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ОБОСНОВАНИЕ

Инфекция COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), 

вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2, остает-

ся глобальной проблемой для всемирного здраво-

охранения. У большинства людей, инфицированных 

SARS-CoV-2, болезнь протекает в легкой форме. 

ОСНОВНЫЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА 

ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 

(РЕТРОСПЕКТИВНОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

А.Ю. Анисенкова1, 2, С.В. Апалько1, З.П. Асауленко1, 3, А.Н. Богданов1, 2, 4, Д.А. Вологжанин1, 

Е.Ю. Гарбузов1, О.С. Глотов1, Т.А. Камилова1, О.А. Клиценко3, Е.М. Минина1, С.В. Мосенко1, 

Д.Н. Хоботников1, С.Г. Щербак1, 2 

1 Городская больница № 40 Курортного административного района, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация

3 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова,

Санкт-Петербург, Российская Федерация

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

Обоснование. По данным Всемирной организации здравоохранения (WHO Coronavirus Disease), 

на 31.03.2021 в мире зарегистрировано 127 877 462 подтвержденных случая новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19, в том числе 2 796 561 со смертельным исходом. COVID-19 характеризу-

ется широким спектром клинических проявлений — от бессимптомного до быстрого прогресси-

рования в тяжелую и крайне тяжелую форму. Прогностические биомаркеры раннего выявления 

лиц из группы высокого риска стали неотложной медицинской необходимостью. Цель исследо-

вания — поиск предикторов цитокинового шторма, характеризующего тяжелое течение инфек-

ции COVID-19, создание шкалы риска развития этого осложнения у пациентов для практической 

работы. Методы. В исследование вошли 458 пациентов с подтвержденной инфекцией COVID-19 

и признаками вирусного поражения легких по данным компьютерной томографии. Пациенты раз-

делены на 2 группы: со стабильным течением средней тяжести (n=100) и с прогрессирующим тече-

нием средней, тяжелой и крайне тяжелой степени (n=358). Результаты. Установлено, что основ-

ными факторами риска развития цитокинового шторма у пациентов с COVID-19 являются концен-

трация интерлейкина-6 >23 пг/мл, динамика индекса по шкале NEWS ≥0, концентрация ферри-

тина >485 нг/мл, D-димера >2,1, С-реактивного белка >50 мг/л, количество лимфоцитов в крови 

<0,72×109/л, возраст ≥40 лет. Частота случаев цитокинового шторма коррелирует с увеличением

числа факторов риска. Для практического применения шкалы выделены 3 группы риска: у паци-

ентов первой группы (0–1 фактор) риск цитокинового шторма практически отсутствует, во второй 

группе (2–3 фактора) вероятность шторма составляет 55% (увеличивается в 35,5 раза), в третьей 

группе (≥4 факторов риска) достигает 96% (увеличивается в 718 раз). Заключение. У пациентов 

с инфекцией COVID-19 установлены критерии диагностики и контроля цитокинового шторма. Раз-

работанная прогностическая шкала позволяет выделить пациентов с высоким риском развития 

цитокинового шторма для раннего назначения противовоспалительной терапии. 

Ключевые слова: инфекция COVID-19; цитокиновый шторм; ранняя диагностика и мониторинг.

Для цитирования: Анисенкова  А.Ю., Апалько  С.В., Асауленко  З.П., Богданов  А.Н., Вологжа-

нин Д.А., Гарбузов Е.Ю., Глотов О.С., Камилова Т.А., Клиценко О.А., Минина Е.М., Мосенко С.В., 

Хоботников Д.Н., Щербак С.Г. Основные прогностические факторы риска цитокинового шторма 

у пациентов с COVID-19 (ретроспективное клиническое исследование). Клиническая практика. 

2021;12(1):5–15. doi: 10.17816/clinpract63552

Поступила 10.01.2021 Принята 30.01.2021 Опубликована 01.04.2021

У части пациентов иммунный ответ становится нере-

гулируемым, что приводит к тяжелому повреждению 

легких и проявляется как острый респираторный 

дистресс-синдром (ОРДС) с последующим развити-

ем острой дыхательной недостаточности, дисфунк-

ции внелегочных органов и высокой смертностью. 

©
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https://doi.org/10.17816/clinpract63552

MAJOR PREDICTIVE RISK FACTORS FOR А CYTOKINE STORM 

IN COVID-19 PATIENTS (A RETROSPECTIVE CLINICAL TRIALS)

A.Yu. Anisenkova1, 2, S.V. Apalko1, Z.P. Asaulenko1, 3, A.N. Bogdanov1, 2, 4, D.A. Vologzhanin1,

E.Yu. Garbuzov1, O.S. Glotov1, T.A. Kamilova1, O.A. Klitsenko3, E.M. Minina1, S.V. Mosenko1,

D.N. Hobotnikov1, S.G. Shcherbak1, 2

1 Saint-Petersburg City Hospital No 40 of Kurortny District, Saint Petersburg, Russian Federation 

2 Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation 

3 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russian Federation 

4 Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russian Federation

Background: According to WHO, as of March 31, 2021, 127 877 462 confirmed cases of the new COVID-19 

coronavirus infection were registered in the world, including 2 796 561 deaths (WHO Coronavirus Dis-

ease). COVID-19 is characterized by a wide range of clinical manifestations, from asymptomatic to a rapid 

progression to severe and extremely severe. Predictive biomarkers for the early detection of high-risk 

individuals have become a matter of great medical urgency. Aims: Search for the predictors of a cytokine 

storm in patients with COVID-19 infection and creation of a risk scale of this complication for practical  

applications. Methods: The study included 458 patients with confirmed COVID-19 infection with signs of 

viral lung lesions according to the computer tomography data. The patients were divided into 2 groups: 

those with a stable course of moderate severity (100 patients) and those with progressive moderate, severe 

and extremely severe course (358 patients). Results: It has been established that the main risk factors 

for the development of a cytokine storm in COVID-19 patients are the following: interleukin-6 concentra-

tion >23 pg/ ml, dynamics of the index on the NEWS scale ≥0, ferritin concentration >485 ng/ml, D-di-

mer concentration >2.1, C-reactive protein concentration >50 mg/l, number of lymphocytes in the blood 

<0.72×109/l, age ≥40 years. The cytokine storm incidence correlates with an increase in the number of risk

factors. For the practical testing the scale was applied in 3 groups. In patients of the first group (0–1 factor) 

almost no cytokine storm risk was found, in the second group (2 -3 factors) the probability of the storm was 

55% (increase by 35.5 times), in the third group (≥4 risk factors) it reached 96% (increase by 718 times). 

Conclusion: The diagnostic and monitoring criteria of a cytokine storm have been established in patients 

with COVID-19 infection.  The developed prognostic scale allows identification of patients at high risk of 

developing a cytokine storm so that early anti-inflammatory therapy could be started.

Keywords: COVID-19 infection; cytokine storm; early diagnosis and monitoring.
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ical Trials). Journal of Clinical Practice. 2021;12(1):5–15. doi: 10.17816/clinpract63552
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Болезнь COVID-19 обычно связана с повышением 

уровней воспалительных биомаркеров, цитокинов 

и хемокинов, особенно при тяжелом течении. По-

мимо того, часто встречаются лимфоцитопения 

и нейтрофилия со значительным уменьшением числа 

CD8+ Т-клеток, CD4+ Т-клеток и естественных кле-

ток-киллеров (natural killer, NK) [1]. Смертность госпи-

тализированных пациентов колеблется от 15 до 20% 

и выше у нуждающихся в интенсивной терапии [2].

Центральной в патофизиологии COVID-19 яв-

ляется иммунная дисфункция с выраженной не-

контролируемой генерализованной системной 

воспалительной реакцией вследствие усиленной 

продукции воспалительных цитокинов — цитокино-

вый шторм (ЦШ). ЦШ сопровождается лихорадкой, 

цитопенией, гиперферритинемией, аномальными 

печеночными показателями, коагулопатией и по-

ражением легких (в том числе ОРДС) [3]. При всех 

этих состояниях интерлейкины (interleukin, IL) 1β, 18, 

6 и интерферон гамма (interferon gamma, IF N-γ) яв-

ляются основными медиаторами гипервоспаления. 

COVID-19-ассоциированный ЦШ является уникаль-

ной формой гипервоспалительной реакции, требу-

ющей разработки критериев его установления [4]. 

©
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Цель исследования — поиск биомаркеров-

предикторов ЦШ у пациентов с COVID-19 и созда-

ние на их основе прогностической шкалы риска 

развития ЦШ для использования в повседневной 

врачебной деятельности.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования 

Обсервационное клиническое исследование. 

Критерии соответствия 

Проведен анализ 458 историй болезни пациен-

тов с COVID-19, находившихся на лечении в ГБУЗ 

«Городская больница №  40» Санкт-Петербурга 

в период с 18.04.2020 по 21.11.2020, имевших поло-

жительный результат теста на наличие РНК SARS-

CoV-2 методом амплификации нуклеиновых кислот 

в полимеразной цепной реакции (ПЦР); клинические 

проявления и симптомы (лихорадку, общую сла-

бость и недомогание, кашель и одышку); изменения 

по типу вирусной пневмонии на КТ-изображении 

легких без внутривенного контрастного усиления 

(преимущественно двустороннего нижнедолевого, 

периферического, периваскулярного, мультилобу-

лярного характера; многочисленные перифериче-

ские уплотнения в виде «матового стекла» округ-

лой формы различной протяженности; уплощение 

междолькового интерстиция по типу булыжной мо-

стовой, участки консолидации, симптом воздушной 

бронхограммы и др.) [5].

Методы регистрации исходов 

У всех пациентов проводили сбор анамнести-

ческих данных с уточнением особенностей тече-

ния заболевания; объективный осмотр с оценкой 

параметров гемодинамики, дыхательной системы 

(частота дыхательных движений, частота сердеч-

ных сокращений, артериальное давление, сте-

пень насыщения крови кислородом, SpO
2
; степень 

дыхательной недостаточности); оценку по шкале 

раннего выявления риска у пациентов с внезапны-

ми острыми заболеваниями (National Early Warning 

Score, NEWS), рекомендованной к использованию 

для пациентов с COVID-19 [6]; компьютерную то-

мографию (КТ) органов грудной клетки с оценкой 

формы заболевания по четырехзначной шкале 

(КT- 1, КT-2, КT-3, КT-4); лабораторные исследо-

вания (клинический анализ крови; биохимиче-

ский минимум; определение уровней ферритина, 

С-реактивного белка, IL-6, лактатдегидрогеназы, 

D-димера), электрокардиографию; при необходи-

мости использовали дополнительные инструмен-

тальные методики. 

Статистический анализ

Оценку полученных данных выполняли сред-

ствами системы STATISTICA for Windows (версия 

10, лиц. BXXR310F964808FA-V). Сравнение коли-

чественных параметров (возраст, индекс NEWS, 

уровни D-димера, СРБ, IL-6 и др.), определение 

нормальности распределения выборки в группах 

пациентов осуществляли с использованием кри-

териев Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова, ме-

дианного χ2 и модуля ANOVA, т.к. распределение

всех показателей (за исключением возраста) не 

соответствовало нормальному. Частотные харак-

теристики качественных показателей (пол, степень 

и форма патологических процессов, жалобы) оце-

нивали с помощью непараметрических методов χ2,

критерия Пирсона, критерия Фишера. 

Пороговые уровни для возраста, индекса NEWS 

и лабораторных данных определяли с помощью 

метода построения деревьев классификации (Clas-

sification Trees) [7].

Относительный риск ЦШ (odds ratio, OR): отно-

шение вероятности развития определенного исхо-

да в группах сравнения изучали путем построения 

четырехпольной таблицы сопряженности с расче-

том стандартной формулы и границ доверитель-

ного интервала. При наличии в таблице нулевых 

значений для расчета использовали поправку Хал-

дейна.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Демографические данные, данные эпидемио-

логического анамнеза и сопутствующие заболева-

ния пациентов исследуемой когорты представлены 

в табл. 1.

Основные результаты исследования

Распространенность сопутствующих заболе-

ваний у наших пациентов существенно превышает 

этот показатель у взрослых пациентов с COVID-19 

по литературным данным (31% [8]). Высокий про-

цент сочетанной патологии у наших пациентов свя-

зан с определенной профилизацией нашего кор-

пуса, а именно с лечением пациентов с тяжелым 

и крайне тяжелым течением болезни. В отделении 

реанимации и интенсивной терапии из других отде-

лений и стационаров в связи с прогрессирующим 

течением COVID-19 переведен 221 (48%) пациент.
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При поступлении у пациентов зарегистрирова-

ны лихорадка (365; 80%), кашель (329; 72%), одыш-

ка (265; 57,86%), боль в мышцах (43; 9,39%), общая 

слабость (344; 75,11%), головная боль (36; 7,86%), 

боль в горле (29; 6,33%), насморк, ринорея (46; 

10,04%), боль в грудной клетке (51; 11,14%), диарея 

(34; 7,42%), тошнота и рвота (13; 2,84%), снижение 

обоняния и вкуса (40; 8,73%). Наличие одного и бо-

лее симптома заболевания отмечено у 450 (98,25%), 

КТ-признаков пневмонии — у 458 (100%) пациентов. 

Пациенты были разделены на две группы, срав-

нимые по возрасту. Первую группу составили 100 

(21,8%) пациентов с клинико-рентгенологическими 

особенностями, характеризующими стабильное 

течение заболевания средней степени тяжести; 

вторую — 358 (78,2%) человек с прогрессирующим 

среднетяжелым, тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием болезни (табл. 2). 

Лечение COVID-19 и его осложнений в 1-й груп-

пе включало антибактериальные и противовирус-

ные препараты, профилактику гиперкоагуляции 

и ДВС-синдрома, симптоматическое лечение, 

кислородную терапию. Во 2-й группе в соответ-

ствии с тяжестью состояния для предупрежде-

ния или лечения ЦШ стандартная терапия была 

дополнена назначением реконвалесцентной па-

тогенредуцированной плазмы, антицитокиновых 

препаратов, а именно: ингибиторов рецептора 

IL-6 (тоцилизумаб, олокизумаб, левилимаб), IL-1 

(канакинумаб, RH104), JAK-киназ (тофацитиниб, 

руксолитиниб, барицитиниб), тирозинкиназы 

Bcr-Abl (радотиниб), в ряде случаев  — глюко-

кортикоидов. По показаниям проводили этапную 

респираторную терапию, модифицированную 

антибактериальную терапию, экстракорпораль-

ную мембранную оксигенацию, лечение сепсиса 

Таблица 1 / Table 1

Демографические, эпидемиологические и анамнестические данные пациентов

Patients’ demographic, epidemiological and anamnestic data

Показатель n (%)

Возраст, лет

• ≤39 38 (8,30)

• 40–49 58 (12,66)

• 50–59 123 (26,86)

• 60–69 139 (30,35)

• ≥70 100 (21,83)

Контакт с инфекционными больными 100 (22,22)

Выезд за пределы места проживания в течение ближайших 14 дней 45 (9,83)

Наличие у близких родственников проявлений простуды

(лихорадка, кашель, слабость)
44 (9,61)

Наличие заболеваний в анамнезе:

• гипертоническая болезнь 260 (56,77)

• ишемическая болезнь сердца 222 (48,47)

• цереброваскулярные болезни 139 (30,35)

• состояние после инсульта 97 (21,18)

• состояние после острого инфаркта миокарда 34 (7,42)

• состояние после оперативного лечения 89 (19,43)

• ревматоидный артрит и другие аутоиммунные заболевания 65 (14,19)

• сахарный диабет 63 (13,76)

• хроническая болезнь почек 3-5 стадий 32 (6,99)

• злокачественные новообразования 22 (4,80)

• хроническая обструктивная болезнь легких 20 (4,37)

• хронический бронхит 20 (4,37)

• бронхиальная астма 13 (2,84)

https://doi.org/10.17816/clinpract63552
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и септического шока (экстракорпоральная деток-

сикация и гемокоррекция и др.) [5]. 

При поступлении у пациентов 1-й группы до-

стоверно чаще отмечена форма заболевания КТ-1, 

тогда как пациенты 2-й группы чаще, чем пациен-

ты 1-й группы, госпитализировались с более тяже-

лыми формами — КТ-2, КТ-3 и КТ-4. Несмотря на 

преобладание во 2-й группе КТ-признаков средне-

тяжелого поражения легких (КТ-2), при поступле-

нии у пациентов отмечались явления прогрессиру-

ющей дыхательной недостаточности и лихорадки 

(табл. 3). 

Заметна достоверная разница по шкале NEWS: 

в 1-й группе индекс NEWS при поступлении соста-

вил в среднем 2  балла, средняя продолжитель-

ность госпитализации  — 11 дней; во 2-й группе 

Таблица 2 / Table 2

Характеристика тяжести течения заболевания в группах пациентов

Characteristics of the disease severity in different groups of patients

Показатель
1-я группа 2-я группа

Всего р
n % n %

Женщины 58 58,0 159 44,4 217
0,016

Мужчины 42 42,0 199 55,6 241

Степень тяжести течения заболевания:

• средняя 100 100,00 153 42,74 253
0,000

• тяжелая; крайне тяжелая 0 0,00 205 57,26 205

Форма заболевания по КТ 1–4 при поступлении:

• КТ-1 57 57,0 82 22,9 139

0,000
• КТ-2 43 43,0 223 62,3 263

• КТ-3 0 0,0 44 12,3 47

• КТ-4 0 0,0 9 2,5 9

Исходы заболевания:

• выжившие 100 100,0 255 71,2 355
0,000

• умершие 0 0,0 103 28,8 103

Таблица 3 / Table 3

Сравнение групп пациентов по шкале NEWS, срокам поступления

в стационар и длительности госпитализации

Comparison of patient groups via the NEWS scale, times of admission

to the hospital and duration of the hospital stay

Показатель Характеристики
1-я группа 2-я группа

р
n Значение n Значение

Индекс NEWS при поступлении 
M±s.d

100
2,4±1,7

356
4,5±2,7

<0,001
Min–max 0–8 0–14

Индекс NEWS к началу терапии

цитокинового шторма

M±s.d
100

1,5±1,6
357

5,68±2,82
<0,001

Min–max 0–6 0–14

Индекс NEWS при выписке
M±s.d

100
0,2±1,02

349
3,29±5,42

<0,001
Min–max 0–9 0–16

Количество суток с начала

заболевания до госпитализации 

M±s.d
100

8,8±5,9
356

6,63±5,39
<0,001

Min–max 0–37 0–57

День заболевания к началу

терапии цитокинового шторма

(антицитокиновым препаратом,

плазмой, гемосорбцией)

M±s.d

100

9,0±6,0

357

10,35±5,98

<0,017

Min–max 1–37 1–59

Сроки госпитализации

(число койко-дней)

M±s.d
100

11,8±4,9
355

13,6±6,7
<0,012

Min–max 3,2–29,0 0–44,1
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индекс NEWS при поступлении составил в сред-

нем 4  балла, к началу терапии антицитокиновым 

препаратом, антиковидной плазмой, гемосорб-

ции — 5 баллов, средняя продолжительность гос-

питализации  — 12  дней. У пациентов 2-й группы 

с тяжелым и крайне тяжелым течением заболева-

ния зарегистрирована самая высокая смертность 

от осложнений (28,8% в группе, 22,5% во всей 

когорте). Такие пациенты исходно имели неблаго-

приятный прогноз заболевания в силу возраста, 

коморбидности, клинической тяжести по степени 

дыхательной недостаточности, величины индекса 

по шкале NEWS, распространенности и последую-

щей негативной динамики изменений легочной тка-

ни по данным КТ (см. табл. 3). 

Показатели абсолютного количества лимфо-

цитов и уровней лактатдегидрогеназы (ЛДГ), СРБ, 

ферритина, D-димера, IL-6 иллюстрируют картину 

инфекционного процесса вирусной этиологии как 

развивающийся ЦШ (лимфопения, гиперцитокине-

мия, гипервоспаление) [9, 10]. 

При проведении сравнительного анализа кли-

нико-инструментальных и лабораторных данных 

в выделенных группах пациентов обозначены наи-

более важные показатели, характеризующие при-

знаки развития ЦШ (табл. 4).

Динамика индекса по шкале NEWS качественно 

отличается у пациентов разных групп: в 1-й группе 

индекс уменьшается [динамика –1 (–2; 0) балл], а у па-

циентов 2-й группы с прогрессирующим течением 

заболевания индекс увеличивается [динамика +1 (0; 

2) балл] (р <0,001). Обнаружены достоверные отличия 

лабораторных показателей (абсолютного количества

лимфоцитов, уровней СРБ, ферритина, D-димера, IL-

6) между группами, которые согласуются с динами-

кой состояния пациентов по шкале NEWS с момента

поступления до начала лечения ЦШ.

Методом построения классификационных де-

ревьев (Classification Trees) идентифицированы 

пороговые уровни факторов риска развития ЦШ 

(табл. 5). 

Превышение пороговых величин основных пре-

дикторов ЦШ достоверно чаще наблюдалось у па-

циентов 2-й группы (табл. 6). 

В дальнейшем выполняли комплексную оценку 

риска ЦШ с ранжированием показателей, кото-

рыми, в соответствии с рангом прогностической 

значимости, полученным методом построения де-

Таблица 4 / Table 4

Основные показатели, имеющие значение в диагностике цитокинового шторма, 

к началу упреждающей противовоспалительной терапии

Basic indices important for the cytokine storm diagnosis, to the start of preventive anti-inflammatory therapy

Показатель

1-я группа 2-я группа

р
n

M±s.d

Min–max
n

M±s.d

Min–max

Возраст, лет 100
57,53±15,06

358
60,5 ± 13,37

0,05
21–86 24–89

Лимфоциты крови, 109/л 98
1,49±0,59

349
1,28±1,39

<0,01
0,46–3,2 0,23–24,62

Лактатдегидрогеназа крови, Ед/л 27
357,78±155,3

149
410,17±191,24

<0,1
169–914 134–1492

С-реактивный белок крови, мг/л 91
54,61±64,92

346
106,71±79,58

<0,001
0,5–274,9 0,8–361,9

Ферритин крови, нг/мл 20
328,57±185,15

190
696,28±792,88

<0,01
57,1–781,3 0–7759,4

D-димер, мкг/мл 29
1,26±2,75

147
1,84±2,79

<0,05
0,27–15,34 0,15–18,69

IL-6 крови, пг/мл 65
15,02±23,64

318
161,26±442,5

<0,001
0–127,2 1,5–4894

Динамика индекса NEWS от момента

поступления до начала лечения цитокинового

шторма

100
-0,96±1,19

356
1,24±1,86

<0,001
-4–4 -3–11

https://doi.org/10.17816/clinpract63552
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ревьев классификации, к началу терапии ЦШ ока-

зались: 

1) динамика индекса по шкале NEWS;

2) уровень IL-6 крови выше 23 пг/мл;

3) уровень СРБ крови равный или выше 50 мг/л;

4) абсолютное количество лимфоцитов меньше

0,72×109/л;

5) положительный результат теста на РНК корона-

вируса (SARS-CoV-2);

6) возраст пациентов 40 лет и старше.

Эти биомаркеры могут быть использованы в ка-

честве критериев для оценки риска ЦШ. Необхо-

димо отметить, что гендерные различия несуще-

ственны в дальнейшей комплексной оценке риска 

развития ЦШ.

На рис. 1 проиллюстрировано возрастание рис-

ка ЦШ (OR) в зависимости от величины лаборатор-

ных показателей. 

Увеличение частоты случаев ЦШ коррелирует 

с увеличением числа факторов риска (коэффи-

циент корреляции Rg +0,91, р  <0,001) (см. табл.  6; 

рис. 2). Любой из представленных факторов в ком-

бинации с наибольшим количеством других увели-

чивал риск развития ЦШ.

Таблица 5 / Table 5

Пороговые значения предикторов развития цитокинового шторма в 1-й и 2-й группах 

на момент начала упреждающей противовоспалительной терапии

Threshold values of the cytokine storm predictors in group 1 and 2 to the start of preventive

anti-inflammatory therapy

Показатель
1 группа 2 группа Всего

р
n % n % n

Лактатдегидрогеназа крови, Ед/л

• ≤390 20 19,80 81 80,20 101
<0,1

• >390 7 9,33 68 90,67 75

Возраст, лет

• <40 лет 16 42,11 22 57,89 38
<0,01

• ≥40 лет 84 20,00 336 80,00 420

Тест на РНК SARS-CoV-2

• отрицательный 39 43,82 50 56,18 89
<0,001

• положительный 53 18,28 237 81,72 290

С-реактивный белок крови, мг/л

• <50 56 38,10 91 61,90 147
<0,001

• ≥50 35 12,07 255 87,93 290

Лимфоциты крови, 109/л

• ≥0,72 94 25,47 275 74,53 369
<0,001

• <0,72 4 5,13 74 94,87 78

D-димер, мкг/мл

• ≥2,1 28 19,44 116 80,56 144
<0,05

• <2,1 1 3,13 31 96,88 32

Ферритин крови, нг/мл

• ≥485 18 15,93 95 84,07 113
<0,01

• <485 2 2,06 95 97,94 97

Индекс по шкале NEWS, балл

• <0 62 74,70 21 25,30 83
<0,001

• ≥0 38 10,19 335 89,81 373

IL-6 крови, пг/мл

• ≤23 54 52,94 48 47,06 102
<0,001

• >23 11 3,91 270 96,09 281
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Для практического применения нашей прогно-

стической модели выделены следующие категории 

риска: 

• 1-я категория (0–1 фактор): риск ЦШ практиче-

ски отсутствует;

• 2-я категория (2–3 фактора): риск ЦШ резко

возрастает до 55%, увеличивается в 35,5 раз по

сравнению с 1-й категорией;

• 3-я категория (4 и более факторов): риск ЦШ до-

стигает 96%, увеличивается в 718 раз по срав-

нению с 1-й категорией.

Полученные результаты согласуются с оценкой

факторов риска ЦШ при COVID-19 других авторов 

[11, 12] и позволяют обосновать выбор лечебной 

тактики с ранним назначением упреждающей про-

тивовоспалительной терапии и антиковидной плаз-

Таблица 6 / Table 6

Частота цитокинового шторма при различном числе факторов риска

Cytokine storm incidence for different numbers of risk factors

Число факторов риска

цитокинового шторма

1-я группа 2-я группа
Всего

n % n %

Нет факторов 2 100,00 0 0,00 2

1 12 100,00 0 0,00 12

2 14 63,64 8 36,36 22

3 21 37,50 35 62,50 56

4 6 9,68 56 90,32 62

5 2 1,64 120 98,36 122

6 0 0,00 34 100,00 34

Всего 57 18,39 253 81,61 310

Рис. 1. Увеличение риска цитокинового шторма (OR) при неблагоприятных значениях показателей.

Fig. 1. Increase of the cytokine storm risk with the unfavorable values of indices.

Рис. 2. Частота случаев цитокинового шторма при различном количестве факторов риска.

Fig. 2. Cytokine storm incidence for a different number of risk factors.

https://doi.org/10.17816/clinpract63552
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мы реконвалесцентов для пациентов с высоким 

риском развития ЦШ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку в настоящее время не разрабо-

таны убедительные прогностические критерии 

развития ЦШ при COVID-19, мы на примере 458 

пациентов с различным течением заболевания 

проанализировали прогностическую силу до-

ступных к изучению клинических, инструмен-

тальных и лабораторных параметров, стремясь 

найти когерентные группы или кластеры тех из 

них, которые являются полезными для формули-

рования прогноза, и установить их прогностиче-

скую силу. Для этого использовали регистрацию 

клинических признаков и симптомов при поступ-

лении в стационар и в анамнезе; демографиче-

ские, эпидемиологические сведения; клиниче-

ские характеристики и оценку тяжести состояния 

по шкале NESW; степень тяжести COVID-19; ко-

морбидность; анализ изменений в динамике ле-

гочной ткани («матовое стекло»  ± консолидация) 

на КТ легких по стандартному протоколу без вну-

тривенного контрастирования [5], а также значе-

ния лабораторных показателей крови [13] в пре-

делах 24  ч до или после установления диагноза 

ЦШ и в течение последующих 7 дней госпитали-

зации. В течение последующих 10 дней оценивали 

результаты определения РНК SARS-CoV-2; про-

должительность лечения в стационаре и исходы 

болезни. При проведении сравнительной харак-

теристики пациентов, имеющих клинико-рентге-

нологические признаки ЦШ, и пациентов без при-

знаков ЦШ, выявлены потенциальные факторы 

риска развития ЦШ.

Нарастающее увеличение показателя по шкале 

NEWS характеризует клиническую тяжесть тече-

ния заболевания и прогрессирование гемодинами-

ческих нарушений. Так, в 1-й группе пациенты при 

поступлении имели индекс не более 4 баллов, кото-

рый уменьшался на фоне терапии на 1–2 балла, в то 

же время у пациентов 2-й группы отмечалось уве-

личение числа баллов на 1,24±1,86 при исходном 

более высоком значении индекса. Достоверные 

различия между 1-й и 2-й группами получены при 

анализе уровней IL-6, СРБ, ферритина, количества 

лимфоцитов. Таким образом, при прогрессирую-

щем течении заболевания мы видим нарастающие 

показатели биомаркеров, которые участвовали 

в реализации клинической картины ЦШ у наших 

пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К основным факторам риска развития цито-

кинового шторма у больных COVID-19 относятся 

мужской пол, возраст старше 40 лет, положитель-

ный тест на РНК SARS-CoV-2, лимфопения, уров-

ни ЛДГ, D-димера, ферритина и IL-6, динамика 

индекса по шкале NEWS. Лабораторными крите-

риями для диагностики и динамического контро-

ля за течением цитокинового шторма являются 

абсолютное количество лимфоцитов, уровни ЛДГ, 

СРБ, ферритина, D-димера и IL-6. Разработан-

ная прогностическая шкала позволяет выделить 

группу пациентов с высоким риском развития ЦШ 

для раннего назначения противовоспалительной 

терапии.
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ОБОСНОВАНИЕ

Пациенты с остеоартритом коленного суста-

ва страдают не только от боли, но также от на-

рушения походки и ограниченной подвижности. 

Среди заболеваний опорно-двигательного аппа-

рата деформирующий артроз коленного сустава 

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СИМПТОМАТИКА В ОТДАЛЕННЫЕ 

СРОКИ ПОСЛЕ ТОТАЛЬНОГО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 

КОЛЕННОГО СУСТАВА

А.В. Алтухова1, С.Н. Кауркин1, 2, Д.В. Скворцов1, 2, А.А. Ахпашев1,3,  Л. Менсах3

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация 

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова,

Москва, Российская Федерация

3 Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Стандарт хирургического лечения артроза коленного сустава на поздних стади-

ях  — тотальное эндопротезирование, позволяющее купировать болевой синдром и устранить 

имеющуюся деформацию. Однако недостаточно данных об отдале нных результатах после опе-

рации, что важно для понимания динамики восстановительного периода и прогнозирования ре-

зультата.  Цель исследования  — изучение клинической, функциональной, и биомеханической 

симптоматики у больных после тотального эндопротезирования коленного сустава в отдален-

ный период.  Методы. Обследованы 22 пациента после эндопротезирования коленного сустава 

в отдаленные сроки и 20 относительно здоровых взрослых (контрольная группа). Исследовали 

биомеханику ходьбы в произвольном темпе. Регистрировали временные характеристики цикла 

шага, ударные нагрузки и движения в тазобедренных и коленных суставах. Пациенты по результа-

там биомеханического исследования были разделены на две подгруппы. В подгруппу 1 вошли 

пациенты с хорошим функционалом, маховой амплитудой коленного сустава ≥50°, сохранным ал-

горитмом движения; в подгруппу 2 — пациенты с маховой амплитудой до 50° и нарушенным алго-

ритмом движения. Результаты. Временные характеристики цикла шага у больных в отдаленные 

сроки после эндопротезирования коленного сустава не отличаются существенно от контроль-

ной группы. Движения отведения-приведения и ротации в тазобедренных и коленных суставах 

обнаруживают снижение амплитуды, больше выраженное в подгруппе 2. Основные изменения 

кинематики тазобедренного сустава характеризуются снижением амплитуды движений и более 

длительным временем разгибания в периоде опоры, что обнаружено для обеих сторон, особен-

но в подгруппе 2. Наибольшим изменениям (снижение амплитуды всех движений как на стороне 

эндопротеза, так и на противоположной) подверглась кинематика движений в коленных суставах. 

Заключение. П олного восстановления функции коленного сустава после тотального эндопроте-

зирования в отдаленные сроки не происходит. Характерно симметричное снижение функции обе-

их нижних конечностей. Наличие функционально разных (менее или более тяжелых) результатов 

эндопротезирования может быть связано с исходным функциональным состоянием сустава до 

эндопротезирования или с последующим периодом реабилитации.

Ключевые слова: остеоартрит; эндопротезирование коленного сустава; биомеханика ходьбы; 

функция коленного сустава.
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является лидирующим [1, 2]. Для купирования 

болевого синдрома и устранения деформации 

в кратчайшие сроки распространенным и наи-

более эффективным методом хирургического 

лечения на поздних стадиях является тотальное 

эндопротезирование.

©
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LONG-TERM FUNCTIONAL SYMPTOMS AFTER TOTAL KNEE 

ARTHROPLASTY

A.V. Altukhova1, S.N. Kaurkin1, 2, D.V. Skvortsov1, 2, A.A. Akhpashev1, 3, L. Mensah3

1 F ederal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation

2  The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

3  Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Background: The standard of the surgical treatment for arthrosis of the knee joint (KJ) at the later 

stages is total arthroplasty, which allows relieving the pain and eliminating the existing deformity. How-

ever, there are not enough data on the long-term results after the surgery that is important for under-

standing the dynamics of the recovery and predicting the result. Aims: Study of clinical, functional, and 

biomechanical symptoms in patients after total arthroplasty of the knee joint in the long-term period. 

Methods: 22 patients after knee joint replacement and 20 relatively healthy adults (control group) were 

examined in long-term periods. The biomechanics of walking was studied at an arbitrary pace. The 

temporal characteristics of the gait cycle, shock loads and movements in the hip joints (HJ) and KJ 

were recorded. We recorded the time characteristics of the walking cycle, shock loads and movements 

in the hip joint (HJ) and KJ. The patients were divided into two subgroups according to the results of 

the biomechanical study. The patients from subgroup 1 had good functionality with a swing ampli-

tude of the knee joint of 50 degrees or more, the movement algorithm was preserved. The patients 

from subgroup 2 had a swing amplitude of up to 50 degrees, the movement algorithm was impaired. 

Results: The temporal characteristics of the waking cycle of knee arthroplasty patients did not differ 

significantly from the control group in the long term. Abduction-adduction and rotation movements in 

HJ and KJ show a decrease in the amplitudes, more pronounced in the second subgroup. The main 

changes in the kinematics of the hip joint are characterized by a decrease in the range of motion and a 

longer extension time during the support period, which was found for both sides, especially in the sec-

ond subgroup. The greatest changes were observed in the kinematics of the knee joints movements. 

They included a decrease in the amplitude of all the movements, not only on the endoprosthesis side, 

but also on the opposite side. Conclusions: There is no complete restoration of the knee joint function 

after total arthroplasty in the long term. The function of both lower limbs is symmetrically decreased. 

The fact of functionally different (less severe and more severe) results may be associated with the initial 

functional state of the joint before arthroplasty or with the subsequent period of rehabilitation.

Keywords: osteoarthritis; knee arthroplasty; biomechanics of walking; knee function.
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Однако, несмотря на то, что эндопротезиро-

вание коленного сустава обеспечивает снижение 

болевых ощущений и улучшает качество жизни, 

показано, что после операции может не только 

сохраняться патологическая походка, но и возни-

кают трудности при выполнении ежедневных функ-

циональных заданий [3–5]. 

На сегодняшний день имеется незначитель-

ное число работ, посвященных изучению функции 

и параметрам коленного сустава при ходьбе после 

тотального эндопротезирования. Патологическая 

биомеханика походки, связанная с нарушением 

движения сгибания-разгибания коленного сустава, 

часто проявляется до и после оперативного вме-

шательства. В исследовании P. Biggs и соавт. [6] по-

казано отсутствие положительных изменений ам-

плитуды сгибания коленного сустава спустя 13 мес 

после операции, несмотря на увеличение скорости 

ходьбы и увеличение амплитуды сгибания бедра. 

Описано влияние остеоартрита на изменение ки-

нематических параметров контралатеральной ко-

нечности после тотального эндопротезирования 

©
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коленного сустава [7]. M.  Aljehani с соавт. [8] вы-

явили снижение амплитуды сгибания и разгибания 

в контралатеральной конечности спустя 6–24 мес 

после операции, что может быть связано с пере-

гружающей контралатеральные суставы асиммет-

ричной походкой после одностороннего тоталь-

ного эндопротезирования коленного сустава [9]. 

По данным исследования B. Street и W. Gage [10], 

у пациентов старшей возрастной группы (77,7 года) 

данные изменения могут приводить к прогрессив-

ному развитию остеоартрита и дальнейшей необ-

ходимости эндопротезирования коленного сустава 

на противоположной стороне. 

Ряд исследований посвящен изучению влияния 

индекса массы тела на параметры походки. Пока-

зано, что у всех пациентов после эндопротезирова-

ния коленного сустава улучшились как биомехани-

ческие, так и клинические параметры, независимо 

от индекса массы тела [11, 12].

I.H. Lee [4] изучал результаты тотального эндо-

протезирования коленного сустава через 3  мес 

и спустя год после операции в двух сопоставимых 

выборках пациентов по 25 человек. В группе паци-

ентов через 3 мес после операции продемонстри-

ровано более выраженное снижение скорости 

ходьбы, длины шага, амплитуды разгибания 

коленного и сгибания голеностопного сустава 

в прооперированной конечности в сравнении 

с результатами группы в отдаленном периоде на-

блюдения. Эти биомеханические изменения могут 

быть компенсаторным ответом на менее восста-

новленную функцию коленного сустава. J.E.  Naili 

с соавт. [5] также выявили положительную дина-

мику отдаленных результатов эндопротезирова-

ния: в 68% случаев через год после тотального 

эндопротезирования коленного сустава увеличи-

лись амплитуда сгибания-разгибания проопери-

рованного коленного сустава и скорость ходьбы 

в сравнении с результатами кинематики походки 

спустя 1 мес после операции.

Таким образом, исследований по влиянию то-

тального эндопротезирования коленного сустава 

на параметры походки в отдаленном периоде на-

блюдения недостаточно, тем не менее результа-

ты оперативного вмешательства важны для по-

нимания динамики восстановительного периода 

и прогнозирования результата.

Цель исследования — изучение функциональ-

ной, биомеханической и клинической симптомати-

ки у больных после тотального эндопротезирова-

ния коленного сустава в отдаленный период.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Исследование когортное, проспективное.

Критерии соответствия

Критерии включения: длительно существующий 

односторонний генуинный остеоартроз коленного 

сустава 3-й степени и более по Kellgren и Lawrence 

на момент операции; наличие проведенного одно-

стороннего тотального эндопротезирования ко-

ленного сустава; возраст пациентов от 50 до 80 лет 

включительно.

Критерии исключения: остеоартроз коленного 

сустава менее 3-й степени по Kellgren и Lawrence; 

возраст пациентов младше 50 лет; наличие как 

на момент операции, так и на момент проведения 

обследования сопутствующей патологии, изме-

няющей биомеханику ходьбы (деформирующие 

артрозы других крупных суставов нижних конеч-

ностей; последствия травм и заболеваний опор-

но-двигательного аппарата; неврологическая 

патология  — центральные и периферические па-

раличи и парезы; другие состояния, изменяющие 

функцию движения); наличие когнитивных наруше-

ний, послеоперационных осложнений (нестабиль-

ность эндопротеза; воспалительные заболевания; 

неадекватный реабилитационный период), грубой 

патологии сердечно-сосудистой системы, препят-

ствующей нормальному передвижению.

Условия проведения

Исследование выполнено в период с 2018 по 

2020  г. в лаборатории клинической биомеханики 

ФНКЦ ФМБА России.

Описание медицинского вмешательства

Производился набор группы обследуемых: 

пациенты с отдаленными результатами эндопро-

тезирования коленного сустава (1–2 года после 

эндопротезирования) и относительно здоровые 

лица (контрольная группа). Пациенты в отдален-

ном периоде эндопротезирования по результатам 

биомеханического исследования были разделены 

на две подгруппы: по величине маховой ампли-

туды и алгоритму движения в прооперированном 

коленном суставе. В подгруппу 1 вошли пациенты 

с хорошим функционалом, маховой амплитудой 

коленного сустава ≥50°, сохраненным алгоритмом 

движения. В подгруппу 2 вошли пациенты с махо-

вой амплитудой до 50° и нарушенным алгоритмом 

движения. 

https://doi.org/10.17816/clinpract60043
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Проводилось однократное биомеханическое 

исследование ходьбы, функции коленных и тазо-

бедренных суставов при поступлении пациента на 

плановое обследование. 

Методы регистрации исходов

Исследование биомеханики походки проводи-

лось по методике, опубликованной нами ранее [13]. 

Кинематику движений в тазобедренных и коленных 

суставах пациента исследовали с помощью пяти 

инерционных сенсоров, которые располагали на 

нижних конечностях (верхняя треть бедра и ниж-

няя треть голени с наружной стороны, где имеется 

наибольшее соприкосновение с костными высту-

пами) и в области таза; центральный сенсор фикси-

ровали в области крестца. Фиксация осуществля-

лась эластичными лентами на кожные покровы 

пациента (рис. 1).

Пациенты ходили естественным (комфортным) 

для них шагом по ровной поверхности на рассто-

яние 10 м. Количество проходов составляло 6 раз, 

или увеличивалось в зависимости от длины шага 

пациента. 

Анализировали пространственные, кинемати-

ческие характеристики, а также временные пара-

метры, такие как длительность цикла шага (ЦШ, 

в секундах) и длительность периода от начала ЦШ 

данной ноги до постановки на опору (после перено-

са) другой ноги.

Ударные нагрузки определяли в начале периода 

опоры (параметр «Нагр.» в ускорениях свободного 

падения «g»).

Движения в суставах анализировали следую-

щим образом: 

• для тазобедренного сустава: по движению сги-

бание-разгибание отмечали амплитуду макси-

мального сгибания в начале периода опоры (T
a1

,

в градусах) и фазу данной амплитуды (T
x1

, в % от

ЦШ), амплитуду максимального разгибания (T
a2

,

в градусах) и ее фазу (T
x2

, в % от ЦШ) (рис. 2);

Рис. 2. Измеряемые амплитуды (А) и фазы (Х) на гониограммах тазобедренного (слева) и коленного 

(справа) суставов. По вертикали — амплитуда в градусах, по горизонтали — цикл шага от 0 до 100%.

Fig. 2. Measured amplitudes (A) and phases (X) in goniograms of the hip (on the left) and knee (on the right) 

joints. Vertical axis — amplitude (in degrees), horizontal axis  — walking cycle from 0 to 100%.

Рис. 1. Биомеханическое исследование ходьбы: 

инерционные сенсоры фиксированы эластичны-

ми манжетами на крестце, бедрах и лодыжках 

пациента (публикуется с разрешения пациента).

Fig. 1. Biomechanical study of walking. Inertial sen-

sors are fixed on the patient's sacrum, hips and an-

kles with elastic cuffs. 
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• для движений сгибания-разгибания коленного

сустава определяли амплитуду первого сгиба-

ния (A1) и ее фазу (X1), амплитуду (А2) и фазу

разгибания (X2), амплитуду (А3) и фазу второго

сгибания (X3) с максимумом в периоде перено-

са (см. рис. 2);

• для движений отведения-приведения и рота-

ции обоих суставов регистрировали суммарную

максимальную амплитуду за ЦШ.

Этическая экспертиза

Исследование выполнено в рамках планового 

обследования ортопеда в отдаленном послеопера-

ционном периоде. 

Статистический анализ

Обработка полученных результатов была про-

ведена стандартными методами описательной 

статистики с помощью программного обеспече-

ния Statistica 12. Для параметров с нормальным 

распределением производили расчет средних 

значений и среднеквадратичного отклонения. 

Оценку достоверности различий выполняли 

с помощью критерия Вилкоксона–Манна–Уитни 

с критерием р  <0,05. Проводили сравнительную 

оценку аналогичных параметров пораженной 

и интактной сторон обеих подгрупп с показате-

лями контрольной группы, пораженной сторо-

ны — с показателями интактной стороны в каж-

дой подгруппе.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Группу пациентов составили 15 женщин и 7 муж-

чин. Возраст пациентов — 52–72 (средний возраст 

64,5) года. Период времени от даты операции до 

биомеханического исследования  — 13–25  мес. 

Подгруппу 1 составили 9 пациентов, из них 8 жен-

щин и 1 мужчина, средний возраст 62 года; под-

группу 2 — 13 пациентов, из них 7 женщин и 6 муж-

чин, средний возраст 66,2 года.

Контрольная группа включала 20 исследований 

здоровых взрослых мужчин (n=14) и женщин (n=6); 

средний возраст 29,7 года.

Основные результаты исследования

 Временные характеристики цикла шага и ве-

личина ударных нагрузок остаются в норме как на 

пораженной, так и интактной стороне в обеих груп-

пах (р >0,05) (табл. 1).

 Амплитуда приведения-отведения в тазобед-

ренных суставах (T
прив.

) не обнаруживает досто-

верных изменений в обеих группах в сравнении 

с контрольной, за исключением ее увеличения 

на пораженной конечности по сравнению с ин-

тактной в группе  1 (p  <0,05). Движения рота-

ции в тазобедренных суставах (T
рот.

) достоверно 

снижены на интактной стороне в обеих группах 

(p <0,05) (табл. 2).

 Движения приведения-отведения в колен-

ных суставах (КС
прив.

) также не показывают до-

стоверных изменений. Ротационные движения 

в коленных суставах (КС
рот.

) достоверно снижены 

на интактной стороне в группе  2 по сравнению 

с контрольной группой (p  <0,05), и достоверно 

увеличены на пораженной стороне в группе 1 по 

сравнению с интактной стороной этой же группы 

(p<0,05).

Гониограммы движений сгибания-разгибания 

в тазобедренных и коленных суставах оперирован-

ной и неоперированной конечности представлены 

на рис. 3.

Для тазобедренного сустава имеется достовер-

ное снижение амплитуды сгибания (T
a1

) в группе 1 

Таблица 1 / Table 1

Временные параметры цикла шага и амплитуда удара в начале периода опоры

Temporal parameters of the walking cycle and the stroke amplitude in the beginning of the support period 

Параметр
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Контроль
Интактная Пораженная Интактная Пораженная

ЦШ, сек 1,2±0,1 1,2±0,1 1,3±0,1 1,3±0,2 1,2±0,1

НВД, сек 49,7±1,1 50,0±1,2 49,6±1,3 50,0±1,5 49,9±0,6

Нагр, -1,7±0,2 -1,7±0,2 -1,5±0,2 -1,6±0,3 -1,7±0,2

Примечание. ЦШ — цикл шага; НВД — длительность периода от начала ЦШ данной ноги до постановки на опо-

ру (после переноса) другой ноги; Нагр. — ударная нагрузка в начале периода опоры (в ускорениях свободного 

падения «g»).

Note. GC — gate cycle; SDS — the period from the start of the GS till the heel strike of the opposite leg; Load — impact 

load at the beginning of the stance phase (in acceleration of graviti “g”)

https://doi.org/10.17816/clinpract60043
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для интактной конечности, в группе 2 — на обеих 

конечностях в начале периода опоры по сравне-

нию с контрольной группой (p  <0,05). Амплитуда 

разгибания тазобедренного сустава (T
a2

) достовер-

но снижена на пораженной конечности в группе 2 

(p <0,05). Кроме того, достоверно увеличена фаза 

данной амплитуды (T
x2

) по сравнению с контроль-

ной группой (p <0,05), на интактной и пораженной 

конечностях — в обеих группах. 

Амплитуда первого сгибания в коленных суста-

вах (А1) достоверно снижена с обеих сторон в груп-

пе 1 и на пораженной стороне в группе 2 по сравне-

нию с контрольной группой (p <0,05). Также данная 

амплитуда достоверно снижена для пораженной 

Таблица 2 / Table 2

Амплитуда движений в тазобедренных и коленных суставах

Amplitude of movements in the hip and knee joints

Параметр
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Контроль
Интактная Пораженная Интактная Пораженная

T
прив.

10,1±3,1 13,7±5,5# 13,1±4,6 13,3±5,7 13,9±4,2

T
рот.

9,1±3,5* 10,3±3,4 10,0±3,0* 10,5±3,0 13,1±5,6

КС
прив.

10,8±5,0 11,2±5,1 14,5±8,2 15,0±6,5 18,0±8,2

КС
рот.

14,7±4,8 18,4±6,0# 15,0±5,7* 19,2±9,2 21,1±8,4

Примечание. * Достоверные отличия от аналогичного значения контрольной группы; # достоверные отличия от 

аналогичного значения интактной стороны.

Note. * Significant differences from the control group; # significant differences from the intact side.

Рис. 3. Гониограммы движений в тазобедренных и коленных суставах оперированной и неоперирован-

ной конечностей. По вертикали — амплитуда в градусах, по горизонтали — цикл шага от 0 до 100%.

Fig. 3. Goniograms of movements in the hip and knee joints of the operated and intact limbs. Vertical axis  —

amplitude (in degrees), horizontal axis  — walking cycle from 0 to 100%.
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конечности в группе  2 по сравнению с интактной 

стороной этой же группы (p <0,05). Амплитуда раз-

гибания в периоде одиночной опоры (А2) достовер-

но увеличена с обеих сторон в группе 2 (p <0,05). 

Маховая амплитуда (А3) коленных суставов досто-

верно снижена как на интактной, так и на поражен-

ной конечности в обеих группах (p <0,05).

Таким образом, у больных в отдаленные сро-

ки после эндопротезирования коленного сустава 

временные характеристики ЦШ не отличаются су-

щественно от контрольной группы. Движения от-

ведения-приведения и ротации в тазобедренных 

и коленных суставах обнаруживают снижение ам-

плитуд, больше выраженное во второй подгруппе. 

Основные изменения кинематики тазобедренного 

сустава характеризуются снижением амплитуды 

движений и более длительным временем разгиба-

ния в периоде опоры, что обнаружено для обеих 

сторон, особенно в подгруппе  2. Наибольшим из-

менениям подверглась кинематика движений в ко-

ленных суставах. Это снижение амплитуды всех 

движений не только на стороне эндопротеза, но 

и на противоположной.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тотальное эндопротезирование коленного су-

става не приводит к значимому изменению биоме-

ханики походки. В имеющейся симптоматике мож-

но отметить, что регистрируемые параметры цикла 

шага не изменяются, т.е. имеющиеся изменения не 

затрагивают временную структуру. 

Сгибание в тазобедренных суставах снижает-

ся достоверно как на стороне поражения, так и на 

интактной в обеих подгруппах. Однако достовер-

ные отличия мы получили только в подгруппе  2, 

функционал которой ниже. Имеется уменьшение 

и амплитуды разгибания, но достоверно также 

только на пораженной конечности в этой же под-

группе. Таким образом, снижается длина шага и, 

соответственно, скорость ходьбы. Большинство 

исследований, наоборот, указывают на увеличе-

ние скорости ходьбы [14]. В своем исследовании 

A. Bonnefoy-Mazure с соавт. [15] выявили, что через

год после тотального эндопротезирования колен-

ного сустава у пациентов увеличилась скорость

ходьбы в сравнении с результатами кинематики по-

ходки до и спустя 3 мес после операции. В данном

случае дизайн исследования другой, и мы не име-

ем результатов до оперативного лечения, по этой

причине сравнение может быть выполнено только

в отдаленном периоде эндопротезирования.

Наиболее демонстративны изменения функции 

коленного сустава, которые показывают сниже-

ние амплитуды первого и второго сгибания проо-

перированной и интактной конечности в обеих 

группах, при этом в большинстве исследований 

главным показателем является снижение ампли-

туды сгибания прооперированной конечности [16, 

17]. В нашем исследовании изменения на обеих 

конечностях приводят к отсутствию выраженной 

функциональной асимметрии. В доступной же 

литературе показано наличие асимметричной по-

ходки, которая перегружает контралатеральные 

суставы [8, 9].

Таким образом,  в отдаленные сроки после то-

тального эндопротезирования коленного сустава 

в наблюдаемых группах отмечается снижение на-

грузки на оперированный сустав вследствие моди-

фикации кинематики движений в тазобедренных 

и коленных суставах. В данном случае кинемати-

ческие изменения не являются грубыми и поэтому 

компенсируются без развития существенной функ-

циональной асимметрии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Полного восстановления функции коленного 

сустава после тотального эндопротезирования 

в отдаленные сроки не происходит. Симметричное 

снижение функции обеих нижних конечностей — 

результат развития компенсаторных механизмов, 

которые, возможно, имели место еще до опера-

тивного лечения. Наличие функционально разных 

(менее тяжелых или более тяжелых) результатов 

эндопротезирования может быть связано с ис-

ходным функциональным состоянием сустава до 

эндопротезирования или с последующим пери-

одом реабилитации. Можно предположить, что 

для данного контингента больных будет полезен 

сквозной, периодический контроль функции су-

става и ходьбы. Такой подход позволит опреде-

лить функциональное состояние как в периоде 

до эндопротезирования (текущее функциональ-

ное состояние с целью предотвращения развития 

стойких функциональных нарушений), так и после 

него(коррекция процесса восстановления функ-

ции ходьбы).
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ОБОСНОВАНИЕ

Пандемия COVID-19, развившаяся в конце 

2020  г., унесла жизни миллионов людей. Степень 

тяжести течения этого заболевания разнится: до 

80–85% пациентов имеют легкое или бессимп-

томное течение, в то время как у остальных фор-

мы заболевания варьируют от средней до крайне 

тяжелой [1]. Механизмы, лежащие в основе этих 

клинических различий, до конца не ясны, и в ме-

дицинских сообществах обсуждаются возможные 

причины развития тяжелого течения COVID. Так, 

например, высокие уровни смертности и госпита-

лизации при COVID-19 отмечены среди пациентов, 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГИПОВИТАМИНОЗА D

У ПАЦИЕНТОВ C COVID-19 В ОТДЕЛЕНИИ РЕАНИМАЦИИ 

И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

М.В. Бычинин1, И.А. Мандель1, 2, Т.В. Клыпа1, Н.А. Колышкина1, С.А. Андрейченко1

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 

Москва, Российская Федерация

Обоснование. Распространенность гиповитаминоза  D в Российской Федерации у пациентов 

с COVID-19 изучена недостаточно, и совсем не изучена у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 

течением в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Цель — изучить распростра-

ненность гиповитаминоза D у пациентов с COVID-19, находившихся на лечении в ОРИТ, и опреде-

лить взаимосвязь статуса витамина D с исходом болезни. Методы. В ретроспективное одноцен-

тровое исследование включены 103 взрослых пациента с тяжелым и крайне тяжелым течением 

COVID-19, госпитализированных в ОРИТ. Результаты. Из 103 пациентов в 94% случаев (n=97) вы-

явлено существенное снижение концентрации 25(OH)D в сыворотке крови — 11 (7–15) нг/мл, в 46% 

(n=47) — тяжелый дефицит витамина D (<10 нг/мл), в 37% (n=38) — дефицит витамина D (10–19,9 нг/

мл), в 12% (n=12) — недостаточность витамина D (20–29,9 нг/мл); в 5% случаев (n=6) уровень вита-

мина D был нормальным (≥30 нг/мл). В группе пациентов с уровнем витамина D <10 нг/мл леталь-

ность была достоверно выше, чем в группе пациентов с уровнем витамина D >10 нг/мл (66 и 42% 

соответственно; р=0,018). Эти две группы также достоверно различались по возрасту (р=0,018), 

наличию сахарного диабета в анамнезе (р=0,059), числу лейкоцитов (p=0,045), нейтрофильно-лим-

фоцитарному соотношению (р=0,017), уровню D-димера (р=0,05) и тропонина Т (р=0,054). Заклю-

чение. Выявлена высокая частота дефицита витамина D у пациентов с COVID-19, находящихся на 

лечении в ОРИТ. Тяжелый дефицит витамина D чаще определялся у пациентов пожилого возраста 

с сахарным диабетом и ассоциировался с повышенной летальностью среди больных. Выявлен-

ная взаимосвязь дефицита витамина D с нейтрофильно-лимфоцитарным соотношением позволя-

ет предположить иммуноопосредованное влияние на исход у пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; дефицит витамина D; летальность; реанимация и интенсивная терапия.
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проживающих в северных широтах [2]. Одним из 

объяснений данного феномена является низкое 

ультрафиолетовое облучение на территориях этого 

региона и, как следствие, недостаточность вита-

мина D в организме местного населения. Результа-

ты ряда исследований, проведенных у пациентов 

в отделении реанимации, продемонстрировали, что 

недостаточность витамина D ассоциируется с рис-

ком развития неблагоприятных исходов, таких как 

смерть, органная недостаточность, длительность 

искусственной вентиляции легких, увеличение 

частоты вентиляторассоциированной пневмонии 

и развитие сепсиса [3–5]. 

©
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PREVALENCE OF HYPOVITAMINOSIS D IN COVID-19 PATIENTS 

IN THE INTENSIVE CARE UNIT
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Background: The prevalence of hypovitaminosis D has not been studied in the Russian Federation 

for the group of patients with severe and extremely severe COVID-19 in the intensive care unit (ICU). 

Aims: To study the prevalence of hypovitaminosis D in patients with COVID-19 treated in the ICU and 

to determine the relationship between the vitamin D status and disease outcome. Methods: The retro-

spective study included 103 adult patients with severe and extremely severe COVID-19 hospitalized in 

the ICU. Results: 94% patients (n = 97) showed a significant decrease in the concentration of 25 (OH) 

D in their blood serum — 11 ng/ml [7; 15 ng/ml]. 37% (n = 38) of patients showed vitamin D deficiency, 

46% (n = 47) had severe vitamin D deficiency, 12% (n = 12) had vitamin D insufficiency, 5% (n = 6) had 

normal vitamin D levels. In the group of patients with vitamin D levels less than 10 ng/ml, the mortality 

rate was significantly higher than that in the group of patients with the levels of vitamin D exceeding 10 

ng/ml (66% and 42%, p = 0.018). These two groups of patients also significantly differed in their age 

(p = 0.018), history of diabetes mellitus (p = 0.059), white blood cell count (p = 0.045), neutrophil to lym-

phocyte ratio (p = 0.017), D-dimer level (p = 0.05) and troponin T level (p = 0.054). Conclusion: A high 

incidence of vitamin D insufficiency in patients with COVID-19 treated in the ICU has been identified. 

Severe vitamin D deficiency was more often found in elderly patients with diabetes mellitus, and was 

associated with the increased mortality. The identified relationship of the vitamin D deficiency with the 

neutrophilic-lymphocytic index suggests an immuno-mediated effect on the outcome of patients with 

COVID-19.
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По результатам недавних исследований, вы-

полненных в популяциях пациентов европейских 

стран, выявлено, что более низкие концентрации 

сывороточного 25(OH)D ассоциируются с повы-

шенной восприимчивостью к инфекции SARS-

CoV-2 [6], тяжелым течением COVID-19 [7] и пло-

хим прогнозом среди пациентов с COVID-19 [8]. 

Распространенность гиповитаминоза D в Россий-

ской Федерации у пациентов с COVID-19 изучена 

недостаточно [9], и совсем не изучена у пациентов 

в отделении реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ).

Цель исследования  — изучить распростра-

ненность гиповитаминоза D у пациентов с тяже-

лым и крайне тяжелым течением COVID-19, на-

ходившихся на лечении в ОРИТ, и определить 

взаимосвязь статуса витамина  D с исходом бо-

лезни.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Ретроспективное одноцентровое исследова-

ние проведено на базе ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 

с 06 апреля по 01 июля 2020 года. В этот пери-

од центр был перепрофилирован в инфекцион-

ный стационар по лечению больных с COVID-19. 

В исследование были включены 103 взрослых 

пациента с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием COVID-19, у которых был определен уро-

вень 25-гидроксивитамина D (25(OH)D). Диагноз 

COVID-19 был установлен в соответствии с вре-

менными рекомендациями Всемирной организа-

ции здравоохранения [10]. 

Описание медицинского вмешательства

У включенных в исследование больных реги-

стрировали демографические показатели, наличие 

©
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сопутствующей патологии, стандартные лабора-

торные исследования (общий анализ крови, общий 

анализ мочи, биохимический анализ крови, коа-

гулограмма). Концентрацию 25(OH)D в сыворотке 

крови определяли с помощью хемилюминесцентно-

го иммуноанализатора ARCHITECT i2000SR (Abbott 

Laboratories, США). Лабораторный референсный 

диапазон составлял от 5,0 до 160,0 нг/мл. Все из-

мерения проводились в течение 2  ч после взятия 

крови. Содержание витамина  D классифицирова-

ли на основе использованных пороговых значений 

и определений концентрации 25(OH)D в сыворотке 

крови: значения <10 нг/мл  — как тяжелый дефи-

цит, от 10 до 19,9 нг/мл  — как дефицит, от 20 до 

29,9 нг/ мл — как недостаточность, а концентрации 

выше 30 нг/мл  — как достаточные концентрации 

25(OH) D [11].

Этическая экспертиза

Протокол исследования был одобрен Локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ ФНКЦ ФМБА Рос-

сии (протокол заседания № 5 от 3 июня 2020 г.).

Статистический анализ 

Статистический анализ выполнен в программе 

SPSS v19 (IBM, США). Непрерывные и категориаль-

ные переменные представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение или медиана (межквартильный 

диапазон). Сравнение количественных характе-

ристик проведено с помощью U-критерия Манна–

Уитни. Категориальные переменные представлены 

как n (%). Оценка результатов исследования выпол-

нена путем анализа выживаемости Каплана–Мейе-

ра. Значение p <0,05 считалось статистически зна-

чимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У частники (объекты) исследования

В исследование включены 103 взрослых пациен-

та с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, 

у которых был определен уровень 25(OH) D.

Средний возраст пациентов составил 67±13,7 

(диапазон от 28 до 95) лет. Соотношение мужчин 

и женщин статистически не отличалось. У 90% 

больных были подтверждены данные о наличии 

SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реак-

ции. Многие больные имели сопутствующие забо-

левания — ишемическую болезнь сердца, артери-

альную гипертензию, сахарный диабет (табл. 1). 

У 94% пациентов (97/103) выявлено существен-

ное снижение уровня витамина D [25(OH)D] — 11 (7; 

15) нг/мл; в 37% (38/103) — дефицит витамина D (от

10 до 19,9 нг/мл), в 46% (47/103) — тяжелый дефи-

цит витамина D (<10 нг/мл), в 12% (12/103) — недо-

статочность витамина D (от 20 до 29,9 нг/мл). Нор-

мальный уровень витамина D (≥30 нг/мл) обнаружен

лишь у 5% пациентов (6/103) (рис. 1).

Пациенты с дефицитом витамина  D различной 

степени (n = 85) были поделены на две группы в за-

висимости от концентрации 25(OH)D в сыворотке 

крови: группа пациентов с тяжелым дефицитом 

(25(OH)D <10 нг/мл) и группа пациентов с дефици-

том (25(OH)D >10 нг/мл) (см. табл. 1).

Общая летальность среди обследованных боль-

ных составила 46%, однако в группе с уровнем 

витамина D > 10 нг/мл ее показатель достиг 42%, 

а в группе с уровнем <10 нг/мл  — 66% (р=0,018). 

Больные с тяжелым дефицитом витамина  D были 

достоверно старше; помимо этого, пациенты дан-

ной группы чаще страдали сахарным диабетом (см. 

табл. 1).

При сравнении групп больных, разделенных по 

концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови, выявле-

ны достоверные различия в частоте перевода на 

искусственную вентиляцию легких и летальности 

за 60 дней наблюдения (см. табл. 1; рис. 2).

Рис.  1. Распространенность дефицита витами-

на D у пациентов с COVID-19 в отделении реани-

мации и интенсивной терапии. 

Fig. 1. Prevalence of vitamin D deficiency Among 

ICU-admitted COVID-19 patients.
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Из лабораторных показателей в группах паци-

ентов с витамином D >10 или <10 нг/мл достовер-

ные различия были выявлены по числу лейкоцитов 

(р=0,045), нейтрофильно-лимфоцитарному соотно-

шению (р=0,017), D-димеру (р=0,05), тропинину  Т 

(р=0,054) (табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Дефицит витамина D достаточно часто встреча-

ется у пациентов в ОРИТ и варьирует от 40 до 70% 

у пациентов [12]. У пациентов с COVID-19 различ-

ная степень дефицита витамина D была выявлена 

в 83%, а тяжелый дефицит — в 46%. Схожие ре-

зультаты были получены в работе авторов из Вели-

кобритании [13], Индии [12], Греции [14].

При критических состояниях происходит резкое 

снижение концентрации 25(OH)D вследствие нару-

шения метаболизма витамина D, снижения синтеза 

витамин  D-связывающего протеина и альбумина, 

нарушения реакции гидроксилирования 25(OH)D3 

до 1,25(OH)D3 в почках [15, 16]. 

В группе с витамином D <10 нг/мл пациенты были 

старше, чем в группе с уровнем витамина  D >10 

нг/ мл. Тяжелый дефицит витамина D характерен для 

пожилых пациентов. С возрастом происходит сни-

жение количества рецепторов витамина  D, умень-

шается продукция 1,25(OH)2D в почках и выработка 

витамина  D кожей, возникает алиментарная недо-

статочность субстратов для синтеза витамина  D, 

развивается нарушение кальциевого обмена [17]. 

Таблица 1 / Table 1

Характеристика и исходы пациентов с COVID-19 в зависимости от концентрации витамина D

Characteristics and outcomes of COVID-19 patients depending on the vitamin D conc entration 

Показатель
25(OH)D >10 нг/мл

n=38

25(OH)D <10 нг/мл

n=47
p

Клиническая характеристика

Возраст, лет 58 [52,8; 69] 70 [57,5; 82] 0,014

Индекс массы тела, кг/м2 28,4 [25,2; 33,1] 29,8 [28,2; 33,2] 0,144

Мужчины, n (%) 19 (50) 23 (50) 0,739

ИВЛ, n (%) 22 (58) 40 (85) 0,031

Продолжительность ИВЛ, сут 15 [9; 23,3] 12 [7; 15] 0,31

Сопутствующая патология, n (%)

ИБС, n (%) 17 (45) 20 (43) 0,721

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (74) 31 (66) 0,250

Прием ингибиторов АПФ, n (%) 15 (40) 18 (38) 0,789

ХБП, n (%) 1 (3) 4 (9) 0,147

Заболевания печени, n (%) 1 (3) 1 (2) -

Сахарный диабет, n (%) 5 (13) 16 (34) 0,059

Заболевания легких, n (%) 5 (13) 5 (11) 0,801

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 9 (24) 8 (17) 0,860

Онкологические заболевания, n (%) 2 (5) 5 (11) 0,184

Исходы

Продолжительность пребывания в ОРИТ, дни 9,5 [3; 17] 11 [5; 17,5] 0,752

Продолжительность пребывания в клинике, дни 20 [13,8;26,5] 14 [10,5; 23] 0,278

Летальность в ОРИТ, n (%) 16 (42) 31 (66) 0,018

Примечание. Данные представлены в виде медианы и процентилей [0,25–0,75], абсолютной (n) и относительной (%) 

частоты. ИБС — ишемическая болезнь сердца; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ХБП — хроническая 

болезнь почек; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

Note. The data are presented in the form of a median and percentiles (0.25–0.75), absolute (n) and relative (%) incidences. 

ICU — intensive care unit, IHD — ischemic heart disease, AH — arterial hypertension, ACE — angiotensin-converting 

enzyme, CKD — chronic kidney disease, AVL — artificial ventilation of the lungs.
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В нашем исследовании летальность была до-

стоверно выше у пациентов с тяжелым дефици-

том витамина D, чем у пациентов с его дефицитом 

и недостаточностью. Известно, что биологическая 

роль витамина D не ограничивается только лишь 

его участием в фосфорно-кальциевом обмене. 

Витамин D имеет различные механизмы действия, 

которые могут снижать риск развития летально-

го исхода у пациентов с COVID-19. Так, в недавних 

работах было высказано предположение, что ви-

тамин D может уменьшать «цитокиновый шторм» 

у пациентов с COVID-19 [18, 19]. M. Silberstein [20] 

предполагает, что дефицит витамина  D влияет 

на степень тяжести COVID-19, и лечение витами-

ном D может быть доступной альтернативой тоци-

лизумабу. 

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть

Длительность госпитализации, дни

1,0

Менее 10 нг/мл
10–19,9 нг/мл
Более 20 нг/мл

Менее 10 нг/мл — цензурировано

10–19,9 нг/мл — цензурировано

Более 20 нг/мл — цензурировано

Концентрация витамина D

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 20,00 40,00 60,00

Таблица 2 / Table 2

Лабораторные показатели пациентов с COVID-19 в зависимости от концентрации витамина D

Laboratory indices of COVID-19 patients depending on the vitamin D concentration

Показатель
25(OH)D >10 нг/мл

n=38

25(OH)D <10 нг/мл

n=47
p

Лейкоциты, 109/л 7,6 [8,5; 5,8] 9,3 [7,5; 12,0] 0,045

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 6,6 [4,6; 8,7] 11,1 [8,3; 15,6] 0,017

Тромбоциты, 109/л 186,5 [151,6; 241,3] 216 [177; 297] 0,098

Тропoнин Т, пг/мл 13,2 [8,9; 31,5] 34 [14,5; 112,8] 0,054

Ферритин, мкг/л 868 [470; 1800] 802 [382,5; 1360] 0,346

IL-6, пг/мл 141 [62; 772] 191 [63,8; 644,5] 0,898

D-димер, нг/мл 0,59 [0,35; 1,18] 1,67 [0,69; 3,08] 0,05

Фибриноген, г/л 4,23 [3,42; 5,56] 3,93 [3,06; 5,79] 0,265

Прокальцитонин, нг/мл 0,22 [0,11; 0,53] 0,42 [0,45; 2,22] 0,136

С-реактивный белок, мг/л 114 [82,3; 167,3] 175 [94,3; 265,3] 0,162

Примечание. Данные представлены в виде медианы и процентилей [0,25–0,75]. IL-6 — интерлейкин 6.

Note. The data are presented in the form of a median and percentiles (0.25–0.75). IL-6 — interleukin 6.

Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с COVID-19 в зависимости от уровня витамина D. 

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for the 25(OH)D concentrations on admission.
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Ряд исследований выявил протективное дей-

ствие витамина D при остром респираторном дис-

тресс-синдроме [21, 22], который является одной 

из основных причин неблагоприятного исхода у па-

циентов с COVID-19 [1]. J. Kong и соавт. [21] обна-

ружили, что терапия витамином D снижает степень 

липополисахарид-индуцированного повреждения 

легких путем блокирования передачи сигнала по 

ангипоэтин-2-тирозинкиназным рецепторам-2 и ре-

нин-ангиотензиновым рецепторам. J.  Xu и соавт. 

[22] продемонстрировали, что кальцитриол может

проявлять защитное действие при остром повре-

ждении легких путем моделирования экспрессии

компонентов ренин-ангиотензиновой системы лег-

ких, включая ангиотензин-конвертирующий фер-

мент 2 (ACE2), ренин и ангиотензин II.

Кроме этого, определена защитная роль вита-

мина D при сепсисе и септическом шоке. Во-пер-

вых, во время сепсиса происходит повреждение 

эпителиального барьера, которое приводит к бак-

териальной транслокации. 1,25(OH)2D стимулиру-

ет экспрессию белков плотного соединения (tight 

junction proteins) и, как результат, защищает эпите-

лиальный барьер [23], позволяя предотвратить раз-

витие капиллярной утечки при сепсисе [24]. Во-в-

торых, путем стимуляции синтеза D-зависимых 

антимикробных пептидов, кателицидина и дефен-

зина, обладающих активностью в отношении гра-

мотрицательных и грамположительных бактерий, 

грибов, оболочечных и безоболочечных вирусов, 

витамин  D помогает снизить микробную нагрузку 

у пациентов с сепсисом [25].

Дефицит витамина D ассоциируется с другими 

заболеваниями, которые являются фактором рис-

ка тяжелого течения и неблагоприятного исхода 

у пациентов с COVID-19. Низкий уровень витами-

на D может приводить к ожирению и инсулиноре-

зистентности [26], у пожилых людей способствует 

инсулинемии и нарушению толерантности к глюко-

зе [27]. Мы получили схожие результаты: пациенты, 

у которых концентрация 25(ОН)D была менее 10 нг/

мл, чаще болели сахарным диабетом. 

Наше исследование подтвердило негативное 

влияние дефицита витамина D на исход заболева-

ния у больных с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием COVID-19, а также продемонстрировало его 

взаимосвязь с числом лейкоцитов, нейтрофиль-

но-лимфоцитарным индексом, D-димером, тропо-

нином, что в свою очередь было описано во многих 

работах в качестве предикторов неблагоприятного 

исхода [28–30]. 

Ограничение исследования

Данное исследование имеет ряд ограничений. 

Во-первых, исследование проведено в одном цен-

тре, на небольшой выборке пациентов. Во-вторых, 

на низкий уровень витамина D могла повлиять се-

зонность: исследование проведено в апреле и мае 

2020 г., т.е. после длительного периода отсутствия 

ультрафиолетового излучения. В-третьих, несмот-

ря на прогностическую значимость дефицита ви-

тамина  D, пока не определена эффективность 

терапии препаратами витамина D у данной катего-

рии пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования выявили 

высокую частоту дефицита витамина  D у пациен-

тов с COVID-19, находящихся на лечении в ОРИТ. 

Тяжелый дефицит витамина  D чаще определялся 

у пациентов пожилого возраста с сахарным диа-

бетом и ассоциировался с повышенной леталь-

ностью у этой категории больных. Выявленная 

взаимосвязь дефицита витамина D с нейтрофиль-

но-лимфоцитарным индексом позволяет предпо-

ложить иммуноопосредованное влияние на исход 

у этой категории пациентов. Однако для коррект-

ного понимания причин, которые могут приводить 

к повышенной летальности у пациентов с COVID-19 

и тяжелым дефицитом витамина  D, необходимо 

дальнейшее изучение в формате крупных контро-

лируемых рандомизированных исследований.
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ОБОСНОВАНИЕ

Коронавирусы являются оболочечными виру-

сами, геном которых представлен (+)-цепью РНК 

[1, 2]. Это самые большие вирусы среди всех РНК-

содержащих вирусов. Семейство Coronaviridae со-

стоит из двух подсемейств, основное из которых — 

Orthocoronaviridae  — подразделяется на четыре 

рода: альфа-, бета-, гамма- и дельта-коронавирусы. 
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Настоящий краткий обзор посвящен анализу литературы о гуморальном и Т-клеточном иммунитете 

к новой коронавирусной инфекции. Представлены современные данные о белках вируса, на 

которые вырабатываются антитела, о типах иммуноглобулинов и их роли в защите от инфекции, 

о длительности гуморального иммунного ответа. Кроме того, сделан краткий анализ статуса 

Т- клеточного иммунитета при COVID-19 и оценен его вклад в нейтрализацию вируса. Обобщенные 

данные, демонстрирующие сохранение как гуморального, так и Т-клеточного иммунитета после 

болезни в течение полугода и более, крайне востребованы профессиональным сообществом для 

обоснованного принятия решений о мониторинге популяционного иммунитета, выбора времени 

для (ре)вакцинации и отбора параметров выбора наиболее оптимальной вакцины. Тем не менее  

выявлен ряд вопросов, требующих дальнейшего изучения.
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Относящиеся к ним патогены могут заражать че-

ловека и других млекопитающих, птиц и амфибий. 

К альфа-коронавирусам относятся давно извест-

ный 229Е и открытый к 2003 г. NL63, которые зара-

жают человека и вызывают острую респираторную 

вирусную инфекцию (ОРВИ) [2]. Среди бета-коро-

навирусов можно выделить классический ОС43 

и обнаруженный в начале 2000-х годов HKU1, так 
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же вызывающие ОРВИ. Кроме того, именно к это-

му роду относят появившиеся в 2002 и 2012 гг. ви-

русы, вызывающие острый респираторный синдром 

(SARS-CoV) и обнаруженный в 2012 г. их ближневос-

точный аналог (MERS-CoV) [1]. Эти инфекции очень 

похожи на коронавирусы летучих мышей и пришли 

в человеческую популяцию через промежуточные 

виды — цивет, панголин и верблюдов соответствен-

но [3]. Все эти три вируса являются высокоопасны-

ми для людей: смертность при инфицировании ими 

составляет от 0,5–2% в случае SARS-CoV-2 до 30% 

при MERS-CoV [1] . Вызванные SARS-CoV и MERS-

CoV вспышки закончились в течение нескольких 

месяцев, тогда как возникший в конце 2019 г. новый 

коронавирус очень быстро распространился в мире, 

вызвав пандемию: по оценкам, на конец марта 2021 г. 

количество инфицированных составляет почти 129 

млн человек, более 2,8 млн из них погибло [4]. 

Несмотря на крайне интенсивные поиски про-

тивовирусных препаратов прямого действия, т.е. 

блокирующих репликацию самого патогена, в кли-

нической практике есть лишь несколько веществ 

для терапии (ремдесивир [5-7], фавипиравир [8, 

9] и др. [5]), причем их эффективность до сих пор

неоднозначна. Именно поэтому наиболее пер-

спективным направлением борьбы с новой коро-

навирусной инфекцией является создание профи-

лактических вакцин. На данный момент в России

для клинического использования одобрены три

вакцины: основанная на аденовирусных векторах

Гам-КОВИД-Вак, представляющий собой инак-

тивированные вирионы КовиВак и ЭпиВакКоро-

на, имеющая три пептида-фрагмента белка Spike

совместно с белком нуклеокапсида в качестве

носителя. За пределами России используются как

аналоги данных вакцин, так и мРНК вакцины, со-

зданные компаниями Pfizer-Biontech и Moderna.

Геномная РНК нового коронавируса (SARS-CoV-2) 

и родственных ему вирусов состоит примерно из 

30  тыс. нуклеотидов и содержит как минимум 14 

отдельных и частично пересекающихся рамок счи-

тывания [10], кодирующих по крайней мере 15 бел-

ков [11]. Среди них можно выделить белки оболочки: 

Spike (отвечает за взаимодействие с рецептором 

на поверхности клеток), N (образует нуклеокапсид), 

мембранный (М) и поверхностный (Е) белки. Многие 

как структурные, так и неструктурные белки виру-

са являются сильными иммуногенами [12], однако 

в диагностике концентрируются исключительно на 

антителах к белкам нуклеокапсида и Spike. В слу-

чае последнего часто определяют антитела к его 

индивидуальным фрагментам  S1 и  S2, которые 

образуются в процессе протеолиза Spike, а также 

домену фрагмента S1, отвечающего за взаимодей-

ствие с рецептором (receptor binding domain, RBD). 

Считается, что бόльшая часть антител к RBD и фраг-

менту S1 является защитной (нейтрализующей), так 

как они блокируют связывание вируса с ангиотен-

зинпревращающим ферментом  2 (ACE2) и проник-

новение вируса в клетки, тогда как антитела к белку 

нуклеокапсида не обладают такой функцией и пото-

му имеют исключительно диагностическое значение 

(как было четко показано ранее для SARS-CoV [13]).

Настоящий краткий обзор суммирует современ-

ные представления о проценте и времени серокон-

версии пациентов после болезни и иммунизации 

и длительности иммунного ответа на вирус и его 

антигены. Эта информация крайне важна для при-

нятия решений о мониторинге иммунитета у паци-

ентов, определения времени (ре)вакцинации и вы-

явления групп риска.

ГУМОРАЛЬНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ

К SARS-COV И MERS-COV:

НА ЧТО МЫ МОГЛИ НАДЕЯТЬСЯ

Когда SARS-COV-2 начал активно распростра-

няться и появились первые переболевшие паци-

енты, тут же возник вопрос о длительности имму-

нитета к этой инфекции. Для ответа на него были 

заново систематизированы данные по исследо-

ванию иммунного ответа для родственных SARS-

CoV и MERS-CoV, показавшие, что уровни антител 

остаются высокими по крайней мере в течение 

1–2 лет [14, 15]. К концу третьего года антитела 

могут исчезать, по разным данным, в 44% [14, 16] 

и почти в 100% [17] случаев. Отсюда был сделан 

вывод о вероятном сохранении иммунитета людей 

по крайней мере в течение 2–3 лет после болезни. 

Однако нельзя не заметить, что большинство таких 

работ не включало определение титров нейтрали-

зующих, т.е. защитных, антител.

СЕРОКОНВЕРСИЯ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19

Считается, что гуморальный иммунный ответ на 

белки SARS-CoV-2 вносит основной вклад в защи-

ту от инфекции и выздоровление пациента. Именно 

поэтому в короткий срок наиболее продвинутыми 

направлениями в исследованиях стали создание 

различных тест-систем на разные типы иммуногло-

булинов, изучение кинетики их появления и исчез-

новения, а также вклада в нейтрализацию вируса 

и поиск детерминант легкого/тяжелого течения. 
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У пациентов с COVID-19 появляются антитела 

к различным белкам вируса: белку Spike, его до-

менам S1 и S2, а также рецепторсвязывающему 

домену (RBD) [18], белку нуклеокапсида, Nsp8 [19], 

а также рамкам считывания ORF6-10 [20]. Однако 

большинство исследователей концентрируется на 

белках N и S и фрагментах последнего.

Данные о времени появления антител различ-

ных классов достаточно противоречивы. Так, се-

роконверсия у многих пациентов часто происходит 

к концу первой недели от появления симптомов [21], 

и в среднем к 10–12-му дню детектируются иммуно-

глобулины (Ig) классов M и  G [22]. Другие группы 

оценивают время появления антител иначе: напри-

мер, L. Guo и соавт. [23] наблюдали, что медианное 

время сероконверсии по IgG составляет 18 дней, 

по иммуноглобулинам других классов  — всего 

пять. Различия в результатах могут быть связаны 

с разной чувствительностью использованных тест-

систем и с тяжестью протекания самой инфекции. 

Так, имеются данные как о заметно более раннем 

[24], так и позднем [25] появлении IgG к антигенам 

вируса у пациентов в тяжелом и критическом со-

стояниях по сравнению с пациентами с более мяг-

ким течением болезни. Кроме того, продемонстри-

ровано, что использование высокочувствительных 

тест-систем позволяет детектировать антитела 

различных классов у части пациентов уже на 2–4-е 

сутки от появления симптомов болезни [26]. Счи-

тается, что оптимальной является детекция IgG 

к RBD (чувствительность 89–96%) [27-29] или белку 

нуклеокапсида (чувствительность 99%) [27], тогда 

как, по сообщениям ряда групп авторов, чувстви-

тельность IgM к этим антигенам может быть суще-

ственно ниже, составляя 61 и 15,6%, соответствен-

но (напр., [27]). С одной стороны, эти данные ставят 

под сомнение целесообразность измерения уров-

ней IgM и IgA при исследовании иммунитета к но-

вой коронавирусной инфекции. С другой стороны, 

известно, что у единичных пациентов может появ-

ляться лишь один тип антител [29].

Диагностика многих острых вирусных инфекций 

основана на определении IgM и/или IgA, которые 

образуются заметно раньше, чем IgG, и исчеза-

ют почти сразу после выздоровления пациента. 

Однако в случае COVID-19 они могут появляться 

практически одновременно с IgG [22, 26]. Хотя их 

титры через месяц после проявления заболевания 

начинают заметно снижаться [30], антитела могут 

сохраняться у заметного числа пациентов в тече-

ние продолжительного времени. Например, у паци-

ентов через 30 недель после заболевания IgM исче-

зали, то у 25% из них сохранялись детектируемые 

уровни IgA [31]. Детальный анализ A.  Iyer и соавт. 

[32] показал, что среднее время обнаружения IgA

к RBD составляет 71 день, а IgM — 49 дней. Имму-

ноглобулины класса  А также достоверно опреде-

ляются в слюне по крайней мере в течение 2,5 мес

[33]. Из этого следует вывод, что человек, у кото-

рого обнаружены IgA и/или IgM, не может автома-

тически считаться больным и тем более заразным.

РОЛЬ АНТИТЕЛ В ПРОТЕКАНИИ COVID-19 

И ЗАЩИТЕ ОТ ИНФЕКЦИИ

За последний год накоплено много данных 

о корреляции уровней определенных иммуногло-

булинов к антигенам вируса с течением COVID-19 

у пациента. Ряд авторов выявил повышенные уров-

ни IgG к RBD у людей с тяжелым течением болезни 

по сравнению с болезнью средней/слабой тяжести 

[34, 35], хотя в других исследованиях таких раз-

личий не отмечали [36]. Сходное повышение было 

опубликовано и для IgA [18] . У пациентов с бес-

симптомной или мягкой формой COVID-19 также 

часто наблюдаются более высокие уровни IgG 

к Spike, чем к белку нуклеокапсида, и наоборот 

[37]. Кроме того, неблагоприятный прогноз может 

быть связан не только с нарушенной продукцией 

антител в целом, но с измененным спектром узна-

ваемых ими эпитопов. Например, S.  Ravichandran 

и соавт [18] установили, что у погибших пациентов 

значительная часть антител к белку Spike узнавала 

C- и N-концевые фрагменты доменов S1 и S2, тогда

как к RBD антитела не образовывались. Наконец,

процесс выздоровления пациента сопровождается

усилением аффинности антител к белку Spike [18,

38], из-за чего изменения титра нейтрализующих

антител могут не совпадать с изменениями титра

тотальных антител анализируемого класса [37].

Отдельная задача состояла в определении ан-

тител, которые являются нейтрализующими. Уже 

четко понятно, что защитными являются антитела, 

узнающие RBD, что подтверждается корреляцией 

титров нейтрализующих и анти-RBD иммуногло-

булинов [39]. При этом остается не совсем понят-

ным, какой из типов антител (IgG, IgM, IgA) вносит 

наибольший вклад в защиту от инфекции и выздо-

ровление пациента. С одной стороны, защита па-

циента после болезни или вакцинации имеет место 

в течение долгого времени, т.е. после исчезновения 

IgA и IgM. С другой стороны, у реконвалесцентов, 

у которых обнаруживаются лишь IgG, нейтрализу-
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ющие свойства сыворотки ниже [40]. Корреляция 

титра нейтрализующей активности плазмы крови 

не только с IgG, но и с IgM/IgA позволяет сделать 

вывод о положительном эффекте диверсификации 

антител на потенциально защитные свойства орга-

низма [41, 42]. Показано также, что падение титров 

IgM сопровождается снижением уровня нейтрали-

зации [43]. В элегантной работе группы Wang и со-

авт.[44] установлено, что наиболее высокой ней-

трализующей активностью обладают димеры IgA, 

тогда как активность IgG составляет в 7,5 раз ниже. 

Наконец, ряд исследователей считают сравнимыми 

активность IgM и IgA [45].

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ГУМОРАЛЬНОГО 

ИММУННОГО ОТВЕТА

Новая коронавирусная инфекция распростра-

нилась в Китае в январе-марте 2020 г., а в Европе 

и в Северной Америке — лишь с середины весны 

прошлого года. Соответственно, современные 

оценки длительности гуморального иммунного от-

вета ограничены сравнительно небольшим перио-

дом наблюдения пациентов. Однако и данные за эти 

месяцы достаточно противоречивы: так, показано 

сохранение антител к белку Spike и его фрагмен-

там в течение 6–8–10 мес с момента заболевания 

[31, 46-48]. В то же время титры антител к белку ну-

клеокапсида являются менее стойкими: они часто 

падают уже за несколько месяцев [49, 50].

Данные о кинетике изменения уровней защит-

ных антител в крови достаточно противоречи-

вы. С одной стороны, группа из Китая показала 

сохранение нейтрализующей активности в крови 

в течение 10 мес [51], а авторы из Великобритании 

наблюдали очень быстрое падение уровня нейтра-

лизующих антител в плазме крови переболевших 

пациентов [29]. Объяснений этим различиям пока 

нет.

Наконец, необходимо отметить, что даже при 

падении уровней самих антител в крови перебо-

левших и привитых пациентов, у них могут сохра-

няться В-клетки памяти, которые способны быстро 

вырабатывать защитные иммуноглобулины при 

новом контакте с патогеном. Такие клетки образу-

ются достаточно быстро после выздоровления [52] 

и обнаруживаются через 6–8 мес [30].

Т-КЛЕТОЧНЫЙ ОТВЕТ

Т-клеточный иммунитет также является объек-

том исследования различных групп. К настоящему 

моменту четко показано, что у переболевших но-

вой коронавирусной инфекцией появляются CD4+ 

и CD8+ Т-лимфоциты [53], активируемые струк-

турными (Spike, M, S, ORF3a) и неструктурными 

(ORF7/8, Nsp7, Nsp13) белками [54, 55]. По совре-

менным данным, наиболее сильный ответ возни-

кает к мембранному (М) белку вируса [56]. Среди 

вирусспецифичных клеток можно выделить Ox40+ 

CD137+ CD4+, CD69+ CD137+ CD8+ и цитокинпро-

дуцирующие CD4+ Т-лимфоциты [57, 58]. Группа 

М. Погорелого на примере двух пациентов с лег-

кой формой инфекции показала, что специфичные 

D4+ и CD8+ клоны появляются быстро после ин-

фицирования, и после их кратковременной про-

лиферации у многих клонов появляется фенотип 

клеток памяти [53]. Примечательно, что некоторые 

из них были впоследствии обнаружены и у не бо-

левших. Сходные данные были получены группой 

Г.  Ефимова, исследовавшей репертуар рецепто-

ров Т-клеток и показавшей наличие CD4+ и CD8+ 

Т-клеток, узнающих белок Spike, у пациентов, не 

сталкивавшихся с вирусом [59] . Возможным объ-

яснением этому может быть узнавание данными 

клонами мотивов белков других, сезонных, ко-

ронавирусов. Это подтверждается данными об 

узнавании Т-клетками у 5,4% пациентов, перебо-

левших SARS-CoV-2, антигенов HKU1, 229E, NL63 

и OC43 вирусов [60].

До сих пор не полностью понятен вклад Т-кле-

точного иммунитета в защиту от инфекции. Так, 

имеются наблюдения, что появление Т-клеток, се-

кретирующих IFN-γ, у больных коррелирует с более 

мягким течением COVID-19 и более быстрым исчез-

новением вируса у пациентов [54, 58, 61]. Показа-

но также, что у пациентов с симптомами COVID-19 

уровни CD4+ клеток, специфичных к белкам ви-

руса, выше, чем у пациентов с асимптоматичным 

течением болезни [62]. Кроме того, на когорте ме-

дицинских работников продемонстрировано, что 

коронавирусная инфекция может протекать без 

сероконверсии, но с выраженным Т-клеточным от-

ветом [61]. В пользу значительного вклада данно-

го типа иммунитета в защиту от инфекции говорит 

и случай длительной (более 87 дней) виремии у па-

циента с иммунодефицитом, у которого был нару-

шен CD8+ ответ при сохранении нормального гу-

морального и CD4+ ответа [63]. Нарушенный CD8+ 

ответ характерен также для пациентов в критиче-

ском состоянии [64]. На мышиной модели коронави-

русной инфекции подтверждено, что CD4+ и CD8+ 

ответ защищает животных от тяжелого течения 

инфекции, причем лимфоциты действительно 
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способны лизировать инфицированные клетки [65, 

66]. Еще одним косвенным подтверждением вкла-

да Т-клеточного иммунитета в защиту от инфекции 

является нарушение CD8+ ответа у пожилых (стар-

ше 80 лет) пациентов [67]. В то же время имеются 

и противоположные данные. Так, C. Thieme и соавт. 

[56] не нашли корреляции между кинетикой появ-

ления вирусспецифичных Т-клеток и их уровнями,

с одной стороны, и временем исчезновения инфек-

ции и тяжестью ее протекания — с другой.

Хотя с момента появления инфекции про-

шло сравнительно мало времени, уже понятно, 

что Т- клеточный ответ сохраняется в течение 

по крайней мере 8  мес [57, 58]. Однако, учитывая 

сходство новой коронавирусной инфекции с SARS-

CoV-2, можно надеяться и на сохранение иммуни-

тета минимум до 6 лет — периода, когда могут ис-

чезать В-клетки памяти и антитела [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показано в настоящем обзоре, за послед-

ний год получено много данных о механизмах 

гуморального и Т-клеточного иммунного ответа 

на новую коронавирусную инфекцию, созданы 

эффективные клинические и лабораторные тест-

системы для его мониторирования и внедрены 

в широкую практику различные типы профилак-

тических вакцин. На примере стран с широким 

охватом вакцинации (таких как Израиль) уже четко 

видно, что появление популяционного иммунитета 

существенно снижает количество новых случа-

ев инфекции и гибели пациентов от нее. В то же 

время многие важные аспекты остаются невыяс-

ненными. Во-первых, нет четкого понимания того, 

какие уровни антител различных классов к белку 

Spike и его фрагментам защищают от инфициро-

вания (причем при контакте с различными доза-

ми вируса) и от дальнейшей передачи инфекции. 

Уже понятно, что само наличие антител класса G 

не является 100% защитой от инфекции, что ясно 

видно из динамики инфицирования людей, вакци-

нированных Спутником V [69]. Имеются и примеры 

повторного заражения пациентов с нормальным 

гуморальным иммунным ответом [70]. 

Возможно, ответ на этот вопрос будет получен 

из сравнения данных о заболеваемости привитых 

данной вакциной и вакциной Ковивак, основанной 

на инактивированных вирионах, которая, скорее 

всего, будет вызывать меньшие уровни антител. 

Во-вторых, непонятной остается и длительность 

иммунного ответа на коронавирус, учитывая при-

веденные выше противоречивые данные различ-

ных групп. Таким образом, необходимо продол-

жать исследования динамики падения уровней 

антител различных классов к белку Spike у пере-

болевших пациентов и привитых людей, а также 

оценить вклад в защиту В-клеток памяти, кото-

рые могут продуцировать специфические имму-

ноглобулины при новом контакте с инфекцией. 

В-третьих, актуальными остаются оценка роли 

Т-клеточного иммунитета в защите от инфекции 

и ее тяжелого течения, а также вопросы целесо-

образности внедрения тест-систем для ее оценки 

в практику мониторинга пациентов и вакциниро-

ванных лиц. В-четвертых, появление новых ва-

риантов вируса ставит вопрос о возможном его 

ускользании от некоторых компонентов иммунно-

го ответа и о соответственном изменении принци-

пов дизайна вакцин. 

Очень быстрый прогресс в области исследова-

ния новой коронавирусной инфекции дает основа-

ние надеяться на получение в ближайшее время 

ответов на все поставленные вопросы.
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 ГЕНЕТИКА COVID-19
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 1 Городская больница № 40 Курортного административного района, Санкт-Петербург, Российская Федерация

 2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация

COVID-19 характеризуется широким спектром клинических проявлений — от бессимптомного до 

крайне тяжелого. В начале пандемии стало ясно, что пожилой возраст и хронические заболева-

ния являются основным фактором риска, однако они не в полной мере объясняют разнообразие 

симптоматики и осложнений инфекции коронавируса SARS-COV-2. Генетические факторы риска 

COVID-19 находятся в начальной стадии изучения. Идентифицирован ряд мутаций и полиморфиз-

мов, влияющих на структуру и стабильность белков — факторов восприимчивости к инфекции 

SARS-COV-2, а также предрасположенности к развитию дыхательной недостаточности и потреб-

ности в интенсивной терапии. Большинство идентифицированных генетических факторов име-

ет отношение к функциям иммунной системы. С другой стороны, на распространение и тяжесть 

течения COVID-19 влияет генетический полиморфизм самого вируса. Геном вируса накапливает 

мутации и эволюционирует в сторону повышения контагиозности, репликативной способности 

и уклонения от иммунной системы хозяина. Генетические детерминанты инфекции представляют 

собой потенциальные терапевтические мишени, а их изучение предоставит информацию для раз-

работки лекарств и вакцин с целью борьбы с пандемией. 

Ключевые слова: COVID-19; коронавирус; SARS-COV-2; генетические факторы предрасполо-

женности; мутация; полиморфизм.
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GENETICS OF COVID-19 
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COVID-19 is characterized by a wide range of clinical manifestations, from asymptomatic to extremely 

severe. At the onset of the pandemic, it became clear that old age and chronic illness were the major risk 

factors. However, they do not fully explain the variety of symptoms and complications of the SARS-COV-2 

coronavirus infection. The research on genetic risk factors for COVID-19   is still at its early stages. A num-

ber of mutations and polymorphisms have been identified that affect the structure and stability of pro-

teins — factors of susceptibility to SARS-COV-2 infection, as well as a predisposition to the development 

of respiratory failure and the need for intensive care. Most of the identified genetic factors are related 

to the function of the immune system. On the other hand, the genetic polymorphism of the virus itself 

affects the COVID-19 spread and severity of its course . The genome of the virus accumulates mutations 

and evolves towards increasing contagiousness, replicative ability and evasion from the host's immune 

system. Genetic determinants of the COVID-19 infection are potential therapeutic targets. Studying them 

will provide information for the development of drugs and vaccines to combat the pandemic.
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ОБОСНОВАНИЕ

11 марта 2020 г. Всемирная организация здраво-

охранения объявила COVID-19 пандемией. За вре-

мя пандемии COVID-19 коронавирусом SARS-CoV-2 

были заражены 132 046 206 человек во всем мире 

(по состоянию на 07.04.2021) с зарегистрированной 

смертностью 2 867 242 человека [1]. В большинстве 

случаев пациенты, инфицированные коронавиру-

сом SARS-CoV-2, переносят заболевание в легкой 

или бессимптомной форме, тогда как у 5% боль-

ных COVID-19 развиваются пневмония, острый ре-

спираторный дистресс-синдром, септический шок 

и полиорганная недостаточность, которая часто 

приводит к летальному исходу [2, 3]. 

ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА

Тяжелая форма COVID-19 — это спектр гипер-

воспалительных, часто смертельных состояний. 

Восприимчивость к опасным для жизни инфекци-

ям и иммуноопосредованным заболеваниям имеет 

генетический компонент. В частности, восприимчи-

вость к респираторным вирусам, таким как грипп, 

передается по наследству и связана со специфи-

ческими генетическими вариантами [4]. Выявление 

молекулярно-генетических механизмов этой ваи-

абельности имеет первостепенное биологическое 

и медицинское значение [5]. Детерминанты тяжести 

COVID-19 почти полностью зависят от факторов 

хозяина, а не от вируса [6].

D. Ellinghaus и другие участники международной

исследовательской группы Severe COVID-19 GWAS 

Group из Германии, Швеции, Норвегии, Италии, 

Испании, Автралии и Литвы выполнили метаана-

лиз полногеномных ассоциативных исследований 

(genome-wide association study, GWAS) в когортах 

пациентов с тяжелой формой COVID-19 (опреде-

ляемой как дыхательная недостаточность), гос-

питализированных по 7 больницам итальянских 

и испанских эпицентров локального пика эпиде-

мии, которые получали кислородную терапию или 

искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), и срав-

нили данные этих пациентов с данными здоровых 

доноров крови из тех же регионов [7]. В оконча-

тельный анализ включены 835 пациентов и 1255 

контрольных участников из Италии, а также 775 

пациентов и 950 контрольных участников из Ис-

пании. Всего проанализированы 8  582  968 одно-

нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 

polymorphisms, SNP). Исследование выявило ассо-

циации тяжести инфекции SARS-CoV-2 с поли-

морфизмом полигенных локусов 3p21.31 и 9q34.2. 

Обнаружены перекрестно воспроизводимые ассо-

циации с вариантами rs11385942 (инсерция/делеция 

GA) в локусе 3p21.31 и rs657152 (SNP СА) в локусе 

9q34.2 (оба р <5×10–8). В локусе 3p21.31 ассоциация

охватывала гены SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, 

CXCR6 и XCR1, а в локусе 9q34.2 сигнал ассоциа-

ции совпал с локусом группы крови ABO — повы-

шенный риск у группы крови  A (р=1,5×10–4) и за-

щитный эффект у группы крови  O (р=1,1×10–5) по

сравнению с другими группами крови. Поправка на 

пол и возраст подтвердила ассоциации для сайтов 

rs11385942 (OR 2,11; р=9,46×10–12) и rs657152 (OR

1,39; р=5,35×10–7). Биологический механизм, ле-

жащий в основе эффекта полиморфизма rs657152 

в локусе ABO, предположительно имеет отноше-

ние к продукции нейтрализующих антител против 

вирусных белков [7]. Метаанализ показал, что он 

связан с восприимчивостью к COVID-19, но не с тя-

жестью заболевания [8]. 

Среди шести генов-кандидатов в локусе 3p21.31 

наиболее убедителен ген LZTFL1 с вариантом 

rs11385942, который экспрессируется на высоком 

уровне в клетках легких человека и кодирует белок, 

участвующий в транспорте белков к первичным 

ресничкам, которые представляют собой субкле-

точные органеллы из микротрубочек, действующие 

как антенны-механосенсоры для внеклеточных сиг-

налов. Частота G-аллеля риска в сайте rs11385942 

выше у пациентов, получавших ИВЛ, чем у тех, кто 

получал только кислородную добавку, в основном 

метаанализе и метаанализе с поправкой на пол 

и возраст. Кроме того, пациенты, гомозиготные по 

аллелю риска, были моложе гетерозиготных или 

гомозиготных по А-аллелю (средний возраст 59 

и 66 лет соответственно; р=0,005) [7]. В Т-лимфо-

цитах белок LZTFL1 участвует в иммунологическом 

синапсе с антигенпрезентирующими клетками. Ло-

кус 3p21.31 содержит ген SLC6A20, который коди-

рует белок-транспортер с высокой кишечной экс-

прессией, регулируемой рецептором АСЕ2, и гены, 

кодирующие хемокиновые рецепторы, в том числе 

CXCR6, который регулирует миграцию Т-клеток 

и локализацию резидентных Т-клеток памяти CD8+ 

в легких. Гены CCR9, XCR1 и FYCO1 также участ-

вуют в функции дендритных и Т-клеток [6]. Таким 

образом, кластер генов 3p21.31 идентифицирован 

как локус генетической предрасположенности 

к наиболее тяжелым формам COVID-19. 

Исследователи из 86 клиник и лабораторий Аме-

рики, Европы, Азии и Австралии секвенировали 

экзом или геном 659 пациентов с тяжелой COVID-
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19-ассоциированной пневмонией и 534 пациентов

с бессимптомной или легкой формой инфекции

и обнаружили значимое увеличение числа мутаций

с потерей функции в 13 кандидатных локусах у па-

циентов с угрожающей жизни пневмонией по срав-

нению с пациентами с бессимптомным или легким

течением инфекции. У 3,5% пациентов в возрасте

от 17 до 77 лет идентифицированы 24 патогенных

варианта, которые предопределяют аутосомно-ре-

цессивные дефекты генов IRF7 (interferon regulatory

factor 7) и IFNAR1 (interferon alpha/beta receptor alpha 

chain) и аутосомно-доминантные дефекты генов

TLR3, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IRF3, IRF7, IFNAR1

и IFNAR2, участвующих в TLR3- и IRF7-зависимой

индукции и амплификации IFN типа I. Гены IFNAR1

и IFNAR2 являются частью кластера иммунологи-

чески важных генов и кодируют субъединицы 1 и 2

рецептора IFN-α и IFN-β соответственно, вовлечен-

ные в патофизиологию тяжелой COVID-19. Плазма-

цитоидные дендритные клетки пациентов с дефи-

цитом фактора IRF7 не продуцируют IFN типа I при

инфицировании SARS-CoV-2. Фибробласты паци-

ентов фенотипа TLR3–/–, TLR3+/–, IRF7–/– и IFNAR1–/–

восприимчивы к инфекции SARS-CoV-2 in vitro. Эти

данные раскрывают роль рецептора TLR3 как сен-

сора двуцепочечной РНК и IFN типа  I как элемен-

та врожденного клеточного иммунитета в контро-

ле инфекции SARS-CoV-2. Введение экзогенного

IFN типа  I может иметь терапевтический эффект

у больных COVID-19  — носителей определенного

генотипа [5].

Понимание роли циркулирующих белков при 

инфекционных заболеваниях является сложной 

задачей, поскольку сама инфекция часто значи-

тельно изменяет экспрессию циркулирующего 

белка и может показаться, что повышение уров-

ней циркулирующих белков, например цитоки-

нов, связано с ухудшением исхода, тогда как на 

самом деле оно может быть ответом хозяина на 

инфекцию и помогает смягчить этот исход. Именно 

поэтому важно знание генетических детерминант 

уровней белка, которые отражают степень защи-

ты человека от тяжелой формы COVID-19. Круп-

номасштабное рандомизированное исследование 

[9], проведенное в США, Канаде, Японии, Швеции, 

Германии и Англии с целью поиска циркулирующих 

белков, влияющих на восприимчивость и тяжесть 

COVID-19, идентифицировало ген OAS1, ассо-

циированный с уменьшением восприимчивости 

к COVID-19 (14 134 больных и 1 284 876 контрольных 

лиц; р=8×10–6), госпитализации с COVID-19 (6406

больных и 902  088 контрольных лиц; р=8×10–8)

и смертности от COVID-19 (4336 больных и 623 902 

контрольных лиц, р=7×10–8). Измеряя экспрессию

циркулирующих белков, авторы продемонстриро-

вали, что этот защитный эффект на исход COVID-19 

обеспечивают повышенные уровни изоформы p46 

OAS1 и общего белка OAS1, что согласуется с дан-

ными Н. Zeberg и соавт. [10]. 

Белки OAS являются частью врожденного им-

мунного ответа против РНК-вирусов. Они активи-

руют латентную РНКазу  L, которая расщепляет 

двуцепочечную РНК  — промежуточное звено ре-

пликации коронавируса, что приводит к прямому 

разрушению вирусной РНК. SARS-CoV-2 и другие 

бета-коронавирусы продуцируют вирусные белки, 

которые разрушают ферменты OAS и противодей-

ствуют РНКазе  L, деградирующей вирусную РНК. 

Эта вирусная активность позволяет SARS-CoV-2 

уклоняться от иммунного ответа хозяина. Инги-

биторы вирусной фосфодиэстеразы-12, которая 

разрушает ферменты OAS, также усиливают про-

тивовирусную активность OAS. Протективные изо-

формы белков OAS1, OAS2 и OAS3 увеличивают 

экспрессию генов IRF3 и IRF7, входящих в интерфе-

рон-индуцибельную генную сигнатуру. Полимор-

физмы OAS1 связаны с иммунным ответом хозяина 

на вирусные инфекции, включая вирусы гриппа, 

простого герпеса, гепатита  С, денге, SARS-CoV 

и SARS-CoV-2. Учитывая, что OAS1 является вну-

триклеточным ферментом деградации вирусной 

РНК, вероятно, циркулирующие уровни этого фер-

мента отражают его внутриклеточные уровни. Для 

противовирусного иммунного ответа важны как 

внутриклеточный, так и циркулирующий OAS1 [9]. 

GWAS 2244 больных тяжелой формой COVID-19 

с глубокой гипоксемической дыхательной недоста-

точностью из 208 британских больниц подтверди-

ло значимые ассоциации тяжести заболевания 

с рядом полиморфизмов, относящихся к ключе-

вым механизмам противовирусной защиты хозяина 

и медиаторам воспалительного поражения органов 

при COVID-19: rs10735079 (p=1,65×10–8), rs2109069

(p=3,98×10–12), rs2236757 (p=4,99×10–8), rs74956615

(p=2,3×10–8). Вариант rs10735079 находится в ген-

ном кластере OAS (oligoadenylate synthetase, локус 

12q24.13), кодирующем интерферон-индуцибель-

ные активаторы рестрикционных ферментов про-

тивовирусной защиты OAS1, OAS2, OAS3. Транс-

криптомный анализ легочной ткани обнаружил 

значимую связь COVID-19 с экспрессией OAS3. 

Высокий уровень OAS3 в легких и цельной крови 
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связан с худшими исходами у тяжелобольных па-

циентов с COVID-19, что является противоположно 

направленным эффектом по сравнению с OAS1 [8]. 

Для изучения протективного по отношению 

к тяжелой форме COVID-19 гаплотипа в уже упо-

мянутом генном кластере OAS на хромосоме  12 

Н. Zeberg и соавт. [11] использовали базы данных 

Genetics of Mortality in Critical Care и COVID-19 

Host Genetics Initiative. Этот гаплотип содержит 

варианты rs2660, rs1859330, rs1859329, rs2285932, 

rs1293767 [11]. Кроме того, в гене OAS1 обнаруже-

ны защитные аллели rs4767027-T и rs10774671-G. 

Альтернативный сплайсинг OAS1, регулируемый 

аллелем rs10774671-G, увеличивает экспрессию 

изоформы p46, обладающей более высокой анти-

вирусной активностью, чем изоформа p42. Генети-

ческие варианты хозяина, связанные с крайне тя-

желой формой заболевания, помогают определять 

терапевтические мишени. В настоящее время уже 

известны молекулы, которые могут увеличивать ак-

тивность OAS1. Интерферон β-1b (IFN-β1b), который 

активирует каскад цитокинов, приводящий к росту 

экспрессии гена OAS1, повышает уровень OAS1 

в крови. Терапия ингаляцией IFN-β1b может иметь 

разные эффекты в популяциях разного происхо-

ждения из-за наличия разных генетических вари-

антов, в частности, она эффективнее в популяциях 

с более высокой экспрессией изоформы p46 [9]. 

Вариант rs2109069 в гене DPP9 (dipeptidyl 

peptidase 9, локус 19p13.3) ассоциирован с идио-

патическим легочным фиброзом. Серинпротеаза 

DPP9 играет важную роль в антигенной презен-

тации и активации воспаления. Ген IFNAR2 (локус 

21q22.1), в котором находится вариант rs2236757, 

кодирует рецептор интерферона, участвующий 

в передаче сигналов интерферонов 1-го типа. Ва-

риант rs74956615 локализован вблизи гена TYK2 

(tyrosine kinase 2) на хромосоме 19, экспрессия ко-

торого ассоциирована с крайне тяжелой формой 

COVID-19. TYK2 — один из генов-мишеней ингиби-

торов сигнального пути JAK/STAT, таких как бари-

цитиниб [8]. 

Некоторые из генетических ассоциаций с тя-

желой формой COVID-19 относятся к иммуноопо-

средованной фазе заболевания, связанной с дыха-

тельной недостаточностью, требующей инвазивной 

механической вентиляции. Крайне тяжелое течение 

COVID-19 связано как минимум с двумя биологиче-

скими механизмами: врожденной противовирус-

ной защитой, которая особенно важна на ранней 

стадии заболевания (гены IFNAR2 и OAS), и воспа-

лительным поражением легких — ключевым меха-

низмом поздней фазы COVID-19 (гены DPP9, TYK2 

и CCR2). Интерфероны являются медиаторами 

передачи противовирусных сигналов и стимулиру-

ют высвобождение компонентов раннего ответа на 

вирусную инфекцию. Согласуясь с защитной ро-

лью интерферонов типа I, повышенная экспрессия 

субъединицы рецептора интерферона IFNAR2 сни-

жает вероятность тяжелого течения COVID-19. Му-

тации с потерей функциональности в гене IFNAR2 

ассоциированы с тяжелой COVID-19 [5] и другими 

вирусными инфекциями. Введение интерферона 

может снизить вероятность критического состоя-

ния при COVID-19, но в какой момент болезни лече-

ние будет эффективным, не определено. Лечение 

экзогенным интерфероном не привело к сниже-

нию смертности госпитализированных пациентов 

в крупномасштабных клинических испытаниях [12], 

возможно, этот генетический эффект действует 

на ранней стадии заболевания, когда вирусная на-

грузка высока [8]. 

Внелегочные эффекты COVID-19 могут быть 

опосредованы IFN-контролируемым увеличением 

экспрессии ACE2 как на эндотелиальных, так и на 

паренхимных клетках, что приводит к эндотелии-

ту [13] и поражению печени у 60% тяжелых паци-

ентов [14]. Дефицит иммунитета, опосредуемого 

IFN типа I, связан с опасной для жизни пневмони-

ей COVID-19 [5], индукция интерферонами типа I их 

генных сигнатур обнаруживается у некоторых па-

циентов в критическом состоянии. Метатранскрип-

томное секвенирование для профилирования 

иммунных сигнатур в жидкости бронхоальвеоляр-

ного лаважа 8  случаев COVID-19 показало, что 

экспрессия 83 провоспалительных генов, особен-

но кодирующих цитокины (IL1RN и ILB) и хемокины 

(CXCL17, CXCL8 и CCL2), а также рецептор CXCR2 

для хемокинов CXCL8, CXCL1 и CXCL2, заметно по-

вышена в случаях COVID-19 по сравнению с паци-

ентами с внебольничной пневмонией и здоровыми 

людьми из контрольной группы, что указывает на 

гиперцитокинемию у больных COVID-19, вызыва-

емую экспрессией многочисленных IFN-стимули-

рованных генов (interferon-stimulated genes, ISG). 

Среди ISG преобладают гены с иммунопатогенным 

потенциалом, участвующие в воспалении. Данные 

транскриптома также использовались для оценки 

популяций иммунных клеток, выявляя увеличение 

активированных дендритных клеток и нейтрофи-

лов. Активация генов IL1RN и SOCS3, которые ко-

дируют антагонисты цитокинового сигналинга, поз-

https://doi.org/10.17816/clinpract64972
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воляет предположить, что инфекция SARS-CoV-2 

задействует петлю отрицательной обратной связи. 

Экспрессия генов, участвующих в морфогенезе 

и миграции иммунных клеток (NCKAP1L, DOCK2, 

SPN и DOCK10), оказалась ниже, чем у здоровых 

людей контрольной группы. Функциональный ана-

лиз выявил состояние высокой чувствительности 

к вредным раздражителям в случаях COVID-19, 

характеризуемое мощными защитными реакция-

ми и гиперактивным биогенезом рибосом. Изуче-

ние динамики экспрессии цитокинов показало, что 

уровни экспрессии генов, связанных с цитокинами, 

со временем снижаются. Пациент, который в ко-

нечном итоге скончался, оказался исключением. 

Эти наблюдения показали, что сильное воспаление 

при COVID-19 постепенно разрешается, а неразре-

шенное воспаление может привести к фатальным 

последствиям [15]. 

Результаты исследований предполагают, что IFN 

типа  I играют в патобиологии COVID-19 бивалент-

ную роль, которая требует жесткого регулирова-

ния, и приводят к гипотезе о том, что ингибиторы 

JAK/STAT полезны на ранней стадии заболевания, 

уменьшая IFN-I-индуцированную экспрессию ACE2. 

Примечательны важные качественные различия 

между ответом сфероидов печени, где IFN индуци-

ровали ACE2 и повышенную инфекционность, и ор-

ганоидами легких, где IFN-сигналинг не влиял на 

ACE2 и вирусную нагрузку. Эндотелиальные клет-

ки сосудов экспрессируют высокие уровни ACE2 

[16] и очень чувствительны к IFN-сигналингу [17].

В совокупности эти данные предполагают, что эф-

фекты барицитиниба могут различаться в разных

системах органов и что противовоспалительные

эффекты могут быть наиболее полезными в тех

тканях, в которых экспрессия гена ACE2 является

ответом на IFN, включая печень [18].

Генотипирование 322948 биологических образ-

цов из английского биобанка UKB по гену ApoE 

(apolipoprotein E) установило, что гомозиготы ApoE 

e4e4 (n=9022; 3%) с большей вероятностью будут 

иметь положительный результат теста на COVID-19 

(OR 2,31; p=1,19×10–6) по сравнению с гомозиго-

тами e3e3 (наиболее распространенный генотип, 

n=223 457, 69%). Эта ассоциация сохранилась по-

сле исключения из анализа образцов пациентов 

с заболеваниями, ассоциированными с тяжестью 

COVID-19 (гипертонией, ишемической болезнью 

сердца, инфарктом миокарда, стенокардией, диа-

бетом, деменцией). Следовательно, можно уверен-

но утверждать, что аллель e4 гена ApoE, вариант, 

связанный с повышенным риском болезни Аль-

цгеймера, увеличивает риск тяжелой инфекции 

COVID-19 независимо от других факторов рис-

ка. ApoE является одним из генов с высокой экс-

прессией в альвеолярных клетках типа  II легких. 

Вариант ApoE e4 влияет не только на функцию 

липопротеинов и развитие кардиометаболических 

заболеваний, но и на про-/противовоспалительные 

фенотипы макрофагов. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы понять биологические меха-

низмы, связывающие генотипы ApoE с тяжестью 

COVID-19 [19]. 

Тот факт, что мужчины более подвержены рис-

ку тяжелой формы COVID-19, отчасти объясняется 

локализацией гена ACE2 на X-хромосоме [20]. В об-

ласти, охватывающей весь ген ACE2 и 50 000 пар 

оснований вокруг него, обнаружены SNP, которые 

несут аллели, унаследованные от неандертальцев. 

Эти SNP не находятся в неравновесном сцеплении 

и, следовательно, не образуют непрерывный га-

плотип. Неандертальские гаплотипы в гене DPP4 

(гомолог DPP9) ассоциированы с ~80% повышенно-

го риска госпитализации после заражения SARS-

CoV-2. S-белок SARS-CoV-2 связывается с мем-

браносвязанным рецептором DPP4 (известным как 

CD26) [21]. DPP4 участвует в нескольких физиоло-

гических системах, включая регуляцию метаболиз-

ма глюкозы. Ингибиторы DPP4 используются для 

лечения диабета, и предполагается, что они влияют 

на исходы COVID-19 [22]. Однако неандертальский 

вариант гена DPP4 удваивает риск тяжелого забо-

левания COVID-19 [23]. Наиболее сильная ассоциа-

ция с тяжелой формой COVID-19 у SNP rs117888248 

(OR 1,84). Неандертальские гаплотипы в гене DPP4 

и на хромосоме  3 увеличивают риск заболевания 

тяжелой формой COVID-19 с дыхательной недоста-

точностью и потребностью в ИВЛ на 100% каждый. 

Оба гаплотипа риска в генах ACE2 и DPP4 имеют 

более сильные эффекты, чем защитный неандер-

тальский гаплотип на хромосоме 12, который сни-

жает риск тяжелого заболевания на ~23% [11]. 

Неандертальский вариант гена DPP4 присут-

ствует у 1% европейцев, у 2,5% жителей Юж-

ной Азии, у 4% жителей Восточной Азии и у 0,7% 

американцев. Три доступных на сегодня генома 

неандертальцев из Европы и юга Сибири, возраст 

которых варьирует от 50 до 120 тыс. лет, гомози-

готны по вариантам риска. Это означает, что если 

бы неандерталец был жив сегодня, у него был бы 

в 4–16 раз более высокий риск тяжелого заболева-

ния при инфицировании вирусом SARS-CoV-2 [23]. 
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Достижения протеомики в сочетании с данными 

генетики человека способствуют идентификации 

терапевтических мишеней и разработке лекарств 

против COVID-19. Выявление причинной связи меж-

ду циркулирующими белками и восприимчивостью 

к инфекции SARS-CoV-2 или тяжестью течения 

COVID-19 является перспективным направлением 

развития фармакотерапии этого заболевания, при 

котором воздействие SARS-CoV-2 вызывает глубо-

кие изменения в уровнях циркулирующих белков. 

Некоторые генетические ассоциации ведут к по-

тенциальным терапевтическим подходам усиления 

интерферонового сигналинга, противодействия 

активации и инфильтрации лейкоцитов в легкие 

или специфического воздействия на воспалитель-

ные пути [8]. 

ГЕНЕТИКА КОРОНАВИРУСА SARS-CoV-2

Секвенированы геномы 5085 штаммов SARS-

CoV-2 (1026 штаммов, относящихся к самым ран-

ним подтвержденным случаям COVID-19, и 4059 

штаммов, извлеченных в ходе массовой второй 

волны пандемии) в крупном мегаполисе (Хьюстон, 

США), этнически разнообразном регионе с 7 мил-

лионами жителей. Анализ штаммов SARS-CoV-2, 

вызывавших заболевание в первой волне (05.03–

11.05.2020), выявил множество разнообразных 

вирусных геномов, которые в совокупности пред-

ставляют собой основные монофилогенетические 

группы, идентифицированные на сегодня в мире, 

хотя не все «веточки» эволюционного древа SARS-

CoV-2 представлены в этих данных. Филогенетиче-

ское распределение штаммов с множественными 

заменами различных аминокислот в одном и том 

же сайте показало их независимое происхожде-

ние. Почти все штаммы (4054) второй волны имеют 

замену аминокислоты аспарагин-614 в рецептор-

связывающем домене (RBD) S-белка на глицин, 

связанную с повышенной трансмиссивностью 

и инфекционностью. Штаммы с вариантом Gly614 

в S-белке составляли 71% штаммов SARS-CoV-2 

в начале 1-й волны и 99,9% во 2-й волне (р <0,0001). 

Пациенты, инфицированные штаммами Gly614, 

имели значительно более высокую вирусную на-

грузку в верхних дыхательных путях при первона-

чальном диагнозе, чем пациенты, инфицированные 

штаммами с вариантом Asp614. При этом сохра-

няется ассоциация тяжести заболевания с сопут-

ствующими заболеваниями и генетикой человека. 

Наличие варианта Gly614 не коррелировало с ис-

ходом заболеваия. Некоторые области S-белка — 

основной мишени глобальных усилий по созданию 

вакцины  — изобилуют аминокислотными замена-

ми, что, возможно, указывает на действие отбора. 

В RBD S-белка аминокислотные замены встреча-

ются относительно редко по сравнению с другими 

участками белка, но некоторые из них снижают 

распознавание нейтрализующим моноклональ-

ным антителом CR3022. Это согласуется с функ-

циональной ролью RBD во взаимодействии с ACE2 

и предположением о том, что новые варианты виру-

са возникают из-за давления со стороны иммунной 

системы хозяина [24]. Штаммы вируса с вариантом 

614Gly демонстрируют значительно повышенную 

репликацию в эпителиальных клетках легких чело-

века in vitro и повышенные титры в смывах из носа 

и трахеи пациентов. Таким образом, вариант 614Gly 

увеличивает приспособленность вируса к перси-

стенции в верхних дыхательных путях [25].

Геном SARS-CoV-2 кодирует РНК-зависимую 

РНК-полимеразу (RdRp; также называемую Nsp12), 

участвующую в репликации вируса. Каждая из двух 

аминокислотных замен (Phe479Leu и Val556Leu) 

в гене, кодирующем RdRp, придает значительную 

устойчивость к ремдезивиру — аналогу аденозина 

[26, 27]. 

Нетранслируемые фланкирующие области (5’- 

и 3’-untranslated region, 5’- и 3’-UTR) генома SARS-

CoV-2 кодируют исключительно консервативные 

вторичные структуры РНК с генорегулирующими 

функциями в вирусной репликации и транскрипции. 

UTR могут взаимодействовать с рядом белковых 

факторов человека и вируса и обеспечивать взаи-

модействия РНК–РНК или РНК–белок за счет цир-

куляризации генома. Чтобы исследовать геномную 

стабильность SARS-CoV-2, проанализированы ва-

рианты нуклеотидов в изолятах, собранных в ходе 

продолжающейся пандемии. Выявлены 87 вариан-

тов (SNP) с частотой >0,5% (встречающихся как ми-

нимум в 93 геномах). В расширенном анализе 18 599 

геномов SARS-CoV-2 вариант g.241C>T обнаружен 

с частотой 70,2%. Кроме того, 6 вариантов иден-

тифицированы в 3’-UTR (g.29700A>G, g.29711G>T, 

g.29734G>C, g.29742G>T, g.29742G>A, g.29870C>A)

и 3 в 5’-UTR (g.36C>T, g.187A>G, g.241C>T), кото-

рые обнаруживались с частотой 0,62–1,05% [28].

A. Mishra и соавт. [29] идентифицировали две пози-

ции, соответствующие двум найденным в этом ана-

лизе заменам — g.241C>T в 5’-UTR и g.29742G>A/T

в 3’-UTR. Если SNP возникает случайным образом,

вероятность того, что это приводит к миссенс-, си-

нонимичной и нонсенс-мутации составляет 73; 22
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и 5% соответственно во всех 26 вирусных генах, 

кодирующих белки. Анализ наблюдаемых амино-

кислотных замен в 769 SNP с частотой вариантов 

0,05% или выше обнаружил меньше, чем ожида-

лось, миссенс- и нонсенс-мутаций во всех генах, 

за исключением ORF8. Отклонения наблюдаемых 

пропорций от ожидаемых значений широко варьи-

ровали в зависимости от генов. В ORF8, например, 

частота миссенс-, синонимичной и нонсенс-мута-

ций составляла 77; 15 и 8% соответственно, что 

близко к ожидаемым. Напротив, для процесси-

рованного пептида nsp9 (non-structural protein 9), 

предполагаемая функция которого заключается 

в димеризации и связывании РНК, соответствую-

щие пропорции составляли 18,2; 81,8 и 0% соответ-

ственно. Вероятно, отбор и эволюционное давле-

ние различаются в отдельных генах SARS-CoV-2. 

Таким образом, характеристика вариантов SARS-

CoV-2 предполагает неслучайное давление отбо-

ра, которое указывает на скрытые движущие силы 

эволюции вирусного генома, свзанные с функцио-

нальной или регуляторной ролью [28]. 

Анализ неравновесного сцепления (linkage dis-

equilibrium, LD) SNP в 18  599 геномах идентифи-

цировал в общей сложности 34 группы коэволю-

ционирующих вариантов (coevolving variant, CEV) 

с частотой ≥0,1%. Две группы CEV включали в себя 

UTR и другие особенности генов, которые могут 

свидетельствовать о функциональных зависимо-

стях или взаимодействиях геномных элементов, 

несущих варианты. Первая группа CEV (CEVg1), об-

наруженная в 69,5% геномов SARS-CoV-2, состоя-

ла из четырех вариантов, расположенных в 5’-UTR 

(g.241C>T), nsp3 (g.3037C>T, синоним), гене РНК-за-

висимой РНК-полимеразы (g.14408C>T, p.P323L) 

и гене S-белка (g.23403A>G, p.D614G). Встречае-

мость CEVg1 резко увеличилась (с 12,2 до 93,4%) за 

трехмесячный период с февраля по май 2020 г. как 

в глобальном масштабе, так и для каждого регио-

на по континентам. Мутация D614G, входящая 

в CEVg1, повышает контагиозность вируса. Дру-

гая группа CEV (CEVg5), ассоциированная с 3’-UTR 

и обнаруженная в 0,9% геномов, включала в себя 6 

вариантов в генах лидерного белка nsp1 (g.490T>A, 

p.D75E), nsp3 (g.3177C>T, p.P153L), экзонуклеазы

(g.18736T>C, p.F233L), S-белка (g.24034C>T, сино-

ним), мембранного белка (g.26729T>C, синоним)

и собственно 3’-UTR (g.29700A>G). Группа CEVg5

оставалась второстепенной в марте-апреле 2020 г.,

составляя 1,2 и 0,53% соответственно [28]. Белок

nsp3 коронавирусов способен блокировать вро-

жденный иммунный ответ хозяина, а другие не-

структурные белки (non-structural protein, nsp) игра-

ют роль в уклонении от распознавания иммунной 

системой [30]. В целом обзор вариантов в 18 599 ге-

номах SARS-CoV-2, собранных в мае 2020 г., указы-

вает на то, что коэволюционирующие и единичные 

варианты с вероятным функциональным влиянием 

на репликативную способность или патогенность 

вируса идентифицированы как в UTR, так и в функ-

циональных элементах по всему геному [28].

В октябре 2020 г. стали доступными более 86 450 

геномов SARS-CoV-2, в связи с чем групповой ана-

лиз коэволюционирующих вариантов более чем 

в 4 раза превысил размер первого набора данных 

из 18 599 геномов. Сравнение частоты групп CEV 

между наборами данных за май и октябрь 2020 г. 

дало новое представление об эволюции SARS-

CoV-2. Во-первых, оно подтвердило глобальное до-

минирование CEVg1 с мутацией D614G в S-белке, 

которое увеличилось с 69,53 до 84,77% в период 

с мая по октябрь 2020 г. Во-вторых, постепенно ис-

чезли группы CEVg3 и CEVg4. В-третьих, идентифи-

цированы две новые группы возникающих коэво-

люционирующих мутаций (CEVg6 и CEVg8), которые 

показали быстрое увеличение частоты в тече-

ние короткого периода времени только на одном 

континенте и не появлялись на других континентах: 

так, CEVg6 появилась в Океании (ее частота вырос-

ла с 0% в апреле до 96% в июле 2020 г.), тогда как 

CEVg8 появилась в Европе (с частотой 0% в июне 

и 36% в сентябре 2020 г.). Группы CEVg6 и CEVg8 

несут новые мутации в S-белке, S477N и A222V со-

ответственно [28]. 

МикроРНК (miRNA) человека представляют со-

бой эволюционно консервативные некодирующие 

РНК, которые могут посттранскрипционно угнетать 

экспрессию генов за счет гибридизации частич-

но гомологичных последовательностей, в первую 

очередь с 3’-UTR РНК. Человеческие miRNA могут 

таргетировать вирусные РНК и положительно или 

отрицательно модулировать различные стадии ви-

русной репликации и жизненного цикла вируса [31]. 

Чтобы получить представление о возможном вза-

имодействии UTR SARS-CoV с микроРНК хозяина 

в модулировании патогенеза инфекции, проведен 

поиск гомологии последовательностей человече-

ских miRNA с последовательностями UTR SARS-

CoV-2. Идентифицированы в общей сложности 

8  микроРНК из базы данных miRBase, включая 

смысловые и антисмысловые последовательности, 

соответствующие 3’- и 5’-UTR. Три miRNA (hsa-miR-
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1307-3p, hsa-miR-1304-3p и hsa-miR-15b-5p) экс-

прессируются во всех 23 тканях, включая легкие, 

сердце, печень, почки и тонкий кишечник, которые 

серьезно пострадали во время инфекции SARS-

CoV-2. Последовательности, гомологичные чело-

веческим hsa-miR-1307-3p и hsa-miR-1304-3p, лока-

лизованы в S2m — консервативном генетическом 

элементе вируса с неизвестной функцией. На осно-

ве компьютерного моделирования in silico взаимо-

действия между вирусным 3’-UTR и человеческой 

hsa-miR-1307-3p представлен возможный механизм 

выживания вируса, согласно которому мутация 

в 3’-UTR SARS-CoV-2 ослабляет иммунный ответ 

хозяина. M.  Khan и соавт. [32] идентифицировали 

мишень miR-1307-3p в 3’-UTR, которая опосредует 

противовирусные реакции и ингибирует реплика-

цию вируса [33]. Ранее hsa-miR-1307-3p связывали 

с функцией легких [34], а также с прогрессировани-

ем некоторых видов рака у больных COVID-19 [35]. 

Исследование L. Bavagnoli и соавт. продемонстри-

ровало функциональную роль miR-1307 человека 

в регуляции репликации вируса гриппа A H1N1 [33] 

и предсказало комплементарность miR-1307 белку 

NS1 вируса H1N1, который ограничивает интерфе-

роновые и провоспалительные реакции, позволяя 

вирусу уклоняться от врожденного и адаптивного 

иммунитета хозяина и эффективно реплицировать-

ся в инфицированных клетках. Мутация C112A, 

позволяющая вирусу ускользать от miR-1307, 

ассоциирована с острым респираторным дис-

тресс-синдромом. Примечательно, что в геноме 

SARS-CoV-2 сайт прерывания гибридизации с miR-

1307-3p совпадает с локализацией мутации C112A 

в геноме H1N1. По-видимому, у SARS-CoV-2 общий 

с H1N1 механизм защиты от иммунитета хозяина, 

если SARS-CoV-2 несет аллель, который ослабля-

ет функцию miR-1307. В поддержку этой гипотезы 

анализ вариаций SARS-CoV-2 выявил две близле-

жащие мутации в позициях 29742 и 29734, которые 

соответствуют 7-й и 15-й позициям miR-1307 со-

ответственно. Мутации в этих двух сайтах могут 

нарушить гибиридизацию РНК SARS-CoV-2 с miR-

1307, чтобы избежать ингибирования инфекции. По 

состоянию на октябрь 2020 г. эти мутации обнару-

живались с частотой <1,2%. Их связь с тяжестью 

клинических симптомов в настоящее время неиз-

вестна и требует дальнейшего изучения [28].

Таким образом, комплексный подход к анали-

зу вариаций геномов циркулирующих штаммов 

SARS-CoV-2 во время текущей пандемии иденти-

фицировал возможные взаимодействия микроРНК 

miR-1307-3p человека с 3’-UTR генома SARS-CoV-2 

[28], что подтверждается другими исследовате-

лями [36]. N. Balmeh и соавт. [36] определили hsa-

miR-1307-3p как лучшую miRNA из 1872 микроРНК 

с самым высоким сродством к геному SARS-CoV-2 

и связанным с ним клеточными сигнальными пу-

тями. Результаты их исследования показали, что 

эта miRNA играет регуляторную роль в сигналь-

ном пути PI3K/Act, а также участвует в эндоцитозе 

и предотвращении продукции корецептора вируса 

SARS-CoV-2, индуцируемой гипергликемией белка 

GRP78 (glucose regulating protein 78), экспрессия 

которого повышается в ответ на гиперкликемию 

при диабете. Также hsa-miR-1307-3p участвует 

в предотвращении проникновения и пролиферации 

вируса, что создает потенциальные мишени для 

противовирусных вмешательств [36]. 

В настоящее время известны несколько вари-

антов белка Spike вируса SARS-CoV-2, появивши-

еся в результате мутаций. Неясно, могут ли эти 

варианты оказывать специфический эффект на 

сродство с рецептором ACE2, который, в свою 

очередь, характеризуется множеством аллелей 

в человеческой популяции. Среди 295  000 секве-

нированных геномов SARS-CoV-2, изолированных 

у разных пациентов, идентифицированы несколько 

мутаций белка Spike, влияющих на взаимодействие 

с ACE2: S477N, N439K, N501Y, Y453F, E484K, K417N, 

S477I и G476S. В частности, мутация N501Y являет-

ся одним из событий, характеризующих штамм 

SARS-CoV-2 B.1.1.7 c повышенной инфективностью, 

частота которого в последнее время возросла 

в Европе [37]. 

Описан случай хронической инфекции SARS-

CoV-2 с пониженной чувствительностью к нейтра-

лизующим антителам у индивида с подавленным 

иммунитетом, получавшего лечение реконвалес-

центной плазмой, которое генерирует изменения 

последовательности вирусного генома. Анализ 

охватил 23 временные точки в течение 101 дня. Не-

большие изменения наблюдались в общей структу-

ре вирусной популяции после двух курсов ремде-

сивира в течение первых 57  дней. Однако после 

лечения плазмой обнаружены большие динамиче-

ские изменения популяции вируса с появлением 

доминирующего вирусного штамма, несущего му-

тации D796H в субъединице S2 и ΔH69/ΔV70 в субъ-

единице S1 белка Spike. Мутация D796H оказалась 

основным фактором снижения чувствительности 

вируса к антителам плазмы, но вызвала дефект ин-

фекционности. Вторая мутация  — делеция ΔH69/
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ΔV70 — увеличила инфекционность вдвое по срав-

нению с диким типом и компенсировала снижение 

инфекционности, возникшее в результате первой 

мутации D796H. Двойной мутант Spike escape, не-

сущий делецию ΔH69/ΔV70 и замену D796H, об-

ладал умеренно сниженной чувствительностью 

к антителам реконвалесцентной плазмы in  vitro, 

сохраняя при этом инфекционность, аналогичную 

дикому типу. Эти данные свидетельствуют о силь-

ном отборе SARS-CoV-2 во время терапии рекон-

валесцентной плазмой, связанным с появлением 

вирусных вариантов с пониженной чувствительно-

стью к нейтрализующим антителам [38].

Штамм SARS-CoV-2 с 382-нуклеотидной деле-

цией (Δ382) в гене ORF8 появился в Ухане в начале 

пандемии. Делеция Δ382 усекает открытую рамку 

считывания и прерывает транскрипцию. Вариант 

Δ382 вызывает клинически значимое заболевание, 

включая пневмонию, но с более легким течением, 

по сравнению с инфекциями, вызванными вирусом 

дикого типа. Ни у одного (0%) из 29 пациентов, ин-

фицированных этим вариантом, не было гипоксии, 

требующей дополнительного кислорода (индикатор 

тяжелой формы COVID-19, основная конечная точ-

ка исследования), в отличие от пациентов, инфици-

рованных вирусом SARS-CoV-2 дикого типа (28%). 

Клинический эффект делеций в области ORF8 про-

является меньшим системным высвобождением 

провоспалительных цитокинов, меньшим систем-

ным воспалением и более эффективным иммунным 

ответом на SARS-CoV-2. Более сильная продукция 

IFN-γ на ранней стадии инфекции, которая наблю-

далась у пациентов, инфицированных вариантом 

Δ382, поддерживает эффекторные функции Т-кле-

ток и быстрый и эффективный гуморальный ответ 

на SARS- CoV-2 [39].

Высокая трансмиссибельность коронавируса 

SARS-CoV-2 воздушно-капельным и контактным 

путями привела к пандемии COVID-19, которая про-

должает распространяться по всему миру, несмот-

ря на строгие меры контроля. Более того, после 

ослабления политики социального дистанцирова-

ния во многих регионах наблюдается возобновле-

ние заболеваемости COVID-19. Один из ключевых 

вопросов COVID-19 — происходит ли реальное по-

вторное заражение? Хотя нейтрализующие антите-

ла быстро развиваются после инфицирования, тит-

ры антител начинают снижаться уже через 1–2 мес 

после острой инфекции. Пациенты, получившие от-

рицательный результат теста на РНК SARS-CoV-2 

и выписанные из больниц, иногда имеют положи-

тельные результаты повторного тестирования. Эти 

зарегистрированные случаи вызвали разногласия 

между специалистами по поводу гипотез о стойком 

выделении вируса и повторном заражении.

Изучение вирусного генома, в частности се-

квенирование его последовательности, полезно 

не только для отслеживания его изменчивости 

и распространения, но и выяснения вопроса о воз-

можности повторного заражения. Первое сообще-

ние о случае реинфеции опубликовано в августе 

2020  г. в Гонконге: 33-летний мужчина, который 

выздоровел от COVID-19 в апреле и был выписан 

из больницы после двух отрицательных ПЦР-те-

стов на присутствие SARS-CoV-2 в мазках, взятых 

из носоглотки и горла с интервалом 24  ч, через 

4 мес дал положительный результат теста на РНК 

SARS-CoV-2 в слюне. Во время второго (бессимп-

томного) эпизода COVID-19 пациент оставался 

в хорошей физической форме, результаты анализа 

крови были нормальными или почти нормальными. 

На серийных рентгенограммах грудной клетки от-

клонений не выявлено. Пациенту не проводилось 

противовирусное лечение. Вирусные геномы из 

первого и второго эпизодов принадлежат разным 

штаммам SARS-CoV-2. Первый вирусный геном 

имеет стоп-кодон в гене ORF8, приводящий к усе-

чению 58 аминокислот, и филогенетически связан 

со штаммами, собранными в марте/апреле 2020 г., 

в то время как геном второго вируса — со штам-

мами, собранными в июле/августе 2020  г. Еще 23 

нуклеотидных и 13 аминокислотных различий, рас-

положенных в 9 различных белках, обнаружены 

между вирусами из первого и второго эпизодов. 

Эпидемиологический, клинический, серологиче-

ский и геномный анализы подтвердили, что у паци-

ента была повторная инфекция, а не персистенция 

вируса после первой инфекции. Эти данные пока-

зывают, что SARS-CoV-2 может продолжать цирку-

лировать среди людей, несмотря на коллективный 

иммунитет, возникший в результате естественной 

инфекции или вакцинации [40]. Позднее возмож-

ность реинфекции подтвердили другие сообщения.

Так, 25-летний мужчина, проживавший в США, 

был инфицирован SARS-CoV-2 дважды — в апре-

ле и июне 2020  г. Вторая инфекция была симпто-

матически тяжелее первой. Генетическое несоот-

ветствие образцов SARS-CoV-2 в двух эпизодах 

инфекции было больше, чем можно объяснить 

краткосрочной эволюцией in  vivo в организме па-

циента. Эти данные свидетельствуют о том, что па-

циент был инфицирован SARS-CoV-2 в двух разных 
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случаях генетически различными штаммами ви-

руса. Таким образом, предыдущее воздействие 

SARS-CoV-2 не гарантирует появление иммунитета 

против его новых штаммов [41].

В сообщении из Бразилии описана целая се-

рия (33 случая) реинфекций, из них 30 заболевших 

были медработниками. Секвенирование вирусного 

генома выявило повторное инфицирование фило-

генетически другим изолятом у каждого из этих па-

циентов. Реинфекция была связана со сниженным 

гуморальным ответом во время первого эпизода 

заболевания и доказывает необходимость посто-

янной бдительности без предположения о разви-

тии иммунитета у реконвалесцентов [42]. 

Все авторы сообщений о случаях реинфекции 

настаивают на том, что выздоровевшие от COVID-19 

пациенты должны соблюдать меры эпидемиологи-

ческого контроля. 

Коронавирусы приобретают генетические изме-

нения медленнее, чем другие РНК-вирусы, благо-

даря корректирующей РНК-зависимой РНК-по-

лимеразе (RdRp). Повторяющиеся делеции в гене 

S-белка, изменяющие участки аминокислот, могут

стимулировать и, по-видимому, ускоряют адапта-

ционную эволюцию SARS-CoV-2. Варианты делеции 

возникают на различном генетическом и геогра-

фическом фоне, эффективно передаются и при-

сутствуют в новых штаммах, включая те, которые

вызывают текущую глобальную проблему. Участки

генома с повторяющимися делециями (recurrent

deletion regions, RDR) картируются с определен-

ными эпитопами антител. Делеции в RDR прида-

ют устойчивость к нейтрализующим антителам.

Например, повторяющиеся делеции, которые изме-

няют аминокислоты в позициях 144/145 и 243-244

S-белка, нарушают связывание антитела 4A8, кото-

рое определяет иммунодоминантный эпитоп в ами-

нотерминальном домене (N-terminal domain, NTD)

S-белка. Антигенное обновление вируса позволяет

повторно инфицировать ранее иммунизированных

индивидов. Во время длительных инфекций у паци-

ентов с ослабленным иммунитетом вирус приобре-

тает делеции в NTD S-белка. Этот процесс получил

название «эволюционный паттерн», определяемый

делециями, которые изменяют определенные эпи-

топы. Делеции и замены в основных эпитопах NTD

и RBD, вероятно, будут продолжать вносить вклад

в этот процесс. В отличие от нукледтидных замен,

делеции не могут быть исправлены путем коррек-

туры RdRp-полимеразой, и это ускоряет адаптаци-

онную эволюцию SARS-CoV-2. Таким образом, де-

леции представляют собой механизм, посредством 

которого происходит быстрое генетическое и ан-

тигенное обновление S-белка вируса SARS-CoV-2. 

Поскольку делеции являются продуктом реплика-

ции, они будут происходить с определенной скоро-

стью, и, вероятно, эти варианты появятся в здоро-

вых популяциях [43]. 

Антигены HLA класса I играют решающую роль 

в развитии специфического иммунного ответа на 

вирусные инфекции. М. Shkurnikov и соавт. [44] раз-

работали шкалу риска, связанную со способно-

стью молекул HLA класса I представлять пептиды 

коронавируса SARS-CoV-2. Показатели этой шкалы 

значительно выше в группе взрослых пациентов, 

умерших от COVID-19, по сравнению с пожилыми 

пациентами (p=0,003). В частности, наличие аллеля 

HLA-A*01:01 связано с высоким риском летально-

го исхода, тогда как HLA-A*02:01 и HLA-A*03:01 — 

с низким. Анализ гомозиготных пациентов показал, 

что гомозиготность по аллелю HLA-A*01:01 ассо-

циирована с ранней смертью больных COVID-19. 

Оценка по шкале риска в независимой когорте 

испанских пациентов также была связана с тяже-

стью заболевания. Полученные результаты свиде-

тельствуют о важной роли презентации вирусных 

пептидов молекулами HLA класса  I в развитии 

специфического иммунного ответа на COVID-19. 

Этот вывод согласуется с данными итальянских 

исследователей о том, что встречаемость аллелей 

HLA-A*01:01 и HLA-A*02:01 ассоциирована с уров-

нем смертности в разных регионах Италии [45]. Для 

выявления возможных ассоциаций с клинической 

информацией необходимо провести анализ всего 

генотипа HLA класса I.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В этом обзоре мы стремились осветить имею-

щуюся информацию о генетических детерминантах 

восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2 и тяже-

сти течения COVID-19. Разработка новых лекарств 

для лечения этого заболевания требует знания 

молекулярных путей его развития и критически 

важных молекул-мишеней. Блокирование путей 

проникновения вируса, включая рецепторы и фер-

менты, и контроль иммунных ответов  — перспек-

тивные стратегии для уменьшения полиорганной 

дисфункции.
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ОБОСНОВАНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника 

(ВЗК) — это группа хронических воспалительных 

состояний желудочно-кишечного тракта, характе-

ризующихся усиленным иммунным ответом слизи-

стой оболочки. К наиболее значимым ВЗК относят 

болезнь Крона и язвенный колит, общим призна-

ком которых является хроническое воспаление 

и структурное повреждение желудочно-кишечно-

го тракта. Болезнь Крона может поражать любую 

ПРИМЕНЕНИЕ МСК ДЛЯ ТЕРАПИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), прежде всего язвенный колит и болезнь Кро-

на, относятся к группе заболеваний, характеризующихся идиопатическим воспалением орга-

нов  желудочно-кишечного тракта. Клинически ВЗК проявляются болью в животе, хрониче-

ской диареей, кишечными кровотечениями, анемией, астенизацией и значимым снижением 

качества жизни больного. Кроме того, у пациентов с ВЗК существенно возрастает риск раз-

вития рака толстой кишки, тромбозов и первичного склерозирующего холангита. Более 4 млн 

человек в США и Европе страдают от ВЗК, каждый год в США диагностируется 70 000 новых 

случаев заболевания. Применение традиционных методов терапии ВЗК позволяет достичь 

стойкой ремиссии в 20–30%, при комбинированной терапии — в 50% случаев. Для терапии 

тяжелых форм ВЗК иногда требуется хирургическое удаление поврежденных участков же-

лудочно-кишечного тракта. Одним из перспективных направлений в лечении ВЗК является 

регенеративная терапия биомедицинскими клеточными продуктами. В данном обзоре мы 

сфокусировали внимание на применении мезенхимальных стромальных клеток (МСК) при 

ВЗК. Проанализированы доступные в международных базах данных публикации по результа-

там доклинических и клинических исследований МСК, включая данные метаанализа, а также 

представленные в базе Clinicaltrials.gov 14 действующих клинических испытаний терапии ВЗК 

с помощью МСК. Проведенный анализ показал, что регенеративная терапия ВЗК с помощью 

МСК (как аутологичных, так и аллогенных) может быть эффективной альтернативой медика-

ментозным и хирургическим методам лечения.

Ключевые слова: клинические испытания; воспалительные заболевания кишечника; язвенный 
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медицина.
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часть желудочно-кишечного тракта — от ротовой 

полости до анального сфинктера; чаще всего стра-

дают дистальные отделы тонкой кишки (подвздош-

ная кишка) в области илеоцекального перехода. 

Иногда отмечается выборочное поражение отде-

лов желудочно-кишечного тракта, в других случаях 

патологический процесс распространяется на всю 

толщину стенки кишечника [1]. 

При язвенном колите повреждаются только 

толстая и прямая кишка. Воспаление возникает 

©
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в самом внутреннем слое слизистой оболочки 

кишечника, обычно в прямой и нижних отделах 

толстой кишки, но может также прогредиентно 

распространяться и поражать всю толстую киш-

ку. Общими симптомами для всех ВЗК являются 

хроническая диарея, боль в животе, ректальные 

кровотечения, потеря веса, астенизация, сниже-

ние качества жизни. В некоторых редких случа-

ях диагноз болезни Крона и неспец ифического 

язвенного колита трудно дифференцировать, 

и тогда ставится диагноз неуточненного колита [2]. 

Этиология ВЗК до конца не известна: предполага-

ют, что они являются результатом патологии им-

мунной системы. Считается, что при ВЗК иммун-

ная система неадекватно реагирует на триггеры 

окружающей среды, что вызывает воспаление же-

лудочно-кишечного тракта. Такая ненормальная 

реакция иммунной системы возникает, предполо-

жительно, у людей с соответствующим семейным 

анамнезом, унаследовавших определенные алле-

ли HLA и других генов, определяющих предраспо-

ложенность к ВЗК [3]. 

Более 4 млн человек в США и Европе страдают 

ВЗК, в то время как в целом распространенность 

заболевания превышает 0,5% среди населения 

развитых стран мира. Каждый год в Соединенных 

Штатах диагностируется 70  000 новых случаев 

ВЗК, что утяжеляет в целом годовое финансовое 

бремя страны более чем на 31  млрд долларов [4, 

5]. Большинству пациентов эти хронические пожиз-

ненные заболевания диагностируют в возрасте до 

35  лет, что существенно влияет на качество жиз-

ни и финансовые затраты пациентов. Кроме того, 

больные ВЗК подвержены риску развития ряда тя-

желых заболеваний, таких как рак толстой кишки, 

венозные тромбозы и первичный склерозирующий 

холангит [4, 5].

В некоторых случаях для терапии тяжелых 

форм ВЗК требуется хирургическое удаление по-

врежденных участков желудочно-кишечного трак-

та, однако в последние десятилетия применяется 

преимущественно лекарственная терапия с помо-

щью пяти основных групп препаратов [4]  — ами-

носалицилатов, кортикостероидов, иммуноде-
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прессантов, антибиотиков и ингибиторов фактора 

некроза опухолей.

Аминосалицилаты, такие как сульфасалазин, 

бальсалазид, месаламин и олсалазин, применяе-

мые перорально или ректально, уменьшают воспа-

ление стенки кишечника и используются в первую 

очередь для лечения неспецифического язвенного 

колита, но при этом не столь эффективны при ле-

чении болезни Крона. 

Кортикостероиды, такие как преднизолон и бу-

десонид, уменьшают проявления иммунного вос-

паления, но эффективны лишь при краткосрочном 

применении во время обострений. Хроническое 

применение кортикостероидов чревато побочны-

ми эффектами, связанными с иммуносупрессией, 

развитием ожирения по стероидному типу, нару-

шением сна и другими осложнениями.

Иммунодепрессанты, такие как азатиоприн, 

6-меркаптопурин (6-MP) и метотрексат, влияют на

активность иммунной системы, токсичны и обычно

используются для поддержания ремиссии пациен-

тов, не отвечающих на другие препараты, или отве-

чающих только на стероиды.

Антибиотики, в частности ципрофлоксацин 

и метронидазол, приносят умеренную пользу 

при лечении пациентов с болезнью Крона, по-

ражающей толстую кишку или область вокруг 

заднего прохода. Препараты используют при 

возникновении параректальных абсцессов 

и свищей. 

Наиболее современной группой препаратов 

для терапии ВЗК являются ингибиторы фактора 

некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor 

alpha,, TNF-α), включающие адалимумаб, церто-

лизумаб пегол, голимумаб и инфликсимаб и др. 

Эти препараты обладают выраженным противо-

воспалительным действием, используются для 

терапии пациентов, страдающих ВЗК в тяжелой 

форме, при отсутствии достаточного эффекта от 

стандартного лечения, но, к сожалению, их при-

менение также не всегда эффективно. В частно-

сти, опыт длительного применения инфликсимаба 

показал, что до 1/3 больных не отвечают на ан-

тицитокиновую терапию по причине первичной 

резистентности к нему или вследствие развития 

вторичной резистентности [6]. Кроме того, иногда 

могут возникать тяжелые осложнения, включая 

бактериальные, вирусные и грибковые инфекции, 

повышенный риск развития лимфомы, колорек-

тального рака и других онкологических заболе-

ваний.

Терапия воспалительных заболеваний 

кишечника с использованием 

мезенхимальных стромальных клеток

Ремиссия при применении традиционных мето-

дов терапии ВЗК составляет, по некоторым оцен-

кам, 20–30%, максимум 50% при комбинированной 

терапии [7]. Весьма перспективным направлением 

в лечении ВЗК является использование клеточной 

терапии с помощью мезенхимальных стромальных 

клеток (МСК). 

Свойства и механизмы действия МСК 

МСК  — мультипотентные стромальные клетки, 

которые могут быть выделены из костного мозга, 

жировой ткани, пульпы зуба, скелетных мышц и т.д. 

[8–11]. МСК экспрессируют молекулы комплекса ги-

стосовместимости (major histocompatibility complex, 

МНС) класса I на низком уровне и не экспрессиру-

ют МНС класса II, следовательно, могут использо-

ваться для аллогенной трансплантации [12]. МСК 

экспрессируют маркеры CD73, CD90, и CD105, но 

не экспрессируют гемопоэтические маркеры CD34 

и CD45, а также эндотелиальный маркер CD31 

[13], и могут дифференцироваться в адипоциты, 

остеобласты, хондроциты, миобласты и нейраль-

ные прогениторные клетки [14, 15]. 

Первый механизм действия МСК, описанный 

для аутологичных клеточных препаратов, заклю-

чается в их способности к миграции в патологи-

ческий очаг и дифференцировке с образованием 

фибробластов, перицитов, остео- и миобластов 

и восполнению, таким образом, поврежденных 

клеток и тканей организма (кожа, хрящи, кости, 

мыщцы и т.д.) [14, 16]. Второй механизм действия 

МСК, характерный как для аутологичных, так 

и для аллогенных трансплантированных клеток, 

заключается в их паракринной активности. Ми-

грируя в места повреждения и воспаления, МСК 

секретируют большое количество цитокинов 

(в основном противовоспалительных) и ростовых 

факторов (VEGF, FGF, IGF, PDGF и др.) и таким 

образом способствуют уменьшению воспаления, 

активизации собственных механизмов регене-

рации и восстановлению поврежденных тканей 

(рис. 1) [17]. МСК обладают иммуномодулирующим 

и противовоспалительным действием, подавляя 

пролиферацию и дифференцировку Т-клеток 

(как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов), снижая ак-

тивность NK и активируя Т-регуляторные клет-

ки. МСК снижают секрецию провоспалительных 

(IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ) и увеличивают секрецию 
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противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10 

[18], что приводит к уменьшению иммунного вос-

паления, активации ангиогенеза, ингибированию 

апоптоза и уменьшению степени окислительного 

стресса [19].

Доклинические исследования

T. Yabana и соавт. [20] продемонстрировали

на крысах с моделированным колитом, вызван-

ным декстраном сульфата натрия (dextran sodium 

sulfate, DSS), что МСК, введенные животным вну-

тривенно, мигрировали в собственную пластинку 

(lamina propria) поврежденной толстой кишки, где 

они активировали экспрессию гладкомышечного 

актина (a-SMA), что способствовало восстанов-

лению эпителия. Было также показано, что МСК 

участвовали в поддержании функции эпителиаль-

ного барьера путем активации сборки клаудинов, 

апикальных белков плотных щелевых контактов. 

В патогенезе ВЗК важнейшую роль играют, 

по-видимому, усиленная пролиферация и дефект-

ный апоптоз иммунных клеток, что, предположи-

тельно, связано с дисбалансом Bcl-2 и Bax — клю-

чевых белков, влияющих на апоптоз [21]. 

Среди патогенетических механизмов разви-

тия ВЗК выделяют дисбаланс в субпопуляциях 

Т-клеток. В итоге повышается уровень провос-

палительных цитокинов: при болезни Крона из-

за дифференцировки Th1- и Th17-клеток, при 

язвенном колите из-за дифференцировки Th2-

клеток. Наоборот, уровень Т-регуляторных (Treg) 

клеток снижен в периферической крови пациен-

тов с ВЗК [23]. Среди Treg-клеток ключевую роль 

в подавлении иммунной системы и поддержании 

толерантности играют CD4+CD25+FoxP3+ клетки 

[22]. K. Akiyama и соавт. [22] показали, что систем-

ная инфузия МСК из костного мозга (КМ-МСК) 

индуцирует апоптоз Т-клеток через Fas-лиганд-

Рис. 1. Общие эффекты МСК, сгруппированные по двум основным механизмам: прямая клеточная диф-

ференцировка рекрутированных МСК (в клетки жировой, костной, хрящевой и мышечной ткани) для 

замены поврежденных клеток и индукция цитокинов, секретируемых МСК в воспалительную среду, 

влияющих на иммунную систему организма реципиента (IL-6 — интерлейкин-6; PGE2 — простагландин 

E2; TGF-β — β-трансформирующий фактор роста; IDO — индоламин-2,3-диоксигеназа; CCL-2 — С-С-хе-

мокиновый лиганд 2; IL-10 — интерлейкин-10; HGF — фактор роста гепатоцитов; MMP — матричные 

металлопротеиназы; HLA-G — человеческий лейкоцитарный антиген-G). Адаптировано из [7].

Fig. 1. General MSC’s effects grouped by the two fundamental mechanisms: 1) direct cell differentiation of 

recruited MSC (into cells of adipose, bone, cartilage and muscle tissues) to replace damaged cells and 2) in-

duction of cytokines secreted by MSC into the inflammatory medium, affecting the recipient’s immune system 

(IL-6: interleukin-6; PGE2: prostaglandin E2; TGF-β: β-transforming growth factor; IDO: indoleamine-2,3-diox-

ygenase; CCL-2: С-С-chemokine ligand 2; IL-10: interleukin -10; HGF: hepatocyte growth factor; MMP: matrix 

metalloproteinases; HLA-G: human leukocyte antigen-G). Adapted from [7].

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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зависимый путь (FasL) и может улучшить течение 

заболевания при экспериментальном колите мы-

шей, индуцированном DSS. Было показано, что 

Fas-регулируемая секреция КМ-МСК белка MCP-1 

рекрутирует Т-клетки для FasL-опосредованного 

апоптоза. Апоптоз Т-клеток приводит в свою оче-

редь к индукции макрофагов, продуцирующих 

высокий уровень β-трансформирующего фак-

тора роста бета (transforming growth factor beta, 

TGF-β), что сопровождается увеличением количе-

ства Т-регуляторных клеток и, в конечном итоге, 

способствует уменьшению степени иммунного 

воспаления. Q.  Chen и соавт. [24] продемонстри-

ровали, что внутривенное введение МСК сильно 

облегчает клиническую тяжесть язвенного колита 

мышей (потерю массы тела, диарею и воспале-

ние), индуцированного тринитробензолсульфоно-

вой кислотой (TNBS), и улучшает выживаемость 

животных. Показано также, что МСК достигали 

поврежденной толстой кишки и способствовали 

пролиферации эпителиальных клеток кишечника 

и дифференцировке стволовых клеток кишечника 

(определяемых путем обнаружения Lgr5+-клеток), 

что было опосредовано подавлением аутоиммун-

ных и воспалительных реакций (IL-2, TNF-α, IFN-γ, 

T-bet; IL-6, IL-17, RORγt), обусловленных Th1-Th17-

клетками, а также повышением активности Th2-

клеток (IL-4, IL-10, GATA-3). Кроме того, было по-

казано, что МСК индуцировали активированные

CD4+CD25+Foxp3+ Т-регуляторные клетки (TGF-β,

IL-10, Foxp3).

Макрофаги, дендритные клетки и другие ан-

тигенпрезентирующие клетки также вовлечены 

в патогенез ВЗК из-за их специализации в пред-

ставлении антигена Т-клеткам и, в свою очередь, 

формировании генерируемого Т-клеточного от-

вета. Тканевые макрофаги играют ключевую роль 

в поддержании нормального гомеостаза кишечни-

ка, но могут участвовать и в патогенезе ВЗК. В здо-

ровом кишечнике резидентные макрофаги прояв-

ляют фенотип  M2, в то время как в воспаленной 

слизистой оболочке кишечника доминируют про-

воспалительные макрофаги M1. В связи с этим из-

менение баланса популяций макрофагов до фено-

типа M2 стало новым подходом при терапии ВЗК. 

Многочисленные доклинические исследования 

показали, что МСК могут индуцировать иммуно-

модулирующие макрофаги, и их терапевтическая 

эффективность при экспериментальном язвенном 

колите опосредуется макрофагами с M2-подобным 

фенотипом [25].

H. Jo и соавт. [26] культивировали незрелые ден-

дритные клетки (imDC) и обработанные липополи-

сахаридом (LPS) зрелые дендритные клетки (mDC) 

совместно с МСК в течение 48 ч, а затем анализи-

ровали профили поверхностных маркеров и цито-

кинов и регуляторную роль этих DC для первичных 

спленоцитов. Кроме того, терапевтические эффек-

ты МСК и DC, совместно культивируемых с МСК, 

сравнивали у мышей с хроническим колитом. Ав-

торы продемонстрировали, что после совместно-

го культивирования МСК c незрелыми дендритны-

ми клетками (MSC-DC) или LPS-обработанными 

зрелыми дендритными клетками (LPS  + MSC-DC) 

экспрессия CD11c, CD80, CD86, IL-6, TNF-α и IFN-γ 

была снижена, а экспрессия CD11b, IL-10 и TGF-β — 

повышена. Кроме того, MSC-DC и LPS + MSC-DC 

индуцировали экспрессию CD4, CD25 и Foxp3 

в первичных спленоцитах, выделенных от мышей. 

У мышей с DSS-индуцированным колитом MSC 

и MSC-DC увеличивали длину толстой кишки, мас-

су тела и выживаемость; вызывали восстановле-

ние нормальной морфологии, регистрируемое при 

гистологическом исследовании стенок кишечника. 

Более того, в MSC и MSC-DC группах, в тканях тол-

стой кишки, экспрессия IL-6, TNF-α и IFN-γ также 

снижалась, а экспрессия IL-10, TGF-β и Foxp3 уве-

личивалась. Эти данные позволяют предположить, 

что МСК стимулируют дифференцировку дендрит-

ных клеток в регуляторные дендритные клетки, что 

улучшает эффективность терапии хронического 

колита. 

Было показано также, что введение МСК может 

подавлять активацию и пролиферацию В-клеток, 

секретирующих IgG, и, наоборот, стимулировать 

образование CD5+ регуляторных В-клеток (Bregs), 

продуцирующих IL-10 Кроме того, было показа-

но, что МСК могут подавлять пролиферацию NK-

клеток, секретирующих провоспалительные цито-

кины [27]. 

Экзосомы из МСК

для экспериментальной терапии ВЗК

Экзосомы — внеклеточные везикулы, секрети-

руемые МСК, содержат большое количество био-

логически активных факторов. Экзосомы играют 

важную роль в межклеточных коммуникациях, 

передавая от клетки к клетке микроРНК, регуля-

торные и функциональные белки и пептиды, липи-

ды, гликопротеины, мРНК, внутриклеточные мес-

сенджеры и др. [28]. Таким образом, экзосомы из 

МСК, аналогично самим МСК, обладают мощны-
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ми физиологическими свойствами, влияющими на 

восстановление поврежденных тканей [29]. При 

этом экзосомы более стабильны, чем МСК, и более 

безопасны, т.к. принципиально не могут вызывать 

иммунного ответа организма-хозяина и провоциро-

вать какие-либо еще реакции организма, которые 

потенциально возможны в ответ на введение кле-

точного препарата. 

Ранее рядом исследователей было проде-

монстрировано, что экзосомы, секретируемые 

МСК, обладают выраженным восстанавливающим 

эффектом при терапии многих заболеваний, вызы-

вающих повреждение тканей, включая ВЗК [30–32]. 

Так, F. Mao и соавт. показали, что экзосомы, высво-

бождаемые из МСК, полученных из пуповины че-

ловека (hucMSC), положительно влияют на лечение 

колита, индуцированного DSS, и изучили основной 

механизм их действия [32]. 

Экзосомы, меченные индоцианиновым зеле-

ным (ICG), попадают в ткани толстой кишки мышей 

с ВЗК через 12 ч после инъекции. Экспрессия гена 

IL-10 увеличивалась, в то время как экспрессия ге-

нов TNF-α, IL-1β, IL-6, iNOS и IL-7 снижалась в тканях 

толстой кишки и селезенке мышей, обработанных 

МСК-экзосомами. Кроме того, уменьшалась ин-

фильтрация макрофагов в ткани толстой кишки. 

Было показано также, что совместное культиви-

рование in vitro с экзосомами подавляло экспрес-

сию iNOS и IL-7 в макрофагах энтероцелия мышей. 

При этом исследователи обнаружили, что экспрес-

сия IL-7 выше в тканях толстой кишки пациентов 

с колитом, чем у здоровых людей из контрольной 

группы. В целом полученные результаты проде-

монстрировали, что экзосомы из hucMSCs ока-

зывают сильное влияние на восстановление при 

DSS-индуцированном ВЗК, данный эффект может 

быть опосредован через модуляцию экспрессии 

IL-7 в макрофагах.

В исследовании R.  Yang и соавт. [33] экзо-

сомы, выделенные из МСК, прекондициони-

рованных с IFN-γ, трансплантировали мышам 

с DSS-индуцированным колитом, что значительно 

улучшило индекс активности заболевания и гисто-

логическую оценку колита, а также снизило со-

отношение Th17 и повысило соотношение Treg-

клеток. Введение экзосом значительно снижало 

экспрессию Stat3 и p-Stat3, подавляя дифференци-

ровку клеток Th17, при этом экзосомы из МСК, пре-

кондиционированных с IFN-γ, показали наиболее 

высокую эффективность ингибирования. Предва-

рительная обработка IFN-γ увеличивала уровень 

miR-125a и miR-125b в МСК-экзосомах, которые 

напрямую таргетировали Stat3, подавляющий диф-

ференцировку клеток Th17. Более того, совместная 

инфузия miR-125a и miR-125b также продемонстри-

ровала терапевтический эффект при колите, со-

провождаемый снижением соотношения клеток 

Th17. В целом, это исследование демонстрирует, 

что обработка IFN-γ стимулировала эффектив-

ность экзосом из МСК для ослабления колита за 

счет увеличения уровня miR-125a и miR-125b, ко-

торые связываются с 3’-UTR Stat3 для подавления 

дифференцировки клеток Th17. 

Клинические исследования

Завершенные клинические исследования

Благодаря своим терапевтическим свойствам, 

МСК, получаемые из костного мозга, плаценты или 

жировой ткани, активно применяются в клиниче-

ских испытаниях по терапии пациентов с ВЗК как 

в виде локальных эндоскопических инъекций кле-

ток, так и путем системной (внутривенной) инфузии.

Локальное введение МСК

Локальное введение МСК используется глав-

ным образом для терапии свищевой (экстралюми-

нальной) формы болезни Крона [34]. Так, J. Panés 

и соавт. [35] провели двойное слепое рандомизи-

рованное плацебоконтролируемое исследование 

с целью определения долгосрочной эффективно-

сти и безопасности однократного местного вве-

дения аллогенных МСК, полученных из жировой 

ткани (препарат Сх601), при терапии пациентов 

с болезнью Крона и трудно поддающимися лече-

нию дренирующими сложными перианальными 

свищами. Исследование было проведено в 49 кли-

нических центрах Европы и Израиля, в него вошли 

212 пациентов (ClinicalTrials.gov: NCT01541579). Па-

циенты были случайным образом распределены 

(1:1) в группы, которым в дополнение к стандарт-

ному уходу вводили однократную локальную инъ-

екцию, или 120×106 клеток Cx601, или плацебо

(контроль). Конечные точки эффективности, оце-

ненные в модифицированной популяции намерен-

ных лечиться (рандомизированно назначенных, 

получавших лечение и с одной или несколькими 

оценками эффективности после базового уровня) 

на 52-й нед, включали комбинированную ремиссию 

(закрытие всех обработанных наружных отвер-

стий, дренирующих на исходном уровне при отсут-

ствии скоплений >2 см, подтвержденных данными 

магнитно-резонансной томографии) и клиническую 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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ремиссию (отсутствие дренирующих свищей). Ра-

нее те же исследователи сообщали о первичной 

конечной точке исследования на 24-й нед. (комби-

нированная ремиссия у 51,5% пациентов, получав-

ших Сх601, по сравнению с 35,6% в контрольной 

группе: разница в 15,8 процентных пункта; 97,5% 

доверительный интервал [ДИ] 0,5–31,2; p=0,021).

На 52-й нед. значительно большая часть пациен-

тов, получавших Сх601, достигла комбинирован-

ной ремиссии (56,3%), по сравнению с контрольной 

группой (38,6%) (разница в 17,7 процентных пункта; 

95% ДИ 4,2–31,2; p=0,010), и клинической ремиссии 

(59,2% по сравнению с 41,6% контрольной груп-

пы с разницей в 17,6 процентных пункта; 95% ДИ 

4,1–31,1; p=0,013). Безопасность поддерживалась 

в течение 52  нед.; побочные эффекты наблюда-

лись у 76,7% пациентов в группе Сх601 и у 72,5% 

пациентов контрольной группы. По результатам 

фазы III исследования пациентов с болезнью Крона 

и резистентными к лечению перианальными сви-

щами авторами сделан итоговый вывод, что препа-

рат Cx601 безопасен и эффективен для закрытия 

наружных свищей по сравнению с плацебо через 

1 год исследования.

M. Herreros и соавт. [36] опубликовали данные

клинического исследования, оценивающего 45 па-

циентов с 52 хирургически резистентными аналь-

ными свищами различной этиологии (из них 18 па-

циентов с перианальными свищами, вызванными 

болезнью Крона), и их ответ на терапию МСК раз-

личных типов, включая аллогенные МСК из жира 

(adipose-derived mesenchymal stem cell, ASC), ауто-

логичные ASC и стромальную сосудистую фрак-

цию (stromal-vascular fraction, SVF), которая, как 

считается, содержит ASC с минимальным количе-

ство адипоцитов и эритроцитов. При рассмотре-

нии 42 случаев перианальных свищей в 40 (95,2%) 

из них наблюдалось заживление или улучшение/

частичный ответ в среднем через 6,6 нед. (диапа-

зон 2–36 нед). Излечение наступило в 22/42 (52,4%) 

случаях, при этом большинство пациентов выле-

чились в среднем за 5,8 мес (диапазон 0,5–24 мес). 

Излечение этих 42 пациентов было оценено 

в зависимости от типа использованных клеточ-

ных препаратов. Уровень излечения при исполь-

зовании SVF составил 13/23 (56,5%) случаев, при 

аутологичных ASC — 3/9 (33,3%), при аллогенных 

ASC — 6/10 (60%). Введенная доза клеток также 

была проанализирована в перианальных свищах 

со средним значением 43,9 млн (диапазон 3–210 

млн) в случаях излечения.

Если рассматривать только перианальный свищ 

вследствие болезни Крона [36, 37], 18/18 пациентов 

(100%) показали заживление или улучшение/ ча-

стичный ответ, начиная в среднем через 5,3  нед. 

(диапазон 2–12 нед.). Излечение наступило в 10/18 

(55,5%) случаях, большинство пациентов вылечи-

лись за 6,5  мес (диапазон 0,5–24 мес). Излечение 

этих 18 пациентов также было оценено в зависимо-

сти от типа клеточных препаратов. Уровень излече-

ния при применении SVF отмечался в 40% случаев, 

при аутологичных ASC — в 66,6%, при аллогенных 

ASC — в 55,5%. Введенная доза клеток составила 

в среднем 43,9 млн (диапазон 3–210 млн) в случа-

ях излечения пациентов. Во всех случаях терапии 

перианального свища при болезни Крона применя-

лась хирургическая техника — выскабливание, за-

крытие внутреннего отверстия свища и инъекция 

клеток [36, 37].

В случае перианального криптогландулярного 

свища [38] 18 пациентов прошли процедуры выска-

бливания, закрытия внутреннего отверстия и инъ-

екции ASC, продемонстрировав заживление в 9/18 

(50%) случаях; 6 подверглись выскабливанию, эн-

доанальному продвижению лоскута и инъекции 

ASC, при этом закрытие свища отмечено в 3/6 

(50%) случаях. 

Клиническое испытание фазы II с использова-

нием аутологичных МСК, полученных из жировой 

ткани (ASC-клетками) для лечения свищей при бо-

лезни Крона, характеризующихся разрушитель-

ным состоянием с высокой частотой рецидивов, 

продемонстрировало безопасность и терапевти-

ческий потенциал с устойчивым ответом в течение 

2 лет [39]. В данном исследовании фазы II первона-

чально принимал участие 41 пациент. Через 24 мес 

полное заживление наблюдалось у 27 (75,0%) из 36 

пациентов (данные для 5 из 41 пациента отсутство-

вали через 24 мес). Никаких побочных эффектов, 

связанных с введением ASC, не наблюдалось. Бо-

лее того, полное закрытие свища после первона-

чального лечения было устойчивым. Результаты 

убедительно свидетельствуют об эффективности 

аутологичных ASC в лечении свищей Крона.

L. Scott и соавт. [40] опубликовали результаты

применения препарата дарвадстроцел (Алофисел), 

представляющего собой суспензию размноженных 

аллогенных МСК человека (eASC), полученных из 

жировой ткани. Это первый препарат на основе 

МСК, одобренный Европейским союзом для ле-

чения сложных перианальных свищей у взрослых 

пациентов с неактивной/умеренно активной люми-
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нальной болезнью Крона, когда свищи показали 

неадекватный ответ на одну или более стандарт-

ную терапию. В ключевой фазе III исследования 

ADMIRE-CD у этой трудно поддающейся лечению 

популяции пациентов после терапии фистулы, в со-

ответствии со стандартным лечением, проводилась 

дополнительная терапия с локальным введением 

однократной дозы дарвадстроцела (120 млн eASC) 

в ткань, окружающую перианальный комплекс: за-

живление свищей было значительно более эффек-

тивным, чем в группе плацебо (пациентам вводи-

ли физиологический раствор), при этом пациенты 

в группе дарвадстроцела имели более высокую 

комбинированную частоту ремиссии (закрытие 

свищей по клинической оценке  + отсутствие аб-

сцессов по результатам магнитно-резонансной 

томографии) через 24  нед. после назначении ле-

чения. Клиническая ремиссия сохранялась более 

чем у 50% пациентов через 52  нед. наблюдения. 

Учитывая очень ограниченные возможности лече-

ния этого трудноизлечимого редкого состояния, 

терапия дарвадстроцелом является новаторским 

многообещающим малоинвазивным подходом. 

Y. Cao и соавт. в 2021 г. опубликовали метаана-

лиз и систематический обзор для оценки эффек-

тивности стволовых клеток (МСК из костного мозга 

и жировой ткани) для лечения свищей любой фор-

мы при болезни Крона [41]. Всего в данном обзоре 

было проанализировано 29 клинических исследо-

ваний, включающих 1252 пациентов. В результате 

было показано, что в группе пациентов со свищами 

при болезни Крона, которым трансплантировали 

стволовые клетки, был более высокий уровень за-

живления свищей по сравнению с группой пациен-

тов, получающей плацебо (61,75% против 40,46%, 

95% ДИ 1,19-4,11; p  <0,05). Группа пациентов, по-

лучающих стволовые клетки 3×107 кл./мл, имела

преимущество в скорости заживления свищей на 

71,0% по сравнению с группой стволовых клеток 

с другими дозами (относительный риск, ОР, 1,3; 

95% ДИ 0,76–2,22), и показатели выздоровления 

пациентов с перианальными и транссфинктерны-

ми свищами были выше, чем с ректовагинальными 

(77,95 против 76,41%). Интересно, что показате-

ли индекса активности болезни Крона по Бесту 

(Crohn disease activity index, CDAI) и свищевой фор-

мы  (perianal disease activity index, PDAI) явно вре-

менно повышались при использовании стволовых 

клеток после 1 мес, в то время как возвращались 

к исходному уровню после введения стволовых 

клеток через 3 мес. Более того, частота побочных 

эффектов, связанных с лечением, в группе стволо-

вых клеток была значительно ниже, чем в группе 

плацебо (ОР 0,58; 95% ДИ 0,30–1,14). Проведенное 

исследование показало, что использование ство-

ловых клеток, особенно ASC из жировой ткани, 

являются многообещающим методом лечения сви-

щей при болезни Крона вследствие более высокой 

эффективности и меньшей частоты нежелатель-

ных явлений. 

Внутривенное введение МСК

Системное (внутривенное) введение МСК ис-

пользуется главным образом для терапии люми-

нальных (воспалительных) форм ВЗК [34].

В рандомизированном плацебоконтролируемом 

клиническом исследовании J.  Hu и соавт. (реги-

страционный номер NCT01221428) [42] изучали бе-

зопасность и эффективность МСК, полученных 

из пуповины человека, при умеренном и тяжелом 

неспецифическом язвенном колите, при этом 34 

пациента с неспецифическим язвенным колитом 

были включены в группу I и получили инфузию МСК 

в дополнение к основному лечению, а 36 пациен-

тов вошли в группу II и получали физиологический 

раствор в дополнение к основному лечению. Че-

рез 1  мес после терапии у 30 пациентов в груп-

пе  I заметно снизилось образование диффузных 

и глубоких язв, течение тяжелых воспалительных 

процессов на слизистой оболочке. Во время по-

следующего наблюдения средний балл по шкале 

Майо и гистологический балл в группе I снизились, 

в то время как баллы по международному опрос-

нику качества жизни пациентов с ВЗК (inflammatory 

bowel disease questionnaire, IBDQ) были значитель-

но улучшены в сравнении с таковыми до лечения, 

а также в сравнении с группой  II (p  <0,05). Среди 

других положительных эффектов авторы отмечают 

отсутствие явных побочных реакций после инфузии 

МСК, а также хронических побочных или затяжных 

реакций в течение всего периода наблюдения. Та-

ким образом, достоверно продемонстрировано, 

что инфузия МСК является безопасным и эффек-

тивным методом лечения неспецифического язвен-

ного колита.

J. Zhang и соавт. [43] изучали эффективность

и безопасность применения МСК из пуповины 

(UC-MSCs) для терапии болезни Крона. В иссле-

дование были включены 82 пациента с диагности-

рованной болезнью Крона, получавшие поддержи-

вающую терапию стероидами более 6 мес, из них 

41 пациент случайным образом был отобран для 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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получения четырех периферических внутривенных 

инфузий 106 UC-MSCs/кг, 1 инфузия/нед. Пациенты 

наблюдались в динамике до 12 мес с оценкой CDAI, 

индекса Харви-Брэдшоу (Harvey-Bradshaw index, 

HBI) и дозировки кортикостероидов. Через 12 мес 

после лечения CDAI, HBI и дозировка кортикосте-

роидов снизились на 62,5±23,2; 3,4±1,2; 4,2±0,84 

и 23,6±12,4; 1,2±0,58; 1,2±0,35 мг/сут соответствен-

но в группах UC-MSC и контроле (р <0,01, p <0,05 

и p <0,05 для UC-MSC по сравнению с контролем 

соответственно). У 4 пациентов после инфузии кле-

ток поднялась температура. Серьезных нежела-

тельных явлений не наблюдалось. Исследователи 

делают вывод, что UC-MSCs эффективны при ле-

чении болезни Крона, хотя и вызывают иногда не-

значительные побочные эффекты. 

В исследовании нашей группы (О.  Князев 

и соавт.) [44] проводили лечение 22 пациентов 

с обострением среднетяжелой и тяжелой форм 

неспецифического язвенного колита с применени-

ем аллогенных МСК из костного мозга. Пациентов 

с острой формой язвенного колита (менее 6  мес 

от дебюта заболевания) разделили на 2  группы. 

Больные неспецифическим язвенным колитом 1-й 

группы (n=12) помимо стандартной противовоспа-

лительной терапии получали МСК по схеме: 0-я, 

1-я и 26-я нед., затем в последующие годы наблю-

дения — каждые 6 мес. Пациенты 2-й группы (n=10) 

получали стандартную противовоспалительную 

терапию препаратами 5-аминосалициловой кис-

лоты (5-АСК) и глюкокортикоидами. Пациентов

с тяжелой формой обострения язвенного коли-

та в 1-й группе было 58,3%, во 2-й группе — 60%,

с обострением средней степени тяжести  — 41,7

и 40% соответственно. В 1-й группе тотальный ко-

лит констатирован у 33,3% больных, во 2-й груп-

пе — у 40%, левосторонний колит — у 66,7 и 60%

соответственно. Больным 1-й группы снижали дозу

глюкокортикоидов до 0,5  мг на 1  кг массы тела

и осуществляли системное введение МСК в дозе

1,5–2 млн клеток на 1 кг массы тела по схеме 0-я,

1-я и 26-я нед. Через 3–5 дней после введения дозу

ранее назначенных глюкокортикоидов (не более 30

мг/сут) снижали в течение 6–8 нед. до полной отме-

ны. В дальнейшем в отсутствии рецидива заболева-

ния больные получали поддерживающую терапию

препаратами 5-АСК и/или пробиотиками. Больные

2-й группы получали стандартную терапию в со-

ответствии с международными рекомендациями.

Дата введения культуры клеток являлась точкой

включения в клиническое исследование. Критери-

ем эффективности терапии служило безрецидив-

ное течение заболевания в течение 12 мес. Клини-

ческую активность неспецифического язвенного 

колита оценивали по шкале Рахмилевича, эндоско-

пическую — по шкале Майо. Контроль за динами-

кой клинических, лабораторных и эндоскопических 

показателей осуществляли через 2; 6 и 12  мес, 

затем ежегодно на протяжении 3  лет. Результаты 

исследования продемонстрировали, что включе-

ние МСК в комплексную терапию острой атаки яз-

венного колита не повлияло на частоту рецидивов, 

продолжительность ремиссии и средний уровень 

индексов клинической и эндоскопической актив-

ности в течение 1  года наблюдения: в 1-й группе 

рецидив язвенного колита произошел у 2 (16,7%) 

больных, во 2-й группе — у 3 (30%): ОР 0,3; 95% ДИ 

0,08–1,36; p=0,2; χ2=1,47). Индекс Рахмилевича в 1-й

группе больных составил 3,33±0,54 балла, во 2-й — 

4,4±1,13 (р=0,81), индекс Майо — 3,1±0,85 и 3,9±1,06 

балла соответственно (р=0,66). За 2  года наблю-

дения риск рецидива неспецифического язвенно-

го колита в 1-й группе в 3  раза ниже, чем во 2-й 

группе (р=0,03). Средняя продолжительность ре-

миссии в 1-й группе составила 22 мес, во 2-й груп-

пе  — 17  мес (p=0,049). Через 3  года наблюдения 

продолжительность ремиссии в 1-й и 2-й группах 

составила 22 и 20 мес соответственно (p=0,66). Ин-

декс Рахмилевича в 1-й группе больных составил 

4,75±1,13 балла, во 2-й  — 8,1±1,1 (р=0,001). В ито-

ге было достоверно показано, что введение МСК 

повышает эффективность противовоспалительной 

терапии у пациентов с острой формой язвенного 

колита.

В другом нашем исследовании (О. Князев и со-

авт.) [45] мы оценили эффективность терапии МСК 

из костного мозга у пациентов с воспалительной 

(люминальной) формой болезни Крона (n=34), по-

лучающих азатиоприн. В 1-й группе (n=15) боль-

ные получали противовоспалительную терапию 

с применением культуры МСК в комбинации с аза-

тиоприном, во 2-й (n=19) — получала МСК без аза-

тиоприна. Тяжесть атаки оценивали в баллах в со-

ответствии с индексом CDAI. В сыворотке крови 

исследовали иммуноглобулины (IgA, IgG, IgM); ин-

терлейкины (IL) 1β, 4, 10; TNF-α, IFN-γ, TGF-β, С-ре-

активный белок (СРБ), тромбоциты и скорость 

оседания эритроцитов (СОЭ) через 2; 6 и 12 мес от 

начала терапии МСК. В результате исходный сред-

ний CDAI в 1-й группе составил 337,6±17,1 балла, 

во 2-й — 332,7±11,0 (p=0,3). В обеих группах боль-

ных отмечено достоверное снижение CDAI через 
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2 мес от начала терапии МСК: в 1-й группе — до 

118,9±12,4 балла, во 2-й  — до 120,3±14,1 (p=0,7), 

через 6  мес  — 110,3±11,1 и 114,3±11,8 (p=0,8), че-

рез 12 мес — 99,9±10,8 и 100,6±12,1 (p=0,8), через 

24  мес  — 133,2±28,3 и 120,8±15,5 (p=0,2), через 

36 мес — 139,9±23,4 и 141,7±20,8 балла (p=0,9) соот-

ветственно. Уровни IgA, IgG, IgM были достоверно 

ниже в группе больных с более продолжительным 

анамнезом заболевания и длительно принимающих 

азатиоприн. После введения МСК в обеих группах 

пациентов отмечалась тенденция к росту про- 

и противовоспалительных цитокинов с достоверно 

более низким уровнем провоспалительных цитоки-

нов (IFN-γ, TNF-α, IL-1β) в 1-й группе, свидетельству-

ющим о потенцировании иммуносупрессивного 

действия МСК и азатиоприна, которое обеспечи-

вает более выраженный противовоспалительный 

эффект. В итоге было продемонстрировано, что 

трансплантация МСК способствует повышению 

в сыворотке крови пациентов с болезнью Крона 

изначально сниженной концентрации иммуногло-

булинов, цитокинов и восстановлению их балан-

са по мере наступления клинической ремиссии, 

а в сочетании с азатиоприном оказывает более вы-

раженный противовоспалительный эффект.

Интересные результаты были получены при 

сравнении влияния комбинированного (локально-

го и системного) введения МСК из костного мозга, 

антицитокиновой терапии (инфликсимаб) и терапии 

антибиотиками и иммуносупрессорами на зажив-

ление простых перианальных свищей при болезни 

Крона [46]. Первая группа больных в возрасте от 

19 до 58 (Ме 29) лет (n=12) получала МСК систем-

но по схеме и местно; вторая группа от 20 до 68 

(Ме 36) лет (n=10) получала инфликсимаб по схеме; 

третья группа от 20 до 62 (Ме 28) лет (n=14) получа-

ла антибиотики и иммуносупрессоры. По результа-

там исследования через 12 нед. среди больных 1-й 

группы заживление простых свищей отмечено у 8 

(66,6%), во 2-й — у 6 (60%), в 3-й — у 1 (7,14%); че-

рез 6 мес — у 8 (66,6%), 6 (60%) и 1 (7,14%); через 

12 мес — у 7 (58,3%), 6 (60%) и 2 (14,3%); через 24 

мес — у 5 (41,6%), 4 (40%) и 0 (0%) пациентов со-

ответственно. В итоге было продемонстрировано, 

что комбинированная клеточная и антицитокино-

вая терапия болезни Крона с перианальными по-

ражениями достоверно способствует более часто-

му и длительному закрытию простых свищей по 

сравнению с терапией антибиотиками и иммуносу-

прессорами, а также снижению частоты рецидивов 

заболевания.

J. Ko и соавт. [34] опубликовали в январе 2021

года детальный анализ безопасности и эффек-

тивности МСК-терапии ВЗК на основе 24 исследо-

ваний (в 17 использовалось локальное введение 

МСК, в 7 — системное). В целом авторы приходят 

к выводу, что локальные инъекции МСК при сви-

щевой (экстралюминальной) форме болезни Кро-

на демонстрируют долгосрочную эффективность 

и благоприятный профиль безопасности. Доказа-

тельства же эффективности системной инфузии 

МСК для терапии воспалительной формы ВЗК 

остаются, по мнению авторов, неоднозначными, 

из-за выраженной методологической неоднород-

ности исследований (прежде всего из-за разного 

источника МСК), усугубляемой отсутствием дока-

зательств, показывающих, что МСК достигают ки-

шечника после внутривенной инъекции, и не всегда 

ясно демонстрируемого профиля безопасности. 

Вместе с тем в уже упомянутых нами исследова-

ниях нашей группы были получены довольно одно-

значные доказательства эффективности систем-

ной инфузии аллогенных МСК для терапии ВЗК 

[44–46]. 

Текущие клинические испытания

На сегодняшний день на сайте Clinicaltrials.gov 

зарегистрировано 14 действующих клинических 

испытаний (по состоянию на март 2021 г.) с исполь-

зованием МСК-терапии для лечения ВЗК — в 2 слу-

чаях с аутологичными и в 12 — с аллогенными МСК 

(табл.  1). В 7 испытаниях используются МСК из 

костного мозга, в 5 — МСК из жировой ткани, в 1 — 

МСК из пуповинной крови, в 1 — МСК из Вартонова 

студня. В 10 случаях испытания проводятся для ле-

чения болезни Крона, в 4 — для лечения язвенно-

го колита. Локальное введение МСК используется 

в 12 испытаниях, системное — в 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные открытые и рандомизирован-

ные клинические исследования МСК в терапии 

ВЗК однозначно показали безопасность этого 

подхода и его потенциальную эффективность, 

в том числе и в случаях, резистентных к тради-

ционным способам терапии. Терапевтическое 

действие МСК обусловлено мощным иммуномо-

дулирующим эффектом, в результате которого 

снижается активность аутоиммунного воспаления 

и стимулируется процесс репарации в слизистой 

оболочке кишечника, что в свою очередь увеличи-

вает продолжительность ремиссии, снижает риск 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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рецидива заболевания и частоту госпитализаций 

пациентов. 

На основании проведенных клинических испыта-

ний в Евросоюзе был одобрен первый препарат на 

основе аллогенных МСК из жировой ткани дарвад-

строцел (Алофисел, Takeda, Япония) для лечения 

сложных перианальных свищей у пациентов с лю-

минальной болезнью Крона. Вместе с тем в насто-

ящее время не существует единого установленного 

оптимального протокола для трансплантации МСК 

для терапии ВЗК, что обусловливает актуальность 

дополнительных рандомизированных клиниче-

ских исследований МСК, их источника, дозировки, 

способа и оптимальной частоты введения клеток. 

Помимо МСК из костного мозга и жировой ткани 

перспективно применение МСК из плаценты, что 

в сочетании с методами повышения эффективности 

производства МСК, такими как 3D-культивирова-

ние и применение биореакторов большого объема, 

может существенно удешевить производство МСК 

и сделать этот уникальный метод терапии доступ-

ным для широкого круга пациентов.
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Определение статуса мутаций в генах KRAS и NRAS является необходимым требованием в ле-

чении пациентов с колоректальным раком (КРР). Пациенты с определенными мутациями в ге-

нах KRAS и NRAS являются резистентными к терапии анти-EGFR-препаратами и имеют медиа-
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малых молекул. Золотым стандартом выявления мутаций в генах KRAS и NRAS является анализ 
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Колоректальный рак (КРР) занимает третье ме-

сто по распространенности среди онкологических 

заболеваний в мире [1, 2], однако его диагностика 

довольно затруднительна в силу ряда ограниче-

ний, связанных со сложностью сбора биопсийно-

го материала и его анализа вследствие разруше-

ния морфологии образцов, поэтому значительную 

часть случаев КРР удается выявить только на 

поздних стадиях. Кроме того, КРР представляет 

собой крайне гетерогенную группу, состоящую из 

подклассов с различными молекулярными и кли-

ническими характеристиками [3–5]. Так, например, 

пациенты с высоким уровнем микросателлитной 

нестабильности (high microsatellite instability, MSI-H) 

имеют отличные от пациентов с низким уровнем 

MSI этиологию заболевания и протокол лечения [6].

Патогенез КРР основан на нарушении несколь-

ких молекулярных механизмов  — аберрантного 

метилирования, дисрегуляции факторов транс-

крипции и мутации в онкогенах (KRAS, NRAS, BRAF 

и PIK3CA) и онкосупрессорах (APC, TP53, SMAD4 

и PTEN) [7]. Такие нарушения затрагивают клю-

чевые сигнальные пути, включающие Wnt/β-ка-

тенин, рецептор эпидермального фактора роста 

(epidermal growth factor receptor, EGFR), митогенак-

тивированную протеинкиназу (mitogen-activated 

protein kinase, MAPK), фосфоинозитид-3-киназу 

(phosphoinositide-3-kinase, PI3K), суперсемейство 

Ras-ГТФазы (Ras superfamily of small guanosine 

triphosphatases) и трансформирующий фактор ро-

ста бета (transforming growth factor beta, TGF-β). 

Перечисленные аберрации можно разделить на 

две группы:

1) КРР с хромосомной нестабильностью, ассоции-

рованной с потерей функции белка APC и мута-

циями в генах, кодирующих Wnt- и Ras-сигналь-

ные пути;

2) КРР с микросателлитной нестабильностью, ко-

торая часто связана с мутациями в генах систе-

мы репарации ошибочно спаренных нуклеоти-

дов (mismatch repair, MMR).

КРР с хромосомной нестабильностью являет-

ся наиболее распространенной группой. Мутации 

гена APC инициируют начальные стадии КРР: APC 

является негативным регулятором β-катенина, 

а при наличии мутации концентрация β-катени-

на в цитоплазме существенно вырастает и ведет 

к активации Wnt-сигнальных путей, которые в свою 

очередь стимулируют деление и миграцию опухо-

левых клеток [8].

Трансформация аденомы в карционому проис-

ходит при нарушении структуры ГТФаз [9–11]. ГТ-

Фазы участвуют в трансдукции внеклеточных сиг-

налов MAPK. Аминокислотная замена в Ras-белках 

препятствует их гидролизу, вследствие чего акти-

вируются белковые каскады: RAF/MEK/ ERK и PI3K-

AKT сигнальные пути, отвечающие за клеточный 

рост и деление [12]. В результате клетка находится 

в перманентно активированном состоянии, что поз-

воляет ей избежать апоптоза и начать неконтроли-

руемое деление. 

В представленном обзоре описаны роль му-

таций в генах KRAS и NRAS в лечении пациентов 

с КРР и мониторинг эффективности таргетной ан-

ти-EGFR-терапии, дано сравнение различных мето-

дов для выявления мутаций.

МУТАЦИИ В ГЕНАХ KRAS И NRAS 

ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

В последнее десятилетие выживаемость пациен-

тов с метастатическим КРР существенно выросла. 

Такой успех связан с введением в практику лечения 

таргетных препаратов, таких как моноклональные 

антитела (MoAbs) против EGFR. Анти-EGFR MoAbs 

могут быть использованы как в монотерапии, так 

и в сочетании с традиционной химиотерапией [13]. 

На настоящий момент для клинической практики 

одобрены два таргетных анти-EGFR-препарата  — 

цетуксимаб (Erbitux) и панитумумаб (Vectibux), ко-

торые, тем не менее, имеют высокую токсичность. 

Именно поэтому остро стоит вопрос о выявлении 

целевой группы пациентов, чувствительных к инги-

биторам EGFR.

Связывание рецептора внеклеточной части 

EGFR приводит к блокированию внутриклеточного 

тирозинкиназного домена и, соответственно, де-

активирует сигнальные пути Ras. Обнаружено, что 

мутации в генах KRAS и NRAS, выявляемые при-

близительно у 50% пациентов с КРР, ассоцииро-

ваны с резистентностью к анти-EGFR-терапии [14, 

15]. Более того, последние исследования по разви-

тию резистентности к анти-EGFR-терапии показы-

вают, что у пациентов с диким типом генов KRAS 

и NRAS возможно наличие небольших субпопуля-

ций клеток, несущих мутации в генах семейства 

RAS (Retrovirus Associated) [16]. В таких случаях ре-

зистентность к MoAbs-терапии стремительно раз-

вивается в течение нескольких месяцев.

Наиболее известными онкогенными мутациями 

являются мутации в экзонах 2, 3 и 4 в генах KRAS 

и NRAS (табл. 1). При этом KRAS-мутации встреча-
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Таблица 1 / Table 1 

Спектр мутаций в генах KRAS и NRAS

Spectrum of mutations in the KRAS and NRAS genes

KRAS NRAS

Экзон Кодон
Название

мутации
Локация Экзон Кодон

Название

мутации
Локация

2

12

p.G12A c.35G>C

2

12

p.G12A c.35G>C

p.G12C c.34G>T p.G12C c.34G>T

p.G12C c.33_34TG>CT p.G12D c.35G>A

p.G12D c.35G>A p.G12S c.34G>A

p.G12F c.34_35GG>TT p.G12R c.34G>C

p.G12H c.34_35GG>CA p.G12N c.34_35GG>AA

p.G12R c.34G>C p.G12P c.34_35GG>CC

p.G12S c.34G>A p.G12Y c.34_35GG>TA

p.G12V c.35G>T p.G12V c.35G>T

p.G12I c.34_35GG>AT p.G12E c.35_36GT>AG

p. G12N c.33_34GG>AA

13

p.G13R c.37G>C

p.G12L c.34_35GG>CT p.G13V c.38G>T

p.G12Y c.34_35GG>TA p.G13S c.37G>A

p.G12F c.34_35GG>TT p.G13C c.37G>T

p.G12R c.34_36GGT>AGA p.G13N c.37_38GG>AA

p.G12L c.34_36GGT>CTG p.G13Y c.37_38GG>TA

p.G12C c.34_36GGT>TGC p.G13D c.38G>A

p.G12W c.34_36GGT>TGG p.G13A c.38G>C

p.G12D c.35G>A p.G13V c.38_39GT >T C

p.G12A c.35G>C

3

59

p.A59T c.175G>A

p.G12V c.35G>T p.A59P c.175G>C

p.G12fs*3 c.35delG p.A59S c.175G>T

13

p.G13C c.37G>T p.A59D c.176C>A

p.G13S c.37G>A p.A59G c.176C>G

p.G13R c.37G>C p.A59V c.176C>T

p.G13C c.36_37TG>AT

61

p.Q61H c.183A>C

p.G13N c.37_38GG>AA p.Q61K c.181C>A

p.G13I c.37_38GG>AT p.Q61L c.182A>T

p.G13Y c.37_38GG>TA p.Q61R c.182A>G

p.G13F c.37_38GG>TT p.Q61E c.181C>G

p.G13D c.38G>A p.Q61K c.181_183CAA>AAG

p.G13R c.37_39GGC>CGT p.Q61P c.182A>C

p.G13A c.38G>C p.Q61R c.181_182CA>AG

p.G13V c.38G>T p.Q61L c.181_182CA>TT

p.G13E c.38_39GC>AA p.Q61R c.182_183AA>GG
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KRAS NRAS

Экзон Кодон
Название

мутации
Локация Экзон Кодон

Название

мутации
Локация

2 13

p.G13E c.38_39GC>AG

3 61

p.Q61H c.183A>T

p.G13D c.38_39GC>AT p.Q61Q c.183A>G

p.G13V c.38_39GC>TG p.Q61L c.182_183AA>TG

p.G13V c.38_39GC>TT p.Q61_E62>HK c.183_184AG>CA

p.G13_V14>DI c.38_40GCG>ACA

4

117

p.K117R c.350 A> G

3

59

p.A59T c.175G>A p.K117N c.351A>C

p.A59S c.175G>T p.K117E c.349A>G

p.A59P c.175G>C p.K117Q c.349A>C

p.A59E c.176G>A p.K117T c.350A>C

p.A59G c.176G>G p.K117M c.350A>T

p.A59V c.176G>T p.K117N c.351A>T

p.A59del c.176_178delCAG

146

p.A146P c.436G>C

61

p.Q61K c.181C>A p.A146T c.436G>A

p.Q61E c.181C>G p.A146V c.437C>T

p.Q61*(Ter) c.181C>T p.A146S c.436G>T

p.Q61H c.183A>C p.A146G c.437C>G

p.Q61H c.183A>T p.A146D c.437C>A

p.Q61L c.182A>T

p.Q61P c.182A>C

p.Q61K c.180_181TC>AA

p.Q61R c.182A>G

p.Q61R c.182_183AA>GT

p.Q61Q c.183A>G

4

117

p.K117R c.350 A> G

p.K117N c.351A>C

p.K117E c.349A>G

p.K117Q c.349A>C

p.K117T c.350A>C

p.K117I c.350A>T

p.K117N c.351A>T

146

p.A146P c.436G>C

p.A146T c.436G>A

p.A146V c.437C>T

p.A146S c.436G>T

p.A146G c.437C>G

p.A146E c.437C>A

ются чаще, что может быть обусловлено наличи-

ем большого количества редких кодонов в гене 

KRAS, приводящих к снижению трансляции бел-

ка [17]. Как правило, пациенты с такими мутаци-

ями имеют более агрессивный характер злокаче-

ственных новообразований и тяжело поддаются 

лечению [18]. Именно поэтому в настоящее время 

идет испытание таргетных препаратов, ингибиру-

ющих белки семейства Ras. 

Главными соединениями, способными инги-

бировать белки Ras, считаются малые молеку-

лы  — химические компаунды с молекулярной 

массой не более 900 Дальтон [15]. Однако ин-

гибирование мутантных белков Ras сопряжено 

с высокой токсичностью для нормальных тканей 

в силу того, что семейство Ras имеет до 300 суб-

стратов [19]. Другая немаловажная причина для 

анализа спектра мутаций KRAS и NRAS заклю-

чается в том, что часть пациентов с мутациями 

в данных генах все же оказывается чувствитель-

ной к анти-EGFR-терапии. Например, носители 

мутации G13D оказываются чувствительными 

к терапии цетуксимабом [20, 21]. Потенциальное 
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объяснение такого феномена заключается в том, 

что в клетках с G12D-мутацией активируются пре-

имущественно RAF- и PI3K-сигнальные пути, в то 

время как G12V, G12C или G13D мутации влияют 

на активацию RAL-сигнальных путей. 

Таким образом, анализ наличия и спектра мута-

ций генов KRAS и NRAS становится необходимым 

требованием для лечения пациентов с КРР. Однако 

эффективность различных методов для анализа 

может существенно отличаться.

МЕТОДЫ АНАЛИЗА МУТАЦИЙ

В ГЕНАХ KRAS И NRAS

На сегодняшний день золотым стандартом диа-

гностики КРР является колоноскопия  — инвазив-

ный метод, сопряженный с существенным неудоб-

ством для пациента и высокой себестоимостью. 

Другим подходом к диагностике КРР является 

молекулярно-генетический анализ биопсийного ма-

териала пациента в парафинизированных образцах, 

фиксированных в формалине (FFPE-блоки) [22], од-

нако метод, так же связанный с инвазивной проце-

дурой (биопсия опухоли), может иметь ложноотри-

цательные результаты анализа вследствие того, что 

опухолевые клетки в биопсийном материале могут 

отсутствовать или содержаться в крайне низком 

количестве. Гетерогенность опухоли в большинстве 

случаев обусловливает различные молекуляр-

но-генетические профили, что является еще одним 

ограничением метода. Наконец, сама подготовка 

и фиксация материала приводит к значительной 

деградации и ухудшению качества анализируемой 

ДНК, поэтому исследование биопсийного материа-

ла не всегда дает полное представление об этиоло-

гии, а оценка динамики развития злокачественных 

новообразований невозможна.

В связи с этим в настоящее время активно раз-

вивается новое направление в диагностике — жид-

кая биопсия. В данном случае анализируется опухо-

левая ДНК, циркулирующая в кровотоке пациента 

(цДНК). При этом не требуется проведения класси-

ческой биопсии, а для анализа берется венозная 

кровь пациента. За счет лизиса опухолевых клеток 

количество опухолевой цДНК в плазме увеличива-

ется: это увеличение особенно заметно на поздних 

стадиях развития заболевания. На ранних стади-

ях количество клеток с мутациями не так велико, 

поэтому необходимо использовать достаточно чув-

ствительные методы [23], например избирательное 

выявление мутантного аллеля методами цифровой 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) или подавление 

амплификации последовательностей дикого типа 

при ПЦР в режиме реального времени. Возможность 

подавлять амплификацию последовательностей ди-

кого типа появляется при использовании компле-

ментарных LNA-олигонуклеотидов (locked nucleic 

acids), где вместо обычных присутствуют основа-

ния с замкнутым кольцом рибозы в позициях С2 

и С4 и метильная группа. За счет этого повышается 

температура плавления цепей примерно на 20°С по 

сравнению с обычными нуклеотидами, поэтому в ре-

акции амплифицируется только мутантный аллель.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутации в генах KRAS и NRAS являются наибо-

лее значимыми прогностическими и терапевтиче-

скими биомаркерами у пациентов с КРР. Наличие 

мутантного аллеля в одном из этих генов говорит 

о неблагоприятных прогнозах для пациента и нечув-

ствительности к анти-EGFR-терапии. В настоящий 

момент не существует официально зарегистриро-

ванного препарата, ингибирующего ГТФазы Ras, 

однако анализ мутаций позволяет выявить группу 

пациентов, отвечающих на анти-EGFR-терапию. 

Жидкая биопсия является перспективным 

направлением для анализа мутаций в генах KRAS 

и NRAS. Цифровая ПЦР либо ПЦР с подавлением 

амплификации последовательностей дикого типа 

обладает необходимой чувствительностью для 

анализа опухолевой цДНК и позволяет избежать 

ограничений, связанных с исследованием биопсий-

ного материала в FFPE-блоках. 

В настоящий момент времени остро стоит во-

прос о стандартизации методов анализа опухоле-

вой цДНК и введении их в клиническую практику.
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ОБОСНОВАНИЕ

Инфекции центральной нервной системы связа-

ны с высокой смертностью и заболеваемостью во 

всех группах населения. Ранняя диагностика и лече-

ние бактериального гнойного менингита и абсцес-

са головного мозга как возможного осложнения 

способствует улучшению исходов заболевания [1]. 

Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) — 

группа заболеваний, имеющих сходные клиниче-

ские и патоморфологические проявления, характе-

ризуемые сочетанием системной воспалительной 

реакции с воспалительным процессом в мягких 

мозговых оболочках в ответ на инвазию различных 

бактериальных агентов [2].

Заболеваемость БГМ зависит от региональных 

особенностей, социальных условий и наличия спе-

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ ПРИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ

МЕНИНГИТАХ У ДЕТЕЙ

Н.В. Марченко1, В.Б. Войтенков1, 2, Н.В. Скрипченко1, 3, Д.Л. Дубицкий1, М.А. Бедова1,

А.С. Овчинников1, Д.Н. Чуркина1

1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства,

Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России»,

Москва, Российская Федерация

3 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет,

Санкт-Петербург, Российская Федерация

Представлены сведения о применении нейровизуализационных методов, а именно компьютерной 

томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ), в качестве одного из инструментов 
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цифической профилактики инфицирования наибо-

лее частыми возбудителями БГМ в той или другой 

стране. Общая заболеваемость БГМ колеблется от 

2–5 случаев в развитых странах до 40–100 и более 

на 100 тыс. населения в странах «менингитного по-

яса» на Африканском континенте. В Российской 

Федерации заболеваемость БГМ у детей до 18 лет 

составляет 4–6 на 100 тыс. [2].

Летальность при БГМ может достигать 20–30%, 

в связи с чем диагноз бактериального менингита 

должен устанавливаться на ранней стадии, а ис-

следование и лечение должны быть начаты неза-

медлительно [1].

Этиология БГМ варьирует в разные возрастные 

периоды и во многом зависит от предшествующих 

заболеванию факторов. БГМ может развивать-

©
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ся как первично, без предшествующей общей ин-

фекции или заболевания какого-либо органа, либо 

вторично, осложняя течение других инфекционных 

заболеваний, воспалительных поражений органов 

и систем [3]. В период новорожденности и у детей 

первых 3 мес жизни основными возбудителями яв-

ляются Escherichia coli, Streptococcus agalactiae (B), 

Staphylococcus spp., Proteus murabilis, Proteus mor-

ganii, Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeru-

ginosa, Klebsiella spp., Streptococcus spp. (non B), 

Enterobacter spp.У детей в возрасте от 3 мес до 5 

лет наиболее часто менингиты вызывают Neisseria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilis 

influenzae (b) (в странах, где не проводится плановая 

иммунизация от гемофильной инфекции, в том чис-

ле в Российской Федерации); у детей старше 5 лет 

и у взрослых подавляющее число менингитов (до 

90–95%) обусловлено N. meningitidis, S. pneumoniae. 

При вторичных менингитах наиболее часто встре-

чаются S. pneumoniae, Staphylococcus spp., E. coli, 

P. aeruginosa [4].

Цель обзора — систематизация сведений

о применении нейровизуализационных методов, 

в первую очередь компьютерной (КТ) и магнит-

но-резонансной (МРТ) томографии, в качестве 

одного из инструментов диагностики при менинги-

тах различной этиологии с учетом новых сведений 

о применении мультипараметрических методов.

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ МЕТОДЫ — 

ИНСТРУМЕНТ ДИАГНОСТИКИ ПРИ 

МЕНИНГИТАХ РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ

К «классическим» клиническим проявлениям 

БГМ относится сочетание интенсивной головной 

боли, лихорадки, изменения сознания/психиче-

ского статуса, симптомов менингизма (ригидность 

мышц шеи, гиперэстезия, фотофобия), однако 

у детей, особенно раннего возраста, характерных 

симптомов может не отмечаться. 

Пациенты должны быть оценены на наличие 

признаков инфекций среднего уха, сосцевидного 

отростка или синусита, которые могут предшество-

вать менингиту. Исследования должны проводить-

ся незамедлительно, чтобы подтвердить диагноз 

менингита и избежать задержки начала лечения. 

Люмбальная пункция с анализом цереброспиналь-
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ной жидкости является наиболее важным исследо-

ванием для подтверждения бактериального менин-

гита [5]. 

У детей перед проведением люмбальной пунк-

ции проводится ультразвуковое исследование 

(нейросонография) головного мозга: оценивается 

состояние пациента на наличие признаков сме-

щения срединных структур и вклинения, очаго-

вых изменений, что является противопоказанием 

к люмбальной пункции. Наиболее эффективна ней-

росонография у детей раннего возраста, когда еще 

сохраняются акустические доступы через роднич-

ки, и толщина костей черепа небольшая. Ультразву-

ковое исследование с допплерографией способно 

с высокой точностью диагностировать смещение 

срединных структур, отек головного мозга, тром-

бозы венозных синусов, субдуральный выпот, гид-

роцефалию, выявить признаки вентрикулита. Ней-

росонография менее эффективна в диагностике 

инсульта, церебрита, эмпиемы оболочек мозга [6].

В качестве дополнения к клиническому обсле-

дованию пациентов широко применяются методы 

инструментальной диагностики, в первую очередь 

экспертной нейровизуализации [6]. Среди методов 

нейровизуализации особое место занимают КТ, 

позволяющая сканировать пациентов с достаточ-

ной детализацией в течение короткого времени 

[6] и МРТ, имеющая максимальную мягкотканную

разрешающую контрастность исследуемых орга-

нов и тканей [5]. По характеру проводимого иссле-

дования и задействуемых протоколов МРТ можно

разделить на структурное, функциональное и ис-

следование с искусственным контрастированием

[5]. МРТ позволяет оценить анатомические особен-

ности, распространенность общих и/или очаговых

нарушений и их характер. Мультипараметрическая

МРТ состоит из следующих методик: структурная

МРТ, диффузионно-взвешенные изображения (dif-

fusion weighted imaging, DWI), диффузионно-тен-

зорные изображения (diffusion tensor imaging, DTI),

МР-спектроскопия (МРС), Т2-перфузия и отсро-

ченное внутривенное контрастирование. При ис-

следовании с искусственным контрастированием

осуществляется введение контрастного вещества

с последующей оценкой характера васкуляризации

зоны интереса, целостности гематоэнцефаличе-

ского барьера.

Применение нейровизуализационных показа-

телей в прогнозировании течения воспалительных 

заболеваний головного мозга и его оболочек в на-

стоящее время активно развивается [7]. Нейрови-

зуализационные методы позволяют выявлять от-

клонения от нормальной анатомической картины. 

Мозг покрыт несколькими защитными слоями — 

твердыми и мягкими. К ним относятся кости сво-

да черепа; твердая, паутинная и мягкая оболочки; 

между ними находятся эпидуральное, субдураль-

ное, субарахноидальное пространство. При воспа-

лительных изменениях в подлежащих своду черепа 

структурах развивается менингит, при вовлечении 

в процесс вещества головного мозга — менинго-

энцефалит.

Показаниями к КТ/МРТ головного мозга при 

подозрении на бактериальный гнойный менингит 

являются[2]: 

• клиническая картина нарастающей внутриче-

репной гипертензии / отека головного мозга;

• наличие фонового заболевания центральной

нервной системы;

• длительные судороги (особенно фокальные),

впервые возникшие судороги;

• очаговая неврологическая симптоматика;

• пациенты с глубоким угнетением сознания (уро-

вень по шкале комы Глазго <10);

• пациентам с тяжелыми иммунодефицитами.

Перед проведением КТ/МРТ необходимо стаби-

лизировать гемодинамику больного [2].

Признаки менингеального усиления можно уви-

деть на КТ с контрастным усилением или МРТ, но 

зачастую сканирование является нативным (без 

применения контрастных веществ). Общее обосно-

вание для выполнения КТ связано с опасениями по 

поводу выполнения люмбальной пункции при на-

личии значительно повышенного внутричерепного 

давления, что может привести к смещению струк-

тур мозга [2]. 

Нормальные проявления на КТ головы не ис-

ключают повышенного внутричерепного давления 

при бактериальном менингите, но данные могут 

быть использованы для исключения значительных 

объемных поражений, которые были бы противо-

показаны при люмбальной пункции. В этой ситу-

ации важно исключить абсцесс головного мозга 

и дислокацию структур.

КТ головного мозга проводится в основном 

при осложненном течении серозного менингита 

и направлена на выявление тяжелых нарушений, 

таких как дислокационный и гидроцефалический 

синдромы [8, 9]. Расширение субарахноидально-

го пространства регистрируется у 50% пациентов 

с БГМ [6]. В тоже время роль КТ в оценке прогно-

за течения серозного менингита в настоящее вре-

https://doi.org/10.17816/clinpract64008
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мя не изучена [10, 11]. Проведенный нами анализ 

доступной литературы не дал работ с указанием 

конкретных значений чувствительности, специфич-

ности и общей диагностической ценности данных 

методов. Все сведения носят разрозненный, ино-

гда декларативный характер [9–11]. Отечность из-

вилин и сглаженность борозд являются характер-

ными и в тоже время неспецифичными признаками 

менингита, выявляемыми при проведении натив-

ной КТ и МРТ [12, 13]. МР-визуализация является 

наиболее чувствительным способом выявления 

менингита: может быть видна аномальная гипе-

ринтенсивность на FLAIR(fluid-attenuated inversion 

recovery — восстановление инверсии с ослаблени-

ем жидкости) и DWI-изображениях (b >800 с/мм2) 

вдоль мозговых борозд. 

Приблизительно у 55–70% пациентов с клини-

чески доказанным менингитом при внутривенном 

контрастировании возможно обнаружение тонкого 

линейного накопления контрастного вещества в бо-

роздах коры головного мозга [5].На сегодняшний 

день показано, что чувствительность импульсных 

последовательностей FLAIR и DIR (double inversion 

recovery  — восстановление двойной инверсии) 

в выявлении патологических изменений в оболоч-

ках головного мозга превосходит чувствитель-

ность T1-взвешенных изображений (Т1-ВИ) вслед-

ствие подавления МР-сигнала от нежелательных 

тканей и меньшей зависимости от неоднородности 

магнитных полей [14] (рис. 1). 

При введении контрастного вещества в норме 

может регистрироваться усиление сигнала от обо-

лочек мозга, чаще парасагиттально; в наибольшей 

степени усиливается сигнал от твердой оболочки 

[6]. Паутинная оболочка в норме слишком тонкая, 

чтобы надлежащим образом визуализироваться 

при введении контрастного вещества [12]. Патоло-

гическое усиление сигнала будет в основном асим-

метричным, без четких границ, часто с распро-

странением далеко вглубь по краям извилины [6]. 

Усиление сигнала от оболочек мозга в зависимости 

от его характера подразделяется на пахименинге-

альное, лептоменингеальное (диффузное и очаго-

вое), гириформное корковое и эпендимальное.

Тонкие линейные участки усиления в бороз-

дах мозга — типичный, но не облигатный паттерн 

острого бактериального и вирусного менингита, 

в то же время узловатое и более выраженное на-

копление контрастного вещества в базальных ци-

стернах более характерно для гранулематозных 

менингитов и карциноматоза [15].

Терапия препаратами глюкокортикостероидов 

при БГМ, возможно, приводит к восстановлению 

поврежденного гематоэнцефалического барьера, 

что при нейровизуализации может проявляться ни-

велированием накопления контрастного вещества 

в оболочках и структурах мозга и приводить к дис-

социации диагностической и клинической картины 

[6]. В тоже время существует мнение, что накоп-

ление контрастного вещества в оболочках мозга 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента в возрасте 3 лет с бактериальным менингитом. Диффузное 

усиление МР-сигнала в FLAIR-режиме в области борозд мозга (a ), изоинтенсивное — в режиме DWI 

(100 с/мм2) (b), без МР-признаков накопления контрастного вещества (c). Фокальные субкортикальные 

изменения без признаков повреждения гематоэнцефалического барьера (собственные данные). 

Fig. 1. Brain MRI of a 3 year-old patient with bacterial meningitis. Diffuse increase in the MR signal in the FLAIR 

mode in the furrows of the brain, isointense in the DWI mode (1000 s/mm2), no signs of the contrast accumula-

tion. Focal changes in the subcortical parts of the brain without signs of blood-brain barrier disturbance.

a b c
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может быть связано со стазом его в расширенных 

просветах мелких сосудов мягкой и паутинной обо-

лочек с развитием их гиперемии и отека [16, 17]. 

Данный вопрос до настоящего времени остается 

дискутабельным и требует дальнейшего изучения. 

При менингите помимо собственно воспаления 

оболочек мозга может возникнуть ряд осложне-

ний, таких как отек головного мозга (15–45%), суб-

дуральный выпот (3,2–47%), васкулиты, тромбо-

зы венозных синусов и инфаркты мозга (5–25%), 

гидроцефалия (3–10%), дислокационный синдром 

и эмпиема оболочек (3%) [18].Обе нейровизуализа-

ционные методики играют важную роль при выяв-

лении вышеперечисленных осложнений БГМ.

Лучевая картина изолированного неосложнен-

ного инфекционного поражения мозговых обо-

лочек, как правило, неспецифична и не должна 

рассматриваться в отрыве от клинико-лаборатор-

ных данных конкретного пациента [19, 20]. Так, из-

менения при туберкулезном менингите выявляют-

ся, по некоторым сообщениям, лишь в 24% случаев 

[21],патогномоничные паттерны, как правило, — 

при осложненном течении менингита и развитии 

менингоэнцефалита [16].

Применение современной последовательности 

МРТDWI позволяет выявлять ранние паренхима-

тозные и экстрааксиальные (внемозговые) ослож-

нения менингитав отличие от структурной МРТ [2]. 

МРC и DWI позволяют лучше проводить дифферен-

циальную диагностику между абсцессом головно-

го мозга и кистозными опухолями [8]. 

Предполагается, что показатели фракционной 

анизотропии и измеряемого коэффициента диф-

фузии (apparent diffusion coefficient, ADC) являются 

лучшими индикаторами активного диффузного вос-

паления оболочек по сравнению с Т1-ВИ-последо-

вательностью после проведения контрастирования. 

По данным DTI выявлено также, что у новорожден-

ных с БГМ перивентрикулярно снижаются показате-

ли фракционной анизотропии, что может указывать 

на наличие васкулита в этих областях с поражением 

белого вещества головного мозга [22]. 

Пример изменений, выявляемых с помощью КТ 

при БГМ у детей, представлен на рис. 2. 

Экстрааксиальное (внемозговое) накопление 

жидкости может быть стерильным (эффузии) или 

гнойным (эмпиема). Субдуральный выпот — харак-

терное проявление гиперпродукции ликвора, часто 

наблюдаемое при БГМ [18, 23, 24]. 

КТ и МРТ имеют важное значение в диагностике 

фокальных пиогенных инфекций головного мозга 

[9, 11]. Характеристики КТ и МРТ варьируют в за-

Рис. 2. Бесконтрастная КТ головного мозга пациентки М., 3 мес, с диагнозом бактериального ме-

нингита менингококковой этиологии. Динамическое наблюдение в остром периоде с разницей 6 сут 

(первое наблюдение — в первые сутки поступления, красные стрелки). Нарастание изменений в виде 

расширения субарахноидального пространства (зеленые стрелки), снижения плотностных показа-

телей серого вещества в области передних и задних рогов боковых желудочков (собственные данные).

Fig. 2. Contrast-free CT of the brain of a patient M, 3 months, diagnosis-bacterial meningitis of meningococcal 

etiology. Dynamic observation in the acute period with a difference of 6 days (the first observation on the first 

day of admission, red arrows). Increase of changes in the form of expansion of the subarachnoid space (green 

arrows), decrease in the density indicators of gray matter in the area of the anterior and posterior horns of the 

lateral ventricles (own data).
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висимости от различных фаз мозговых инфекций, 

их можно произвольно разделить на четыре фазы. 

В начальной фазе церебрита КТ показывает низ-

коплотный участок с нечеткими контурами и невы-

раженным масс-эффектом, что согласуется с про-

явлениями нейтрофильной инфильтрации в ответ 

на локальную инвазию инфекционного агента [11]. 

МР-изображения показывают очаг с гиперинтен-

сивным сигналом на T2-ВИ (и FLAIR) и гипоинтен-

сивным сигналом на T1-ВИ, с отеком вокруг очага 

поражения [12, 25, 26]. В данной фазе нет гнойной 

жидкости в очаге, но имеются признаки ограниче-

ния диффузии (на DWI); контрастное усиление в оча-

ге поражения незначительно или отсутствует [27].

В поздней фазе церебрита фибробласты кон-

центрируются по краям, поэтому на неконтрастных 

КТ-изображениях может быть выявлена неровная 

нечеткая зона отека. При контрастировании вы-

является толстое кольцеобразное или узелковое 

усиление. Периферия может продемонстрировать 

изоинтенсивный или незначительный гиперинтен-

сивный ободок на T1-ВИ (изо- или гипо- на T2-ВИ). 

Периферический отек вокруг зоны поражения ги-

перинтенсивен на Т2-ВИ [27].

Некроз обычно располагается в центральной 

зоне поражения и имеет истинное ограничение 

диффузии на DWI. Сначала поражение проявляет-

ся в виде диффузного или узелкового усиления, по-

сле этого развивается центральный некроз с фор-

мированием утолщенного кольцевидного усиления 

в капсуле абсцесса (рис. 3). Когда формирование 

капсулы завершено, абсцесс проявляется в виде 

округлой или яйцевидной области, что можно визу-

ализировать также и на преконтрастных КТ-изоб-

ражениях [28]. 

В позднюю фазу абсцесса центральная не-

кротическая зона очага поражения уменьшается 

в размерах, и капсула становится изо- или гипе-

ринтенсивной на Т2-ВИ со сниженным накоплени-

ем контрастного вещества [28].

При пиогенной инфекции мозга гной может 

накапливаться в субдуральном и эпидуральном 

пространствах. Субдуральная эмпиема оболочек, 

как правило, развивается при тромбофлебите, 

распространяющемся через эмиссарные вены че-

репа из зараженной области. Эпидуральная эмпи-

ема локализуется снаружи от твердой мозговой 

оболочки [26]. 

Скопление жидкости в основном регистрирует-

ся по фронтальной и темпоральной поверхности 

мозга, как правило, возникает масс-эффект [13, 

29]. Повышение сигнала на последовательности Т1-

ВИ в подлежащей коре и наличие тромбоза распо-

ложенных рядом вен подтверждают наличие эмпи-

емы; также в данном случае отмечается усиление 

сигнала при DWI (>800 c/мм2) [30, 31].

Необходимо дифференцировать субдураль-

ный выпот от субдуральной эмпиемы, т.к. послед-

няя может вызвать такие осложнения, как тром-

бофлебит и энцефалит. При эмпиеме плотность 

Рис. 3. МРТ головного мозга ребенка с клинически подтвержденным бактериальным эндокардитом 

(обведено красным): a — FLAIR (абсцесс в левой затылочной доле); b — карта измеряемого коэф-

фициента диффузии (ограничение диффузии от содержимого абсцесса); с — Т1-ВИ с внутривенным 

контрастированием (накопление контрастного препарата стенкой абсцесса).

Fig. 3. Brain MRI of a child with clinically confirmed bacterial endocarditis: a — FLAIR (abscess in the left oc-

cipital lobe); b — ADC mape (restriction of diffusion from the contents of the abscess); с — T1-weighted brain 

MRI with contrast (contrast enhancement in the abscess wall).

a b c
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жидкости немного выше на КТ-изображениях 

(рис. 5), имеет повышенный МР-сигнал на Т1-ВИ 

и FLAIR-изображениях из-за более высокой кон-

центрации белка. При внутривенном контрастиро-

вании оболочки эмпиемы умеренно накапливают 

контрастное вещество. С появлением DWI диффе-

ренцировка простого выпота и эмпиемы при МРТ 

стала более доступной: эмпиема показывает более 

высокий сигнал на DWI>800 c/мм2 и низкие значе-

ния ADC, такие же как в абсцессе. Протонная МРС 

может дополнять DWI и обычное МР-изображение. 

Некротическая жидкость бактериального абсцес-

са в поздней стадии лишена нормальных метабо-

литов головного мозга, таких как N-ацетиласпар-

тат, холин и креатин.

Между тем увеличенные пиковые значения цито-

зольных аминокислот (0,9 ppm) и лактата (1,3 ppm) 

являются характеристиками нелеченого пиогенно-

го абсцесса, которые могут сопровождаться пика-

ми ацетата (1,9 ppm) и сукцината (2,4 ppm). Присут-

ствие ацетата и сукцината позволяет предположить 

анаэробную природу развившегося состояния [15]. 

Вентрикулит является редким осложнением 

менингита. Т1-ВИ, FLAIR и DWI чувствительны для 

демонстрации повышенного МР-сигнала от гноя 

в желудочковой системе. При контрастировании 

выявляется накопление контрастного вещества 

в эпендиме. Как упоминалось ранее, DWI полезны 

в дифференциальной диагностике пиогенного аб-

сцесса и других кольцевидных поражений (пер-

вичное новообразование, метастаз и гематома): 

при абсцессе снижение ADC обычно более выра-

жено [12]. 

Развитие инфаркта вещества головного моз-

га при менингите является тяжелым осложнени-

ем. Среди пациентов с бактериальным менингитом 

инсульт может осложняться в 17–43% случаев. Дети 

наиболее подвержены повреждениям мозговой 

ткани при менингите. Указывается, что у 1/3 детей 

с острым бактериальным менингитом может раз-

виться ишемический инсульт (инфаркт) (рис. 6) [32]. 

Патофизиология инфаркта головного мозга при 

бактериальном менингите установлена недоста-

точно: возможные причины — церебральная анги-

опатия, стенозы артерий, васкулит, способствова-

ние свертываемости крови при инфекции [32].

Менингит может привести к артерииту крупных 

и мелких сосудов, что повышает риск развития ар-

териального ишемического инсульта с формирова-

нием петехиальных кровоизлияний (реже к образо-

ванию гематом). Тромбозы венозных синусов также 

могут приводить к развитию инфарктов в головном 

мозге. Прогрессирующая артериопатия крупных 

сосудов приводит к неравномерным стенозам, 

в т.ч. сосудов Виллизиева круга, с возможными ре-

цидивами инсультов [32].

Рис. 4. Нативная КТ и МРТ головного мозга с контрастным усилением у ребенка с клинически под-

твержденным бактериальным менингитом: a — нативная КТ (экстрааксиальное скопление транс-

судата в левой лобной области, лобной пазухе); b — Т2-ВИМРТ (обширная субдуральная эмпиема); 

с — Т1-ВИМРТ (субдуральная эмпиема, лептоменингеальное накопление контрастного препарата) 

(собственные данные).

Fig. 4. Native CT and MRI in the T2 and T1 modes with contrast enhancement in a child with clinically con-

firmed bacterial meningitis. Own data. a — native brain CT scan (extra-axial collection medial to the left frontal 

lobe, frontal sinuses are opacified); b — T2-weighted MRI scan of brain (subdural empyema); с — T1-weighted 

brain MRI with contrast (subdural empyema, leptomeningeal contrast enhancement) (own data). 

a b c
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Рис. 6. Нативная КТ головного мозга (a) и КТ головного мозга с внутривенным контрастированием 

(b, с) пациента в возрасте 2 лет с менингитом, вызванным Haemophilis influenza тип b. При нативной 

КТ в правой лобной доле определяется нечеткий гиподенсный (+25HU против +35HU) участок без 

признаков накопления контрастного вещества. Повышенное накопление контрастного вещества в 

прилегающих оболочках мозга (собственные данные). 

Fig. 6. A 2-year old patient. Meningitis, etiology — Haemophilis influenzae (b). With native CT in the right 

frontal lobe, a fuzzy hypodensity (+ 25HUvs+ 35HU) area is determined without signs of contrast agent ac-

cumulation. Increased accumulation of the contrast medium in the adjacent shells of the brain. (own data). 

a — native CT scan of brain; b — CT scan of the brain with contrast; с — CT scan of brain with contrast, 

(own data).

a b c

Рис. 5. КТ (аксиальная плоскость) головного мозга пациента М., 4 мес, с диагностированным при 

поступлении менингитом неясной этиологии. Исследование выполнено в первые часы после по-

ступления. Определяется расширение наружных ликворных пространств лобных областей с ча-

стично отграниченным скоплением белковой жидкости и формированием уровней седиментации 

(эмпиема указана стрелками). Фрагментарное неравномерное накопление контрастного вещества в 

паутинной оболочке: a — нативное сканирование; b — венозная фаза контрастирования (собствен-

ные данные).

Fig. 5. CT scan of the brain of a patient M., 4 months. Diagnosis at admission – meningitis of unknown etiol-

ogy. The study was performed in the first hours after admission. The expansion of the external cerebrospinal 

fluid spaces of the frontal areas with a partially delimited accumulation of protein fluid and formation of sed-

imentation levels (empyema is marked by an arrow) is determined. Fragmented uneven accumulation of the 

contrast medium in the arachnoid membrane: a — CT scan of the brain, axial plane, native scan; b — CT scan 

of the brain, venous phase of contrast, axial plane (own data).

a b
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Таким образом, применение КТ и МРТ в каче-

стве инструмента диагностики при БГМ хорошо 

изучено, в особенности для выявления осложне-

ний — поражения вещества мозга, эмпиемы, вас-

кулита и т.д. Сведения о прогностической ценности 

данных методов нейровизуализации различаются 

по данным разных авторов и требуют дальнейшего 

изучения. 

В последние годы в практику широко внедря-

ются методики мультипараметрической МРТ, при-

менение которой в качестве инструмента диагно-

стики и прогнозирования характера течения БГМ 

перспективно и обоснованно ввиду возможности 

более глубокого изучения строения и функциони-

рования пораженной ткани головного мозга, а не 

только его оболочек.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ежегодно инфицирование проонкогенными 

штаммами вируса папилломы человека (ВПЧ) ста-

новится причиной 570 000 новых случаев рака шей-

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 

В ПРАКТИКЕ ПАП-ТЕСТА МЕТОДОМ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ

А.К. Аксаментов1, Н.В. Мельникова1, 2, Н.А. Колышкина1, О.Н. Кучерова3, В.П. Баклаушев1
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Роль проонкогенных штаммов вируса папилломы человека в развитии рака шейки матки не вы-

зывает сомнений. В настоящее время в программах скрининга рака шейки матки применяется 

стратегия котестирования, включающая цитологическое и ВПЧ-исследования, которые могут 

быть осуществлены одномоментно при помощи инновационного метода — жидкостной цитоло-

гии (ЖЦ). Новейшая технология позволяет проводить дополнительные диагностические генети-

ческие исследования, благодаря которым возможна более эффективная сортировка пациентов 

с целью оптимизации объема диагностических и лечебных мероприятий. В статье изучена эффек-

тивность диагностических тестов на основе оценки экспрессии микроРНК и мРНК, а также тестов 

на основе анализа метилирования ДНК по материалу ЖЦ. Внедрение в клиническую практику 

исследований новых молекулярно-генетических предикторов развития рака шейки матки расши-

ряет возможности скрининговых программ, применяемых в настоящее время.

Ключевые слова: ПАП-тест; скрининг; рак шейки матки; микроРНК; мРНК; жидкостная цитоло-

гия; метилирование ДНК.
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ВПЧ — вирус папилломы человека

ВПЧ-ВР — вирус папилломы человека высокого 

онкогенного риска

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота

ЖЦ — жидкостная цитология

мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота

ПАП-тест — цервикальный мазок по Папаниколау

РШМ — рак шейки матки

ASCUS (atypical squamous cells undetermined sig-

nificance) — атипичные клетки плоского эпителия 

неопределенного значения

ASC-H (atypical squamous cells cannot exclude 

HSIL) — атипичные клетки плоского эпителия, не 

исключающие HSIL

CIN (cervical intraepithelial neoplasia) — цервикаль-

ная интраэпителиальная неоплазия

HPV (human papilloma virus) — вирус папилломы 

человека 

HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) — 

высокая степень плоскоклеточного интраэпите-

лиального поражения

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)  — 

низкая степень плоскоклеточного интраэпители-

ального поражения

RT-qPCR (real-time quantitative polymerase chain 

reaction) — количественная полимеразная цепная 

реакция в режиме реального времени

Список сокращений

ки матки (РШМ) в мире [1]. В России в  2019 г. зло-

качественные новообразования шейки матки были 

выявлены у 73 918 женщин (22,25 на 100 000 насе-

ления), при этом РШМ в стадии in  situ диагности-

©
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A DDITIONAL DIAGNOSTIC CAPABILITIES IN THE PRACTICE

OF A PAP-TEST USING LIQUID-BASED CYTOLOGY
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The role of oncogenic strains of human papillomavirus in the development of cervical cancer is currently 

not in doubt. In cervical cancer screening, a co-testing strategy is used, in which cytology and HPV test-

ing are performed. When performing a cytological examination by liquid-based cytology, it is possible 

to conduct additional diagnostic studies that can be used to more effectively sort patients in order to 

optimize the volume of diagnostic and therapeutic measures. The article highlights the possibilities of 

diagnostic tests based on the assessment of microRNA and mRNA expression, as well as tests based on 

the analysis of DNA methylation from the cytological material. The introduction of new molecular genetic 

predictors of the cervical cancer development into clinical practice can increase the effectiveness of 

currently used screening programs.
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рован только в 4964 (28,2%) случаях. Показатель 

заболеваемости РШМ в Российской Федерации 

в 2019 г. находился на пятом месте среди всех зло-

качественных новообразований у женщин (5,0%). 

РШМ является причиной смерти женщин моло-

же 30 лет в 8,0% случаев, а в возрасте 30–39 лет — 

в 24% [2]. 

В настоящее время для выявления предраковых 

поражений и РШМ следует придерживаться стра-

тегии котестирования (цитологический  + ВПЧ-а-

нализ) последних клинических рекомендаций [3]. 

Цитологическое исследование может выполняться 

как традиционным, так и методом жидкостной ци-

тологии, при использовании которого уменьшает-

ся процент некачественных мазков и существенно 

возрастает точность диагностики [4–6]. 

Жидкостная цитология (ЖЦ)  — метод приго-

товления цитологических препаратов, при котором 

клетки перед фиксацией на предметном стекле 

погружаются в консервирующую жидкость, что 

позволяет улучшить качество и стандартизиро-

вать методику цитологического исследования [7]. 

ЖЦ все чаще используется в скрининге РШМ [8]. 

Чувствительность выявления ≥ CIN  (cervical intraep-

ithelial neoplasia) III при цитологическом исследова-

нии составляет от 46 до 50%, в то время как при 

ВПЧ-тестировании  — 86–97%; ≥  CIN  II  — 38–65 

и 63–98% соответственно [9]. Хотя общий риск ин-

фицирования штаммами ВПЧ высокого онкоген-

ного риска (ВПЧ-ВР)  достаточно высок, более чем 

в 90% случаев инфекция элиминируется в течение 

24 мес [10, 11]. 

Ограниченная чувствительность скрининга на 

основе только цитологического исследования обу-

словила внедрение первичного ВПЧ-тестирования 

в Великобритании, Нидерландах, Сан-Марино, Тур-

ции и Германии [12, 13], однако результатами ряда 

исследований были подтверждены низкая поло-

жительная прогностическая значимость и низкая 

специфичность (от 30 до 60% при обнаружении 

≥  CIN  III) ВПЧ-скрининга для выявления предра-

ковых процессов и РШМ [14–18]. 

С целью дифференциальной диагности-

ки тяжести поражения шейки матки наряду 

с ВПЧ-тестированием может производиться им-

муноцитохимическое исследование для опреде-

ления коэкспрессии онкобелков p16/Ki67 [3]. Сов-

местное выполнение иммуноцитохимического и

©
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цитологического исследования несколько улучша-

ет чувствительность и специфичность тестирова-

ния [19–22], но является достаточно субъективным, 

что накладывает ограничения на его использова-

ние [19, 23].

Таким образом, существует потребность в по-

иске новых, эффективных и специфичных биоло-

гических маркеров, которые точно и быстро опре-

деляют стадии развития патологического процесса 

шейки матки, что будет способствовать ведению 

пациента без излишнего медицинского вмешатель-

ства. С целью оптимизации молекулярно-генетиче-

ских исследований следует рассмотреть исполь-

зование остаточного материала консервирующей 

жидкости, применяемой при ЖЦ [24–27].

Цель  — проанализировать возможности улуч-

шения медицинской сортировки пациенток с пред-

раковыми процессами шейки матки с помощью 

метода жидкостной цитологии с окраской по Папа-

николау (ПАП-тест).

Анализ микроРНК

МикроРНК — короткие некодирующие РНК, 

состоящие в среднем из 22 нуклеотидов. Многие 

микроРНК тканеспецифичны и являются пост-

транскрипционными регуляторами экспрессии 

генов путем связывания оснований с целевыми 

РНК-носителями. МикроРНК могут быть сверхэкс-

прессированы или подавлены при раке и связаны 

с генетическими (например, делеции, амплифика-

ции и точечные мутации) и эпигенетическими (мо-

дификации гистонов и аберрантное метилирование 

ДНК) изменениями [28, 29].

В исследованиях, в которых для тестирова-

ния использовался остаточный материал ЖЦ, 

показана потенциальная эффективность при-

менения в качестве молекулярного маркера про-

грессирования плоскоклеточных интраэпители-

альных поражений некоторых микроРНК (miR-34a, 

miR- 218, miR-375, miR-424, miR-125b и let-7c) [30–

32]. В частности, исследователи заявляют, что 

по сравнению с ПАП-тестом обнаружение как 

miR-424, так и miR-375 обеспечивает более высо-

кую чувствительность (76,0 и 74,9 против 63,8%; 

p <0,05) и сопоставимую специфичность при иден-

тификации ≥ CIN II [32].

Анализ метилирования ДНК

Другим молекулярным маркером предраковых 

поражений и РШМ в современной литературе обсу-

ждается анализ метилирования ДНК у ВПЧ-ВР-по-

ложительных пациентов. Метилирование ДНК — это 

индуцированная ферментом химическая модифи-

кация богатых цитозин-гуанином динуклеотидных 

участков (CpG-островков) в промоторных и/или ко-

дирующих областях генов, приводящая к нормаль-

ным эпигенетическим функциональным изменениям 

генома. Аберрантное метилирование промотора 

гена — один из важных механизмов транскрипцион-

ной репрессии гена в процессе канцерогенеза [33, 

34]. В литературе сообщается об эффективности как 

анализа метилирования ДНК человека, так и ДНК 

ВПЧ. Наиболее полно метилирование последова-

тельности генома ВПЧ было изучено для вируса 16-

го типа. Авторы сообщают, что гиперметилирование 

областей L1, L2, E2 и E4 связано с повышенным рис-

ком поражения ≥ CIN  II при чувствительности 91% 

и специфичности 60% [35–37]. 

Сообщается, что более 100 генов человека 

являются возможными биомаркерами метилиро-

вания РШМ [38]. Проведено исследование оцен-

ки клинической эффективности молекулярного 

сортировочного теста на основе метилирования 

QIAsure Methylation Test (Qiagen, Нидерланды) по 

материалу ПАП-теста ThinPrep (Hologic, США) 

и SurePath (Becton, Dickinson and Company, BD, 

США). QIAsure Methylation Test — это тест-система 

на основе мультиплексной, специфичной к мети-

лированию полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

в режиме реального времени для выявления ги-

перметилирования промоторов генов FAM19A4 

и hsa-mir124-2. Тест был оценен в 2384 ВПЧ-поло-

жительных образцах, полученных у женщин в воз-

расте 29–76 лет из четырех стран мира (Шотландия, 

Дания, Словения, Нидерланды). В 899 случаях ре-

зультаты QIAsure Methylation Test были сопостав-

лены с таковыми гистологического исследования: 

по результатам последнего, в 527 (58,6%) случаях 

не было выявлено предраковых поражений, в 124 

подтверждена CIN II (5,2%), в 228 — CIN III (9,6%), 

в 20 — РШМ (0,8%). Авторы сообщают, что 19 из 20 

выявленных образцов РШМ имели модификацию 

молекулы ДНК. Таким образом, чувствительность 

для группы РШМ составила 95%, для CIN  II  — 

46,8%, для CIN  III — 77,2%, для SCC — 95%, при 

этом общая специфичность для группы ≥ CIN II со-

ставила 78,3% [39].

Проведено также сравнение двух наиболее из-

вестных, коммерчески доступных диагностических 

тестов на основе метилирования ДНК — GynTect® 

(поиск метилированных участков ДНК в промотор-

ных-/5’-областях генов ASTN1, DLX1, ITGA4, RXFP3, 

https://doi.org/10.17816/clinpract64982
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SOX17 и ZNF671) и QIAsure Methylation Test  — 

с ассоциированными маркерами метилирования 

FAM19A4 и hsa-mir124-2. Так, GynTect® на примере 

95 соскобов с шейки матки показал значимо более 

высокую специфичность по сравнению с QIAsure 

Methylation Test: 87,6 против 67,4% (p   <0,001) для 

≥ CIN II и 84,1 против 68,2% (p=0,002) для ≥ CIN III. 

Авторы заявили также о высоких показателях ме-

тилирования FAM19A4 и hsa-mir124-2 в группе ВПЧ-

ВР-положительных пациентов (52,4%), у которых 

CIN при гистологическом исследовании не получил 

подтверждения, при этом в другом исследовании 

показатель положительности теста на метилирова-

ние QIAsure Methylation Test составлял 23,2% для 

ВПЧ-ВР-положительных случаев без CIN [40, 41]. 

Помимо маркеров метилирования ASTN1, DLX1, 

ITGA4, RXFP3, SOX17, ZNF671 (GynTect®) и FAM19A4, 

hsa-mir124-2 (QIAsure Methylation Test) обсужда-

ется также применение других детерминант. Так, 

маркерная панель CADM1/MAL/hsa-mir124-2 пока-

зала сходные характеристики при использовании 

материала ПАП-теста ThinPrep в качестве марке-

ра сортировки ВПЧ-ВР-положительных пациентов 

(чувствительность 73,8%, специфичность 81,5%) 

[42]. Цитологические образцы ПАП-теста ThinPrep 

были использованы для оценки показателей мети-

лирования EPB41L3 и JAM3 и дифференцирования 

случаев ≥ CIN II, диагностированных при гистологи-

ческом исследовании. Диагностическая точность 

метилирования ДНК сравнивалась со стратеги-

ями на основе идентификации ВПЧ-ВР. Чувстви-

тельность оценки ≥  CIN  II составила 72,13%, спе-

цифичность 91,53%, при этом чувствительность 

обнаружения ВПЧ-ВР достигла 89,62%, специфич-

ность — 25,42% [43].

В другом исследовании анализ метилирования 

был выполнен для шести маркеров — ANKRD18CP, 

C13orf18, EPB41L3, JAM3, SOX1 и ZSCAN1. Био-

материал для исследования отбирался из оста-

точной консервирующей жидкости ThinPrep. 

Наиболее значимыми для обнаружения патологи-

ческих изменений ≥  CIN  II были показатели чув-

ствительности и специфичности панели генов 

C13orf18/ EPB41L3/ JAM3 (80 и 66% соответствен-

но) и панели SOX1/ZSCAN1 (63 и 84% соответ-

ственно) [44].

В исследовании, включавшем 205 образ-

цов остаточного материала SurePath пациентов 

с различными результатами ПАП-теста, был про-

веден анализ метилирования ДНК четырех ге-

нов — ADCYAP1, PAX1, MAL и CADM. Клетки РШМ 

показали резко повышенный уровень метилиро-

вания всех четырех проанализированных генов. 

ADCYAP1 и PAX1 также имели тенденцию к повы-

шенным уровням метилирования в образцах HSIL 

(high-grade squamous intraepithelial lesion). Чувстви-

тельность к метилированным ADCYAP1, PAX1, MAL 

и CADM1 для выявления РШМ составила 79,2; 75,0; 

70,8 и 52,1%, а специфичность, соответственно, 

92,0; 94,0; 94,7 и 94,0% [45].

Исследование экспрессии

мРНК генов человека

В литературе подчеркивается ценность де-

текции мРНК с помощью количественной ПЦР 

в жидкостной цитологии как менее субъективного 

исследования, нежели морфологическая оценка 

цитологического или гистологического препарата, 

и позволяющего оценить всю слизистую оболочку 

шейки матки в отличие от иммуногистохимического 

окрашивания [46–48].

Del Pino и соавт. [47] впервые показали возмож-

ность использования детекции мРНК прогности-

ческих генов  хозяина в остаточной консервирую-

щей жидкости от материала для ЖЦ. В образцах 

123 пациентов с цитологически и гистологически 

подтвержденными патологическими изменения 

эпителия шейки матки с помощью количественной 

ПЦР была проанализирована экспрессия мРНК 

6 генов  — CDKN2A, BIRC5, MMP9, TOP2A, MCM5 

и MKI67. Исследование показало, что определение 

мРНК некоторых генов в остаточной консервиру-

ющей жидкости от материала для ЖЦ может быть 

полезным для обнаружения HSIL. Так, почти все 

исследуемые биомаркеры показали чувствитель-

ность к HSIL выше 81%. Оценка уровня экспрессии 

TOP2A продемонстрировала чувствительность, 

аналогичную тестированию на ВПЧ-ВР и лучшую 

(96%), чем цитология. Оценка уровня экспрессии 

CDKN2A/p16 при самой низкой чувствительности 

для диагностики HSIL продемонстрировала самую 

высокую специфичность (69%) по сравнению с дру-

гими биомаркерами. Комбинация оценки уровней 

экспрессии мРНК генов TOP2A и CDKN2A/p16 при-

вела к адекватному балансу между чувствительно-

стью и специфичностью и может быть использова-

на при идентификации HSIL. 

Исследование H.Y. Wang и соавт. [49] показало, 

что оценка коэкспрессии вирусной мРНК E6/ E7 

и мРНК hTERT гена человека может использовать-

ся в качестве метода сортировки предраковых 

поражений шейки матки высокой и низкой степе-
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ни. В работе использовалась комбинация тестов 

CervicGen HPV RT-qDX для обнаружения мРНК 

E6/ E7 в 16 типах ВПЧ-ВР и CervicGen hTERT RT-qDX 

для исследования экспрессии hTERT (Optipharm, 

Osong, Корея) в диагностике поражений шейки 

матки высокой степени и злокачественных опухо-

лей, а также для оценки прогнозируемых результа-

тов с использованием 545 образцов ПАП-теста 

ThinPrep, при этом гистологически подтвержден 

131 случай с использованием образцов биопсии 

или иссечения. Чувствительность и специфичность 

обнаружения мРНК E6/E7 с использованием мно-

жественной RT-qPCR в 545 образцах ПАП- теста 

ThinPrep составляли 91,1 и 96,7% соответствен-

но по сравнению с цитологическими диагнозами. 

В образцах, которые были гистологически верифи-

цированы как РШМ, CIN III, CIN II и CIN I, мРНК E6/

E7 экспрессировалась в 95; 88; 100 и 50% случаев 

соответственно. Доля образцов, положительных 

по экспрессии мРНК hTERT, составляла 88,9; 100 

и 100% для цитологически идентифицированных 

образцов РШМ, HSIL и ASC-H соответственно . Про-

цент образцов, положительных для анализа мРНК 

hTERT, составлял 95,5; 100; 100 и 100% для образ-

цов с гистологически диагностированным РШМ, 

CIN III, CIN II и CIN I соответственно. Уровень экс-

прессии мРНК hTERT был значимо выше при ASC-H 

и HSIL/РШМ (p=0,0001) по сравнению с образцами 

без патологических изменений. Уровни экспрессии 

мРНК hTERT во всех нормальных (n=288) образцах 

были ниже порогового значения, и поэтому специ-

фичность RT-qPCR мРНК hTERT составляла 100%. 

Соответственно, анализ уровней экспрессии hTERT 

может использоваться для уменьшения ложно-

отрицательных результатов при цитологическом 

исследовании, но только в качестве дополнения 

к морфологическому исследованию.

Комбинация результатов оценки экспрессии 

мРНК E6/E7 и hTERT показала 100% чувствитель-

ность в случаях HSIL и РШМ и 100%  — в образ-

цах LSIL (low-grade squamous in traepithelial lesion) 

и ASC-US (atypical squamous cells undertermined 

significance — атипичные клетки плоского эпителия 

неопределенного значения), которые были гисто-

логически диагностированы как предраковые по-

ражения, при этом детекция ДНК ВПЧ была ниже 

(56,8%).

В одном из наших предыдущих исследований 

[50] мы оценили возможность проведения диффе-

ренцировки пациенток с ≥ CIN II и ≤ CIN I на осно-

ве экспрессии 21-генной панели мРНК методом

количественной ПЦР в материале консервирую-

щей жидкости флакона с образцами ПАП-теста 

CellPrep.

Для оценки возможности дифференцировки па-

циенток с ≥ CIN II и ≤ CIN I была оценена экспрес-

сия мРНК 21-генной панели. Уровень экспрессии 

мРНК 21 гена (Ki-67, STK-15, CCNB1, CCND1, MYC, 

MYBL2, P16INK4A, PTEN, BIRC5, BCL2, BAG1, TERT, 

NDRG1, ESR1, PGR, HER2, GRB7, MGB1, MMP11, 

CTSL2, CD68) определяли методом количествен-

ной ПЦР в материале консервирующей жидкости 

флакона после ПАП-теста CellPrep у 59 пациен-

ток, проходивших лечение в ФГБУ «Российский 

научный центр рентгенорадиологии» Минздрава 

России в 2015–2016  гг. Критерием достоверности 

были результаты сопоставления с последующим 

гистологическим исследованием. По данным дис-

криминантного анализа установлено, что сочетан-

ная оценка уровней экспрессии мРНК генов ESR1 

и MYBL2 позволяет провести правильную клас-

сификацию для пациенток с изменениями ≥ CIN  II 

в 88,24% случаев, а для пациенток с гистологиче-

ски подтвержденной ≤ CIN I — в 84,0%. Сочетанная 

оценка уровней экспрессии мРНК 17 генов (ESR1, 

MYBL2, CD68, PTEN, CCND1, BCL2, HER2, MMP11, 

TERT, STK15, P16INK4A, BAG1, CTSL2, KI67, CCNB1, 

GRB7, NDRG1) позволяет с точностью 98,3% диф-

ференцировать группы ≥ CIN II и ≤ CIN I. Совпаде-

ние классификации с данными гистологического 

исследования для группы ≥ CIN II составило 100,0% 

случаев, для группы с гистологически подтверж-

денной ≤ CIN I — 96,0%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в Российской Федерации 

рекомендовано котестирование с использованием 

цитологического метода в качестве первичной сор-

тировки с последующим ВПЧ-ВР-исследованием, 

которое характеризуется большей чувствитель-

ностью, определяющим необходимость направ-

ления пациента на кольпоскопию. Исследование 

новых молекулярно-генетических предикторов, 

получившее развитие в последнее десятилетие, 

поможет улучшить возможности сортировки па-

циентов, что будет способствовать оптимизации 

объема диагностических и лечебных мероприятий. 

Внедрение методов такой количественной оценки 

в качестве дополнения к существующей морфоло-

гической оценке позволит более эффективно ре-

шать проблему выявления предраковых пораже-

ний шейки матки.

https://doi.org/10.17816/clinpract64982
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ОБОСНОВАНИЕ

XXI век продолжает удивлять нас новыми тех-

нологиями, которые постепенно внедряются в ме-

дицину [1–3]. Одним из интересных и полезных до-

стижений последнего времени является 3D-печать 

ПРИМЕНЕНИЕ АДДИТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 3D-ПЕЧАТИ 

В НЕЙРОХИРУРГИИ, ВЕРТЕБРОЛОГИИ, ТРАВМАТОЛОГИИ 

И ОРТОПЕДИИ

А.В. Яриков1, 2, Р.О. Горбатов3, 4, А.А. Денисов5, И.И. Смирнов2, А.П. Фраерман2,

А.Г. Соснин1, О.А. Перльмуттер2, А.А. Калинкин6

1 Приволжский окружной медицинский центр Федерального медико-биологического агентства,

Нижний Новгород, Российская Федерация

2 Городская клиническая больница № 39, Нижний Новгород, Российская Федерация

3 Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Российская Федерация

4 ООО «Гито-Инновация», Нижний Новгород, Российская Федерация

 5 Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени Р.Р. Вредена,

Санкт-Петербург, Российская Федерация

6 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Аддитивные технологии в настоящее время находят широкое применение в различных областях 

клинической медицины. В частности, широкое распространение 3D-печать получила в нейро-

хирургии, вертебрологии и травматологии-ортопедии. В статье подробно изложены основные 

принципы медицинской 3D-печати; дана современная классификация 3D-принтеров (FDM, SLA, 

SLS и др.), основанных на принципах печати. Изложены основные преимущества и недостатки 

вышеперечисленных 3D-принтеров и области клинической медицины, в которых они применяют-

ся. Представлен опыт применения 3D-печати с учетом данных современной научной литературы. 

Особая роль уделена использованию 3D-печати в изготовлении индивидуальных имплантатов 

при краниопластиках. Технологии 3D-печати в реконструктивной нейрохирургии дают возмож-

ность создания высокоточных имплантатов, снижения времени оперативного вмешательства 

и улучшения эстетического эффекта операции. Приведены данные современной литературы 

о применении 3D-печати в вертебрологии, где особая роль уделена направителям для установки 

транспедикулярных винтов и индивидуальным лордозирующим кейджам. Применение индиви-

дуальных направителей, особенно при тяжелых деформациях позвоночника, позволяет снизить 

риск мальпозиции металлоконструкции и длительность оперативного вмешательства. Широкое 

распространение данная методика получила также в травматологии и ортопедии, где при помощи 

3D-печати создаются индивидуальные имплантаты из титана и костнозамещающего материала, 

благодаря которым появилась возможность замещения любых по форме, сложности и размерам 

костных дефектов и создания гибридных экзопротезов. Описана роль 3D-моделирования и 3D-

печати в обучении медицинских кадров на современном этапе. Представлен собственный опыт 

применения 3D-моделирования и 3D-печати в реконструктивной нейрохирургии и вертебрологии.

Ключевые слова: аддитивные технологии; персонифицированная медицина; 3D-печать; 3D-мо-

делирование; 3D-печать в медицине; предоперационные макеты.
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(3D printing, 3DР), которая в настоящее время стала 

доступна всем желающим [4–6]. 3D-принтер — это 

устройство, позволяющее на основе разработан-

ной компьютерной модели изготовить полностью 

идентичный объект [5–8]. Аддитивные технологии 
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APPLICATION OF ADDITIVE 3D PRINTING TECHNOLOGIES 

IN NEUROSURGERY, VERTEBROLOGY AND TRAUMATOLOGY 

AND ORTHOPEDICS

A.V. Yarikov1, 2, R.O. Gorbatov3, 4, A.A. Denisov5, I.I. Smirnov2, A.P. Fraerman2, A.G. Sosnin1,

O.A. Perlmutter2, A.A. Kalinkin6

1 Privolzhsky District Medical Center FMBA of Russia, Nizhny Novgorod, Russian Federation

2 City Clinical Hospital No. 39, Nizhny Novgorod, Russian Federation

3 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation

4 LLC “Gito-Innovation”, Nizhny Novgorod, Russian Federation

5 Vreden National Medical Center forTraumatology and Orthopedics, Saint Petersburg, Russian Federation

6 F ederal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Additive technologies are now widely used in various fields of clinical medicine. In particular, 3D printing 

is widely used in neurosurgery, vertebrology and traumatology-orthopedics. The article describes in detail 

the basic principles of medical 3D printing. The modern classification of 3D printers is presented based on 

the following principles of printing: FDM, SLA, SLS and others. The main advantages and disadvantages of 

the above-mentioned 3D printers and the areas of clinical medicine in which they are used are described. 

Further in the review, the authors discuss the experience with 3D printing applications, based on the data of 

the modern scientific literature. A special attention is paid to the use of 3D printing in the manufacture of in-

dividual implants for cranioplasty. 3D printing technologies in reconstructive neurosurgery make it possible 

to create high-precision implants, reduce the time of surgical intervention and improve the aesthetic effect 

of the operation. The article also presents the data of the modern literature on the use of 3D printing in ver-

tebrology, where a special role is given to the use of guides for the installation of transpedicular screws and 

the use of individual lordosing cages. The use of individual guides, especially for severe spinal deformities, 

reduces the risk of metal structure malposition and the duration of surgical intervention. This technique is 

also widely used in traumatology and orthopedics, where individual implants made of titanium, a bone-sub-

stituting material, are created using 3D printing, thanks to which it is possible to replace bone defects of any 

shape, complexity and size and create hybrid exoprostheses. The role of 3D modeling and 3D printing in 

the training of medical personnel at the present stage is described. In conclusion, the authors present their 

experience of using 3D modeling and 3D printing in reconstructive neurosurgery and vertebrology.

Keywords: additive technologies; personalized medicine; 3D printing; 3D modeling; 3D printing in med-

icine; preoperative layouts.
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МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография 

ТПВ — транспедикулярный винт 

3DР (3D-printing) —трехмерная печать

3DM — 3D-модели

DLМS (direct laser metal sintering)  — прямое лазерное 

спекание металлов 

DLP (digital light processing) — цифровая светодиодная 

проекция 

EBM (electronbeam melting) — электронно-лучевая 

плавка 

Список сокращений

FDM (fused deposition modeling) — технология послой-

ного наплавления 

LOM (laminated object manufacturing)  — изготовление 

объектов методом ламинирования

SLA (laser stereolithography) — лазерная стереолито-

графия 

SLM (selective laser melting) — выборочная лазерная 

плавка 

SLS (selective laser sintering) — выборочное лазерное 

спекание
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(прототипирование) отличаются от традиционных 

способов изготовления изделий, которые основа-

ны на вычитании (фрезеровка, шлифование) и фор-

мообразовании (литье, штамповка) материала, тем, 

что построение объекта происходит послойно пу-

тем добавления материала [9, 10]. Медицинское 

прототипирование в настоящее время использует-

ся в различных областях медицины [11, 12], однако 

особенно активно в последнее время 3DР применя-

ется в нейрохирургии, вертебрологии, травматоло-

гии, ортопедии, челюстно-лицевой и пластической 

хирургии [13–15]. С каждым годом увеличивается 

количество материалов для медицинских 3D-прин-

теров, появляются материалы с новыми свойства, 

совершенствуются технологии 3DР. Производство 

индивидуальных медицинских изделий становится 

все более доступным, простым и дешевым [2, 16]. 

В период с 1988 по 2015 г. среднегодовой темп при-

роста рынка 3DР составил 26,2% [10].

ОСНОВЫ МЕДИЦИНСКОЙ 3DР

С целью создания индивидуального меди-

цинского изделия на первом этапе пациенту про-

водится мультиспиральная компьютерная томогра-

фия (МСКТ) с шагом 1–2 мм [17, 18]. В результате 

исследования получают послойные срезы обсле-

дуемого органа, которые экспортируются в виде 

серии цифровых снимков в формате DICOM в про-

грамму для построения 3D-модели (3DM) [19]. На 

втором этапе с использованием специализирован-

ного программного обеспечения создается объем-

ная полигональная 3DM [20, 21]. Далее возможно 

ее изготовление на 3D-принтере либо выполне-

ние компьютерного моделирования с созданием 

3DM-имплантата, хирургического шаблона и др. 

После завершения этапа компьютерного модели-

рования осуществляется аддитивное производство 

индивидуального медицинского изделия [22]. Для 

получения данных с целью создания 3DM-изделия 

возможно использовать 3D-сканирование, изме-

рение антропометрических параметров пациента 

и т.д. [2].

Существует множество различных методов 3DР 

[11–23]. Рассмотрим наиболее распространенные 

из них. 

I. Экструзионный:

• технология послойного наплавления (fused 

deposition modeling, FDM).

II. Фотополимеризация:

• лазерная стереолитография (laser stereolithog-

raphy, SLA);

• цифровая светодиодная проекция (digital light

processing, DLP).

III. Порошковый:

• электронно-лучевая плавка (electronbeam melt-

ing, EBM);

• выборочная лазерная плавка (selective laser

melting, SLM);

• выборочное лазерное спекание (selective laser

sintering, SLS);

• прямое лазерное спекание металлов (direct laser

metal sintering, DLМS).

IV. Ламинирование:

• изготовление объектов методом ламинирова-

ния (laminated object manufacturing, LOM).

V. Струйный:

• струйная трехмерная печать (three-dimensional

printing, 3DР).

Выбор оптимальной технологии 3DР в каж-

дой клинической ситуации зависит от требований, 

предъявляемых к изготавливаемому индивидуаль-

ному изделию медицинского назначения, скорости 

и стоимости его производства [24, 25]. Для этого 

необходимо учитывать особенности различных 

технологий 3DР, применяемых в медицине (табл. 1) 

[26–28]. 

SLA-, SLS- и DLMS 3DР идентичны по точности 

получаемых биомоделей, но являются в разы более 

дорогостоящими по сравнению с FDM [23, 27].

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 3DР 

В НЕЙРОХИРУРГИИ, ВЕРТЕБРОЛОГИИ, 

ТРАВМАТОЛОГИИ И ОРТОПЕДИИ

Нейрохирургия

Моделирование формы имплантата для крани-

опластики раньше в большинстве случаев прово-

дилось непосредственно во время операции, что 

значительно увеличивало ее продолжительность 

[29, 30]. В ситуациях, когда дефекты затрагивали 

верхние отделы лицевого скелета (край орбиты, 

скуловой отросток, воздухоносные пазухи), ин-

траоперационное формирование имплантата было 

очень затруднительным и не позволяло прецизион-

но достичь желаемого косметического результата 

[31–33]. При пластике дефектов черепа в настоя-

щее время все чаще применяются аддитивные тех-

нологии, обеспечивающие возможность изготов-

ления индивидуальных высокоточных имплантатов 

(рис.  1) [2, 34, 35], что позволяет достичь наилуч-

ших косметических результатов, сократить время 

нейрохирургического вмешательства и повысить 

удовлетворенность пациента результатом [32, 36, 

https://doi.org/10.17816/clinpract64944 
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37]. При краниофациальных повреждениях индиви-

дуальные макеты, напечатанные на 3DР, позволяют 

нейрохирургу получить более полную информацию 

о степени имеющегося поражения, спланировать 

ход вмешательства и более точно ориентироваться 

во время операции [38, 39]. Широкая доступность 

программного обеспечения дает возможность вра-

чам принимать непосредственное участие в моде-

лировании имплантатов [40, 41].

В 2013 г. нейрохирурги из США провели опе-

рацию по замене костей черепа человеку, постра-

давшему в дорожно-транспортном происшествии. 

Благодаря титановым сетчатым протезам, изготов-

ленным с помощью 3DР, больному удалось заме-

нить около 70% черепа [5].

В 2014 г. C.A. Еолчиян продемонстрировал, что 

применение индивидуальных имплантатов для кра-

ниопластики имеет неоспоримые преимущества 

по сравнению с традиционными: высокая точность 

импланта, уменьшение травматичности, сокраще-

ние длительности операции и достижение наилуч-

шего косметического результата [42].

В 2015 г. D.J. Bonda и соавт. в своем обзоре ука-

зали, что использование индивидуальных имплан-

татов, полученных с помощью 3DР, представляется 

очевидной перспективой развития реконструктив-

ной нейрохирургии [43].

В 2020 г. Н.А. Копорушко и соавт. представили 

опыт проведения краниопластики у 161 пациента. 

Все больные были поделены на две группы: 80 че-

ловек с титановыми пластинами, изготовленными 

при помощи 3DР (группа 1), и 81 больной с примене-

ние стандартных титановых имплантатов (группа 2). 

В группе 1 в 100% случаев получены отличные кос-

метические результаты, в группе  2 отличный ре-

зультат получен в 76% случаев, хороший — в 9%, 

удовлетворительный — в 8%, неудовлетворитель-

ный — в 5% [44].

В настоящее время применение индивидуаль-

ных имплантатов регламентировано Программой 

государственной гарантии оказания высокотехно-

логичной помощи в разделе «Нейрохирургия»: ми-

крохирургическая реконструкция при врожденных 

и приобретенных сложных и гигантских дефектах 

и деформациях свода, лицевого скелета и основа-

ния черепа с компьютерным и стереолитографиче-

ским моделированием с применением биосовме-

стимых пластических материалов и ресурсоемких 

имплантатов [31, 45, 46].

Вертебрология

С каждым годом возрастает число пациентов 

с травмами и заболеваниями позвоночника, кото-

рым осуществлено хирургическое лечение с помо-

щью аддитивных технологий 3DР [47–49].

В 2011 г. J. Yang и соавт. сообщили об успешном 

применении 3DM и направителей для установки 

транспедикулярных винтов (ТПВ) при проведении 

корригирующих операций у 20 пациентов с тяже-

лыми деформациями гру дного отдела позвоночни-

ка. Авторы исследования отмечают, что высокая 

точность 3DM позволила добиться хороших и от-

личных результатов при выполнении инструмен-

тальной фиксации. Прецизионность проведения 

ТПВ подтверждена результатами МСКТ [50].

В 2015 г. M.  Yang и соавт. в ретроспективном 

исследовании оценили результаты оперативного 

лечения 126 пациентов с подростковым идиопати-

ческим сколиозом Lenke-1 [51]. Все больные были 

разделены на 2 группы: в 1-й группе (n=50) для 

предоперационного планирования использова-

лись индивидуальные макеты позвоночника, изго-

Рис. 1. Индивидуальный титановый имплантат для краниопластики, изготовленный на 3D-принтере 

SLS [2] (собственные данные).

Fig. 1. An individual titanium implant for cranioplasty manufactured using a 3D SLS printer [2] (Own data).

https://doi.org/10.17816/clinpract64944 
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товленные с помощью 3DР, во 2-й группе (n=76) 

выполнено стандартное предоперационное плани-

рование. По результатам исследования было дока-

зано, что 3DM способствуют сокращению времени 

операции, кровопотери и объема гемотрансфу-

зии. Статистически достоверной разницы в часто-

те осложнений, продолжительности пребывания 

в стационаре, рентгенологических исходах или 

мальпозиции ТПВ между пациентами исследуемых 

групп не выявлено. 

В 2018 г. А.А.  Кулешов и соавт. анонсировали 

опыт применения 3DР при оперативном лечении 

деформаций позвоночника [52]. Для 52 пациентов 

с помощью аддитивных технологий были изготов-

лены индивидуальные макеты с деформациями 

позвоночника: с врожденной многоплоскостной 

деформацией позвоночника (n=20), деформаци-

ей верхнего отдела шейного отдела позвоночника 

(n=12), со спондилолистезом 3–4-й степени (n=10), 

нейрогенным сколиозом (n=8), нейрофибромато-

зом (n=2). 3DM изготавливали в масштабе 1:1 при 

SLA. Во всех случаях они применялись для пред-

операционного планирования, включая предпо-

лагаемую коррекцию деформации, декомпрессию 

и фиксацию позвоночника. На основании выпол-

ненных 3DM позвоночника в 26 случаях были изго-

товлены индивидуальные металлоконструкции для 

коррекции деформации и фиксации соответствую-

щего отдела позвоночника. Во всех случаях при-

менение 3DM позвоночника позволило получить 

существенную дополнительную информацию как 

при предоперационном планировании, так и во вре-

мя операции. Период наблюдения составил 3 года: 

операции по декомпрессии невральных структур 

и коррекции деформаций у всех пациентов дали 

хорошие клинические и рентгенологические ре-

зультаты. Применение индивидуальных импланта-

тов позволило достичь стабильной фиксации по-

звоночника во всех случаях, за исключением трех, 

в которых пришлось удалить имплантаты из-за ин-

фекционных осложнений (n=1) и проблем с зажив-

лением послеоперационной раны (n=2).

В 2018 г. А.В. Бурцев и соавт. доказали эффек-

тивность методики компьютерного моделирования 

и 3DР индивидуальных направителей, используе-

мых при фиксации шейного отдела позвоночника. 

В направителях формировали отверстие диамет-

ром 2,2  мм для сверла. После стерилизации инт-

раоперационно их плотно прикладывали к дужке 

и остистому отростку позвонка, затем с помощью 

бора и сверла через направитель формировали от-

верстие, куда и имплантировали ТПВ. На основа-

нии отработанной методики провели клиническую 

апробацию у 3 пациентов. По МСКТ зафиксировано 

отклонение 1 ТПВ относительно заданной траекто-

рии не более чем на 2 мм, при этом мальпозиций не 

выявлено [53].

В 2018 г. Y. Pan и соавт. выполнили анализ по ис-

пользованию навигационных лекал (n=20, 396 ТПВ) 

и метода free hand (n=17, 312 ТПВ) у подростков 

с деформациями позвоночника. Время операции 

и степень коррекции значимо не отличались в груп-

пах, а безопасность стабилизации была статисти-

чески выше в группе лекал: перфорация 1-й сте-

пени наблюдалась в 7,3%, 2-й степени  — в 3,3%. 

В группе free hand перфорация 1-й степени отме-

чена в 11,9%, 2-й степени — в 11,5%, 3-й степени — 

в 1,6%; p=0,000 [54].

В 2019 г. Р.А. Коваленко с соавт. провели ана-

лиз безопасности и точности имплантации ТПВ 

в шейном и грудном отделах позвоночника с ис-

пользованием индивидуальных лекал различного 

дизайна [18, 55]. На 3 кадаверах с их применением 

выполнена имплантация 60 ТПВ в С2–Th4. Исполь-

зованы 3 вида направителей: группа А — односто-

ронние матрицы (n=20), группа Б — двусторонние 

(n=20), группа В — двусторонние матрицы с опо-

рой на остистый отросток (n=20). Точность и бе-

зопасность введения ТПВ оценивали по результа-

там МСКТ. Направители с трехточечной опорой 

(группа В) показали самую высокую безопасность 

имплантации. Средняя девиация ТПВ в точке вво-

да в группе А составила 5,0±0,5 мм, в группе Б — 

1,7±0,3  мм, в группе В  — 0,35±0,05  мм. Средняя 

девиация ТПВ в конечной точке в группе А соста-

вила 5,1±0,7 мм, в группе Б — 3,5±0,6 мм, в группе 

В — 0,53±0,05 мм [18]. 

В 2020 г. та же группа авторов провела анализ 

имплантации ТПВ в грудном отделе позвоночника 

с использованием лекал различных 3DМ в сравне-

нии с методикой free hand. В 1-й группе ТПВ в груд-

ном отделе позвоночника были установлены по ме-

тодике free hand (n=23, 112 ТПВ). Во 2-й группе (n=11, 

42 ТПВ) установка осуществлялась с помощью би-

латеральных одноуровневых лекал, в 3-й группе 

(n=13, 54 ТПВ) — с помощью билатеральных одно-

уровневых лекал с опорой на остистый отросток. 

В группе 1 нулевая степень безопасности зареги-

стрирована в 67% случаев, степень 1 — в 18,8%, 

степень 2 — в 9,8%, степень 3 — в 4,5%. В группе 

2 нулевая степень безопасности зарегистрирована 

в 85,71% случаев, степень 1 — в 14,29%; в группе 
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3 — в 90,74 и 9,26% соответственно. Случаев пер-

форации кости более чем на половину диаметра 

ТПВ в группах 2 и 3 не было. Применение индиви-

дуальных лекал для имплантации ТПВ в грудном 

отделе позвоночника представляется более безо-

пасным методом по сравнению с free hand [56].

Применение аддитивных технологий нашло свое 

применение также в изготовлении индивидуальных 

имплантатов, позволяющих производить корриги-

рующие операции на позвоночнике без применения 

остеотомий. Альтернативой для коррекции сагит-

тального и фронтального баланса в позвоночнике 

является использование индивидуальных лордо-

зирующих кейджей, изготавливаемых при помощи 

3DР (рис. 2) [57].

Считается, что в коррекции сагиттального ба-

ланса восстановление сегментарного лордоза яв-

ляется одной из основных целей вмешательства. 

Современные лордозирующие кейджи, использу-

емые для ALIF, LLIF, позволяют скорректировать 

сегментарный лордоз в среднем до 20°. Их мож-

но устанавливать через вентральный минимально 

инвазивный доступ (рис. 3), что дает возможность 

осуществлять сопоставимый объем оперативного 

вмешательства, как и при задних открытых мето-

диках с применением вертебротомий и инструмен-

тальной фиксации позвоночника.

В 2020 г. А.А.  Денисов и соавт. подтвердили, 

что применение лордозирующих кейджей с угла-

ми 20–30° значительно увеличивают сегментарный 

лордоз и лордоз поясничного отдела позвоночника 

(рис. 4) [57].

В 30 случаях были имплантированы кейджи 

с индивидуальным, заранее запланированным уг-

лом лордоза. Степень полученной коррекции сег-

ментарного лордоза практически была идентична 

прогнозируемым результатам для группы ALIF. Ав-

торы связывают полученные результаты как с тех-

никой установки имплантатов, которая в случае 

использования вентрального доступа требует пол-

ного освобождения передней продольной связки, 

так с наличием конструктивных преимуществ ис-

пользуемого имплантата (форма клина).

Рис. 2. Индивидуальные кейджи для ALIF, изготов-

ленные при помощи 3DP (собственные данные).

Fig. 2. Individual cages for ALIF manufactured using 

3DP (Own data).

Рис.  3. Установка индивидуального кейжда (соб-

ственные данные).

Fig. 3. Installation of an individual cage (Own data).

Примечание. a — рентгенограмма пациента до опера-

ции (слева представлены значения углов L5–S1 = 7,9, 

L4–L5 = 0,9); b — рентгенограмма того же пациента по-

сле установки индивидуальных межтеловых импланта-

тов (значения полученных углов сегментарного лордо-

за: L5–S1 = 27,5; L4–L5 = 14,8) (данные А.А. Денисова).

Note. a — a radiograph of a patient before the surgery (on 

the left, the angles L5-S1=7.9, L4-L5=0.9 are displayed); 

b — a radiograph of the same patient after installation of 

individual intervertebral implants (the angles of segmental 

lordosis are L5-S1=27,5, L4-L5=14,8). (Own data of 

А.А. Denisov).

Рис. 4. Измерение сегментарного и лордоза по-

ясничного отдела позвоночника.

Fig. 4. Measurement of segmental lumbar lordosis.

а b

https://doi.org/10.17816/clinpract64944 
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Травматология и ортопедия

В травматологии и ортопедии наиболее часто 

3DР применяются при создании индивидуальных 

экзопротезов, ортезов, позволяющих заменить 

гипсовую повязку, индивидуальных стелек, хирур-

гических шаблонов для остеотомий или резекций, 

высокоточных 3DM для предоперационного плани-

рования, которые позволяют выполнить моделиро-

вание операции еще на предоперационном этапе, 

подобрать необходимые металлоконструкции, вы-

полнить их персонификацию [58] (рис. 5). 

С помощью 3DP в травматологии и ортопедии 

создаются индивидуальные имплантаты из титана 

и костнозамещающего материала, благодаря ко-

торым появилась возможность замещения любых 

по форме, сложности и размерам костных дефек-

тов. Для их создания необходимы только данные 

МСКТ-обследования пациента [2, 14]. Одним из 

перспективных направлений использования ад-

дитивных технологий 3DР является создание ги-

бридных эндопротезов, включающих титановый 

и костнозамещающий компоненты (рис.  6). Кроме 

синтетических материалов в качестве костнозаме-

щающего вещества возможно использовать алло- 

и аутокость. В настоящее время уже разработаны 

технологии изготовления гибридных эндопротезов 

тазобедренного, коленного, плечевого и лучеза-

пястного суставов [22, 59]. Проведенные исследо-

вания статистически достоверно доказали их эф-

фективность, в том числе при лечении пациентов 

с перипротезной инфекцией. По данным оценки 

клинико-рентгенологических послеоперационных 

результатов не выявлено ни одного случая реци-

дива периимплантной инфекции, а также развития 

неинфекционных осложнений, включая вывихи, 

миграцию компонентов эндопротеза, переломы 

костнозамещающего компонента имплантата. По-

сле операции полностью отказались от приема 

обезболивающих препаратов 73% (n=11) пациен-

тов. Все больные после эндопротезирования тазо-

бедренного и коленного суставов могли передви-

Рис. 5. Этап моделирования операции на физиче-

ском прототипе голеностопного сустава и стопы 

пациента (данные Р.О. Горбатова).

Fig. 5. The stage of modeling the surgery using a 

physical prototype of the patient’s ankle joint and foot 

(Data of Gorbatov R.O.)

Рис. 6. Рентгенограмма таза: a — септическая нестабильность эндопротеза левого тазобедренного 

сустава, b — рентгенограмма после ревизионного эндопротезирования с имплантацией индивидуаль-

ного спейсера, изготовленного с помощью 3DР (данные Р.О. Горбатова).

Fig. 6. Pelvic radiographs: a — Septic instability of an endoprosthesis of the left hip joint; b — Same patient, 

revision endoprosthesis with implantation of an individual spacer fabricated using 3DP (Data of Gorbatov R.O.).

a b
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гаться с помощью костылей с частичной опорой на 

оперированную конечность. У всех пациентов по-

сле ревизионного эндопротезирования плечевого 

сустава сохранились движения в нем. Использова-

ние индивидуальных гибридных эндопротезов в ре-

визионном эндопротезировании крупных суставов 

позволило не только купировать инфекционный 

процесс, сохранить функцию опоры и передвиже-

ния, артикуляцию, но и прецизионно заместить де-

фекты костной ткани [59]. 

ОБУЧЕНИЕ НЕЙРОХИРУРГОВ, 

ТРАВМАТОЛОГОВ И ОРТОПЕДОВ

Необходимость постоянной отработки мануаль-

ных навыков является ключевым разделом обу-

чения в хирургии [27, 60]. В особенности важны 

данные вопросы в нейрохирургии, травматологии 

и ортопедии, где нужно не только непрерывное 

совершенствование и оттачивание мануальных 

навыков, но и постоянное закрепления знаний по 

нормальной и патологический анатомии, топогра-

фии и др. [8, 27, 61]. Отработка мануальных навыков 

позволяет придать уверенность врачу в условиях 

высокого стресса и отточить движения. В насто-

ящее время в РФ введен проект о непрерывном 

образовании медицинских и фармацевтических 

работников, что активизирует специалистов к уча-

стию в различных конференциях, мастер-классах, 

кадавер-курсах, школах и семинарах [62]. В рамках 

данных мероприятий зачастую проводятся курсы 

по совершенствованию мануальных навыков, где 

они оттачиваются на муляжах, препаратах и 3DM 

[7, 13, 63]. Стандартом для обучения являются за-

нятия на кадаверном материале, но данный вид 

обучения дорогостоящий, требует наличия специ-

альных условий для проведения обучающего про-

цесса. Следовательно, применение муляжей и био-

моделей, максимально приближенных к реальным, 

представляется крайне востребованным [11]. 3DР 

позволяет изготавливать прототипы с высокой 

точностью соответствия анатомическим объектам 

[13, 60, 64]. Кроме того, они обеспечивают преци-

зионную симуляцию большинства характеристик 

костной ткани для достижения максимально реа-

листичных ощущений хирурга при работе с инстру-

ментарием, а также во избежание разрушения 

и деформации изделия при выполнении пропила 

[13]. FDM дает возможность создавать макеты для 

отработки навыков краниотомии [65, 66]. В спи-

нальной нейрохирургии симуляционные прототипы 

также нашли широкое применение [13, 67, 68]: они 

используются для отработки доступов к спинному 

мозгу и телам позвонков, а также при других опе-

ративных вмешательствах — стабилизации позво-

ночника, вертебропластики [64]. Кроме того, 3DР 

позволяет оттачивать навыки в хирургии дефор-

маций опорно-двигательного аппарата, что трудно 

выполнить на кадаверных материалах. Таким об-

разом, динамично развивающиеся современные 

технологии 3DР все глубже внедряются в нейрохи-

рургию, травматологию и ортопедию, обеспечивая 

возможность качественного освоения мануальных 

навыков и улучшения результатов проводимых хи-

рургических вмешательств [27, 69]. 

ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ 

МЕДИЦИНСКОЙ 3DР В РОССИИ

В настоящий момент использование индивиду-

альных медицинских изделий регулируется пунк-

том 5 статьи 38 Федерального закона от 21.11.2011 

№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 

в Российской Федерации» где определено, что ме-

дицинские изделия, изготовленные по индивиду-

альным заказам пациентов, к которым предъяв-

ляются специальные требования по назначению 

медицинских работников и которые предназначе-

ны исключительно для личного использования кон-

кретным пациентом, государственной регистрации 

не подлежат. Это подтверждается также Поста-

новлением Правительства РФ от 27.12.2012 № 1416 

«Об утверждении Правил государственной реги-

страции медицинских изделий» и Письмом Феде-

ральной службы по надзору в сфере здравоохра-

нения от 21.07.2015 № 04-21338/15. Таким образом, 

индивидуальные медицинские изделия, изготов-

ленные с использованием 3DР по антропометри-

ческим показателям определенных пациентов, не 

подлежат государственной регистрации, однако 

государственной регистрации подлежит материал, 

из которого они изготавливаются [3]. 

Собственный опыт

В клинической работе нейрохирургической кли-

ники ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский 

центр» ФМБА России (Нижний Новгород) активно 

применяются аддитивные технологии (FDM 3D-

принтер). При проведении краниопластики изго-

тавливается 3DM утраченного участка черепа па-

циента, по которой в дальнейшем моделируется 

трансплантат, что, по нашему опыту, позволяет 

сократить время операции, добиться отличных 

косметических результатов. Мы считаем, что ис-

https://doi.org/10.17816/clinpract64944 
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Рис.  7. 3DM черепа, напечатанная на 3D FDM-

принтере, для планирования краниопластики. 

Белым цветом напечатана область гигантского 

сложного посттрепанационного костного дефек-

та, по которому изготавливался индивидуальный 

титановый имплантат (фото А.В. Ярикова).

Fig. 7. 3DM of the cranium printed with the use of a 

3D FDM printer for the design of cranioplasty. The 

region of a giant complicated post-trepanation bone 

defect which is to be repaired with the fabricated ti-

tanium implant, is displayed in white color (Photo by 

Yarikov A.V.).

пользование 3DР является обязательным при ре-

конструкции костных дефектов большой площади, 

сложной геометрической формы и локализации 

(рис. 7).

3DР применяется в хирургии деформаций по-

звоночника. Изготовление индивидуальных про-

тотипов позвоночника позволяет спланировать 

оперативное лечение, предоставляет тактильную 

информацию и возможность определения опти-

мальных траекторий введения ТПВ (рис. 8).

3DM, созданные на 3DР, позволяют нейрохи-

рургу рассказать пациенту подробно о его забо-

левании и подходах к его лечению, что улучшает 

коммуникацию между пациентом и врачом. Неко-

торые исследования показали, что использование 

3DM во время сеансов общения врача и пациента 

может увеличить согласие пациента и его удовле-

творенность по сравнению с использованием тра-

диционных 2D-изображений [70, 71]. Несомненно, 

3DР значительно упрощает работу нейрохирургов 

в операционной, позволяя заранее в полной мере 

планировать все этапы вмешательства. На наш 

взгляд, оптимизация рабочего времени нейрохи-

рургов и качество получаемых изделий являются 

приоритетными задачами, и в то же время цена ин-

дивидуальных изделий может быть снижена не за 

счет перекладывания задач 3D-моделирования на 

нейрохирургов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С каждым годом аддитивные технологии 3DР 

все шире внедряются в практическое здравоохра-

нение. Увеличивается количество разработанных 

технологий, оборудования и материалов для ме-

дицинской 3DР. Ежегодно возрастает число проле-

ченных пациентов с использованием аддитивных 

технологий. Медицинская 3DР уже сейчас исполь-

зуется в нейрохирургии, травматологии и орто-

педии для создания ортезов, стелек, корсетов, 

макетов для обучения и предоперационного пла-

нирования, индивидуальных имплантатов и инстру-

ментария для их установки, персонифицированных 

направителей и др. Аддитивные технологии стано-

вятся одним из основных инструментов персони-

фицированной медицины.
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ОБОС  НОВАНИЕ

Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта (Wolff, 

Parkinson, White syndrome, WPW), или синдром 

ИПСИЛАТЕРАЛЬНЫЙ БЛОК,

ИЛИ МОЖНО ЛИ ПО ОДНОЙ ЭКГ ПОСТАВИТЬ ДИАГНОЗ?

А.В. Конев, Е.В. Симоненко, О.В. Химий, С.В. Королев, Д.П. Дундуа

Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Синдром преждевременного возбуждения желудочков является врожденной 

аномалией строения проводящей системы сердца и заключается в наличии дополнительного 

предсердно-желудочкового соединения. Возможность предположить по данным электрокар-

диограммы наличие синдрома предвозбуждения желудочков, сопровождающегося развити-

ем тахикардии, дает ключ к постановке верного диагноза и последующему лечению пациента. 

Описание клинического случая. Представлен клинический случай пациента 56 лет, который 

был госпитализирован в клинику ФНКЦ ФМБА России в январе 2021  г. с пароксизмами ранее 

недиагностированной тахикардии. При проведении холтеровского мониторирования зафиксиро-

ван эпизод учащенного сердцебиения. При анализе фрагмента пленки удалось методом подсчета 

длины цикла тахикардии заподозрить наличие скрытого синдрома предвозбуждения желудочков, 

который сопровождался ипсилатеральной блокадой — развитием ортодромной атриовентрику-

лярной реципрокной тахикардии с блокадой ножки пучка Гиса на стороне дополнительного пред-

сердно-желудочкового соединения. Пациенту выполнено эндокардиальное электрофизиологиче-

ское исследование с целью подтверждения наличия пучка с последующим катетерным лечением 

дополнительного предсердно-желудочкового соединения. Получен хороший послеоперационный 

клинический результат. Заключение. Важно уметь проводить дифференциальную диагностику 

между скрытым синдромом предвозбуждения, ипсилатеральной блокадой и другими наджелу-

дочковыми тахикардиями с аберрацией по одной из ножек пучка Гиса с целью определения такти-

ки ведения пациента и контроля эффективности проведенного лечения.

Ключевые слова: синдром WPW; ипсилатеральный блок; пароксизмальная ортодромная АВ-ре-

ципрокная тахикардия; клинический случай; радиочастотная катетерная абляция.
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латеральный блок, или можно ли по одной ЭКГ поставить диагноз? Клиническая практика. 

2021;12(1):105–112. doi: 10.17816/clinpract65078

Поступила 18.01.2021 Принята 19.02.2021 Опубликована 01.04.2021

АВРТ — атриовентрикулярная реципрокная тахи-

кардия

ДАВС — дополнительное атриовентрикулярное 

соединение

ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса

ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование элект-

рокардиограммы

ЭКГ — электрокардиограмма

PQ — интервал, измеренный по ЭКГ, от начала 

зубца  P до начала зубца  Q, соответствующий

Список сокращений

времени прохождения возбуждения по предсер-

диям и атриовентрикулярному узлу до миокарда 

желудочков

QRS — желудочковый комплекс, самый большой 

на ЭКГ, который регистрируется во время возбу-

ждения желудочков сердца

RR — интервал, измеренный по ЭКГ, между двумя 

соседними зубцами R

WPW (Wolff, Parkinson, White syndrome) — син-

дром Вольфа–Паркинсона–Уайта

предвозбуждения желудочков, — известный элек-

трокардиографический паттерн (наличие дополни-

тельного предсердно-желудочкового пути проведе-
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IPSILATERAL BLOCK OR CAN A SINGLE ECG BE USED

FOR THE DIAGNOSIS?

A.V. Konev, E.V. Simonenko, O.V. Khimiy, S.V. Korolev, D.P. Dundua

Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Background: Pre-excitation syndrome (premature excitation of the ventricles) is a congenital anomaly 

in the structure of the cardiac conduction system and consists in the presence of an additional atrioven-

tricular connection. The possibility to assume the presence of pre-excitation syndrome accompanied 

by tachycardia based on an electrocardiogram provides a clue to the correct diagnosis and subsequent 

treatment of the patient. Clinical case description: A clinical case of a 56-year-old patient is presented, 

who was admitted to the FRCC of the FMBA of Russia in January, 2021 with paroxysms of previously un-

diagnosed tachycardia. During Holter monitoring, an episode of heart palpitations was recorded. When 

analyzing an ECG fragment, it was possible, by calculating the tachycardia cycle length, to suspect the 

presence of a latent ventricular pre-excitation syndrome, which was accompanied by the development of 

orthodromic atrioventricular reciprocal tachycardia with a bundle branch block on the side of the addi-

tional atrioventricular connection (ipsilateral block). The patient underwent endocardial electrophysiologi-

cal examination to confirm the presence of the bundle, followed by the catheter treatment of the atrioven-

tricular connection. A good postoperative clinical result was obtained. Conclusion: It is important to be 

able to make a differential diagnosis between the presence of a latent pre-excitation syndrome with the 

development of orthodromic atrioventricular reciprocal tachycardia with the bundle branch block on the 

side of the extra atrioventricular junction (ipsilateral block) and other supraventricular tachycardias with an 

aberration along one of the bundle branches, in order to determine the tactics of the patient management 

and to control the effectiveness of the treatment.

Keywords: WPW syndrome; ipsilateral bundle branch block; paroxysmal orthodromic reciprocal tachy-

cardia; case report; radiofrequency catheter ablation. 
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ния в сочетании с тахиаритмией), регистрируемый 

у людей с врожденной патологией сердца. При на-

личии только классических электрокардиографи-

ческих признаков предвозбуждения желудочков 

(укорочение интервала PQ менее 120 мсек, расши-

рение комплекса QRS более 120 мсек, наличие 

дельта-волны), без пароксизмов тахиаритмии, го-

ворят о феномене WPW. Именно наличие аномаль-

ного атриовентрикулярного соединения является 

одним из звеньев, участвующих в формировании 

и поддержании атриовентрикулярной реципрокной 

тахикардии (АВРТ), которая по механизму возник-

новения является риентри тахикардией. 

На основании электрофизиологических меха-

низмов формирования синдрома WPW принято 

выделять манифестирующий, интермиттирующий 

(преходящий) и скрытый варианты [1].

В случае регистрации на электрокардиограмме 

(ЭКГ) дельта-волны, которая отражает преждевре-

менное возбуждение миокарда желудочков путем 

антеградного (от предсердия к желудочкам) прове-

дения импульса по дополнительному атриовентри-

кулярному соединению (ДАВС), можно говорить 

о манифестирующем синдроме WPW. 

Интермиттирующий синдром WPW характе-

ризируется транзиторным возникновением при-

знаков предвозбуждения желудочков на ЭКГ, что 

проявляется чередованием нормальных комплек-

сов QRS и деформированных комплексов QRS 

с дельта-волной. 

Значимую проблему представляет выявление 

скрытого синдрома WPW, т.к. на поверхностной 

ЭКГ признаки предвозбуждения желудочков ни-

когда не регистрируются. Это связано с неспособ-

ностью ДАВС проводить электрические импульсы 

в антеградном направлении. В связи с этим диагноз 

скрытого синдрома WPW ставится, как правило, 

ретроспективно после проведения эндока рдиаль-
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ного электрофизиологического исследования, во 

время которого впервые верифицируется ДАВС.

Однако в редких случаях АВРТ при синдроме 

WPW может сопровождаться блокадой одной из 

ножек пучка Гиса на стороне ДАВС, так называе-

мой ипсилатеральной блокадой, которая имеет от-

личительные ЭКГ-признаки [1–4] и позволяет вери-

фицировать диагноз скрытого синдрома WPW еще 

до проведения эндокардиального электрофизио-

логического исследования. 

Именно такой редкий клинический случай мы 

хотим представить вашему вниманию, когда по од-

ному зафиксированному пароксизму тахикардии 

стало возможным безошибочно диагностировать 

скрытый синдром WPW, проявившийся развитием 

ортодромной АВРТ при наличии ипсилатеральной 

блокады.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациент А., 56 лет, поступил в клинику с жало-

бами на эпизоды учащенного ритмичного сердце-

биения. Подобные приступы максимальной про-

должительностью до 30–40 мин беспокоят с 2014 г. 

до 3–4 раз в год. Возникают внезапно, без прово-

цирующих факторов, сопровождаются выражен-

ной слабостью, прекращаются самостоятельно 

или купируются применением β-блокаторов. Ча-

стота сердечных сокращений во время приступа, 

при самостоятельном измерении, составляет 150–

170 уд./мин. 

С 2019 г. отметил ухудшение течения аритми-

ческого синдрома в виде учащения эпизодов та-

хикардии до нескольких раз в месяц, увеличения 

их продолжительности до 2  ч. На ЭКГ и по дан-

ным суточного холтеровск ого мониторирования 

(ХМ  ЭКГ) тахикардию зафиксировать не удава-

лось.

Из анамнеза известно о длительной гипертони-

ческой болезни с максимальными показателями 

артериального давления 210/100 мм рт.ст., на фоне 

приема гипотензивной терапии — 130/80 мм рт.ст. 

С 2018  г. диагностируется сахарный диабет 2-го 

типа с достижением целевых значений гликирован-

ного гемоглобина менее 7,0% посредством низко-

углеводной диеты. 

Инструментальная диагностика

Пациенту проведено обследование, направлен-

ное на исключение ишемического генеза аритми-

ческого синдрома. Выполнена диагностическая 

коронароангиография, по данным которой гемо-

динамически значимых стенозов коронарных арте-

рий не выявлено. По результатам эхокардиографии 

патологии клапанного аппарата не обнаружено, 

глобальная сократительная способность миокарда 

не нарушена, фракция выброса левого желудочка 

сохранна. При проведении ХМ  ЭКГ от 26.01.2021 

у пациента возник приступ учащенного сердцебие-

ния, который впервые был зафиксирован на натив-

ных пленках (рис. 1).

Клинический диагноз

Увидев только лишь эту ЭКГ, стало возможным 

поставить точный диагноз: «Скрытый синдром 

Вольфа–Паркинсона–Уайта. Пароксизмальная 

ортодромная атриовентрикулярная реципрокная 

тахикардия с участием левого дополнительного 

атриовентрикулярного соединения».

В данном клиническом случае, мы говорим 

о скрытом синдроме WPW, т.к. на всех ранее 

предоставленных пациентом нативных пленках 

ЭКГ классические признаки предвозбуждения же-

лудочков не регистрировались.

На рис. 1 первые два комплекса являются сину-

совыми, вслед за которыми следует предсердная 

экстрасистола (третий комплекс), запускающая 

тахикардию с «широкими» комплексами, которая 

в свою очередь переходит в «узкокомплексную» 

тахикардию. Ключ к постановке диагноза как раз 

и находится в сочетании «ширококомплексной» 

и «узкокомплексной» тахикардий на одной ЭКГ.

С целью определения тактики ведения пациен-

та при регистрации вышеуказанных изменений на 

ЭКГ необходимо проводить дифференциальную 

диагностику между развитием блокады одной из 

ножек пучка Гиса при наджелудочковой тахикар-

дии и ипсилатеральной блокадой при АВРТ в рам-

ках синдрома WPW.

При WPW-синдроме возможно возникновение 

двух видов пароксизмальных АВРТ  — ортодром-

ной и антидромной. В нашем клиническом примере 

речь идет об ортодромной АВРТ.

Одним из условий возникновения ортодромной 

АВРТ и реализации механизма риэнтри является 

наличие двух разнородных путей проведения  — 

быстрый (ДАВС) и медленный атриовентрикуляр-

ный узел. В понятие «быстрый» и «медленный» 

путь вкладывают скорость распространения вол-

ны деполяризации по проводящей системе мио-

карда. Эктопический водитель ритма, в данном 

случае предсердная экстрасистола, блокирует 
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быстрый путь проведения, вследствие чего фронт 

возбуждения из синусового узла антеградно про-

водится только по атриовентрикулярному соеди-

нению на проводящую систему ножек пучка Гиса, 

тем временем ДАВС находится в рефрактерном 

периоде. В то время как импульс проходит по 

«медленному» атриовентрикулярному узлу, про-

ведение по «быстрому» ДАВС восстанавливает-

ся (дополнительный путь проведения выходит из 

состояния рефрактерности). Возбуждение, сле-

дуя по проводящей системе ножек пучка Гиса, 

проводится ретроградно по ДАВС на предсердия 

с реализацией механизма риентри и регистраци-

ей на поверхностной ЭКГ ортодромной АВРТ [5–8] 

(рис. 2, панель А). Однако в нашем случае «узко-

комплексной» тахикардии предшествует «широ-

кокомплексная» тахикардия по типу блокады ле-

вой ножки пучка Гиса, что объясняется наличием 

ипсилатерального блока, который определяют как 

блокаду ножки пучка Гиса на стороне расположе-

ния ДАВС (рис. 2, панель Б).

Дифференциальный диагноз

Для того чтобы отличить аберрацию проведения 

по левой ножке пучка Гиса (ЛНПГ) при наджелудоч-

ковой тахикардии от ортодромной АВРТ с ретро-

градным проведением по ДАВС с блокадой ЛНПГ, 

необходимо посчитать длину цикла тахикардии 

(расстояние между двумя соседними R-зубцами 

Рис. 1. Фрагмент холтеровского мониторирования электрокардиограммы с зафиксированным парок-

сизмом тахикардии.

Fig. 1. A fragment of the Holter ECG with the detected paroxysm of tachycardia. 

Рис. 2. Схема формирования ортодромной АВРТ: 

у пациентов с синдромом WPW (панель  А); при 

возникновении ипсилатеральной, соответствую-

щей расположению ДАВС, блокады ножки пучка 

Гиса (панель Б).

Fig. 2. Panel А: A diagram of formation of orthodro-

mic atrioventricular reciprocal tachycardia in patients 

with WPW syndrome. Panel B: A diagram of forma-

tion of orthodromic atrioventricular reciprocal tachy-

cardia in the case of ipsilateral (corresponding to the 

location of the additional atrioventricular connection) 

bundle branch block. 

Примечание. Здесь и на рис.  3: ЛЖ/ПЖ  — ле-

вый/ правый желудочек; АВС/ДАВС  — атриовентри-

кулярное  / дополнительное атриовентрикулярное 

соединение.

Note. Here and in Fig. 3: ЛЖ/ПЖ — left /right ventricle; 

АВС/ДАВС  — trioventricular  / additional atrioventricular 

connection.

ПППП

ПЖПЖ ЛЖЛЖ

ABCABC

Панель А Панель Б

ДABCДABC

ЛПЛП
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Рис. 3. Длина цикла тахикардии изменяется с 400 до 315 мс. Разница в 85 мс соответствует увели-

чению длины петли риентри за счет того, что блокируется ЛНПГ, и электрический импульс распро-

страняется к миокарду желудочков только по правой ножке пучка Гиса, возбуждая миокард правого 

желудочка, и только затем распространяется на миокард левого желудочка. 

Fig. 3. The length of the tachycardia cycle changes from 400 msec to 315 msec. The 85 msec difference 

corresponds to the increase in the length of the re-entry loop, due to the left bundle branch block. The electric 

pulse propagates to the myocardium of the ventricles along the right bundle branch only, exciting the right 

ventricle myocardium, and only later propagates to the left ventricle myocardium. 

тахикардии, RR-интервал). На ЭКГ при тахикардии 

с «узкими» комплексами RR-интервал составляет 

315 мс, при тахикардии с «широкими» комплекса-

ми — 400 мс (рис. 3).

При ортодромной АВРТ, сопровождающейся 

возникновением ипсилатерального блока проведе-

ния в системе левой ножки пучка Гиса, отмечается 

увеличение RR-интервала на 85 мс. Разница RR-ин-

тервалов заключается в том, что при блокировании 

ЛНПГ электрический импульс перенаправляется на 

миокард желудочков по правой ножке пучка Гиса, 

что и приводит к увеличению петли риентри и, со-

ответственно, длины цикла тахикардии, в отличие 

от наджелудочковой тахикардии с блокадой нож-

ки пучка Гиса, когда удлинения RR-интервала не 

происходит (RR-интервалы при «ширококомплекс-

ной» и «узкокомплексной» тахикардиях будут оди-

наковыми) [3–5]. 

Таким образом, на разбираемом фрагмен-

те ХМ  ЭКГ регистрируется удлинение цикла та-

хикардии с расширением комплексов QRS по 

типу блокады ЛНПГ, что говорит о наличии орто-

дромной АВРТ c участием левого ДАВС (ипсила-

терально).

Динамика и исход

Пациент в феврале 2021 г. был госпитализи-

рован в нашу клинику с целью проведения ка-

тетерного лечения  — радиочастотной абляции 

ДАВС. 

Через бедренный венозный доступ позицио-

нированы электрофизиологические диагностиче-

ские катетеры: 4-полюсный катетер в верхушке 

правого желудочка; 10-полюсный  — в коронар-

ном синусе. Выполнено электрофизиологическое 

исследование: исходно синусовый ритм с часто-

той сердечных сокращений 80/мин, PQ 192  мс, 

QRS 98 мс. Признаки предвозбуждения желудоч-

ков не регистрируются. Выполнена асинхронная 

и программированная антеградная стимуляция из 

предсердия: базовая частота стимуляции 500 мс. 

Антеградный эффективный рефрактерный период 

атириовентрикулярного соединения 240 мс. Анте-

градная точка Венкебаха 360 мс. При проведении 

асинхронной и программированной ретроград-

ной стимуляции определяется эффективный ре-

фрактерный период ДАВС 320 мс, ретроградный 

эффективный рефрактерный период атириовен-

трикулярного соединения 220  мс. На эндограм-
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ме с катетера коронарного синуса определяется 

сближение предсердного и желудочкового потен-

циала слева (рис. 4). 

Выполнен доступ в левое предсердие посред-

ством пункции межпредсердной перегородки, 

в левое предсердие проведен ирригационный ра-

диочастотный абляционный катетер и позициони-

рован в проекции левого бокового ДАВС. После 

получения удовлетворительных электрофизиоло-

гических параметров (раннее опережение на аб-

ляционном катетере, соотношение предсердного 

и желудочкового спайков в соотношении 1:3) вы-

полнено 10 радиочастотных аппликаций по 60 сек 

каждая, энергией 45 Вт и температурой 45°С, пара-

метры ирригации катетера — 30 мл/мин. При про-

ведении контрольного электрофизиологического 

исследования данных за функционирование ДПЖС 

нет (рис. 5), антеградная точка Венкебаха 360 мс. 

Наблюдение — 30 мин с последующим контролем 

электрофизиологических параметров.

Рис.  4. Этап дооперационного электрофизиологического исследования: определяется сближение 

предсердного и желудочкового потенциалов менее 50 мсек в области левых полюсов диагностиче-

ского катетера из коронарного синуса (указано стрелкой). 

Fig. 4. Pre-operative electrophysiology study. One can see the atrial and ventricular potentials getting 

closer (<50 msec) in the region of the left poles of the diagnostic catheter from the coronary sinus (marked 

with an arrow). 

Рис. 5. Послеоперационное электрофизиологическое исследование: определяется центральный тип 

активации проводящей системы без признаков предсердного-желудочкового соединения (указано 

стрелкой).

Fig. 5. Post-operative electrophysiology study. One can see the central type of the conducting system, without 

signs of an atrioventricular connection (marked with an arrow). 

https://doi.org/10.17816/clinpract65078
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ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие АВРТ при скрытом синдроме WPW, 

сопровождающейся ипсилатеральной блокадой 

(блокада ножки пучка Гиса на стороне располо-

жения ДАВС), зафиксированной на пленке ЭКГ, 

встречается довольно редко в практической дея-

тельности врача-кардиолога, что усложняет поста-

новку предварительного клинического диагноза. 

Таким образом, однажды увидев переход «широко-

комплексной» тахикардии в тахикардию с узкими 

комплексами, или, наоборот, переход тахикардии 

с узкими комплексами в тахикардию с широкими 

комплексами, и применив правило подсчета длины 

цикла тахикардии, представленное выше, откры-

вается возможность постановки верного клини-

ческого диагноза лишь по одной пленке ЭКГ без 

применения дополнительных методов диагностики. 

Однако окончательным методом подтвержде-

ния электрофизиологического субстрата ДАВС 

является проведение эндокардиального электро-

физиологического исследования. При этом полная 

элиминация синдрома WPW достигается широким 

внедрением катетерного лечения  — радиочастот-

ной абляции ДАВС, что позволяет улучшить каче-

ство жизни пациента. Другими словами, без пра-

вильно интерпретированных первичных изменений 

на пленке ЭКГ дальнейший диагностический поиск 

был бы невозможен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В практике кардиолога, когда на ЭКГ или 

ХМ ЭКГ удается зарегистрировать переход «узко-

комплексной» тахикардии в «ширококомплексную» 

тахикардию (или наоборот, как в описанном нами 

случае), достаточно применить простой прием рас-

чета и сравнения RR-интервалов «узкокомплекс-

ной» и «ширококомплексной» тахикардий, чтобы 

поставить диагноз синдрома WPW с ипсилатераль-

ной блокадой на стороне расположения допол-

нительного атриовентрикулярного соединения 

(в этом случае RR-интервал «узкокомплексной» 

тахикардии будет меньше RR-интервала «широко-

комплексной» тахикардии) либо диагностировать 

другую суправентрикулярную тахикардию с абер-

рацией проведения по одной из ножек пучка Гиса 

(в этом случае RR-интервалы «узкокомплексной» 

и «ширококомплексной» тахикардии будут равны).
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ОБОСНОВАНИЕ

Расслаивающая аневризма грудного отдела аор-

ты — грозное проявление разнообразных патоло-

гических процессов, в частности атеросклероза, 

генетически связанных нарушений соединительной 

ткани, идиопатического медиального некроза, вос-

палительных процессов стенки аорты [1–3]. По дан-

ным литературы, летальность при данной патологии 

достигает 12% при хирургическом вмешательстве 

и 100% без оперативного лечения [4, 5]. Клиниче-

ски расслаивающая аневризма аорты проявляется 

чаще болевым синдромом в грудной клетке, одыш-

кой, отсутствием реакции на введение анальгетиков, 

однако при вовлечении брахиоцефальных артерий 

превалирует мозговая симптоматика, при вовле-

чении аортального клапана — сердечная недоста-

точность, а при охвате коронарной артерии — при-

знаки острого коронарного синдрома.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО ЭТАПНОГО 

ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТА С РАССЛАИВАЮЩЕЙ АНЕВРИЗМОЙ 

ВОСХОДЯЩЕГО ОТДЕЛА АОРТЫ С ВОВЛЕЧЕНИЕМ СТВОЛА 

ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ

А.В. Бочаров1, Л.В. Попов2 
1 Костромская областная клиническая больница имени Королева Е.И., Кострома, Российская Федерация

2 Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Представленный клинический случай демонстрирует вариант успешного этапно-

го оказания медицинской помощи пациенту с расслаивающей аневризмой восходящего отдела 

аорты с вовлечением ствола левой коронарной артерии в сосудистом центре без кардиохирур-

гической поддержки. Описание клинического случая. Пациент поступил в региональный сосу-

дистый центр Костромской области с симптомами острого коронарного синдрома. При обсле-

довании в клинике подтвержден диагноз острого коронарного синдрома с подъемом сегмента 

ST, выявлена также расслаивающая аневризма восходящего отдела аорты. По данным экстрен-

ной коронарографии визуализировано расслоение ствола левой коронарной артерии, проведено 

успешное стентирование ствола левой коронарной артерии голометаллическим стентом. В фе-

деральном центре, куда был переведен пациент, ему выполнено протезирование аорты. Заклю-

чение. У пациентов с расслаивающей аневризмой грудного отдела аорты с вовлечением ствола 

левой коронарной артерии и острейшим повреждением миокарда, поступающих в сосудистый 

центр без кардиохирургической поддержки, может быть эффективна стратегия этапного лече-

ния: стентирование ствола левой коронарной артерии голометаллическим стентом и перевод 

в центр кардиохирургии для дальнейшего оперативного лечения.

Ключевые слова: аневризма аорты; острый коронарный синдром; этапное лечение; голометал-

лический стент; клинический случай.
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У пациентов с расслаивающей аневризмой 

аорты с вовлечением коронарных артерий крайне 

редко применяются этапное лечение, а именно: 

эндоваскулярное вмешательство на симпто-

мосвязанной артерии на первом этапе и отсро-

ченное хирургическое лечение на втором этапе. 

Однако вышеназванная тактика может быть эф-

фективной стратегией лечения этой патологии 

в сосудистых центрах без кардиохирургической 

поддержки при условии применения стентов, 

позволяющих произвести раннюю отмену ан-

тиагрегантной терапии для выполнения протези-

рования аорты.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

О пациенте

Пациент К., 64 года, поступил в региональный 

сосудистый центр ГБУЗ «Костромская област-

©
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A CLINICAL CASE OF A SUCCESSFUL STEP-BY-STEP TREATMENT 

OF A PATIENT WITH A DISSECTING ANEURYSM

OF THE ASCENDING AORTA INVOLVING THE TRUNK

OF THE LEFT CORONARY ARTERY

A.А. Bocharov1, L.V. Popov2

1 Kostroma Regional Clinical Hospital named after Korolev E.I., Kostroma, Russian Federation

2 National Medical and Surgical Center named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

Background: The presented clinical case shows a version of successful step-by-step medical care for a 

patient with a dissecting aneurysm of the ascending aorta involving the trunk of the left coronary artery in 

a vascular center without a cardiac surgical support. Clinical case description: The patient was admit-

ted to the Kostroma Regional Vascular Center with the symptoms of Acute Coronary Syndrome. During 

the examination in the clinic, the diagnosis of acute coronary syndrome with ST segment elevation was 

confirmed, and a dissecting aneurysm of the ascending aorta was also revealed. According to emer-

gency coronary angiography, the dissection of the left coronary artery trunk was visualized, and the left 

coronary artery trunk was successfully stented with a bare metal stent.  Later, the patient was transferred 

to a federal center, where aortic prosthetic reconstruction was performed. Conclusion: In patients with 

a dissecting thoracic aortic aneurysm involving the trunk of the left coronary artery and acute myocardial 

damage, who are admitted to a vascular center without a cardiac surgery support, the following step-by-

step treatment strategy is likely to be effective: stenting the trunk of the left coronary artery with a bare 

metal stent and a further transfer to a center of cardiac surgery for a surgical treatment.

Keywords: aortic aneurysm; acute coronary syndrome; step-by-step treatment; bare metall stent; clinical case.
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ная клиническая больница имени Королева  Е.И.» 

03.07.2020 по направлению скорой медицинской 

помощи с диагнозом острого коронарного синдро-

ма с подъемом сегмента ST, отека легких. 

При поступлении предъявляет жалобы на да-

вящую боль в области сердца в течение последне-

го часа, не купируемую приемом нитроглицерина. 

Подобный приступ стенокардии возник впервые. 

Отмечает также ощущение нехватки воздуха, 

одышку в покое.

До настоящего времени хронических заболева-

ний не имел, у врача не наблюдался. Последние 5 

лет отмечал периодические подъемы артериаль-

ного давления до 170/100 мм рт.ст., которые купи-

ровал приемом Андипала. Постоянную терапию не 

получал.

Образование высшее; наследственной отяго-

щенности не отмечает; туберкулез, венерические 

заболевания отрицает. Перенесенные заболева-

ния: детские инфекции, острые респираторные ви-

русные инфекции.

Физикальная диагностика

При осмотре: состояние тяжелое; сознание яс-

ное; кожные покровы несколько бледные, сухие. 

Телосложение правильное, гиперстеничное. Ожи-

рение 1-й степени, индекс массы тела 34 балла. 

Пульс 106 уд./мин, ритмичный, пониженных харак-

теристик. Неинвазивное артериальное давление 

150/90 мм рт.ст. Аускультативно определяется гру-

бый систолический шум в проекции восходящей 

аорты. Частота дыхательных движений 25/мин. Ды-

хание ослабленное, множество влажных хрипов по 

всей поверхности легких. Со стороны остальных 

систем и органов без значимых изменений.

Предварительный диагноз

На основании жалоб и сбора анамнеза установ-

лен предварительный диагноз: Ишемическая бо-

лезнь сердца. Острый коронарный синдром с подъ-

емом сегмента ST. Необходим дифференциальный 

диагноз с исключением тромбоэмболии легочной 

артерии и расслаивающей аневризмы аорты.

©
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Лечение

С учетом предварительного диагноза пациент 

был госпитализирован в палату реанимации кар-

диологического отделения регионального сосуди-

стого центра. Болевой синдром в области сердца 

полностью купирован наркотическими анальгети-

ками; пульс 100 уд./мин, неинвазивное артериаль-

ное давление 140/90 мм  рт.ст., насыщение крови 

кислородом (SpO
2
) 95%.

По данным электрокардиограммы отмечается 

острейшее повреждение миокарда в зоне крово-

снабжения левой коронарной артерии (рис. 1).

Данные лабораторных исследований без осо-

бенностей. Качественный тропонин положителен.

Эхокардиография: диаметр аорты на уровне 

корня 33 мм, восходящего отдела — 64 мм, дуги — 

41 мм. В восходящем отделе, начиная с надклапан-

ного отдела и до дуги аорты, в просвете лоцируется 

линейная структура (признаки отслоения интимы), 

признаки тромбирования ложного канала. Левое 

предсердие 56 мм. Левый желудочек: конечно-диа-

столический размер 62  мм, межжелудочковая 

перегородка 14 мм (диастола), задняя стенка 13 мм 

(диастола), фракция выброса 37%. Правый желудо-

чек 38 мм. Правое предсердие 55 мм. Митральный 

и аортальный клапаны: регургитация 1-й степени. 

Заключение: признаки расслоения аневризмы аор-

ты в восходящем отделе. Дилатация всех камер 

сердца.

Компьютерно-томографическая (КТ) аортогра-

фия: в проксимальном отделе восходящей аорты 

визуализируется надрыв интимы с формированием 

расслоения, которое распространяется дистально 

по левой поверхности дуги до уровня отхождения 

левой подключичной артерии без перехода на ее 

устье, слепо заканчивается по левой нижней стенке; 

визуализируется переход расслоения на ствол левой 

коронарной артерии (рис.  2). Расслоение восходя-

щей аорты типа А по Стенфордской классификации.

На основании вышеизложенных данных и с уче-

том КТ-аортографической картины (расслоение 

находится в восходящем отделе аорты) кардио-

командой принято решение о необходимости экс-

тренного эндоваскулярного вмешательства бед-

ренным доступом.

По данным селективной коронарографии визу-

ализируется расслоение ствола левой коронарной 

артерии (рис. 3, a), остальной бассейн левой коро-

нарной артерии без гемодинамически значимых 

поражений (рис. 3, b); правая коронарная артерия 

без особенностей (рис. 4). Левый тип кровоснабже-

ния миокарда.

Рис. 1. Пациент К. с расслаивающей аневризмой грудного отдела аорты, 64 года: электрокардиограм-

ма при поступлении в отделение реанимации кардиологического отделения.

Fig. 1. Patient K. with a dissecting thoracic aortic aneurysm, 64 y.o.: ECG upon admission to the ICU of the 

Cardiology Department. 

Примечание. Элевация сегмента ST в I, avL, V
1
–V

6
 отведениях, дискордантные изменения в виде депрессии сег-

мента ST во II, III и avF отведениях.

Note. ST segment elevation in I, avL, V
1
–V

6
 leads, discordant changes in the form of ST segment depression in II, III and 

avF leads
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С учетом высокой вероятности распростране-

ния диссекции на переднюю нисходящую и оги-

бающую артерии, при наличии острейшего повре-

ждения миокарда и необходимости выполнения 

хирургического лечения на восходящем отделе 

аорты принято решение об имплантации голоме-

таллического стента в ствол левой коронарной ар-

терии. 

Выполнена успешная имплантация стента «Си-

нус» (НПК «Ангиолайн», Россия) диаметром 5  мм 

и длиной 12 мм в ствол левой коронарной артерии 

(рис. 5).

Примечание. a — поперечный срез восходящего отдела аорты (стрелкой обозначен канал расслоения аорты); b — 

продольный срез восходящего отдела аорты (стрелкой обозначен канал расслоения аорты).

Note. a — cross-section of the ascending aorta (the canal of aortic dissection is marked with an arrow); b — longitudinal 

section of the ascending aorta (the canal of aortic dissection is marked with an arrow).

Рис. 2. Тот же пациент: КТ-аортография.

Fig. 2. The same patient: CT-aortography.

Рис. 3. Тот же пациент: селективная коронарография левой коронарной артерии.

Fig. 3. The same patient: selective coronary angiography of the left coronary artery.

Примечание. a — увеличенное изображение (расслоение ствола левой коронарной артерии отмечено стрелкой); 

b — передняя нисходящая, огибающая, диагональная артерии и ветвь тупого края без гемодинамически значи-

мых поражений (стрелкой отмечено расслоение ствола левой коронарной артерии).

Note. a — enlarged image (dissection of the trunk of the left coronary artery is marked with an arrow); b — left anterior 

descending, circumflex, diagonal arteries and obtuse marginal branch without a hemodynamically significant damage 

(dissection of the trunk of the left coronary artery is marked with an arrow) 

a b

a b

Динамика и исходы 

Послеоперационный период протекал без 

особенностей, болевой синдром не рецидиви-

ровал, полный регресс ишемических изменений 

на электрокардиограмме. В качестве двойной 

антиагрегантной терапии были выбраны тикагре-

лор в дозе 90 мг 2 раза/сут и ацетилсалициловая 

кислота по 100 мг/сут. На 7-е сут после стенти-

рования ствола левой коронарной артерии паци-

ент был переведен в федеральный центр, где вы-

полнено успешное протезирование восходящего 

отдела аорты.

https://doi.org/10.17816/clinpract62873
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В отдаленном периоде наблюдения (7 месяцев) 

пациент жалоб не предъявляет, осложнений нет.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае при-

менена вынужденная тактика этапной стратегии: 

для эндоваскулярного лечения острого коронарно-

го синдрома с подъемом сегмента ST, вызванным 

продолжением расслоения восходящего отдела 

аорты на ствол левой коронарной артерии, был вы-

бран феморальный доступ, имплантирован голо-

металлический коронарный стент.

Согласно действующим рекомендациям по ле-

чению пациентов с острым коронарным синдромом 

следует применять лучевой доступ и имплантиро-

вать исключительно стенты с лекарственным по-

крытием [6–8].

С учетом данных КТ-аортографии (расслоение 

аорты распространяется до устья левой подключич-

ной артерии) доступ через правую лучевую артерию 

был признан опасным с точки зрения попадания эн-

доваскулярного инструментария в ложный просвет; 

доступ через левую лучевую артерию также был 

отвергнут, так как риск попадания инструментария 

в ложный просвет все же превышал предполагае-

мую пользу. Исходя из представленной позиции, 

было принято решение о том, что в данном случае 

оптимальным является доступ через бедренную 

артерию с его закрытием с помощью ушивающего 

устройства по окончании интервенции.

Согласно современным рекомендациям [6–8], 

в настоящее время рекомендована имплантация 

только коронарных стентов с лекарственным по-

крытием, так как в отдаленном периоде наблю-

дения они достоверно реже приводят к возник-

новению неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий (сердечно-сосудистая смерть, острый 

инфаркт миокарда, повторные вмешательства на 

целевых сосудах, возврат симптомов стенокар-

дии) по сравнению с голометаллическими стен-

тами. С другой стороны, ранняя отмена двойной 

антиагрегантной терапии (ранее 30 дней после им-

плантации стента) у пациентов с имплантирован-

ными стентами с лекарственным покрытием резко 

повышает вероятность тромбоза стента с разви-

тием больших неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых событий. Учитывая вышеизложенное, а также 

необходимость срочного вмешательства на вос-

ходящем отделе грудной аорты, требующего от-

мены двойной антиагрегантной терапии, большой 

диаметр (5 мм) и малую длину (12 мм) необходимо-

го к имплантации стента, операционной бригадой 

принято решение об имплантации голометалличе-

ского стента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для пациентов с расслаивающей аневризмой 

грудного отдела аорты с вовлечением ствола левой 

коронарной артерии и острейшим повреждением 

миокарда, поступающих в сосудистый центр без 

кардиохирургической поддержки, вероятно, будет 

эффективной стратегия этапного лечения: стенти-

рование ствола левой коронарной артерии голоме-

таллическим стентом и перевод в центр кардиохи-

рургии для дальнейшего оперативного лечения.

Рис. 5. Тот же пациент: результат стентирования 

ствола левой коронарной артерии.

Fig. 5. The same patient: results of the left coronary 

artery stenting.

Рис.  4. Тот же пациент: селективная коронаро-

графия правой коронарной артерии.

Fig. 4. The same patient: selective coronary angiog-

raphy of the right coronary artery.
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