. An unexpected cause 
of Cushing’s syndrome: carcinomas that secrete “ACTH”. Trans Am 
Clin Climatol Assoc. 1962;74:92–101. 

2. Sharma ST, Nieman LK, Feelders RA. Cushing’s syndrome: epide-
miology and developments in disease management. Clin Epidemiol. 
2015;7:281–293. doi: https://doi.org/10.2147/CLEP.S44336

3. Hann CL, Forde PM. Lung and Thymic Carcinoids. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2018;47(3):699–709. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.04.011

4. La Rosa S, Volante M, Uccella S, et al. ACTH-producing tumorlets 
and carcinoids of the lung: clinico-pathologic study of 63 cases 
and review of the literature. Virchows Arch. 2019;475(5):587–597. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00428-019-02612-x

5. Hayes AR, Grossman AB. The Ectopic Adrenocorticotropic 
Hormone Syndrome: Rarely Easy, Always Challenging. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2018;47(2):409–425. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.01.005

6. Ilias I, Torpy DJ, Pacak K, et al. Cushing’s syndrome due to ectopic 
corticotropin secretion: twenty years’ experience at the national 
institutes of health. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(8):4955–4962. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2004-2527

7. Isidori AM, Lenzi A. Ectopic ACTH syndrome. Arq 
Bras Endocrinol Metabol. 2007;51(8):1217–1225. 
doi: https://doi.org/10.1590/s0004-27302007000800007

8. Toivanen S, Leijon H, Arola A, et al. Characteristics and out-
comes of the Finnish ectopic ACTH syndrome cohort. Endocrine. 
2021;74(2):387–395. doi: https://doi.org/10.1007/s12020-021-02768-0

9. Landry JP, Clemente-Gutierrez U, Pieterman CPC, et al. 
Management of adrenocorticotropic hormone-secreting 
neuroendocrine tumors and the role of bilateral adrenalectomy 
in ectopic Cushing syndrome. Surgery. 2022;172(2):559–566. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.surg.2022.03.014

10. Piasecka M, Larsson M, Papakokkinou E, et al. Is ectopic 
Cushing’s syndrome underdiagnosed in patients with small 
cell lung cancer? Front Med (Lausanne). 2022;9:954033. 
doi: https://doi.org/10.3389/fmed.2022.954033

11. Young J, Haissaguerre M, Viera-Pinto O, et al. MANAGEMENT 
OF ENDOCRINE DISEASE: Cushing’s syndrome due to ectopic 
ACTH secretion: an expert operational opinion. Eur J Endocrinol. 
2020;182(4):R29–R58. doi: https://doi.org/10.1530/EJE-19-0877

12. Guerrero-Pérez F, Peiró I, Marengo AP, et al. Ectopic Cushing’s 
syndrome due to thymic neuroendocrine tumours: a systematic 
review. Rev Endocr Metabc Disord. 2021;22(4):1041–1056. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11154-021-09660-2

13. Qu Y, Li H, Wang X, et al. Clinical Characteristics and Management 
of Functional Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms: A Single 
Institution 20-Year Experience with 286 Patients. Int J Endocrinol. 
2020;2020:1030518. doi: https://doi.org/10.1155/2020/1030518

14. Zhang C, Jin J, Xie J, et al. The Clinical Features and Molecular 
Mechanisms of ACTH-secreting Pancreatic Neuroendocrine 
Tumors. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(11):dgaa507. 
doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa507

15. Maragliano R, Vanoli A, Albarello L, et al. ACTH-secreting 
Pancreatic Neoplasms Associated with Cushing Syndrome 
Clinicopathologic Study of 11 Cases and Review of 
the Literature. Am J Surg Pathol. 2015;39(3):374–382. 
doi: https://doi.org/10.1097/PAS.0000000000000340

16. Gabi JN, Milhem MM, Tovar YE, et al. Severe Cushing 
Syndrome Due to an ACTH-Producing Pheochromocytoma: 
A Case Presentation and Review of the Literature. J Endocr Soc. 
2018;2(7):621–630. doi: https://doi.org/10.1210/js.2018-00086

17. Марова Е.И., Воронкова И.А., Лапшина А.М., и др. Феохро-
моцитома с эктопической продукцией АКТГ: разбор клини-
ческих случаев // Ожирение и метаболизм. — 2015. — T. 12. — 

ЛИТЕРАТУРА

№ 3. — С. 46–52. [Marova EI, Voronkova IA, Lapshina AM, et 
al. Adrenocorticotropic hormone-producing pheochromocytoma: 
analysis of clinical cases. Obesity and metabolism. 2015;12(3):46–52. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/omet2015346-52

18. Saishouji F, Maeda S, Hamada H, et al. Ectopic ACTH-
producing neuroendocrine tumor occurring with large recurrent 
metastatic pheochromocytoma: a case report. BMC Endocr Disord. 
2022;22(1):184. doi: https://doi.org/10.1186/s12902-022-01090-8

19. Sakuma I, Higuchi S, Fujimoto M, et al. Cushing Syndrome Due to 
ACTH-Secreting Pheochromocytoma, Aggravated by Glucocorticoid-
Driven Positive-Feedback Loop. J Clin Endocrinol Metab. 
2016;101(3):841–846. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2015-2855

20. Angelousi A, Peppa M, Chrisoulidou A, et al. Malignant Pheo-
chromocytomas/Paragangliomas and Ectopic Hormonal Secre-
tion: A Case Series and Review of the Literature. Cancers (Basel). 
2019;11(5):724. doi: https://doi.org/10.3390/cancers11050724

21. Espinosa-de-Los-Monteros AL, Ramírez-Rentería C, Mercado M. 
Clinical heterogeneity of the ectopic ACTH syndrome: long-
term follow-up study. Endocr Pract. 2020;26(12):1435–1441. 
doi: https://doi.org/10.4158/EP-2020-0368

22. Matheny LN, Wilson JR, Baum HB. A. Ectopic ACTH 
Production Leading to Diagnosis of Underlying Medullary Thyroid 
Carcinoma. J Investig Med High Impact Case Rep. 2016;4(2):1–4. 
doi: https://doi.org/10.1177/2324709616643989

23. Chrisoulidou A, Pazaitou-Panayiotou K, Georgiou E, et al. Ectopic 
Cushing’s syndrome due to CRH secreting liver metastasis in 
a patient with medullary thyroid carcinoma. Hormones (Athens). 
2008;7(3):259–262. doi: https://doi.org/10.1007/BF03401514

24. Corsello A, Ramunno V, Locantore P, et al. Medullary Thyroid 
Cancer with Ectopic Cushing’s Syndrome: A Case Report and 
Systematic Review of Detailed Cases from the Literature. Thyroid. 
2022;32(11):1281–1298. doi: https://doi.org/10.1089/thy.2021.0696

25. Sato H, Kanai G, Kajiwara H, et al. Small-cell carcinoma of 
the endometrium presenting as Cushing’s syndrome. Endocr Jl. 
2010;57(1):31–38. doi: https://doi.org/10.1507/endocrj.k09e-212

26. Chentli F, Terki N, Azzoug S. Ectopic adrenocortical carcinoma 
located in the ovary. Eur J Endocrinol. 2016;175(4):K17–23. 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-16-0224

27. Khare J, Daga S, Nalla S, et al. Ectopic adrenocorticotropic 
hormone syndrome in a case of duodenal neuroendocrine tumor 
presenting with liver metastasis. J Postgrad Med. 2018;64(1):47–49. 
doi: https://doi.org/10.4103/jpgm.JPGM_772_16

28. Mao W, Xu J, Lu H, et al. A rare case report of renal ewing sarcoma/
primitive neuroectodermal tumor with ACTH production. BMC Urol. 
2022;22(1):103. doi: https://doi.org/10.1186/s12894-022-01055-y

29. Lurquin F, Constantinescu SM, Furnica RM, et al. Ectopic 
sphenoidal ACTH-secreting adenoma revealed by 11C Methionine 
PET scan: case report. BMC Endocr Disord. 2023;23(1):43. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12902-023-01298-2

30. Perlman JE, Johnston PC, Hui F, et al. Pitfalls in Performing and 
Interpreting Inferior Petrosal Sinus Sampling: Personal Experience 
and Literature Review. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(5):e1953–
e1967. doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgab012

31. Ghazi AA, Dezfooli AA, Mohamadi F, et al. Cushing syndrome 
secondary to a thymic carcinoid tumor due to multiple 
endocrine neoplasia type 1. Endocr Pract. 2011;17(4):e92–e96. 
doi: https://doi.org/10.4158/EP11038.CR

32. Zaydfudim V, Stover DG, Caro SW, et al. Presentation of 
a medullary endocrine neoplasia 2A kindred with Cushing’s 
syndrome. Am Surg. 2008;74(7):659–661. 

33. Asemota IR, Ajiboye O, Nwaichi C, et al. Cushing’s Syndrome 
Due to a Functional Thymic Neuroendocrine Tumor in Multiple 
Endocrine Neoplasia Type 1 Syndrome. Cureus. 2021;13(10):e18590. 
doi: https://doi.org/10.7759/cureus.18590

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):77–86.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 77–86.

https://doi.org/10.2147/clep.s44336
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2018.01.005
https://doi.org/10.1210/jc.2004-2527
https://doi.org/10.1590/s0004-27302007000800007
https://doi.org/10.1016/j.surg.2022.03.014
https://doi.org/10.1007/s11154-021-09660-2
https://doi.org/10.1155/2020/1030518
https://doi.org/10.1210/js.2018-00086
https://doi.org/10.14341/omet2015346-52
https://doi.org/10.1210/jc.2015-2855
https://doi.org/10.1007/bf03401514
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35833793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35833793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35833793/
https://doi.org/10.1507/endocrj.k09e-212
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27523914/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27523914/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28862247/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28862247/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28862247/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35821028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35821028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33421066/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33421066/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33421066/


85

34. Isidori AM, Kaltsas GA, Pozza C, et al. The ectopic adrenocorti-
cotropin syndrome: clinical features, diagnosis, management, and 
long- term follow-up. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(2):371–377. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2005-1542

35. Savas M, Mehta S, Agrawal N, et al. Approach to the Patient: Diagnosis 
of Cushing Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(11):3162–
3174. doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgac492

36. Paleń-Tytko JE, Przybylik-Mazurek EM, Rzepka EJ, 
et al. Ectopic ACTH syndrome of different origin — Diag-
nostic approach and clinical outcome. Experience of 
one Clinical Centre. PLoS One. 2020;15(11):e0242679. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0242679

37. Tsirona S, Tzanela M, Botoula E, et al. Clinical presentation and 
long-term outcome of patients with ectopic ACTH syndrome due to 
bronchial carcinoid tumors: a one-center experience. Endocr Pract. 
2015;21(10):1104–1110. doi: https://doi.org/10.4158/EP15647.OR

38. Richa CG, Saad KJ, Halabi GH, et al. Case-series of para-
neoplastic Cushing syndrome in small-cell lung can-
cer. Endocrinol Diabetes Metab Case. 2018;2018:18-0004. 
doi: https://doi.org/10.1530/EDM-18-0004

39. Fleseriu M, Auchus R, Bancos I, et al. Consensus on diag-
nosis and management of Cushing’s disease: a guideline 
update. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(12):847–875. 
doi: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(21)00235-7

40. Мельниченко Г.А., Дедов И.И., Белая Ж.Е., и др. Болезнь 
Иценко–Кушинга: клиника, диагностика, дифференциаль-
ная диагностика, методы лечения // Проблемы эндокриноло-
гии. — 2015. — Т. 61. — № 2. — С. 55.–77. [Melnichenko GA, 
Dedov II, Belaya ZE, et al. Cushing’s disease: the clinical fea-
tures, diagnostics, differential diagnostics, and methods of treat-
ment. Problems of Endocrinology. 2015;61(2):55–77. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/probl201561255-77

41. Galm BP, Qiao N, Klibanski A, et al. Accuracy of laboratory tests 
for the diagnosis of Cushing syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 
2020;105(6):dgaa105. doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa105

42. Белая Ж.Е., Ильин А.В., Мельниченко Г.А., и др. Авто-
матизированный электрохемилюминесцентный метод опре-
деления кортизола в слюне для диагностики эндогенного 
гиперкортицизма среди пациентов с ожирением // Ожирение 
и метаболизм. — 2011. — Т. 8. — № 2. — С. 56–63. [Bela-
ya ZE, Il’in AV, Mel’nichenko GA, et al. Avtomatizirovannyy ele-
ktrokhemilyuminestsentnyy metod opredeleniya kortizola v slyune 
dlya diagnostiki endogennogo giperkortitsizma sredi patsientov 
s  ozhireniem. Obesity and Metabolism. 2011;8(2):56–63. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/2071-8713-4954

43. Тимкина Н.В., Цой У.А., Курицына Н.В., и др. Определение 
уровня кортизола в слюне, собранной в позднее вечернее 
время, в скрининге эндогенного гиперкортицизма // РМЖ. — 
2021. — Т. 29. — № 2. — С. 3–8. [Timkina NV, Tsoy UA, Kurit-
syna NV, et al. Late-night salivary cortisol as a screening of endog-
enous hypercortisolism. RMJ. 2021;29(2):3–8. (In Russ.)]

44. Lamback EB, de Almeida SA, Terra R, et al. Cyclic ACTH-
secreting thymic carcinoid: a case report and review of the 
literature. Arch Endocrinol Metab. 2021;65(4):512–516. 
doi: https://doi.org/10.20945/2359-3997000000346

45. Balomenaki M, Margaritopoulos D, Vassiliadi DA, et al. 
Diagnostic workup of Cushing’s syndrome. J Neuroendocrinol. 
2022;34(8):e13111. doi: https://doi.org/10.1111/jne.13111

46. Bonneville J-F, Potorac I, Petrossians P, et al. Pituitary 
MRI in Cushing’s disease — an update. J Neuroendocrinol. 
2022;34(8):e13123. doi: https://doi.org/10.1111/jne.13123 

47. Chittiboina P, Montgomery BK, Millo C, et al. High-
resolution(18F)-fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
and magnetic resonance imaging for pituitary adenoma detection 
in Gushing disease. J Neurosurg. 2015;122(4):791–797. 
doi: https://doi.org/10.3171/2014.10.JNS14911

48. Sugawara Y, Zasadny KR, Neuhoff AW, et al. Reevaluation of the 
standardized uptake value for FDG: variations with body weight 
and methods for correction. Radiology. 1999;213(2):521–525. 
doi: https://doi.org/10.1148/radiology.213.2.r99nv37521

49. Патент РФ на изобретение RU 2699218 C1 / 03.09.2019 Бюл. 
№ 25. Цой У.А., Рыжкова Д.В., Черебилло В.Ю., и др. Способ 
диагностики МРТ-негативных АКТГ-продуцирующих аденом 
гипофиза. Заявка № 2018135814 от 09.10.2018. [Patent RUS 
No. 2 699 218 / 03.09.19. Byul. No. 25. Tsoj UA, Ryzhko-
va DV, Cherebillo VY, et al. Diagnostic technique for MRT-
negative ACTH-producing adenomas of hypophysis. Application 
No. 2018135814 dated 09.10.2018. (In Russ.)]

50. Berkmann S, Roethlisberger M, Muelle B, et al. Selective resec-
tion of cushing microadenoma guided by preoperative hybrid 18-
fluoroethyl-L-tyrosine and 11-C-methionine PET/MRI. Pituitary. 
2021;24(6):878–886. doi: https://doi.org/10.1007/s11102-021-01160-5

51. Ferriere A, Tabarin A. Biochemical testing to differentiate Cushing’s 
disease from ectopic ACTH syndrome. Pituitary. 2022;25(5):705–
708. doi: https://doi.org/10.1007/s11102-022-01241-z

52. Frete C, Corcuff JB, Kuhn E, et al. Non-invasive Diagnostic Strategy 
in ACTH-dependent Cushing’s Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 
2020;105(10):dgaa409. doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa409

53. Oldfield EH, Chrousos GP, Schulte HM, et al. Preop-
erative lateralization of ACTH- secreting pituitary micro-
adenomas by bilateral and simultaneous inferior petrosal 
venous sinus sampling. N Engl J Med. 1985;312(2):100–103. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJM198501103120207

54. Ситкин И.И., Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., и др. Двусторон-
ний селективный забор крови из нижних каменистых синусов 
на фоне стимуляции десмопрессином в дифференциальной 
диагностике АКТГ-зависимого гиперкортицизма // Диагно-
стическая и интервенционная радиология. — 2013. — T. 7. — 
№ 3. — С. 57–62. [Sitkin II, Belaya ZhE, Rozhinskaya LYa, et 
al. Bilateral selective blood sampling from the inferior petrosal 
sinuses against the background of desmopressin stimulation in 
the differential diagnosis of ACTH-dependent hypercortisolism. 
Diagnostic and interventional radiology. 2013;7(3):57–62. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.25512/DIR.2013.07.3.06

55. Lyu X, Zhang Y, Zhang D, et al. Should We Use Prolactin Adjust-
ment in Bilateral Inferior Petrosal Sinus Sampling to Diagnose 
Cushing Disease? A Joint Meta-Analysis of Head-to-Head Diag-
nostic Tests Accuracy Studies. Endocr Pract. 2023;29(4):254–259. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.eprac.2023.01.008

56. Wang H, Ba Y, Xing Q, et al. Differential diagnostic value of bilateral 
inferior petrosal sinus sampling (BIPSS) in ACTH- dependent Cush-
ing syndrome: a systematic review and meta-analysis. BMC Endocr Dis-
ord. 2020;20(1):143. doi: https://doi.org/10.1186/s12902-020-00623-3

57. Рудаков И.А., Савелло А.В. Черебилло В.Ю., и др. Билатеральная 
одномоментная катетеризация кавернозных и нижних камени-
стых синусов в дифференциальной диагностике болезни Ицен-
ко–Кушинга // Нейрохирургия. — 2023. (В печати). [Rudakov IA, 
Savello AV, Cherebillo VYu, et al. Bilateral simultaneous sampling of 
the cavernous and inferior petrosal sinuses in the differential diagnosis 
of Cushing’s disease. Neurosurgery. 2023. (In press). (In Russ.)]. 

58. Vassiliadi DA, Mourelatos P, Kratimenos T, et al. Infe-
rior petrosal sinus sampling in Cushing’s syndrome: use-
fulness and pitfalls. Endocrine. 2021;73(3):530–539. 
doi: https://doi.org/10.1007/s12020-021-02764-4

59. Yamamoto Y, Davis DH, Nippoldt TB, et al. False-positive infe-
rior petrosal sinus sampling in the diagnosis of Cushing’s dis-
ease. Report of two cases. Neurosurg. 1995;83(6):1087–1091. 
doi: https://doi.org/10.3171/jns.1995.83.6.1087

60. Sundin A, Arnold R, Baudin E, et al. ENETS consensus guidelines 
for the standards of Care in Neuroendocrine Tumors: radiological, 
nuclear medicine & hybrid imaging. Neuroendocrinology. 
2017;105(3):212–244. doi: https://doi.org/10.1159/000471879

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):77–86.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 77–86.

https://doi.org/10.1210/jc.2005-1542
doi:%20https://doi.org/10.1210/clinem/dgac492
https://doi.org/10.14341/probl201561255-77
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa105
https://doi.org/10.14341/2071-8713-4954
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33844892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33844892/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33844892/
https://doi.org/10.1148/radiology.213.2.r99nv37521
https://doi.org/10.1007/s11102-022-01241-z
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa409
https://doi.org/10.1056/nejm198501103120207
https://doi.org/10.25512/DIR.2013.07.3.06
https://doi.org/10.1186/s12902-020-00623-3
https://doi.org/10.1007/s12020-021-02764-4
https://doi.org/10.3171/jns.1995.83.6.1087


86

61. Hayes AR, Grossman A. Distinguishing Cushing’s disease 
from the ectopic ACTH syndrome: Needles in a haystack or 
hiding in plain sight? J Neuroendocrinol. 2022;34(8)e:13137. 
doi: https://doi.org/10.1111/jne.13137

62. Zemskova MS, Gundabolu B, Sinaii N, et al. Utility of various 
functional and anatomic imaging modalities for detection of ectopic 
adrenocorticotropin-secreting tumors. J Clin Endocrinol Metab. 
2010;95(3):1207–1219. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2009-2282

63. Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, et al. Conventional and 
nuclear medicine imaging in ectopic Cushing’s syndrome: a sys-
tematic review. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(9):3231–3244. 
doi: https://doi.org/10.1210/JC.2015-1589

64. Рыжкова Д.В., Тихонова Д.Н., Гринева Е.Н. Методы ядерной 
медицины в диагностике нейроэндокринных опухолей // Сибир-
ский онкологический журнал. — 2013. — T. 60. — № 6. — C. 56–63. 
[Ryzhkova DV, Тikhonova DN, Grineva ЕN. Nucleolar medicine 
technology for diagnosis of neuroendocrine tumors. Siberian Journal 
of Oncology. 2013;6(60):56–63. (In Russ.)]

65. Varlamov E, Hinojosa-Amaya JM, Stack M, et al. Diagnostic 
utility of Gallium-68-somatostatin receptor PET/CT in ecto-
pic ACTH-secreting tumors: a systematic literature review and 
single-center clinical experience. Pituitary. 2019;22(5):445–455. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11102-019-00972-w

66. Ryzhkova D, Mitrofanova L, Tsoy U, et al. Dual-tracer PET/CT 
imaging to determine tumor heterogeneity in a patient with meta-
static ACTH-secreting neuroendocrine neoplasm: A case report 
and literature review. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:958442. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2022.958442

67. Reubi JC. Regulatory peptide receptors as molecular targets for can-
cer diagnosis and therapy. Q J Nucl Med. 1997;41(2):63–70.

68. Virgolini I, Ambrosini V, Bomanji JB, et al. Procedure guide-
lines for PET/CT tumour imaging with 68Ga-DOTA-conjugated 
peptides: 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC, 68Ga-DOTA-
TATE. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37(10):2004–2010. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-010-1512-3

69. Refardt J, Hofland J, Wild D, et al. New Directions in Imaging 
Neuroendocrine Neoplasms. Curr Oncol Reps. 2021;23(12):143. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11912-021-01139-2

70. Wannachalee W, Turcu AF, Bancos I, et al. The Clinical Impact 
of [68Ga]-DOTATATE PET/CT for the Diagnosis and Man-

agement of Ectopic Adrenocorticotropic Hormone — Secret-
ing Tumors. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(2):288–294. 
doi: https://doi.org/10.1111/cen.14008

71. Liu Q, Zang J, Yang Y, et al. Head-to-head comparison of
 

68Ga-
DOTA-TATE PET/CT and

 
18F-FDG PET/CT in localizing tumors 

with ectopic adrenocorticotropic hormone secretion: a prospec-
tive study. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021;48(13):4386–4395. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-021-05370-8

72. Ambrosini V, Nanni C, Fanti S. The use of gallium-68 labeled soma-
tostatin receptors in PET/CT imaging. PET Clin. 2014;9(3):323–
329. doi: https://doi.org/10.1016/j.cpet.2014.03.008

73. Pivonello R, Munster PN, Terzolo M, et al. Glucocorticoid Recep-
tor Antagonism Upregulates Somatostatin Receptor Subtype 2 
Expression in ACTH-Producing Neuroendocrine Tumors: New 
Insight Based on the Selective Glucocorticoid Receptor Modula-
tor Relacorilant Front Endocrinol (Lausanne). 2022;12:793262. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2021.793262

74. Sollini M, Erba PA, Fraternali A, et al. PET and PET/CT with 
68gallium-labeled somatostatin analogues in Non GEP-NETs Tumors. 
Sci World J. 2014:194123. doi: https://doi.org/10.1155/2014/194123 

75. Balogova S, Talbot J-N, Nataf V, et al. 18F-fluorodi-
hydroxyphenylalanine vs other radiopharmaceuticals 
for imaging neuroendocrine tumours according to their 
type. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013;40(6):943–966. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-013-2342-x

76. Treglia G, Cocciolillo F, de Waure C, et al. Diagnostic per-
formance of 18F-dihydroxyphenylalanine positron emis-
sion tomography in patients with paraganglioma: a meta-
analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2012;39(7):1144–53. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-012-2087-y

77. Taïeb D, Hicks RJ, Hindié E, et al. European Association 
of Nuclear Medicine Practice Guideline/Society of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging Procedure Standard 2019 
for radionuclide imaging of phaeochromocytoma and paragan-
glioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019;46(10):2112–2137. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00259-019-04398-1

78. Rubinstein G, Osswald A, Hoster E, et al. Time to diagno-
sis in Cushing’s syndrome: a meta-analysis based on 5367 
patients. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(3):e12–e22.  
doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgz136

КОНТАКТНАя ИНфОРМАЦИя
Гринева Елена Николаевна, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН [Elena N. Grineva, MD, PhD, Professor, 
Corresponding Member of the RAS]; адрес: 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2 [address: 2 Akkuratova str., 
197341, Saint Petersburg, Russia]; e-mail: grineva_en@almazovcentre.ru, SPIN-код: 2703-0841, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0042-7680
Цой Ульяна Александровна, к.м.н. [Uliana A. Tsoy, MD, PhD]; e-mail: tsoy_ua@almazovcentre.ru, SPIN-код: 3294-2857, 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4013-4831
Рыжкова Дарья Викторовна, д.м.н., профессор РАН [Daria V. Ryzhkova, MD, PhD, Professor of the RAS]; 
e-mail: ryzhkova_dv@almazovcentre.ru, SPIN-код: 7567-6920, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7086-9153

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):77–86.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 77–86.

https://doi.org/10.1210/jc.2009-2282
https://doi.org/10.1210/jc.2015-1589
https://doi.org/10.1007/s11102-019-00972-w
https://doi.org/10.1007/s00259-010-1512-3
https://doi.org/10.1007/s11912-021-01139-2
https://doi.org/10.1111/cen.14008
https://doi.org/10.1007/s00259-021-05370-8
https://doi.org/10.1016/j.cpet.2014.03.008
https://doi.org/10.1155/2014/194123
https://doi.org/10.1007/s00259-013-2342-x
https://doi.org/10.1007/s00259-012-2087-y
https://doi.org/10.1007/s00259-019-04398-1
https://doi.org/10.1210/clinem/dgz136
mailto:grineva_en@almazovcentre.ru
https://www.elibrary.ru/author_info.asp?isold=1
https://orcid.org/0000-0003-0042-7680
http://e.mail.ru/compose/?mailto=mailto:tsoy_ua@almazovcentre.ru
http://elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3294-2857
https://orcid.org/0000-0003-4013-483
https://e.mail.ru/compose/?mailto=mailto:grineva_en@almazovcentre.ru
http://elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7567-6920
https://orcid.org/0000-0002-7086-9153


87

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):87–88.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 87–88.

Валерий  Иванович  Сер-

гиенко — научный руко-

водитель  ФГБУ  «Федераль-

ный  научно-клинический  

центр  физико-химической  

медицины  Федерального  ме-

дико-биологического  агент-

ства  России  им.  академика  

Ю.М. Лопухина» (ФНКЦ 

ФХМ ФМБА России), один 

из  ведущих  ученых  в  об-

ласти  физико-химической  

медицины,  в  том  числе  

электрохимической и окис-

лительной  детоксикации,  хорошо  известный  в  России  

и за рубежом. 

В.И. Сергиенко родился 4 января 1949 г. в г. Москве. 

В  1972  г.  окончил  лечебный  факультет  2-го  Москов-

ского  ордена  Ленина  государственного  медицинского  

института имени Пирогова (МОЛГМИ, ныне — Россий-

ский  национальный  исследовательский  медицинский  

университет  имени  Н.И.  Пирогова)  по  специальности  

«лечебное дело»,  далее  здесь  же  — аспирантуру  кафедры 

оперативной  хирургии.  С  1975  г.  он  ассистент  кафедры,  

в  1978–1984  гг.  —  старший  научный  сотрудник,  заведу-

ющий  лабораторией  экспериментальной  гемосорбции  

ЦНИЛ 2-го МОЛГМИ. С 1984 г. работал в Научно-иссле-

довательском  институте  физико-химической  медицины  

(НИИ ФХМ ФМБА России), в 1989–1998 и 2000–2004 гг. 

был заместителем директора по научной работе. В 1998–

2000  гг.  —  директор  Департамента  науки  и  образования  

Минздрава  России,  в  2004–2006  гг.  —  заместитель  ру-

ководителя  Федерального  агентства  по  здравоохране-

нию  и  социальному  развитию,  в  2006–2015  гг.  —  дирек-

тор  НИИ  физико-химической  медицины  им.  академика  

Ю.М. Лопухина ФМБА России, с 2015 г.  — научный ру-

ководитель института.

В 1976  г.  защитил кандидатскую диссертацию «К во-

просу о патогенезе острого панкреатита», в 1988 г. — док-

торскую  диссертацию  «Патофизиология  атеросклероза,  

новые методы лечения». С 1994 г. — профессор, с 1999 г. — 

член-корреспондент РАМН, с 2004 г. — академик РАМН, 

c 2013 г. — академик РАН (Отделение медицинских наук). 

В 2010–2013 гг.  — член Президиума РАМН, с  2013  г.  — 

член Бюро Отделения медицинских наук РАН, с 2022 г. — 

член Президиума РАН.

Научные  достижения  Валерия  Ивановича  Сергиенко  

связаны  с  развитием  теоретической  и  прикладной  ме-

дицины.  Он  является  создателем  нового  направления  —  

биомедицинской электрохимии. 

Приоритетными  направлениями  его  исследований  

стали разработки в области электрохимической и окис-

лительной  детоксикации.  Большое  внимание  в  этом  

разделе исследований уделено фундаментальным аспек-

там  окислительной  детоксикации,  в  частности  изуче-

нию механизмов окисления липопротеинов, холестери-

на,  билирубина,  фосфолипидов  и  других  компонентов  

крови. 

 А.М. Дыгай

Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии,

Москва, Российская Федерация
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Прикладной аспект работ в области электрохимиче-

ского окисления связан с созданием установки для полу-

чения гипохлорита натрия как дезинфицирующего сред-

ства. Эти аппараты получили широкое признание среди 

клиницистов страны. В совокупности цикл работ по раз-

работке и внедрению методов электрохимической деток-

сикации в медицине был удостоен премии Правительства 

РФ (1996 г.). 

Валерием Ивановичем Сергиенко создано новое дез-

агрегационное средство на основе дихлорпроизводных 

аминокислот (N,N-дихлортаурина), способное ингиби-

ровать активность тромбоцитов, а также вызывать их 

дезагрегацию. 

Значительное место в научных исследованиях Валерия 

Ивановича занимает разработка теоретических и практи-

ческих аспектов атеросклероза. Особое внимание уделено 

созданию новых методов диагностики, лечения и изу-

чению патогенеза этого заболевания, что вошло в осно-

ву цикла работ, удостоенных Государственной премии 

РСФСР (1989 г.).

Под его руководством были разработаны и внедре-

ны в клиническую практику глазные капли «Севитин», 

представляющие собой 5% раствор дипептида карнозина. 

Препарат применяют для лечения заболеваний глаз, со-

провождающихся нарушениями метаболизма и деструк-

цией различных тканей.

В последние годы под руководством В.И. Сергиен-

ко и при его непосредственном участии разработана 

технологическая платформа для создания диагности-

ческих устройств нового поколения с использованием 

микрофлюидных технологий. Разработка и внедрение 

под руководством В.И. Сергиенко в широкую клиниче-

скую практику противовирусного препарата «Панавир» 

были удостоены премии Правительства РФ (2013 г.). 

За последние годы более миллиона пациентов получили 

лечение этим препаратом.

В.И. Сергиенко обладает выдающимися организа-

торскими способностями. Занимая пост директора 

(2006–2015 гг.), а впоследствии и научного руководителя 

Федерального научно-клинического центра физико-хи-

мической медицины имени академика Ю.М. Лопухина 

ФМБА России, ему удалось создать в институте иннова-

ционные подразделения — испытательный лабораторный 

центр и центр медицинских нанобиотехнологий, а также 

парк современного исследовательского оборудования, 

активно развивать подготовку квалифицированных на-

учных кадров. Большое внимание уделено внедрению 

новых разработок в клиническую практику. Благодаря 

именно его усилиям институт успешно выполняет госу-

дарственные задания в рамках федеральных научно-тех-

нических и целевых программ.

Валерий Иванович создал российскую научную школу 

клинических физико-химиков, подготовил множество 

талантливых учеников. Под его руководством защищено 

10 докторских и свыше 20 кандидатских диссертаций.

В.И. Сергиенко — видный представитель российской 

науки, опубликовавший более 350 научных работ, 60 изо-

бретений и патентов, 8 монографий, 3 учебника для вузов, 

среди которых «Острый панкреатит. Экспериментально-

клинические исследования», «Селективные гемосорбен-

ты», «Прикладная фармакокинетика: основные положе-

ния и клиническое применение», «Оперативная хирургия 

абсцессов, флегмон головы и шеи», «Топографическая 

анатомия и оперативная хирургия», «Пластическая хи-

рургия лица и шеи».

Научные исследования и педагогическую деятель-

ность В.И. Сергиенко успешно сочетает с активной на-

учно-организационной работой, являясь членом Обще-

ственного совета при Министерстве здравоохранения РФ, 

Совета Торгово-промышленной палаты РФ, Президиума 

РАМН и РАН, редакционного совета и редколлегий пяти 

российских научных журналов. 

Его высокий научный авторитет заслуженно признан 

в нашей стране и за рубежом. Выдающиеся достижения 

В.И. Сергиенко в области науки отмечены многочислен-

ными наградами и премиями, среди которых почетное 

звание «Заслуженный деятель науки Российской Фе-

дерации», орден Дружбы народов, орден Почета, орден 

Н.И. Пирогова, медаль «В память 850-летия Москвы», 

Большая золотая медаль имени Н.И. Пирогова РАН.

В.И. Сергиенко отличают чрезвычайно широкие на-

учные интересы, эрудиция в различных областях медици-

ны и биотехнологии. Его огромная творческая энергия, 

выдающиеся организаторские способности и предан-

ность своему делу способствуют сочетанию в нем качеств 

талантливого ученого и организатора, мудрого педагога, 

а также доброго и отзывчивого человека.

Отделение медицинских наук РАН и Секция медико-
биологических наук ОмедН РАН поздравляют юбиляра 
и от всей души желают здоровья, счастья, успешного 

продолжения активной творческой деятельности на благо 
развития отечественной науки!
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Г
еннадий  Петрович  Ко-

тельников  —  крупней-

ший  ученый  с  мировым  

именем  в  области  трав-

матологии  и  ортопедии,  

общественный  деятель,  

председатель Самарской гу-

бернской  думы,  президент,  

почетный  ректор,  заведую-

щий  кафедрой  и  клиникой  

травматологии,  ортопедии  

и  экстремальной  хирур-

гии  имени  академика  РАН  

А.Ф. Краснова и председа-

тель  Совета  по  наставничеству  ФГБОУ  ВО  «Самарский  

государственный  медицинский  университет»  Минздрава  

России.

Геннадий Петрович родился 11 января 1949 г. в с. Ле-

щиново Пензенской области. В 1966 г., окончив с отличи-

ем среднюю школу, поступил в Куйбышевский медицин-

ский институт имени Д.И. Ульянова (ныне — ФГБОУ ВО 

«Самарский государственный медицинский университет» 

Минздрава  России).  С  этого  момента  научная  и  трудо-

вая  деятельность  Геннадия  Петровича  была  неразрывно  

связана  с  университетом,  где  он  прошел  путь  от  студен-

та,  выпускника  и  ординатора  до  заведующего  кафедрой  

и  клиникой  травматологии,  ортопедии  и  экстремальной  

хирургии имени академика РАН А.Ф. Краснова, ректора, 

президента и почетного ректора родного университета.

В 1983 г. успешно защитил кандидатскую, а в 1989 г. — 

докторскую  диссертацию.  С  1977  по  1984  г.  работал  ас-

систентом кафедры травматологии и ортопедии, а с 1985 

по  1989  г.  —  доцентом,  профессором  кафедры  травма-

тологии,  ортопедии  и  экстремальной  хирургии  Куйбы-

шевского  медицинского  института  имени  Д.И.  Ульяно-

ва.  С  1989  по  1998  г.  работал  проректором  по  учебной  

и  воспитательной  работе,  с  1998  до  2019  г.  —  ректором  

Самарского  государственного  медицинского  универси-

тета. С 2003 г. — заведующий кафедрой и клиникой трав-

матологии,  ортопедии  и  экстремальной  хирургии  имени  

академика РАН А.Ф. Краснова, с 2018 г. — одновременно 

председатель Самарской губернской думы.

Научную  и  практическую  жизнь  Геннадий  Петрович  

всецело  посвятил  изучению  этиологии  и  патогенеза  де-

структивно-дистрофических  заболеваний  органов  опор-

но-двигательной  системы,  совершенствованию  диагно-
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стики и созданию новых оперативных методов лечения, 

оптимизации диагностических и лечебных мероприятий 

при посттравматической нестабильности суставов, изуче-

нию остеопороза. За особые успехи в изучении этиологии 

и патогенеза, улучшении диагностики и разработке новых 

оперативных методов лечения деструктивно-дистрофиче-

ских заболеваний органов опорно-двигательной системы 

Г.П. Котельников один из первых в Российской Федера-

ции был награжден медалью имени Н.Н. Приорова «За 

вклад в развитие травматологии и ортопедии». 

Приоритет в своих научных исследованиях Геннадий 

Петрович отдавал созданию и развитию новых научных 

направлений. Он стал инициатором создания новатор-

ского научно-практического направления в системе ре-

абилитации ортопедотравматологических больных — су-

хожильно-мышечной пластики, за разработку которого 

в 1997 г. был удостоен звания лауреата Государственной 

премии Российской Федерации в области науки и тех-

ники. Стал одним из первых ученых в России, которых 

привлекла проблема травматической болезни как общей 

реакции организма на механическую травму. Результатом 

этой научно-исследовательской работы стала моногра-

фия «Травматическая болезнь», являющаяся на сегод-

няшний день настольной книгой в работе практикующих 

травматологов-ортопедов.

Одним из уникальных и пионерских направлений 

в медицине, созданных Геннадием Петровичем, стала 

гравитационная терапия, нашедшая широкое примене-

ние при проведении медицинской реабилитации больных 

в хирургии, травматологии, ортопедии, урологии, гине-

кологии, терапии, при профилактике осложнений у па-

циентов с переломами и сосудистыми хирургическими 

заболеваниями нижних конечностей, а также в комплексе 

проводимых восстановительных мероприятий. По его 

инициативе была открыта лаборатория клинической био-

механики, оснащенная самым современным комплексом 

для изучения, диагностики и контроля опорно-двигатель-

ной системы. 

Новаторским научно-методологическим подхо-

дом в изучении патологии опорно-двигательной систе-

мы явился предложенный и реализованный Геннадием 

Петровичем переход к использованию в травматологии 

и ортопедии метода математического моделирования 

и системного многофакторного анализа для обработки 

полученных результатов и прогнозирования заболеваний, 

что позволило впервые в России издать монографии «Ос-

новы статистического анализа и математического моде-

лирования» и «Доказательная медицина».

В 2018 г. Геннадий Петрович был удостоен звания 

лауреата премии Правительства России в области науки 

и техники «За разработку, промышленное производство 

и масштабное внедрение полного спектра отечественных 

рекомбинантных факторов свертывания крови для лече-

ния гемофилии — VII, VIII, IX». В рамках этой масштаб-

ной работы создана методика лечения больных гемофи-

лией и проведения специализированных оперативных 

вмешательств любой сложности. На всей территории 

России внедрен полный спектр данных отечественных 

препаратов, эффективность и безопасность которых до-

казана многолетними научными исследованиями и под-

креплена хирургической практикой ведущих травматоло-

гов-ортопедов.

Будучи ректором одного из крупнейших вузов стра-

ны, Геннадий Петрович инициировал открытие на базе 

университета новых научно-исследовательских инсти-

тутов и факультетов, центров хирургии и трансплан-

тации, инновационных подразделений — Института 

инновационного развития, центра прорывных иссле-

дований «Информационные технологии в медицине», 

научно-производственного технопарка, международных 

научно-инновационных лабораторий. Он является ос-

нователем признанной научно-педагогической школы 

травматологов-ортопедов, где на сегодняшний день пе-

редаются знания по ведущим и самым современным на-

учным направлениям в этой области, совершенствуются 

методологические подходы в подготовке медицинских 

кадров. 

Геннадий Петрович — автор более 900 научных тру-

дов, в том числе 22 монографий, 13 учебников для студен-

тов и последипломной подготовки врачей, 15 руководств 

для врачей и студентов, 17 тематических сборников на-

учных работ, 16 учебных пособий и 16 методических ре-

комендаций, 163 авторских свидетельств на изобретения, 

соавтор национальных руководств для врачей «Травмато-

логия» и «Ортопедия». Под его руководством подготовле-

но и успешно защищено более 82 докторских и кандидат-

ских диссертаций.

Наряду с успешной научно-практической и педаго-

гической деятельностью Геннадий Петрович ведет мас-

штабную общественную работу — является председа-

телем Самарской губернской думы и членом высшего 

совета Всероссийской политической партии «Единая 

Россия»; Президентом ассоциации травматологов-орто-

педов России; основателем Совета ректоров медицинских 

и фармацевтических вузов России; председателем Совета 

ректоров вузов Самарской области; членом коллегии 

и президиума научного совета Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации; главным травматоло-

гом-ортопедом Министерства здравоохранения Самар-

ской области; членом редакционных коллегий и советов 

журналов: «Аспирантский вестник Поволжья», «Наука 

и инновации в медицине», «Гений ортопедии», «Меди-

цинское образование и вузовская наука», «Политравма», 

«Саратовский научно-медицинский журнал», «Травмато-

логия и ортопедия России», «Медико-социальная экспер-

тиза и реабилитация», «Вестник травматологии и ортопе-

дии имени Н.Н. Приорова».

Его выдающиеся заслуги в сфере образования, науки, 

практической медицины, организационной и обществен-

ной деятельности отмечены многочисленными награда-

ми, в числе которых орден «За заслуги перед Отечеством» 

IV степени, орден Почета, орден Дружбы; знак отличия 

«За наставничество»; присуждением почетных званий 

«Заслуженный деятель науки Российской Федерации», 

«Почетный гражданин Самарской области», «Почетный 

гражданин городского округа Самара»; Государственной 

премии Российской Федерации в области науки и техни-

ки; премии Правительства Российской Федерации в об-
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ласти образования; премий Правительства Российской 

Федерации в области науки и техники дважды; нацио-

нальной премии лучшим врачам России «Призвание»; 

объявление благодарности Президента Российской Феде-

рации дважды; награждение другими многочисленными 

государственными, ведомственными и общественными 

наградами.

Геннадий Петрович — яркий пример беззаветной пре-

данности своему призванию в выбранной профессии!

Отделение медицинских наук РАН и Секция 
клинической медицины ОМедН РАН поздравляют 

юбиляра и от всей души желают крепкого здоровья, 
счастья, успехов, новых достижений и творческих высот 

в медицинской науке и отечественном здравоохранении!

Геннадий Петрович Котельников // Википедия. [Gen-

nady Petrovich Kotelnikov // Vikipediya. (In Russ.)] Available 

from: https://ru.wikipedia.org/wiki/Котельников,_Геннадий_

Петрович
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Лейла  Владимировна  

Адамян  —  крупнейший  

специалист  и  выдающий-

ся  ученый,  новатор  и  пе-

дагог  в  области  акушерства  

и  гинекологии,  талантли-

вый  организатор  здраво-

охранения  и  медицинской  

науки,  общественный  де-

ятель,  заместитель  дирек-

тора  по  научной  работе  

и  руководитель  отделения  

оперативной  гинекологии  

Федерального государственного бюджетного учреждения 

«Национальный  медицинский  исследовательский  центр  

акушерства,  гинекологии  и  перинатологии  имени  ака-

демика  В.И.  Кулакова»  Министерства  здравоохранения  

РФ, инициатор создания и заведующая кафедрой репро-

дуктивной  медицины  и  хирургии  факультета  дополни-

тельного  профессионального  образования  Федерального  

государственного бюджетного образовательного учрежде-

ния высшего образования «Московский государственный 

медико-стоматологический  университет  имени  А.И.  Ев-

докимова» Министерства здравоохранения РФ.

Лейла Владимировна родилась в г. Тбилиси и с детства 

мечтала  стать  врачом.  Окончив  школу,  она  поступила  

и  блестяще  закончила  один  из  старейших,  крупнейших  

и ведущих отечественных медицинских вузов — Первый 

Московский государственный медицинский университет 

им.  И.М.  Сеченова  (1972  г.),  где  продолжила  научную  

и  практическую  деятельность  в  качестве  клинического  

ординатора  кафедры  акушерства  и  гинекологии.  После  

окончания  клинической  ординаторы  (в  1974  г.)  про-

должила  учебу  в  аспирантуре  Всесоюзного  научно-ис-

следовательского  института  акушерства  и  гинекологии  

Минздрава СССР (ныне — ФГБУ НМИЦ акушерства, ги-

некологии и перинатологии им. В.И. Кулакова). В 1977 г. 

успешно  защитила  кандидатскую  диссертацию  на  тему  

«Репродуктивная функция у больных эндометриоидными 

кистами яичников до и после лечения», а в 1985 г. — док-

торскую  диссертацию  на  тему  «Состояние  репродуктив-

ной  системы  больных  доброкачественными  опухолями  

внутренних  половых  органов  и  принципы  ее  восстанов-

ления  после  реконструктивно-пластических  операций».  

С 1989 г. и по настоящее время трудовой, научный и жиз-

ненный путь Лейлы Владимировны тесно связан с отделе-

нием оперативной гинекологии Центра [1].

Лейла  Владимировна  по  праву  является  признанным  

лидером в  области акушерства  и  гинекологии,  новатором  

в  вопросах  лечения  и  организации  гинекологической  хи-

рургии, в совершенстве владеет техникой всех традицион-

ных  и  новейших  гинекологических  операций,  разрабаты-
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К 75-летию академика РАН
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вает и активно внедряет в практику собственные методики 

на основе последних достижений в области оперативной 

гинекологии, является энтузиастом использования ми-

нимально инвазивных и малотравматичных методов хи-

рургического лечения, которые обусловливают снижение 

факторов, оказывающих негативное влияние на состояние 

репродуктивной функции. Будучи незаурядным, блестя-

щим клиницистом, истинным врачом и многогранным 

талантливым педагогом, она создала признанную научную 

школу, воспитала многие поколения высококвалифициро-

ванных специалистов, своим примером постоянно стиму-

лируя и повышая их творческий потенциал. 

Лейла Владимировна внесла большой вклад в разви-

тие медицинской науки, модернизацию гинекологиче-

ской и акушерской службы в России. Проведенные ею на-

учные исследования по разработке эпидемиологических, 

генетических, нейроэндокринных, иммунологических 

аспектов генитального эндометриоза, созданная класси-

фикация этого заболевания реализуются в практическом 

здравоохранении. Разработанные новые эндоскопиче-

ские технологии лечения миомы матки обеспечивают 

быструю реабилитацию больных. Уникальные клиниче-

ские разработки позволили в полной мере изучить роль 

наследственных и средовых факторов в развитии пороков 

половых органов, предложить принципиально новую их 

классификацию, программу комплексного обследования 

больных с применением новейших технологий, разрабо-

тать программы сочетанных гинекологических и симуль-

танных операций, требующих безоговорочного мастер-

ства хирурга и точности исполнения.

Наряду с масштабной научной, клинической и орга-

низационной работой Лейла Владимировна ведет огром-

ную общественную работу, являясь главным внештат-

ным специалистом по гинекологии Минздрава России, 

членом Совета при Правительстве России по вопросам 

попечительства в социальной сфере, членом экспертного 

совета по здравоохранению комитета Совета Федера-

ции по социальной политике Федерального Собрания 

Российской Федерации, вице-президентом Российского 

общества акушеров-гинекологов, президентом общества 

репродуктивной медицины и хирургии, Российской ассо-

циации эндометриоза, Российской ассоциации гинеко-

логов-эндоскопистов, членом президиума ВАК при Ми-

нистерстве образования и науки РФ, Совета ВАК России, 

Совета по грантам Президента РФ для государственной 

поддержки молодых российских ученых и по государ-

ственной поддержке ведущих научных школ Российской 

Федерации, экспертного совета при Уполномоченном 

по правам ребенка при Президенте РФ. 

Лейла Владимировна вносит огромный вклад в обуче-

ние и воспитание студентов и аспирантов, последиплом-

ную подготовку врачей-специалистов. В 2002 г. ею была 

создана и возглавлена кафедра репродуктивной меди-

цины и хирургии на факультете последипломного об-

разования Московского государственного медико-сто-

матологического университета имени А.И. Евдокимова. 

Под научным руководством Лейлы Владимировны подго-

товлено и успешно защищено 72 кандидатские и 28 док-

торских диссертаций, получены авторские свидетельства 

на 48 изобретений, увидели свет более 2500 публика-

ций в отечественных и зарубежных изданиях, включая 

монографии, руководства, атласы, книги. Организовано 

и проведено более 50 международных конгрессов и более 

30 всероссийских конференций с участием признанных 

мировых лидеров. 

Заслуги Лейлы Владимировны высоко оценены госу-

дарством и медицинской общественностью. Она является 

полным кавалером ордена «За заслуги перед Отечеством», 

лауреатом премии Правительства Российской Федерации 

в области науки и техники, заслуженным деятелем науки 

Российской Федерации [2–5].

Лейла Владимировна — яркий пример беззаветной 

преданности своему призванию в выбранной профессии!

Отделение медицинских наук РАН и Секция клинической 
медицины ОМедН РАН поздравляют юбиляра и от всей 

души желают крепкого здоровья, счастья, успехов, новых 
достижений и творческих высот в медицинской науке 

и отечественном здравоохранении!
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Валерий  Константино-

вич  Леонтьев  —  круп-

нейший ученый с  мировым 

именем  в  области  стома-

тологии,  уникальный  спе-

циалист  и  талантливый  

педагог,  новатор  в  ряде  

областей  медицины,  ор-

ганизатор  здравоохра-

нения  государственного  

уровня,  советник  ректора  

ФГБОУ  ВО  «Московский  

государственный  медико-

стоматологический  уни-

верситет  имени  А.И.  Евдо-

кимова»,  президент  Центра  стоматологического  

образования Санкт-Петербургского медико-социального 

института,  научный  руководитель  стоматологического  

факультета  ФГАОУ  ВО  «Белгородский  государственный  

национальный  исследовательский  университет»,  про-

фессор  кафедры  стоматологии  ФГБОУ  ВО  «Кировский  

государственный  медицинский  университет»  Минздрава  

России.

Валерий  Константинович  родился  24  января  1939  г.  

в  г.  Баку.  В  1962  г.  с  отличием  закончил  стоматологиче-

ский факультет Омского государственного медицинского 

института.  После  окончания  клинической  ординатуры  

по  терапевтической  стоматологии  работал  на  кафедре  

биохимии в качестве ассистента. В 1969 г. защитил канди-

датскую диссертацию на тему «Белки минерализованных 

тканей  здоровых  зубов  и  при  кариесе».  Затем  работал  

в  должности  заведующего  Центральной  научно-иссле-

довательской  лабораторией  Омского  государственного  

медицинского  института.  В  1979  г.  успешно  защитил  

докторскую  диссертацию  на  тему  «Кариес  и  процессы  

минерализации»,  а  в  1982  г.  возглавил  кафедру  детской  

стоматологии института. 

В  1986  г.  перспективного  ученого  и  организатора  

здравоохранения  приглашают  на  должность  заместителя  

директора  по  науке  Национального  медицинского  ис-

следовательского центра «Центральный научно-исследо-

вательский  институт  стоматологии  и  челюстно-лицевой  

хирургии».  В  этот  же  период  Валерий  Константинович  

занимает  пост  главного  стоматолога  Минздрава  СССР.  

Будучи  в  составе  руководящего  звена,  он  разрабатыва-

ет  ряд  фундаментальных  приказов  Минздрава  России,  

создает  условия  для  развития  рыночной  стоматологии,  

инициирует  разработку  первого  этического  кодекса  сто-

матолога,  проведение  стоматологических  профильных  

выставок  в  Москве  и  многих  крупных  городах  стра-

PERSONALITIES

ПЕРСОНАЛИИ

И.В. Решетов1, Н.И. Усольцева2,
Н.В. Сергеева2, А.А. Сериков1

1Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова

(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
2Российская академия наук, Москва, Российская Федерация

К 85-летию академика РАН
Валерия Константиновича Леонтьева

24  января  2024  г.  исполнилось  85  лет  крупнейшему  ученому  в  области  стоматологии,  выдающемуся  организатору  здравоохранения  
государственного уровня, лауреату Государственной премии Российской Федерации в области науки и техники, заслуженному деятелю 
науки Российской Федерации, академику РАН Валерию Константиновичу Леонтьеву. 
Ключевые слова: юбилей, Валерий Константинович Леонтьев, лауреат, стоматология
Для цитирования: Решетов И.В., Усольцева Н.И., Сергеева Н.В., Сериков А.А. К 85-летию академика РАН Валерия Константиновича 

Леонтьева. Вестник РАМН. 2024;79(1):94–95. doi: https://doi.org/10.15690/vramn17942

I.V. Reshetov1, N.I. Usoltseva2, N.V. Sergeeva2, A.A. Serikov1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

To the 85th Anniversary of Academician of the Russian
Academy of Sciences Valery Konstantinovich Leontiev

On January 24, 2024, the largest scientist in the field of dentistry, an outstanding organizer of health care at the state level, laureate of the State 
Prize of the Russian Federation in the field of science and technology, Honored Scientist of the Russian Federation, Academician of the Russian 
Academy of Sciences Valery Konstantinovich Leontiev, turned 85 years old.
Keywords: anniversary, Valery Konstantinovich Leontiev, laureate, dentistry
For  citation: Reshetov  IV,  Usoltseva  NI,  Sergeeva  NV,  Serikov  AA.  To  the  85th  Anniversary  of  Academician  of  the  Russian  

Academy  of  Sciences  Valery  Konstantinovich  Leontiev. Annals  of  the  Russian  Academy  of  Medical  Sciences.  2024;79(1):94–95.

doi: https://doi.org/10.15690/vramn17942

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn17942



95

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(1):94–95.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 1. — С. 94–95.

ны, а также организацию съездов стоматологов СССР, 

России, Стоматологической ассоциации России (СтАР) 

(1989–2005). В 1988 г. создает и возглавляет Всесоюзное 

научно-производственное объединение «Стоматология» 

при Минздраве СССР, в последующем преобразованное 

в ОАО «Стоматология», которым Валерий Константино-

вич руководит до 2003 г. В 1999 г. был избран членом-кор-

респондентом РАМН, а в 2004 г. — академиком РАМН, 

с 2014 г. — академик РАН.

В 2003 г. занимает должность профессора кафедры 

стоматологии ФГБОУ ВО «Московский государственный 

медико-стоматологический университет имени А.И. Ев-

докимова». Одновременно в эти же годы возглавляет 

СтАР. 

Научные исследования и разработки Валерия Кон-

стантиновича внесли неоценимый вклад в развитие 

отечественной стоматологии. Им разработана новая 

идеология в стоматологии (качество жизни), проект ре-

формирования и развития стоматологии (до 2020 г.), 

осуществлено вступление России в международные об-

щественные и профессиональные организации стома-

тологов. Проведено становление и развитие частного 

сектора стоматологии страны, улучшившего качество 

стоматологической помощи населению. Он был одним 

из организаторов ассоциации «Стоматологическая инду-

стрия», содействовал созданию десятков отечественных 

стоматологических предприятий, выпускающих в России 

большинство видов современных стоматологических из-

делий. Впервые в стране им была разработана и внедрена 

система планирования, учета и отчетности в стомато-

логии. Все это позволило к 2005 г. поднять российскую 

стоматологию до мирового уровня и обеспечить оказание 

качественной стоматологической помощи, доступной 

на всей территории страны.

Им создана признанная в мире научная школа, подго-

товившая более 150 кандидатов и докторов медицинских 

наук, которые плодотворно трудятся в научных, учебных, 

лечебных учреждениях страны и за рубежом. Он является 

автором около 1800 научных работ и публикаций, 68 мо-

нографий, учебников и учебных пособий, 45 авторских 

свидетельств и 27 патентов. Многие книги и монографии 

вошли в золотой фонд специализированной литературы. 

Им разработано более 60 клинико-лабораторных методов 

изучения тканей и жидкостей полости рта, проведены пи-

онерские исследования белков зубов в норме и при кари-

есе. Большой интерес представляют исследования по изу-

чению механизма деструкции эмали, роли осадка слюны, 

пелликулы зубов в патогенезе кариеса. Им создана молеку-

лярная модель строения эмали зубов, изучены первичные 

механизмы возникновения кариеса зубов, разработана 

и внедрена электрометрическая методика в стоматологии, 

концепция мицеллярного строения слюны. Им проведе-

ны исследования влияния экстремальных и космических 

факторов на состояние органов и тканей жевательного 

аппарата, разработаны методы отбора космонавтов с уче-

том их стоматологического статуса, предложены средства 

для лечения в стоматологии и хирургии, способствующие 

быстрой регенерации тканей.

Наряду с научно-исследовательской деятельностью 

Валерий Константинович ведет большую общественная 

работу, являясь членом ассоциаций и медицинских об-

ществ, делегатом, директором многих съездов, почетным 

профессором крупнейших академий и университетов, 

учредителем и членом редколлегий ряда специализиро-

ванных журналов. 

Признанием выдающихся заслуг явилось награждение 

орденом Почета, орденом Петра великого I степени, при-

суждение почетного звания «Заслуженный деятель науки 

Российской Федерации», государственной премии Рос-

сийской Федерации в области науки и техники и многих 

наград министерств и ведомств.

Его высокий профессионализм, уникальность и мас-

штабность мышления, богатый практический опыт сни-

скали авторитет и искреннее уважение среди научной 

общественности, коллег и учеников.

Отделение медицинских наук РАН и Секция 
клинической медицины ОМедН РАН поздравляют 

юбиляра и от всей души желают крепкого здоровья, 
счастья, успехов, новых достижений и творческих высот 

в медицинской науке и отечественном здравоохранении!

Леонтьев Валерий Константинович // Википедия. [Leontiev 

Valeriy Konstantinovich // Vikipediya. (In Russ.)] Available from: 

https://ru.wikipedia.org/wiki/Леонтьев,_Валерий_Константи-

нович
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