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 ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ 

СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА 

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

И.В. Горончаровская, А.К. Евсеев, Е.В. Клычникова, Е.В. Тазина, A.C. Богданова, 

А.К. Шабанов, С.С. Петриков

Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва, Российская Федерация 

Обоснование. Сепсис — критическое состояние, вызванное патологическим иммунным отве-
том на инфекцию, в результате которого возникает полиорганная недостаточность. В патогенезе 
сепсиса и особенно септического шока большое значение уделяется эндотелиальному маркеру 
сосудистой регуляции — оксиду азота (NO). При септическом шоке нарушение регуляции тонуса 
сосудов играет ключевую роль в развитии гипотонии. Именно поэтому контроль уровня оксида 
азота и его стабильных метаболитов у пациентов, находящихся в критическом состоянии, явля-
ется весьма важной задачей. Цель исследования — изучить возможности электрохимического 
определения нитрита в сыворотке крови пациентов в критическом состоянии. Методы. Уровень 
стабильных метаболитов оксида азота электрохимически исследован с помощью композитного 
электрода и спектрофотометрически с помощью реактива Грисса в сыворотке крови практиче-
ски здоровых добровольцев (n=20) и пациентов с диагнозом сепсиса (n=25). Результаты. Данные 
в группах здоровых людей и пациентов с сепсисом достоверно различаются (p <0,00001) как при 
измерении электрохимическим, так и спектрофотометрическим методом. Медиана отклика тока 
у здоровых людей составила 0,41 мкА (0,33; 0,55), а суммарное содержание метаболитов окси-
да азота (NOx) — 26,8 мкмоль/л (20,8; 31,0), в то время как у пациентов с сепсисом — 0,79 мкА 
(0,61; 1,28) и 38,89 мкмоль/л (29,64; 57,45) соответственно. Другими словами, отклик тока, экви-
валентный уровню нитрита, как и концентрация NOx в сыворотке крови, оказались значительно 
выше у пациентов с сепсисом, чем у практически здоровых людей. Выявлена отрицательная кор-
реляция между данными, полученными указанными методами для практически здоровых людей 
(r=-0,696, p=0,0007). Заключение. Полученные результаты позволяют сделать вывод о перспек-
тивности амперометрического метода с применением композитного электрода для определения 
нитрита в сыворотке крови.

Ключевые слова: амперометрия; метаболиты оксида азота; сепсис; спектрофотометрия.

Для цитирования: Горончаровская И.В., Евсеев А.К., Клычникова Е.В., Тазина Е.В., Богда-
нова A.C., Шабанов А.К., Петриков С.С. Электрохимическое определение уровня стабиль-
ных метаболитов оксида азота в сыворотке крови. Клиническая практика. 2023;14(1):6–11. 
doi: https://doi.org/10.17816/clinpract202788

Поступила 08.02.2023 Принята 04.03.2023 Опубликована 31.03.2023 

ОБОСНОВАНИЕ

Патогенез сепсиса сложен и представлен пато-

генетическими звеньями, затрагивающими прак-

тически все органно-функциональные системы 

организма, тем более когда речь идет о наиболее 

тяжелой форме генерализованной инфекции  — 

септическом шоке, который сопровождается высо-

кой смертностью пациентов [1, 2]. Главная мишень 

при сепсисиндуцированных нарушениях — эндоте-

лий сосудов. В результате повреждения эндотелия 

развивается эндотелиальная дисфункция, одним 

из проявлений которой является чрезмерное об-

разование оксида азота. Увеличение содержания 

в организме оксида азота приводит к резкой вазо-

дилатации и повышению проницаемости капилля-

ров, что является причиной развития гиповолемии, 

а в дальнейшем гипотензии и гипоперфузии орга-

нов [3, 4]. Кроме того, оксид азота способен вза-

имодействовать с супероксид-радикалом, который 

также появляется при воспалительной реакции, 

с образованием пероксинитрита, оказывающего 

цитотоксическое действие [5]. Совокупность всех 

указанных событий способствует развитию поли-

органной недостаточности.

Лицензия CC BY-NC-ND 4 /

The article can be used 

under the CC BY-NC-ND 4 license
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ELECTROCHEMICAL MEASUREMENTS OF THE LEVELS 

OF NITRIC OXIDE METABOLITES IN THE BLOOD SERUM

I.V. Goroncharovskaya, A.K. Evseev, E.V. Klychnikova, E.V. Tazina, A.S. Bogdanova, 

A.K. Shabanov, S.S. Petrikov

N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russian Federation

Background: Sepsis is a serious clinical condition caused by a dysregulated immune response to 
infection resulting in multiple organ failure. In the pathogenesis of sepsis, especially that of septic shock, 
great importance is given to the endothelial marker of vascular regulation, nitric oxide (NO). In septic 
shock, dysregulation of the vascular tone plays a key role in the development of hypotension. Therefore, 
the control of the level of nitric oxide and its stable metabolites in critically ill patients is a very important 
task. Aim: the aim of this study was to evaluate the potential of the electrochemical nitrite detection in 
the patients’ blood serum. Methods: The levels of nitric oxide stable metabolites in the blood serum of 
healthy individuals (n=20) and septic patients (n=25) were studied by the electrochemical method using 
a composite electrode and by the spectrophotometric method using the Griess reagent. Results: The 
data in the groups of healthy people and patients with sepsis differ significantly (p <0.00001) both when 
measured using electrochemical and spectrophotometric methods. The median value of the current 
response in healthy people was 0.41 μA (0.33; 0.55), and the total content of nitric oxide metabolites (NOx) 
was 26.8 μmol/L (20.8; 31.0), while in patients with sepsis, these values were 0.79 μA (0.61; 1.28) and 
38.89 μmol/L (29.64; 57.45), respectively. A negative correlation was found between the data obtained for 
practically healthy persons (r=-0.696, p=0.0007). Conclusion: The obtained results allow us to conclude 
that the nitrite measurement in the blood serum by amperometry using a composite electrode is promising 
as a diagnostic technique. 

Keywords: amperometry; nitric oxide metabolites; sepsis; spectrophotometry.

For citation: Goroncharovskaya IV, Evseev AK, Klychnikova EV, Tazina EV, Bogdanova AS, Shabanov AK, 
Petrikov SS. Electrochemical Measurements of the Levels of Nitric Oxide Metabolites in the Blood Serum. 
Journal of Clinical Practice. 2023;14(1):6–11. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract202788
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Исследования уровня оксида азота и его ста-

бильных метаболитов в плазме крови лиц в крити-

ческом состоянии показали, что данный параметр 

коррелирует с тяжестью состояния пациентов, 

оцененной с помощью шкал SOFA (Sepsis-related 

Organ Failure Assessment) и APACHE (Acute Physio-

logy and Chronic Health Evaluation) [6–8]. При срав-

нении случаев сепсиса с благоприятным и леталь-

ным исходом выявлено, что уровень метаболитов 

оксида азота был выше у пациентов с летальным 

исходом [9–11].

Таким образом, контроль уровня оксида азота 

и его стабильных метаболитов необходим при мо-

ниторинге пациентов, находящихся в критическом 

состоянии.

Уровень оксида азота может быть оценен как 

путем непосредственного его определения, так 

и через содержание его стабильных метаболи-

тов — нитрита и нитрата (NOx) [12]. Однако прямое 

определение оксида азота не получило распро-

странения для измерений в биологических средах, 

поскольку молекула газа обладает коротким вре-

менем жизни. В клинической практике для опре-

деления метаболитов оксида азота используется 

спектрофотометрический метод с применением 

реактива Грисса [12]. Поскольку метод Грисса на-

правлен на определение нитрит-ионов, то необхо-

димо предварительное восстановление нит рат-

ионов, что делает анализ более трудоемким и дли-

тельным. Именно поэтому разработка альтерна-

тивных методов определения метаболитов оксида 

азота до сих пор остается актуальной.

Так, в качестве альтернативы для определе-

ния нитрита могут выступать электрохимические 

методы анализа, поскольку они не требуют допол-

нительных реагентов, дорогостоящего оборудова-

ния, обладают хорошей чувствительностью и ско-

ростью проведения измерений. Предварительные 

исследования возможностей композитного пасто-

вого электрода на основе многослойных углерод-
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ных нанотрубок, покрытых полиметиленовым голу-

бым для электрохимического определения нитрита 

в водных и биологических средах [13], показали, 

что данный композитный электрод может быть 

пригоден для измерений в биологических сре-

дах пациентов. 

Цель исследования — изучить возможности 

электрохимического определения нитрита в сыво-

ротке крови пациентов в критическом состоянии.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Пилотное одноцентровое исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:  пациенты отделения реа-

нимации и интенсивной терапии ГБУЗ «НИИ СП 

им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» любого пола и воз-

раста (старше 18 лет) с диагностированным соглас-

но критериям международных рекомендаций по 

лечению сепсиса и септического шока (Surviving 

Sepsis Campaign, SSC; 2016) сепсисом с нарушени-

ем тканевой перфузии и развитием полиорганной 

недостаточности.

Критерии включения в группу сравнения: прак-

тически здоровые доноры-добровольцы любого 

пола старше 18 лет.

Условия проведения

Исследование проведено на базе ГБУЗ «НИИ СП 

им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» в период с февраля 

по апрель 2022 года.

Описание медицинского вмешательства

В качестве объекта исследования использова-

ли сыворотку крови практически здоровых доб-

ровольцев и пациентов, полученную из цельной 

крови путем центрифугирования при 1500 g в те-

чение 10 мин в центрифуге Allegra X-15R (Beckman 

Coulter, США). Исследование у пациентов прово-

дили на 7–10-е сутки с момента их поступления 

в стационар.

Подготовка рабочего электрода. Рабочий ком-

позитный электрод был изготовлен путем нанесе-

ния на поверхность стеклоуглеродного электрода 

диаметром 3  мм суспензии многостенных угле-

родных нанотрубок (ООО «Глобал СО», Россия) 

в 1%  растворе додецилсульфата натрия (5  мг/мл) 

объемом 1  мкл. После высыхания растворите-

ля проводили электрохимическую полимериза-

цию ме  тиленового голубого согласно методике, 

описанной в работе [13]. После синтеза электрод 

тщательно промывали дистиллированной водой.

Методика определения стабильных мета-

болитов оксида азота. Уровень нитрита в сыво-

ротке крови определяли с по мощью амперомет-

рического метода. Фиксировали отклик тока при 

величине потенциала поляризации +810 мВ в мо-

мент добавления 0,5 мл сыворотки крови к 9,5 мл 

натрий-фосфатного буферного раствора (рН  7,4) 

при постоянном перемешивании. В измерениях 

в качестве электрода сравнения использовали 

насыщенный Ag/AgCl электрод, а в роли вспомо-

гательного электрода  — сетку из платинирован-

ного титана.

Суммарное содержание метаболитов оксида 

азота (NOx) в сыворотке крови определяли с по-

мощью спектрофотометрического метода с исполь-

зованием реактива Грисса [14].

Этическая экспертиза

Данное исследование проводилось согласно 

принципам Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований 

с участием человека» (2013 г.) и Правилам кли-

нической практики в Российской Федерации 

(от 19.06.2003 № 266). На проведение данного ис-

следования получено согласие этического комите-

та ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводи-

ли при помощи пакета программ Statistica  10 

(StatSoft Inc., США). Проверку нормальности 

распределения количественных признаков осу-

ществляли с использованием критерия Шапиро–

Уилка. Данные представлены в виде медиа-

ны и процентилей (25%  и 75%). Для сравнения 

двух независимых групп применяли U-критерий 

Манна–Уитни. Значения p  <0,05 считали статис-

тически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Для исследования возможностей применения 

композитного электрода с целью оценки содер-

жания нитрита в биологических средах обследо-

ваны две группы лиц. Первую группу, контроль-

ную, составили 20 практически здоровых доноров, 

из них 11 мужчин и 9 женщин, медиана возраста 
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37  (31; 43,5) лет. Вторая группа  — 25 пациентов 

с диагнозом сепсиса, находящихся на лечении 

в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, из них 17 муж-

чин и 8 женщин. Медиана возраста 59 (46; 64) лет. 

Медианный балл тяжести состояния пациентов по 

шкале SOFA составил 8,5 (5,75; 12). Причиной раз-

вития сепсиса явились распространенный фибри-

нозно-гнойный перитонит, острый гнойный медиа-

стинит, гнойные осложнения у больных с тяжелой 

сочетанной травмой, тяжелый острый панкреатит 

в фазе гнойно-септических осложнений.

Основные результаты исследования

Поскольку ранее нами было показано [13] с по-

мощью вольтамперометрического метода, что оки-

сление в плазме крови с добавлением нитрита 

протекает при тех же потенциалах, что и в водных 

растворах, то разность значений тока до и пос-

ле введения образца сыворотки при потенциа-

ле +810  мВ можно отнести к процессу окисления 

нитрита. На рис.  1 приведены хроноамперограм-

мы, снятые в растворе натрий-фосфатного буфе-

ра с добавлением сыворотки крови практически 

здорового донора (см. рис. 1, кривая 1) и пациента 

с диагнозом сепсиса (см. рис. 1, кривая 2), при этом 

установлены значительные отличия у здоровых лю-

дей и пациентов с воспалительной реакцией.

Аналитический отклик, наблюдаемый при добав-

лении сыворотки крови пациента, заметно выше, 

чем у практически здорового донора. Это можно 

объяснить тем, что при синдроме системной вос-

палительной реакции отмечается гиперпродукция 

оксида азота, что, следовательно, приводит к зна-

чительному росту уровня нитрита в организме [15].

Данные, полученные с помощью амперомет-

рического и спектрофотометрического методов, 

достоверно различаются (p  <0,00001) в группе 

здоровых людей и пациентов с сепсисом: отклик 

тока, эквивалентный уровню нитрита, как и кон-

центрация NOx в сыворотке крови пациентов 

с сепсисом, оказались выше, чем у практически 

здоровых  людей (табл. 1). 

Выявлена также отрицательная корреляция 

между данными, полученными двумя методами из-

мерения для практически здоровых людей: коэф-

фициент корреляции Спирмена (r) составил -0,696, 

p=0,0007. Обратный характер зависимости тока 

окисления нитрита в сыворотке крови от суммар-

ного содержания метаболитов оксида азота (NOx), 

измеренного спектрофотометрическим методом, 

вероятно, может быть обусловлен изменением со-

отношения в сыворотке крови NO2
–/NO3

–. Так, на-

пример, в исследованиях [16, 17] показано, что при 

стимулировании или подавлении активности эн-

дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS синта-

зы) происходило существенное изменение уровня 

NO2
–, в то время как показатели NOx и NO3

– оста-

вались практически неизменными. Можно предпо-

ложить, что данное соотношение варьирует и при 

изменении активности индуцибельной синтазы ок-

сида азота (iNOS синтазы).

Рис. 1. Хроноамперограммы композитного электрода 
при добавлении к раствору натрий-фосфатного буфе-
ра (pH 7,4) сыворотки донора (1) и сыворотки пациента 
с сепсисом (2).

Fig. 1. Chronoamperograms of a composite electrode 
when the blood serum of a donor (1) and of a septic patient 
(2) are added to a solution of sodium phosphate buffered 
saline (pH 7.4).
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Таблица 1 / Table 1

Содержание стабильных метаболитов оксида азота в сыворотке крови /

Levels of nitric oxide stable metabolites in the blood serum

Показатель Доноры, n=20 Пациенты с сепсисом, n=25 p

ΔI, мкА 0,41 (0,33; 0,55) 0,79 (0,61; 1,28) 0,000002

NOx, мкмоль/л 26,8 (20,8; 31,0) 38,89 (29,64; 57,45) 0,00793
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ОБСУЖДЕНИЕ

Преимуществом электрохимического опреде-

ления метаболитов оксида азота является более 

быстрый анализ по сравнению со спектрофотомет-

рическим методом, который требует предвари-

тельного восстановления всех форм метаболитов 

оксида азота до нитрита [12]. В качестве восстано-

вителя используют гранулы кадмия [10], либо кон-

версию проводят с помощью нитратредуктазы [7]. 

В случае применения кадмия время инкубации 

пробы составляет несколько часов, что делает ана-

лиз недостаточно экспрессным, а в случае нитрат-

редуктазы  — присутствует вероятность влияния 

ферментов на течение реакции Грисса. 

Несмотря на преимущества электрохимичес-

кого метода, в литературе описано применение 

подобных композитных электродов только для 

определения нитрита в водных растворах [18, 19], 

однако отсутствуют данные об аналогичных изме-

рениях в биологических средах. 

Научно-практической перспективой является 

бо лее детальное исследование на большей выбор-

ке как практически здоровых людей, так и пациен-

тов с различными патологическими состояниями 

с целью установления взаимосвязи между показа-

телями, полученными электрохимическим и спек-

трофотометрическим методами. 

Представленное исследование позволило вы-

явить диагностические возможности электрохи-

мического метода определения нитрита в био-

логических средах в качестве экспресс-анализа 

состояния пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Амперометрический метод может быть приме-

нен для определения нитрита в сыворотке крови. 

Дальнейшие исследования в направлении электро-

химического анализа для оценки уровня стабиль-

ных метаболитов оксида азота являются весьма 

перспективными.
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 КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА АНТИТЕЛ 

К SARS-COV-2: ОТ QR-КОДА К РЕАЛЬНОСТИ 

Я.Д. Шанский1, А.В. Господарик1, А.В. Комарова1, 2, С.С. Есиев1, Л.А. Улаханова1, 

А.С. Серкина1, Л.В. Плотникова1, 2, Ю.А. Беспятых1, 2, 3

1 Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины имени академика Ю.М. Лопухина, 

Москва, Российская Федерация
2 Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева, Москва, Российская Федерация
3 Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья имени Н.А. Семашко, Москва, 

Российская Федерация 

Обоснование. Иммунный ответ на попадание вируса SARS-CoV-2 в организм включает выработку 
специфичных иммуноглобулинов к антигенам коронавируса. В зависимости от типа и уровня содер-
жания иммуноглобулинов можно сделать вывод о стадии заболевания и оценить эффективность вак-
цинопрофилактики новой коронавирусной инфекции COVID-19. Основным подходом к определению 
иммуноглобулинов к SARS-CoV-2 является иммуноферментный анализ (ИФА), данные которого ис-
пользуются, в частности, для выдачи электронного сертификата COVID-19 с QR-кодом. Однако ка-
чественный и количественный состав иммуноглобулинов для выдачи QR-кода официально не рег-
ламентирован. Цель исследования — определить уровни иммуноглобулинов разных классов в сыво-
ротке крови добровольцев с различными типами иммунитета к SARS-CoV-2 для выбора наиболее ин-
формативных показателей защитного иммунитета. Методы. От мужчин и женщин в возрасте  18–50 лет 
получено 76 образцов сыворотки крови. Обнаружение IgA, IgM, IgG (суммарные к SARS-CoV-2, S-бел-
ку и его RBD-фрагменту), оценку авидности IgG и уровня N-антигена SARS-CoV-2 проводили методом 
ИФА с использованием коммерчески доступных наборов реагентов. Результаты. Показатели уровня 
антител (защитных IgG и IgA начальной фазы инфекции) в наибольшей степени выражены у вакцини-
рованных и перенесших COVID-19, в наименьшей — у невакцинированных. У переболевших невакци-
нированных лиц уровень общих защитных антител и IgG к S-белку, включая RBD-фрагмент, наиболее 
низкий; авидность IgG ниже, чем в остальных группах. Авидность иммуноглобулинов у вакцинирован-
ных выше, чем у переболевших. Для переболевших COVID-19 и вакцинированных лиц не отмечалось 
различий в уровне суммарных IgG к коронавирусу, его S-белку и RBD-фрагменту S-белка. Заключе-

ние. Анализ иммуноглобулинов к SARS-СoV-2 свидетельствует о разном профиле гуморального им-
мунного ответа при вакцинации и перенесенной инфекции COVID-19. Для быстрой оценки иммунного 
ответа на перенесенную и текущую инфекцию COVID-19 и выявления поствакцинального иммунитета 
целесообразно использовать общий уровень IgG к SARS-CoV-2. Для более глубокой оценки профи-
лактического иммунитета и выработки защитных антител целесообразно оценивать количественное 
содержание IgG к S-белку и его RBD-фрагменту. Формирование электронного сертификата COVID-19 
лишь по одному из показателей без учета остальных нерационально.

Ключевые слова: иммуноферментный анализ; иммуноглобулины; диагностика COVID-19.

Для цитирования: Шанский Я.Д., Господарик А.В., Комарова А.В., Есиев С.С., Улахано-
ва  Л.А., Серкина А.С., Плотникова Л.В., Беспятых Ю.А. Клиническая лабораторная диагности-
ка антител к SARS-CoV-2: от QR-кода к реальности. Клиническая практика. 2023;14(1):12–20. 
doi: https://doi.org/10.17816/clinpract163553

Поступила 01.02.2023 Принята 21.02.2023 Опубликована 31.03.2023 

ОБОСНОВАНИЕ

Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 

вызываемая выделенным в 2019 году серотипом 

РНК-содержащего коронавируса  SARS-CoV-2, ха-

рак те ризуется высокой  контагиозностью  и боль-

шой частотой поражения дыхательной и ряда 

других сис тем человеческого организма. Иммун-

ный ответ на попадание SARS-CoV-2 в организм 

человека включает выработку специфичных им-

муноглобулинов (Ig)  — IgА, IgM и IgG  — к струк-

турному белку нуклео капсида (N-белок), гли-

копротеину, отвечающему за проникновение 

в клетку (S-белок), и другим антигенам [1, 2]. В за-

висимости от типа и уровня содержания имму-

Лицензия CC BY-NC-ND 4 /

The article can be used 
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CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS OF ANTIBODIES 

TO SARS-COV-2: FROM A QR CODE TO THE REALITY

Ya.D. Shanskiy1, A.V. Gospodarik1, A.V. Komarova1, 2, S.S. Esiev1, L.A. Ulakhanova1, 

A.S. Serkina1, L.V. Plotnikova1, 2, J.A. Bespyatykh1, 2, 3

1 Lopukhin Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine of Federal Medical Biological Agency, 

Moscow, Russian Federation
2 Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, Russian Federation
3 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russian Federation

Background: The immune response to SARS-CoV-2 includes the production of specific immunoglobulins 
to protein antigens of SARS-CoV-2. Depending on the type and level of immunoglobulins, it is possible to 
assess the stage of the disease and evaluate the effectiveness of vaccination. The main approach to the 
determination of immunoglobulins to SARS-CoV-2 in human biological fluids is enzyme-linked sorbent 
immunoassay. Its data, in particular, are used to issue an electronic COVID-19 certificate with a QR code. 
However, the qualitative and quantitative composition of immunoglobulins for a QR code is not officially 
regulated. Aim: measuring the immunoglobulins’ level in the human blood serum with different types of 
immunity to the new coronavirus infection (COVID-19) to select the most informative indicators of protective 
immunity. Methods: The study included 76 blood serum samples from male and female volunteers 
(age, 18 to 50 y.o.) in compliance with the ethical standards. The detection of IgA, IgM, IgG (total to 
different regions of SARS-CoV-2, S-protein IgG and RBD-fragment IgG), IgG avidity, and the level of the 
SARS-CoV-2 N-antigen was performed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using commercially 
available reagent kits. Results: The indicators of the level of antibodies (both "protective" IgG and IgA of 
the initial phase of infection) are most pronounced in persons who have been vaccinated and have had 
COVID-19, and least pronounced in unvaccinated people. For recovered unvaccinated individuals, the level 
of total “protective” antibodies and IgG to the S-protein, including the RBD fragment, is the lowest; the 
avidity of IgG is lower than that in the other groups, too. The IgG avidity in vaccinated patients is higher 
than that in recovered ones. It should be noted that there were no differences in the level of both total IgG 
to SARS-CoV-2, to the S-protein and to the RBD-fragment of the S-protein for recovered and vaccinated 
individuals. Conclusion: The analysis of COVID-19 immunoglobulins indicates a different profile of the 
humoral immune response following vaccination and previous infection with COVID-19. To quickly assess 
the immune response to previous and current COVID-19 infection, as well as to detect the post-vaccination 
immunity, it is advisable to use the total level of IgG to SARS-CoV-2. For deeper assessment of protective 
immunity and production of protective antibodies, it is better to evaluate the quantitative content of IgG to 
the S protein and its RBD fragment. The equal level of IgA in the experimental groups indicates an ongoing 
interaction with SARS CoV-2 in the population. Thus, the electronic COVID-19 certificate is of little use when 
it is formed by only one of the indicators without taking into account the rest. 

Keywords: ELISA; immunoglobulins; COVID-19 testing; SARS-CoV-2.

For citation: Shanskiy YaD, Gospodarik AV, Komarova AV, Esiev SS, Ulakhanova LA, Serkina AS, 
Plotnikova LV, Bespyatykh JA. Clinical Laboratory Diagnostics of Antibodies to SARS-CoV-2: from a QR Code 
to the Reality. Journal of Clinical Practice. 2023;14(1):12–20. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract163553
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ноглобулинов можно сделать вывод о стадии за-

болевания (начальной, разгара заболевания, 

вы здоровления). Кроме то го, по уровню антител 

можно оценить эффективность вакцинопрофи-

лактики, являющейся одним из основных способов 

профилактики COVID-19. 

Основным подходом к определению иммуно-

глобулинов в биологических жидкостях челове-

ка является неконкурентный иммуноферментный 

анализ (ИФА) [3]. В настоящий момент в России 

наличие у гражданина иммунитета к SARS-CoV-2 

подтверждается официально по факту проведен-

ной вакцинации и/или ревакцинации, при поста-

новке в медучреждении официального диагноза 

COVID-19 с внесением сведений о выздоровлении 

в регистр больных COVID-19, при положительном 

результате теста на IgG к SARS-CoV-2 в сертифи-

цированных лабораториях, а также в случае поло-



14

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

https://doi.org/10.17816/clinpract163553

жительного теста полимеразной цепной реакции 

на SARS-CoV-2. На основании вышеперечислен-

ного гражданину выдается электронный серти-

фикат с QR-кодом, действующий в течение 6 ме-

сяцев. Возможность сформировать сертификат 

при обнаружении антител предусмотрена Прика-

зом Минздрава от 04.02.2022 № 58-н [4], при этом 

не учитывается, был ли выполнен качественный 

или количественный анализ IgG. В то же время, 

согласно временным методическим рекомендаци-

ям по профилактике, диагностике и лечению но-

вой коронавирусной инфекции, для определения 

уровней иммуноглобулинов к SARS-CoV-2 необхо-

димо использовать наборы реагентов для коли-

чественного определения, а результаты исследо-

ваний представлять с использованием условных 

единиц измерения — единиц связывающих антител 

(binding antibody units, BAU/мл) [5]. В нормативной 

документации не оговаривается, должны ли это 

быть IgG, вырабатываемые суммарно к N- и S-бел-

кам SARS-CoV-2, либо к S-белку отдельно, либо 

к его рецепторсвязывающему домену  — RBD-

фрагменту (receptor-binding domain), и в каком ко-

личестве. Согласно данным последних исследова-

ний, в наибольшей степени «защитными» следует 

считать именно IgG к RBD-фрагменту S-белка [6], 

и в то же время компоненты иммунитета к COVID-19 

не ограничиваются содержанием только IgG. Таким 

образом, на настоящий момент отсутствует унифи-

цированный показатель гуморального иммунитета, 

и поиск такого показателя и/или комплекса показа-

телей является актуальной задачей.

Цель исследования — определить уровни им-

муноглобулинов в сыворотке крови добровольцев 

с различными типами иммунитета к новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19) для выбора наиболее 

информативных показателей защитного иммунитета.

МЕТОДЫ

Критерии соответствия

Критерии включения в группу вакцинированных 

препаратами «Гам-Ковид-Вак» и «КовиВак»: мужской/

женский пол; возраст от 18 до 50 лет; отсутствие ан-

тител (IgM и IgG) к вирусу SARS-CoV-2; отсутствие 

COVID-19 и вакцинации против COVID-19 в анамнезе.

Критерии включения в группу с подтвержденной 

перенесенной инфекцией COVID-19/вакцинирован-

ных препаратом «КовиВак» и подтвержденной пе-

ренесенной инфекцией COVID-19/вакцинированных 

препаратом «Гам-Ковид-Вак» и подтвержденной 

перенесенной инфекцией COVID-19: добровольцы, 

которые перенесли новую коронавирусную ин-

фекцию/добровольцы, которые вакцинированы от 

COVID-19 «Гам-Ковид-Вак» или «КовиВак» и пере-

несли новую коронавирусную инфекцию и имели 

в сыворотке крови антитела к SARS-CoV-2, под-

твержденные методом ИФА.

Критерии невключения: ВИЧ, сифилис, гепатит 

в анамнезе/со слов добровольца; прием лекарст-

венных средств из группы нейролептиков, антиде-

прессантов, транквилизаторов, антиконвульсан-

тов, антидепрессантов, антибластомных средств, 

а также средств, существенно влияющих на ге-

модинамику; радиотерапия в течение 3 последних 

лет; алкоголизм, наркомания, токсикомания в анам-

незе; хронические заболевания сердечно-сосудис-

той, дыхательной, пищеварительной, кроветвор-

ной, иммунной систем, печени, почек; психические 

заболевания в стадии декомпенсации; ожирение 

II степени и выше (ИМТ≥35); дефицит массы тела 

(ИМТ<16); гиперчувствительность к компонентам 

вакцинам; иммунодефицитное состояние; тяжелые 

аллергические реакции в анамнезе; тяжелые реак-

ции или осложнения на введение иммунобиологи-

ческих препаратов в анамнезе; острые и хрониче-

ские заболевания в стадии обострения в течение 

предшествующих 4 недель; системные воспали-

тельные заболевания; онкологические заболева-

ния в течение предшествующих 3 лет; вакцинация 

против других инфекционных агентов в течение 

30 дней; жалобы на состояние здоровья.

Критерии исключения: новая коронавирусная 

инфекция, выявленная после проведенной вакци-

нации; неявка пациентов для проведения вакцина-

ции; выявление параметров, указанных в критери-

ях невключения, после начала исследования.

Условия проведения

Исследование проводили в клинической боль-

нице № 123 ФГБУ ФНКЦ ФХМ имени Ю.М. Лопухина 

ФМБА (Одинцово, Московская область, Россий-

ская Федерация).

Продолжительность исследования

Исследование проводилось с мая 2021 по май 

2022 года. 

Описание медицинского вмешательства

Материалы и реагенты. В образцах сыворотки 

крови 76 добровольцев методом ИФА с использо-

ванием коммерческих наборов определяли сле-

дующие показатели: 
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• качественное содержание IgG (наборы «SARS-

CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ», АО «Вектор-Бест», Рос-

сия; «SARS-CoV-2 IgG-ИМБИАН-ИФА», ООО 

«Имбиан Лаб», Россия); 

• количественное содержание IgG к коронави-

русу (набор «SARS-CoV-2-IgG количественный-

ИФА-БЕСТ», АО «Вектор-Бест», Россия); 

• количественное содержание IgG к поверхност-

ному гликопротеину S SARS-CoV-2 (набор «SARS-

CoV-2 IgG Spike-количественный-ИМБИАН», 

ООО «Имбиан Лаб», Россия); 

• количественное содержание IgG к RBD SARS-

CoV-2 (наборы «SARS-CoV-2 IgG RBD-количест-

венный», ООО «Имбиан Лаб», Россия; «SARS-CoV-

2-IgG-ELISA-RBD-Q», ООО «Аллель», Россия); 

• индекс авидности IgG к RBD SARS-CoV-2 (на-

бор «SARS-CoV-2 IgG RBD Авидность-ИМБИАН-

ИФА», ООО «Имбиан Лаб», Россия); 

• качественное содержание IgM (набор «SARS-

CoV-2 IgM Screen», ООО «Имбиан Лаб», Россия); 

• качественное содержание IgA к коронавирусу 

(набор «SARS-CoV-2 IgA», ООО «Имбиан Лаб», 

Россия); 

• количественное содержание N-белка коронави-

руса (набор «SARS-CoV-2 Ag-количественный-

ИМБИАН-ИФА», ООО «Имбиан Лаб», Россия).

Сбор и хранение образцов крови. У добро-

вольцев, включенных в исследование, отбирали 

венозную кровь в вакутейнеры объемом 8 мл с ак-

тиватором свертывания и разделительным гелем. 

Сыворотку отделяли центрифугированием в течение 

10 мин со скоростью 3000 об/мин, аликвотировали 

и хранили при -80°С до дальнейшего использования. 

Иммуноферментный анализ. Методом твер-

дофазного ИФА на аналитическом анализаторе 

Lazurite (Dynex, США) в 82 образцах сыворотки 

крови в соответствии с инструкцией производи-

теля определяли показатели, указанные в разделе 

«Материалы и реагенты». При интерпретации ре-

зультатов считали, что иммуноглобулины к SARS-

CoV-2 обнаружены, если коэффициент позитивно-

сти (КП) тестируемого образца ≥1,1 или BAU ≥20. 

При значении индекса авидности <30% считали, 

что IgG к RBD антигену SARS-CoV-2 в анализиру-

емом образце обладают низкой, при 30–50%  — 

средней, при >50% — высокой авидностью. 

Этическая экспертиза

Исследование одобрено ЛЭК ФГБУ ФНКЦ ФХМ 

им Ю.М. Лопухина ФМБА России № 2022/05/31 от  

10.01.2021. Пациентами/добровольцами или их за-

конными представителями 10.01.2021 подписано до-

бровольное информированное согласие на прове-

дение исследования и публикацию его  результатов.

Статистический анализ

Статистический анализ проводили с исполь-

зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft 

Inc., 2011, CA, США). Для оценки нормальности 

распределения данных использовали тест Шапи-

ро–Уилка. Так как распределение данных, вошед-

ших в анализ, было отличным от нормального, то 

их представляли в виде медианы (Q2) и минималь-

ного–максимального значений (Min–Max). Для 

графического отображения данных использовали 

медиану и межквартильный интервал (Q1–Q3). Для 

сравнения множественных несвязанных выборок 

применяли тест Краскела–Уоллиса. При наличии 

значимых различий между группами проводили по-

парные post-hoc сравнения с помощью критерия 

Тьюки–Крамера. Результаты считали значимыми 

при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

В исследование включено 76 добровольцев, 

стратифицированных по следующим категориям: 

• неболевшие и непривитые от SARS-CoV-2 

(контроль; n=10); 

• вакцинированные препаратом «КовиВак», 35-й 

день после введения первой дозы вакцины (n=10); 

• вакцинированные препаратом «КовиВак», 172-й 

день после введения первой дозы вакцины (n=10); 

• вакцинированные препаратом «Гам-Ковид-Вак» 

(n=18); 

• с подтвержденной перенесенной инфекцией 

COVID-19 (n=10; из них с давностью перенесен-

ного заболевания 2 недели  — 1, 1 месяц  — 3, 

2 месяца — 1, 3 месяца — 1, 6 месяцев — 3, 7 

месяцев — 1); 

• вакцинированные препаратом «КовиВак» и пе-

ренесшие подтвержденную инфекцию COVID-19 

(n=10; давность перенесенного заболевания: 

1 месяц — 2, 2 месяца — 2, 4 месяца — 1, 5 ме-

сяцев — 1, 6 месяцев — 1, 7 месяцев — 2, 8 ме-

сяцев — 1); 

• вакцинированные препаратом «Гам-Ковид-Вак» 

и перенесшие подтвержденную инфекцию 

COVID-19 (n=8; давность перенесенного заболе-

вания: 6 месяцев — 1, 8 месяцев — 1; 1 год — 1, 

у 5 пациентов давность заболевания установить 

не удалось).
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Основные результаты исследования

Уровень иммуноглобулинов в сыворотке кро-

ви. Анализ на наличие IgG является наиболее рас-

пространенным (суммарные результаты определе-

ния уровня IgG в исследуемых группах приведены 

на рис. 1).

По результатам ИФА с использованием набо-

ра «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» суммарный уро-

вень IgG был выше во всех группах в сравнении 

с контрольной: медиана значения КП IgG соста-

вила 6,48 (Min–Max 0,29–14,85), 9,96 (3,52–14,86), 

15,13 (3,60–18,61) для переболевших, вакцини-

рованных, переболевших и вакцинированных 

и 0,08 (0,06–0,29) для контроля (p=0,001, p <0,001 

и p <0,001 соответственно). Таким образом, наи-

более высокий уровень суммарных IgG у вакци-

нированных лиц, перенесших COVID-19 (p=0,012 

и р <0,001 в сравнении с перенесшими инфекцию 

и вакцинированными соответственно). 

Несколько иные значения наблюдали при ис-

пользовании набора «SARS-CoV-2 IgG-ИМБИАН-

ИФА»: соответствующие показатели составили 

0,03 (0,03–0,42), 1,72 (0,03–15,68), 1,40 (0,03–16,57), 

14,04 (0,05–16,57). В данном случае вакцинирован-

ные лица, перенесшие COVID-19, имели также бо-

лее высокий КП в сравнении с неболевшими, вне 

зависимости от статуса вакцинации (p <0,001). При 

использовании наборов обоих производителей не 

найдено различий между группами переболевших 

и вакцинированных лиц (p=0,967, р=0,894).

Рис. 1. Сравнительный анализ качественных и количественных показателей иммунного ответа в группах с раз-
личным иммунитетом к COVID-19: коэффициент позитивности IgA, IgM, IgG (a); количественное содержание об-
щих IgG и IgG к RBD-домену S-белка (б); количественное содержание N-антигена (в), индекс авидности IgG (г).
Примечание. КП — коэффициент позитивности, ВБ — компания «Вектор БЕСТ»; RBD — рецепторсвязывающий домен. 

Fig. 1. Comparison of the qualitative and quantitative indicators of the immune response in groups with different immu-
nity to COVID-19: Ig A, M,G coefficient of positivity (a), total IgG level and RBD-S-protein IgG level (б), N-antigen level (в), 
IgG avidity index (г).
Note: КП — coefficient of positivity, ВБ — Vector BEST Company; RBD — receptor binding domain.
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Аналогичная картина наблюдалась и для коли-

чественного уровня IgG (набор «SARS-CoV-2-IgG 

количественный-ИФА-БЕСТ»), медиана которого 

составила 3,35 (0,2–6,8), 310,1 (42,7–581,7), 246,5 

(51,5–554,8), 573,5 (560,5–580,7) BAU/мл для пере-

болевших, вакцинированных, переболевших в со-

четании с вакцинацией и невакцинированных соот-

ветственно. 

При использовании набора реагентов «SARS-

CoV-2 IgG Spike-количественный-ИМБИАН-ИФА» 

были получены следующие значения: 0 (0–4110,3), 

0 (0–1490,0), 834,1 (0–4106,0) и 0 (0–0) BAU/мл 

для тех же групп соответственно. Уровень IgG 

у вакцинированных переболевших значительно 

вы ше в сравнении с группой вакцинированных 

(p=0,022) или перенесших инфекцию (p=0,026) 

по отдельности, а также с контролем (p=0,005). 

Различий между группами невакцинированных 

и переболевших не обнаружено (p=0,075). 

Различия между группами вакцинированных 

и невакцинированных лиц были значимыми при 

использовании набора «SARS-CoV-2-IgG количе-

ственный-ИФА-БЕСТ» (p=0,005); при использова-

нии набора «SARS-CoV-2 IgG Spike-количествен-

ный-ИМБИАН-ИФА» различий выявить не удалось 

(p=0,441). И вакцинированные, и переболевшие 

COVID-19 имели примерно равный уровень IgG 

(p=0,829, p=0,711 для наборов «SARS-CoV-2-IgG 

количественный-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2 IgG 

Spike-количественный-ИМБИАН-ИФА»).

Уровень IgG к RBD-участку S-белка при исполь-

зовании набора «SARS-CoV-2 IgG RBD-количест-

венный» составил 0 (0–4621,0), 0 (0–171,6), 896,2 

(0–4705,0) и 0 (0–0) для вакцинированных, перебо-

левших, переболевших и вакцинированных и конт-

рольной группы (p=0,983, p=0,520, p=0,039 в сравне-

нии с контролем соответственно). Как и для наборов 

для качественного и количественного определения 

IgG, уровень исследованных антител был выше 

при сочетании вакцинации и перенесенной инфек-

ции в сравнении с перенесенной инфекцией без 

вакцинации (p=0,039). При использовании набора 

«SARS-CoV-2-IgG-ELISA-RBD-Q» соответствующие 

значения составили 63,3 (4,3–457,8), 279,7 (2,8–457,5), 

457,1 (11,5–457,7) и 4,185 (1,9–6,8) (p=0,077, p=0,145, 

p <0,001 в сравнении с контролем соответственно). 

При использовании обоих наборов различий меж-

ду группами переболевших и вакцинированных лиц 

не найдено (p=0,434, p=0,236).

Значения индекса авидности составили 1,05 

(0,54–1,73), 0,86 (0,14–1,02), 0,10 (0,04–0,70), 0,87 

(0,065–1,00) для невакцинированных, вакциниро-

ванных, переболевших и вакцинированных перебо-

левших соответственно. Индекс авидности IgG был 

наибольшим для невакцинированных и наимень-

шим для переболевших; для данных групп разли-

чия были статистически значимыми (p=0,004). 

Медиана КП для IgM, выявленных методом 

захвата, составила 0,88 (Min–Max 0,41–1,82), 1,18 

(0,36–2,70), 2,51 (0,77–4,39), 3,10 (1,22–4,12) для невак-

цинированных, вакцинированных, переболевших 

и вакцинированных переболевших соответствен-

но. Уровень IgM у переболевших вакцинированных 

был значимо выше, чем в группах вакцинирован-

ных и невакцинированных (p <0,001). В то же время 

у вакцинированных лиц без COVID-19 в анамнезе не 

было различий в уровне IgM в сравнении с невак-

цинированными (p=0,679).

Величина КП IgA значимо не различалась между 

группами (p=0,646). КП IgA для всех групп варьиро-

вал в пределах 0,13–0,33, что указывает на отсутст-

вие IgA в анализируемых образцах сыворотки крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние два года значительно увеличился 

объем знаний о формировании и поддержании имму-

нитета против SARS-CoV-2. В иммунном ответе уча-

ствует ряд факторов, среди которых важное место 

занимают антитела-иммуноглобулины. Оценка по-

следних важна на разных этапах течения COVID-19, 

а также при оценке эффективности вакцинации. 

ИФА сохраняет свою актуальность в диагностике 

коронавирусной инфекции, в частности, в связи со 

своей относительно высокой скоростью проведе-

ния, что реализуется и в новых тест-системах для 

прикроватной диагностики (point-of-care), где также 

определяют IgM и IgG к SARS-CoV-2 [3, 7, 8]. Взаи-

модействие вируса SARS-CoV-2 с клеткой-мишенью 

человеческого организма опосредовано S-белком, 

в частности, его RBD-доменом [9–11]. В связи с этим 

анализ содержания защитных IgG, вырабатываемых 

к S-белку и его RBD-фрагменту, является наиболее 

актуальным на сегодняшний день [6, 11, 12].

В ходе работы проведена сравнительная оценка 

уровня гуморального иммунитета к COVID-19 с ис-

пользованием общедоступных методов клиниче-

ской лабораторной диагностики (рис. 2). Согласно 

полученным данным, показатели уровня антител 

(как защитных IgG, так и IgA начальной фазы ин-

фекции) в наибольшей степени выражены у лиц, 

вакцинированных и перенесших COVID-19, в наи-

меньшей — у невакцинированных (условно здоро-
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вые, не имевшие контактов с вирусом SARS-CoV-2). 

У переболевших отмечались высокий уровень IgM 

и отсутствие IgA, что может быть связано с особен-

ностями кинетики их накопления. Пациенты пере-

несли COVID-19 за 0,5–7 месяцев до исследования 

(у 9 из 10 пациентов данный интервал составил от 

1 месяца и более), при этом известно, что IgA после 

3-й недели инфицирования постепенно снижаются 

[13], в то время как IgM могут циркулировать в кро-

ви до года [14]. В данном исследовании для групп 

переболевших (как вакцинированных, так и невак-

цинированных) не удалось установить наличия зна-

чимой корреляции между давностью перенесенно-

го заболевания и уровнем иммуноглобулинов, что 

может быть связано с небольшим количеством па-

циентов по каждому из сроков давности COVID-19.

У переболевших невакцинированных лиц уро-

вень общих защитных антител и IgG к S-белку, 

включая RBD-фрагмент, наиболее низкий; авид-

ность IgG ниже, чем в остальных группах. Следу-

ет отметить, что авидность IgG у вакцинированных 

выше, чем у переболевших, что подтверждается 

данными более ранних исследований [15]. Можно 

предположить, что иммунная система пациентов, 

перенесших коронавирусную инфекцию, более ак-

тивно использует собственные средства защиты, 

тем самым избегая контакта с вирусом, и у таких 

пациентов авидность антител, выработанных после 

болезни, снижается быстрее. 

У невакцинированных был выявлен крайне низ-

кий уровень IgG (КП~1,0), которые, вероятно, толь-

ко начали вырабатываться в ответ на недавний 

контакт с вирусом, и такие антитела будут иметь 

высокую авидность. 

У неболевших, привитых вакцинами «Ковивак» 

и «ГамКовидВак», наблюдается средняя тенден-

ция к продукции антител: уровень IgG ниже, чем 

у вакцинированных, но перенесших инфекцию, 

и присутствует более низкий уровень IgM. Следует 

отметить, что для переболевших COVID-19 и вакци-

нированных лиц не отмечалось различий в уровне 

как суммарных IgG к коронавирусу, так и его S-бел-

ку и RBD-фрагменту S-белка.

Ограничения исследования

Представленные результаты измерения уровня 

иммуноглобулинов к SARS-CoV-2 в сыворотке кро-

ви человека ограничены имеющимися образцами 

и требуют валидации на большей выборке для со-

ставления более точной характеристики эпидеми-

ологической ситуации относительно COVID-19, что 

планируется выполнить в дальнейших исследова-

ниях. Параметры уровней иммуноглобулинов могут 

варьировать в зависимости от ряда факторов, та-

ких как наличие в анамнезе сопутствующих забо-

леваний, возрастных особенностей, курения, прие-

ма медикаментов. Вклад данных факторов не был 

изучен в представленной работе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования проведены измерения не-

которых показателей гуморального иммунитета, 

доступных для исследования с помощью коммер-

чески доступных наборов реагентов для ИФА  — 

IgA, IgM, IgG (суммарные к различным участкам 

SARS-CoV-2, S-белку и его RBD-фрагменту), авид-

ности IgG и уровня N-антигена SARS-CoV-2. Ис-

следование показало, что уровень суммарных IgG 

у вакцинированных лиц, перенесших COVID-19,  

выше, чем у перенесших инфекцию или вакцини-

рованных по отдельности. 

В целом, полученные нами данные по уров-

ню иммуноглобулинов COVID-19 свидетельствуют 

о различном профиле гуморального ответа при 

вакцинации и перенесенной инфекции COVID-19, 

а также подтверждают полученные ранее данные 

Рис.  2. Сравнение эффективности параметров гумо-
рального иммунитета в изученных группах.
Примечание. ВБ — компания «Вектор БЕСТ»; КП — ко-
эффициент позитивности. 

Fig. 2. Comparison of the effectiveness of the humoral 
immunity parameters in the studied groups.
Note: ВБ — Vector BEST Company; КП — coefficient of 
positivity.
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о совокупности факторов иммунитета, участвую-

щих в иммунном ответе на SARS-СoV-2. 

Выбор однозначного маркера иммунитета 

к COVID-19 затруднителен, поскольку будет опре-

деляться его видом (поствакцинальный или пост-

инфекционный) и оценкой контакта с возбудителем 

(недавний или отдаленный). Для быстрой оценки 

иммунного ответа на перенесенную и текущую ин-

фекцию COVID-19, а также для выявления пост-

вакцинального иммунитета целесообразно ис-

пользовать общий уровень IgG к SARS-CoV-2. Для 

более глубокой оценки профилактического имму-

нитета и выработки защитных антител целесооб-

разно оценивать количественное содержание IgG 

к S-белку и его RBD-фрагменту. 

Таким образом, формирование электронного сер-

тификата COVID-19 лишь по одному из показателей 

без учета остальных нецелесообразно и зачастую 

не отображает реального состояния  иммунитета.
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 МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ТЯЖЕЛОМ ТЕЧЕНИИ COVID-19 

А.А. Каниболоцкий1, 2, О.В. Зайратьянц3

1 Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва, Российская Федерация
2 Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента, Москва, 

Российская Федерация
3 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва, 

Российская Федерация 

Обоснование. Поражение нервной системы при COVID-19 отражает системный характер инфек-

ции. Вопрос прямой нейротропности SARS-CoV-2 остается открытым. Описаны неиммунологичес-

кие, иммунологические и цитопатические механизмы действия вируса на центральную нервную 

систему, реализуемые за счет коагулопатии, ассоциированной с гипоксически-ишемическим 

повреждением головного мозга, нарушением проницаемости гематоэнцефалического барьера 

и эндотелиальной дисфункцией и возможной вирусной нейроинвазией с развитием нейроиммун-

ного ответа. Несмотря на большое число публикаций, посвященных COVID-19, до сих пор нет 

четкого понимания патогенетических механизмов, лежащих в основе морфологических измене-

ний цент ральной нервной системы, вызванных SARS-CoV-2. Цель исследования — охаракте-

ризовать морфологические и иммуногистохимические изменения различных отделов головного 

мозга при тяжелом течении COVID-19. Методы. Проведен анализ морфологических изменений 

головного мозга на аутопсийном материале, полученном от 25 больных, страдавших тяжелым 

течением COVID-19. Смерть наступила в первые 30 дней от начала заболевания (средний срок 

заболевания составил 3 недели). Головной мозг фиксировали в течение 4 недель в 10% растворе 

забуференного нейтрального формалина. Разрезы головного мозга проводили по методу Фи-

шера, забирали фрагменты из разных отделов головного мозга; полученные срезы окрашивали 

гематоксилином и эозином, по ван Гизону и Нисслю; проводили иммуногистохимическое иссле-

дование с антителами к S-белку SARS-CoV-2, макрофагам (СD68) и цитотоксическим Т-лимфоци-

там (CD8). Результаты. При микроскопическом исследовании в разных отделах головного моз-

га и его оболочках обнаружены признаки нарушения кровообращения: полнокровие артериол, 

венул и капилляров, стазы эритроцитов и тромбозы, мелкие периваскулярные кровоизлияния; 

признаки периваскулярного и перинейронального отека, пикнотические изменения цитоплазмы 

и ядер нервных клеток, спонгиоформные изменения в зоне коры и субэпендимальных отделах, 

дистрофические и некротические изменения нервных клеток; слабая и умеренная пролифера-

ция глии по ходу нервных волокон, периваскулярный астроцитоз, перинейрональный сателлитоз. 

В 10  наблюдениях в нейронах и астроцитах выявлена положительная иммуногистохимическая 

реакция с антителами к спайк-белку SARS-CoV-2. Воспалительная реакция, оцениваемая по ко-

личеству CD8 и CD68-позитивных клеток, была слабой. Выявлены многочисленные крахмалистые 

(амилоидоподобные) тельца в коре и белом веществе в области боковых желудочков, централь-

ной части обонятельного анализатора и в стволе мозга. Заключение. Выявлены две группы диф-

фузных морфологических изменений вещества головного мозга при тяжелом течении COVID-19: 

к первой группе относятся нарушения кровообращения, отек, дистрофически-некротические из-

менения нейронов, пролиферация глии; ко второй — воспалительно-дегенеративные изменения, 

такие как инвазия вируса в клеточные элементы вещества мозга, слабая воспалительная реакция 

и крахмалистые (амилоидоподобные) тельца, которые наряду с гибелью нейронов и глиозом слу-

жат четкими признаками нейродегенерации. С изменениями второй группы связано возможное 

развитие тяжелых неврологических осложнений COVID-19, в частности, описанных в литературе 

энцефалитов, а также дегенеративных и аутоиммунных заболеваний центральной нервной систе-

мы у реконвалесцентов. Выявленные при морфологическом исследовании сосудистые, нейроде-

генеративные и провоспалительные изменения головного мозга при тяжелом течении COVID-19 

следует учитывать при наблюдении и лечении пациентов в период реконвалесценции.

Лицензия CC BY-NC-ND 4 /
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF BRAIN DAMAGE 

IN SEVERE COVID-19

A.A. Kanibolotskiy1, 2, O.V. Zayratyants3

1 N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russian Federation
2 Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russian Federation
3 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation

Background: The damage to the nervous system in COVID-19 reflects the systemic nature of the infection. 

The question of the neuroinvasive potential of SARS-CoV-2 remains open, the role of "pseudovirions" 

in the development of the endothelial dysfunction, as well as of the S1 subunit in the TLR activation, 

and the importance of the blood-brain barrier are discussed. The immunological, non-immunological, 

and cytopathic mechanisms of the virus's action are described; there is no clear understanding of the 

genesis of neuropathological changes caused by SARS-CoV-2. In this tragic pandemic, the lessons of 

the dead should help save lives and health. Aim: to study and explain the features of brain damage in 

COVID-19. Methods: Brain fragments from 20 patients who died due to severe COVID-19 were studied, 

the sections were stained with hematoxylin and eosin, according to van Gieson and Nissl, IHC reactions 

were performed with antibodies to the S-protein, CD68 and CD8, the changes were compared with 

those related to the lethal outcomes of pancreatic necrosis and ruptured aortic aneurysm. Results: The 

following changes in the olfactory analyzer were revealed: sharp edema, dystrophic changes in neurons, 

gliosis, accumulations of starchy bodies, which explains the neuronal pathway of SARS-CoV-2 invasion; 

vascular plethora, erythrostasis and thrombosis, perivenular hemorrhages, diffuse edema, macroglia 

proliferation, perivascular astrocytosis and satellite. A positive reaction with the antibodies to the S1 

and S2 subunits of the spike protein was detected, while the result of the reaction with antibodies to 

the N-protein of the virus, confirming the active replication of the virus, was doubtful. The S-protein 

expression in individual endotheliocytes makes the transendothelial route of the virus entry unlikely, 

in contrast to the hematogenous and neuronal pathways. The viral DNA was not detected by PCR. 

A weak inflammatory reaction was revealed in the form of perivascular accumulations of lymphocytes, 

scattered T-lymphocytes. Conclusions: 2 groups of changes were identified, the first group included 

circulatory disorders with a tendency to thrombosis, edema, dystrophic-necrotic changes in neurons, 

glial proliferation, the second group included inflammatory-degenerative changes, a weak inflammatory 

reaction and amyloid-like bodies. Further morphometric and statistical studies are needed to obtain the 

reliable conclusions. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время не вызывает сомнений сис-

темный характер новой коронавирусной инфекции, 

так как при COVID-19 поражаются многие системы 

организма, в том числе центральная нервная (ЦНС). 

По данным литературы, частота выявления симпто-

мов поражения ЦНС, таких как головная боль, го-

ловокружение, слабость, расстройства обоняния, 

вкусового и зрительного анализаторов, у больных 

COVID-19 достигает 88%. Симптомы наблюдаются 

как в остром периоде, так и после перенесенного 

заболевания, при этом ряд авторов указывает на 

повышение частоты их выявления с течением вре-

мени [1–5], что может быть обусловлено длитель-

ной персистенцией SARS-CoV-2 в головном мозге, 

подтвержденной методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) [6].

По данным патологоанатомических вскрытий 

в Москве, при COVID-19 выявляется следующая 

патология головного мозга: геморрагический синд-

ром, тромботическая микроангиопатия, васкулит, 

менингит, тромбоз синусов твердой мозговой обо-

лочки; ишемические инфаркты, кровоизлияния, 

гипоксическая и метаболическая энцефалопатия, 

тромботическая микроангиопатия, энцефалит [7, 8].

Вопрос о прямой нейротропности SARS-CoV-2 

остается открытым. Обсуждается роль «псевдо-

вирионов» — белков, кодируемых геномом SARS-

CoV-2, таких как nsp2, nsp5, c145a, nsp7, которые 

повышают уровень фактора Виллебранда, экс-

прессию интерлейкина 6, воздействуют на белки 

эндотелиальных клеток, белки плотных контактов, 

вызывая эндотелиальную дисфункцию с повыше-

нием проницаемости сосудистой стенки [9]. Важ-

ная роль придается субъединице S1 спайк-белка 

SARS-CoV-2, которая рассматривается в качестве 

патогенассоциированного молекулярного паттер-

на (pathogen-associated molecular pattern, PAMP), 

вызывающего нейровоспалительные процессы не-

зависимо от вирусной инфекции путем активации 

TLR2 и TLR4 рецепторов [10]. Показаны механизмы 

неблагоприятного воздействия SARS-CoV-2 на ге-

матоэнцефалический барьер, изменения проница-

емости которого развиваются вследствие наруше-

ния плотных контактов эндотелиальных клеток, их 

прямого повреждения вирусом, нарушения транс-

портных путей и их рецепторного аппарата, акти-

вации астроцитов и микроглии, а также миграции 

периферических иммунных клеток в ЦНС [11, 12]. 

Описаны неиммунологические, иммунологиче-

ские и цитопатические механизмы действия ви-

руса на ЦНС, реализуемые за счет коагулопатии, 

ассоциированной с гипоксическим и ишемичес-

ким повреждением головного мозга, нарушением 

проницаемости гематоэнцефалического барьера 

и эндотелиальной дисфункцией, с возможным про-

никновением вируса в мозг и развитием нейроим-

мунного ответа [13–18]. 

Несмотря на большое число публикаций, по-

священных COVID-19, до сих пор нет четкого по-

нимания патогенетических механизмов, лежащих 

в основе морфологических изменений ЦНС под 

влиянием SARS-CoV-2. После объявления Все-

мирной организацией здравоохранения пандемии 

COVID-19 для всех медицинских работников, вклю-

чая патологоанатомов, оптимизация работы в це-

лях оказания любой помощи в борьбе с пандемией 

является приоритетной задачей. В резолюции про-

шедшего в июне 2022 года в Новосибирске съезда 

Российского общества патологоанатомов одобре-

на и признана приоритетной разработка вопросов 

патогенеза и патологической анатомии новой коро-

навирусной инфекции COVID-19 и ее последствий 

с использованием всего арсенала современных 

высокотехнологичных методов исследования. 

Учитывая особенности ЦНС и трудности при сбо-

ре образцов, вскрытие головного мозга остается зо-

лотым стандартом для изучения морфологических 

изменений головного мозга при COVID-19 [19–21]. 

Цель исследования — охарактеризовать мор-

фологические и иммуногистохимические измене-

ния различных отделов головного мозга при тяже-

лом течении COVID-19. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Неэкспериментальное (обсервационное) анали-

тическое ретроспективное рандомизированное не-

интервенционное продольное исследование.

В данном исследовании проведен детальный 

анализ морфологических изменений головного 

мозга в 25 летальных исходах больных с тяжелым 

течением COVID-19, проходивших лечение в ГБУЗ 

г. Москвы «Научно-исследовательский институт 

скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Де-

партамента здравоохранения Москвы (далее — 

Институт) в период с 2020 по 2022 г. 

Критерии соответствия 

Критерии включения: положительный результат 

ПЦР-исследования мазка изо рта и зева на наличие 

SARS-CoV-2. 
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Критерии исключения: острая постгипоксичес-

кая энцефалопатия/смерть мозга; острое наруше-

ние мозгового кровообращения; наличие в анам-

незе болезни Паркинсона, Альцгеймера, других 

демиелинизирующих заболеваний нервной систе-

мы; возраст старше 75 лет.

Описание вмешательства

Головной мозг фиксировали в течение 4 недель 

в 10% растворе забуференного нейтрального фор-

малина, после чего промывали проточной водой 

и проводили макроскопическое исследование. 

Раз резы головного мозга проводили по модифи-

цированному методу Фишера, т.е. фронтальными 

разрезами через каждые 1–1,5 см с использовани-

ем макротома, позволяющего получать серийные 

срезы головного мозга [22, 23]. 

Проводили забор фрагментов головного моз-

га из его различных отделов: блуждающие нервы, 

обонятельные луковицы и тракты, глазные нервы, 

префронтальная кора, моторная кора, базальные 

ядра (скорлупа, бледный шар, тело хвостатого ядра 

со стенкой центральной части бокового желудочка 

мозга), обонятельные треугольники, крючки гиппо-

кампа, кора островков, миндалевидные ядра и пе-

риамигдалярная кора, задний отдел гипоталаму-

са с сосцевидными телами, чувствительная кора, 

вентральные 2/3 таламусов со стенками III желу-

дочка мозга, аммоновы рога с гиппокампальными 

извилинами, кора верхних и нижних теменных до-

лек слева, центральная часть среднего мозга на 

уровне нижних бугорков четверохолмия, половины 

моста на уровне полного раскрытия IV желудочка 

мозга, участок моста мозга в области корешка ле-

вого тройничного нерва, кора полушарий мозжеч-

ка в области хорошо выраженных зубчатых ядер, 

зубчатые ядра, участок моста мозга в области ко-

решков слуховых и лицевых нервов, сегмент шей-

ного отдела спинного мозга, продолговатый мозг 

на уровне пирамид, продолговатый мозг на уров-

не нижних олив, поясные извилины лобных долей. 

Кроме этого, оценивали сонные артерии и артерии 

виллизиева круга (их также забирали для дальней-

шего исследования). Таким образом, оценку мор-

фологических изменений вещества головного моз-

га проводили на большом объеме материала.

Гистологические срезы окрашивали гематокси-

лином и эозином, по методам ван Гизона и Нис-

сля. Проводили иммуногистохимические реакции 

с антителами к S1 и S2 субъединицам спайк-белка 

и N-белку SARS-CoV-2, СD68 для оценки выражен-

ности активации микроглии и CD8 для выявления 

цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Этическая экспертиза

Дизайн и особенности настоящего исследова-

ния рассмотрены на заседании Комитета по био-

медицинской этике Института (ГБУЗ г. Москвы 

«Научно-исследовательский институт скорой по-

мощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента 

здравоохранения г. Москвы) 15.06.2021.

Статистический анализ 

Результаты патологоанатомических исследований 

представлены в предварительном виде, так как на-

бор и исследование материала продолжаются. Ста-

тистическая обработка будет выполнена позднее.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования

Большинство пациентов (23 из 25) умерли в пер-

вые 30 дней заболевания (средний срок заболева-

ния составил 3 недели), 1 пациентка умерла через 

5 недель, еще 1 — через 61 день от начала заболе-

вания. Средний срок пребывания пациентов в кли-

нике составил 10 дней. 

Среди умерших пациентов было 15 женщин 

в возрасте от 34 лет до 81 года (средний возраст 

65,3 года) и 10 мужчин в возрасте от 26 лет до 

71 года (средний возраст 55,3 года), соотношение 

женщин и мужчин — 1,5:1. 

У 4 (16%) пациентов из 25 во время обследова-

ния были выявлены симптомы дисциркуляторной 

энцефалопатии, когнитивные нарушения, выражен-

ные интеллектуально-мнестические расстройства, 

снижение памяти. По анамнестическим данным, 

расстройств ЦНС, предшествующих COVID-19, не 

зафиксировано. У 1 (4%) пациента во время пребы-

вания в клинике отмечены клаустрофобия и пани-

ческие атаки; у 1 (4%) пациентки течение COVID-19 

осложнилось кровоизлиянием в головной мозг, 

развившимся на фоне гипертонической болезни 

и ожирения. 

Течение COVID-19 у всех пациентов было тяже-

лым, сопровождалось развитием вирусно-бакте-

риальной пневмонии с дыхательной недостаточ-

ностью, потребовавшей искусственной вентиляции 

легких у 23 (92%) пациентов, у 12 (48%) — трахео-

стомии, у 3 (12%) — подключения системы экстра-

корпоральной мембранной оксигенации.

Непосредственной причиной смерти, по резуль-

татам патологоанатомических вскрытий, у 18 (72%) 
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умерших явился острый респираторный дистресс-

синдром, обусловленный вирусной или вирусно-

бактериальной пневмонией. У 3 (12%) умерших па-

циентов непосредственной причиной смерти была 

легочно-сердечная недостаточность, у 2 (8%)  — 

массивная тромбоэмболия легочной артерии, 

у 1 (4%) — сепсис, еще у 1 (4%) — инфаркт миокарда 

с разрывом и гемотампонадой полости перикарда. 

Необходимо отметить, что у всех умерших па-

циентов по клинико-анамнестическим данным 

и результатам патологоанатомических вскры-

тий вы явлена коморбидная патология в виде ги-

пертонической болезни (у 17/25; 68%), ожирения 

(у 11;  44%), постинфарктного кардиосклероза 

и ишемической кардиомиопатии (у 10; 40%), сахар-

ного диа бета (у 5; 20%), цирроза печени (у 2; 8%), 

хронической обструктивной болезни легких 

(у 1; 4%). У 19 (76%) пациентов выявлено сочета ние 

нескольких коморбидных с COVID-19 заболеваний. 

Известно, что коморбидность является пред рас-

полагающим факто ром развития неблагоприятных 

исходов при заражении SARS-CoV-2 [24, 25].

Во всех наблюдениях диагноз новой коронави-

русной инфекции подтвержден анамнестическими, 

клиническими, рентгенологическими и морфологи-

ческими данными, положительной прижизненной 

и посмертной ПЦР-диагностикой SARS-CoV-2.

Основные результаты исследования

При микроскопическом исследовании в разных 

отделах головного мозга обнаружены признаки 

нарушения кровообращения: полнокровие артери-

ол, венул и капилляров; стазы эритроцитов (рис. 1) 

и тромбозы; мелкие периваскулярные кровоизлия-

ния. Выявленные изменения обнаружены в вещест-

ве головного мозга и его оболочках.

У всех умерших во всех исследованных облас-

тях головного мозга обнаружены признаки перива-

скулярного и перинейронального отека с пикноти-

ческими изменениями цитоплазмы и ядер нервных 

клеток. В зоне коры, а также в субэпендимальных 

отделах белого вещества больших полушарий вы-

явлены более выраженные явления отека в виде 

спонгиоформных изменений (рис. 2).

В разных отделах головного мозга обнаруже-

ны более тяжелые дистрофические изменения 

нервных клеток в виде гидропической трансфор-

мации с вакуолизацией цитоплазмы и ядер, а так-

же признаки некроза и цитолиза по типу изме-

нений в результате ишемического повреждения 

нейронов (рис. 3).

Рис. 1. Головной мозг: полнокровие, стазы эритроци-
тов в капиллярах. Окраска гематоксилином и эозином, 
масштабный отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 1. Brain, hematoxylin and eosin stained section 
shows hyperemia, erythrocyte stasis in capillary vessels, 
scale bar 50 μm.

Рис.  3. Головной мозг: признаки некроза и цитоли-
за по типу изменений в результате ишемического по-
вреждения нейронов. Окраска гематоксилином и эози-
ном, масштабный отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 3. Brain, ischemic damage like signs of necrosis and 
cytolysis of neurons. Hematoxylin and eosin staining, 
scale bar 50 μm.

Рис. 2. Головной мозг: явления отека в виде спонгио-
формных изменений. Окраска гематоксилином и эози-
ном, масштабный отрезок соответствует 100 мкм.

Fig. 2. Brain, edema with spongioform changes. Hema-
toxylin and eosin staining, scale bar 100 μm.
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Наряду с изменениями в коре и субэпендималь-

ных отделах больших полушарий головного мозга, 

спонгиоформные и дистрофические изменения вы-

явлены и в различных отделах центральной части 

обонятельного анализатора: в обонятельных трак-

тах, луковицах и треугольниках, продолговатом 

мозге, что может служить объяснением описанного 

в работах различных авторов нейронального пути 

проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС [16, 18, 26].

Во всех наблюдениях выявлена глиальная реак-

ция в виде слабой и умеренной пролиферации глии 

по ходу нервных волокон, периваскулярного астро-

цитоза, а также перинейронального сателлитоза, т.е. 

скоплений глиальных клеток вокруг нейронов, глав-

ным образом в коре разных отделов полушарий моз-

га, что подтверждает данные литературы [15] (рис. 4).

В 10 наблюдениях в различных отделах обо-

нятельного анализатора и продолговатом мозге, 

а также в нейронах и астроцитах других отделов 

головного мозга выявлена положительная имму-

ногистохимическая реакция с антителами к S1 и S2 

субъединицам спайк-белка SARS-CoV-2 (рис.  5). 

Именно инфицированию SARS-CoV-2 астроцитов 

через NRP1-рецепторы (нейропилин 1) придается 

в настоящее время важнейшая роль в понимании 

поражения нейронов при COVID-19. По данным ис-

следователей из Бразилии, SARS-CoV-2, инфицируя 

астроциты, нарушает в них процессы метаболизма, 

поскольку цель метаболических процессов в астро-

цитах — поддержание жизнеспособности нейронов, 

их изменения влияют на морфофунк циональное со-

стояние нейронов. В одной из пуб ликаций описано 

критическое для поддержания жизнеспособности 

нейронов при новой коронавирусной инфекции сни-

жение уровня пирувата и лактата (энергетического 

субстрата для нейронов) в астроцитах [27].

Результат слабоположительной иммуногисто  хи-

мической реакции с антителами к N-белку SARS-

CoV-2 в единичных нейронах расценен нами как 

сомнительный, достоверного подтверждения ак-

тивной репликации SARS-CoV-2 в веществе го-

ловного мозга методом иммуногистохимического 

исследования не получено, как и в подобных ис-

следованиях других авторов [28, 29]. 

Экспрессия S-белка SARS-CoV-2 выявлена 

лишь в единичных эндотелиоцитах.

Несмотря на наличие структурных элементов 

SARS-CoV-2, воспалительная реакция в тканях го-

ловного мозга в виде лимфоцитарной инфильтрации 

и активации микроглии, оцениваемая по количест-

ву CD68-позитивных клеток, была слабой (рис. 6). 

Рис.  5. Головной мозг: положительная иммуногисто-
химическая реакция с антителами к S1-субъединице 
спайк-белка SARS-CoV-2 в нейронах и астроцитах. 
Масштабный отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 5. Brain, positive immunohistochemical reaction with 
antibodies to the S1 subunit of the SARS-CoV-2 spike 
protein in neurons and astrocytes. Scale bar 50 μm.

Рис. 6. Головной мозг: положительная иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к CD68. Масштабный 
отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 6. Brain, positive immunohistochemical reaction with 
antibodies to CD68. Hematoxylin and eosin staining, 
scale bar 50 μm.

Рис. 4. Головной мозг: перинейрональный сателлитоз 
(стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, мас-
штабный отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 4. Brain, perineuronal satelliteosis (arrows). Hema-
toxylin and eosin staining, scale bar 50 μm.
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Выявлены немногочисленные диффузно располо-

женные, преимущественно цитотоксические CD8-

позитивные Т-лимфоциты, а также их небольшие 

периваскулярные скопления в белом веществе 

полушарий большого мозга и мозжечка и в стволе 

мозга (рис. 7). 

Особое внимание обращает на себя наличие 

многочисленных крахмалистых (амилоидоподоб-

ных) телец вокруг микрососудов под оболочками 

разных отделов головного мозга и белом вещест-

ве области боковых желудочков, во всех исследо-

ванных отделах центральной части обонятельного 

анализатора (обонятельных луковицах, трактах 

и треугольниках), в крючках гиппокампа, стволе 

мозга, что нередко сочеталось с выраженными 

спонгиоформными изменениями, обусловленными 

отеком (рис. 8). Крахмалистые (амилоидоподобные) 

тельца — это сферические базофильные вклю-

чения, обнаруживаемые в отростках астроцитов 

и иногда в аксонах, количество которых увеличи-

вается с возрастом преимущественно в субпиаль-

ных и субэпендимальных областях вокруг мелких 

сосудов [30]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленные при исследовании признаки на-

рушения кровообращения при COVID-19 в других 

органах, прежде всего в легких, подтвержда-

ют системный характер поражения при данном 

заболевании. 

Признаки периваскулярного и перинейрональ-

ного отека, тяжелые дистрофические изменения 

нервных клеток в виде гидропической трансфор-

мации с вакуолизацией цитоплазмы и ядер, при-

знаками некроза и цитолиза объясняются ише-

мическим повреждением нейронов вследствие 

нарушения гемодинамики в сочетании с выражен-

ной эндогенной интоксикацией при тяжелом те-

чении заболевания, относящихся к описываемым 

в литературе неиммунологическим механизмам 

действия SARS-CoV-2. 

С начала пандемии в литературе были описаны 

три вероятных пути проникновения SARS-CoV-2 

в головной мозг: гематогенный, связанный с на-

рушением проницаемости гематоэнцефалическо-

го барьера; трансэндотелиальный; нейрональный, 

или путь ретроградного аксонального транспорта. 

Выявленная в нашем исследовании экспрессия 

S-белка SARS-CoV-2 лишь в единичных эндотели-

оцитах ставит под сомнение трансэндотелиальный 

путь проникновения вируса в головной мозг. В ра-

боте обнаружены признаки, подтверждающие опи-

сываемый другими авторами нейрональный путь 

проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС. Трансэпите-

лиальный (трансназальный) путь подтверждается 

выявлением в 10 наблюдениях в различных отде-

лах обонятельного анализатора и продолговатом 

мозге положительной иммуногистохимической ре-

акции с антителами к S1 и S2 субъединицам спайк-

белка SARS-CoV-2.

В исследовании подтверждены также описыва-

емые в литературных источниках иммунологичес-

кие механизмы воздействия вируса SARS-CoV-2. 

Во всех наблюдениях определялась глиальная ре-

акция. Воспалительная реакция на наличие белков 

SARS-CoV-2 в веществе головного мозга во всех 

наблюдениях была слабой. 

Рис. 7. Головной мозг: положительная иммуногистохи-
мическая реакция с антителами к CD8. Масштабный 
отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 7. Brain, positive immunohistochemical reaction with 
antibodies to CD8. Hematoxylin and eosin staining, scale 
bar 50 μm.

Рис. 8. Головной мозг: многочисленные крахмалистые 
(амилоидные) тельца. Окраска гематоксилином и эози-
ном, масштабный отрезок соответствует 100 мкм.

Fig. 8. Brain, numerous сorpora amylacea. Hematoxylin 
and eosin staining, scale bar 100 μm.
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Признаков активной репликации SARS-CoV-2 

в веществе головного мозга нами не выявлено, что 

может объясняться длительностью заболевания 

на момент наступления летального исхода. 

Выявление многочисленных крахмалистых (ами-

лоидоподобных) телец в различных отделах обоня-

тельного анализатора у умерших от COVID-19 паци-

ентов могут объяснить длительно существующие 

расстройства обоняния у пациентов, перенесших 

COVID-19, однако данная гипотеза требует допол-

нительного подтверждения в связи с преимуще-

ственно пожилым возрастом умерших пациентов 

исследуемой группы. 

Выявленные нами на аутопсийном материале 

диффузные морфологические изменения вещест-

ва головного мозга при тяжелом течении COVID-19 

по механизму образования можно разделить на 

две группы. 

К первой группе относятся:

• нарушения кровообращения с полнокровием ар-

териол, венул и капилляров, стазами эритроци-

тов и тромбозом сосудов, периваскулярными 

кровоизлияниями; 

• признаки периваскулярного и перинейрональ-

ного отека с пикнотическими изменениями ци-

топлазмы и ядер нервных клеток, а в зоне коры 

и в субэпендимальных отделах белого вещест-

ва больших полушарий — спонгиоформными 

из менениями; 

• более тяжелые дистрофические изменения 

нерв ных клеток в виде гидропической транс-

формации с вакуолизацией цитоплазмы и ядер, 

признаками некроза и цитолиза по типу изме-

нений в результате ишемического повреждения 

 нейронов; 

• глиальная реакция в виде слабой и умеренной 

пролиферации глии по ходу нервных волокон, 

периваскулярного астроцитоза, а также пери-

нейронального сателлитоза. 

Эти изменения обусловлены главным образом 

пневмонией, коагулопатией и другими проявле-

ниями инфекции, сопровождающимися гипоксией 

и ишемией головного мозга. Изменения сосудистой 

системы могут обусловливать нарушения мозгово-

го кровообращения и прогрессирование дисцир-

куляторной энцефалопатии и сосудистой демен-

ции у пациентов пожилого и старческого возраста 

с COVID-19.

Ко второй группе относятся: 

• воспалительно-дегенеративные изменения с по-

ложительной иммуногистохимической реакцией 

с антителами к S1 и S2 субъединицам спайк-

белка SARS-CoV-2 в нейронах и астроцитах; 

• слабая воспалительная реакция в тканях го-

ловного мозга в виде лимфоцитарной ин-

фильтрации и активации микроглии, оценива-

емая по количеству CD68-позитивных клеток, 

а также немногочисленным диффузно распо-

ложенным преимущественно цитотоксических 

CD8-позитивных Т-лимфоцитов с их мелкими 

периваскулярными скоплениями в белом ве-

ществе полушарий большого мозга и мозжечка 

и в стволе мозга; 

• наличие многочисленных крахмалистых (ами-

лоидоподобных) телец в области микрососу-

дов в поверхностных участках разных отделов 

головного мозга и белом веществе в области 

боковых желудочков и центральной части обо-

нятельного анализатора. 

С изменениями второй группы связано возмож-

ное развитие тяжелых неврологических осложне-

ний COVID-19, в частности, описанных в литературе 

энцефалитов, а также дегенеративных и аутоим-

мунных заболеваний центральной нервной систе-

мы у реконвалесцентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного нами исследования 

частично подтверждают опубликованные в оте-

чественных и зарубежных работах данные по ос-

новным путям проникновения SARS-CoV-2 в ЦНС, 

патогенетическим механизмам влия ния COVID-19 

на головной мозг, включая иммунологические и не-

иммунологические механизмы. Вместе с тем нами 

высказано сомнение по поводу важной роли транс-

эндотелиального пути проникновения вируса в го-

ловной мозг, который опровергается выявленной 

экспрессией S-белка SARS-CoV-2 лишь в единич-

ных эндотелиоцитах в исследованных препаратах 

головного мозга. 

Вопрос нейроинвазивного нейротропного по-

тенциала SARS-CoV-2 остается открытым и требует 

проведения дальнейших исследований. По нашим 

данным, SARS-CoV-2 обнаруживается в ЦНС, од-

нако признаков его активной репликации нами не 

выявлено. Результаты проведенных исследований 

могут свидетельствовать в пользу системного ха-

рактера поражения при COVID-19, в том числе ЦНС. 

Выявленные особенности летальных исходов 

пациентов при тяжелом течении COVID-19 с уче-

том возраста, пола, наличия коморбидной патоло-

гии, а также обнаруженные при морфологическом 
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исследовании сосудистые, нейродегенеративные 

и провоспалительные изменения головного мозга 

следует учитывать при наблюдении и лечении па-

циентов в период реконвалесценции.
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 ЦЕЛЕВАЯ ТРЕНИРОВКА ФУНКЦИИ ХОДЬБЫ 

ПО ПАРАМЕТРАМ ПЕРИОДА ОПОРЫ И ОДИНОЧНОЙ 

ОПОРЫ У БОЛЬНЫХ В РАННЕМ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ 

ПЕРИОДЕ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ИНСУЛЬТА 

Д.В. Скворцов1, 2, 3, С.Н. Кауркин1, 2, 3, Г.Е. Иванова1, 3, А.Ю. Суворов1, 3
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Обоснование. Значимыми базовыми параметрами ходьбы являются периоды опоры и одиночной 
опоры на конечность (период опоры — это все время опоры конечности, а период одиночной опо-
ры — когда только одна конечность на опоре). Оба периода могут быть использованы в качестве це-
левых для тренировки с биологической обратной связью. Цель исследования — изучить эффек-
тивность обеих целевых параметров для тренировки функции ходьбы с биологической обратной 
связью у больных в раннем восстановительном периоде церебрального инсульта. Методы. В ис-
следовании участвовало 40 пациентов по 20 человек в каждой группе, которым был проведен курс 
тренировки по гармонизации ходьбы: в первой группе — по периоду опоры, во второй — по перио ду 
одиночной опоры. В контрольную группу вошли 20 здоровых человек. Исследовали пространст-
венно-временные параметры ходьбы в произвольном темпе в начале и по окончании курса тре-
нировки, а также классические клинические шкалы. Тренировка на беговой дорожке состояла из 
10 сессий. Результаты. Клинические и биомеханические параметры ходьбы продемонстрировали 
достоверное улучшение показателей, при этом биомеханические показатели второй группы сви-
детельствовали о более тяжелом функциональном состоянии до начала лечения при одинаковых 
клинических параметрах по шкалам Бартел, Ривермид, Рэнкин, реабилитационной маршрутизации 
и мануальному мышечному тестированию. В первой группе получены косвенные данные о возмож-
ном влиянии на тренировку целевого показателя и прямые — о его влиянии на функцию здоровой 
конечности, что также позволяет увеличить нагрузку на паретичную конечность. Во второй группе 
достоверных данных о влиянии тренировки с биологической обратной связью на функциональный 
результат не получено. Заключение. Согласно результатам исследования, классическая клиниче-
ская оценка состояния пациента может не соответствовать инструментальному функциональному 
исследованию ходьбы. При использовании целевого параметра тренировки «период опоры» полу-
чены косвенные свидетельства того, какая тренировка эффективна.

Ключевые слова: тренировка; биологическая обратная связь; ранний восстановительный пе-
риод инсульта; биомеханика ходьбы.
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ОБОСНОВАНИЕ

Биологическая обратная связь (БОС) как метод 

восстановления двигательной функции и функции 

ходьбы в частности стала использоваться относи-

тельно недавно. В имеющихся публикациях данный 

метод оценивается, прежде всего, в качестве пер-

спективного [1]. Эффективность, которая отмеча-

ется большинством авторов, тем не менее остается 

предметом дискуссии [1–3]. Это связано с тем, что 

еще относительно недавно не было технической 

возможности использовать биомеханические па-

раметры ходьбы в качестве целевых параметров 
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TARGETED TRAINING OF THE FUNCTION OF WALKING 

ACCORDING TO THE STANCE AND SINGLE SUPPORT 

PHASE IN PATIENTS IN THE EARLY RECOVERY PERIOD 

OF CEREBRAL STROKE

D.V. Skvortsov1, 2, 3, S.N. Kaurkin1, 2, 3, G.E. Ivanova1, 3, A.Yu. Suvorov1, 3
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Background: The phases of support and single support on a limb are significant basic parameters of walking 
(phase of support means the whole limb support time, while the phase of single support is when only one limb 
is on the ground). Both can be used as targets for biofeedback training. Aim: to investigate the effectiveness 
of both target parameters for training the function of walking with biofeedback in patients in the early recovery 
period of cerebral stroke. Methods: The study involved 40 patients, 20 in each group, who underwent a training 
course to harmonize walking: the first group — for the period of support, and the second group — for the 
period of single support. The control group of healthy people also consisted of 20 people. We studied the 
spatiotemporal parameters of walking at an arbitrary pace at the beginning and after the end of the training 
course, as well as classical clinical scales. The treadmill training consisted of 10 sessions. Results: The clinical 
and biomechanical parameters of walking changed their values in the direction of a significant improvement 
in the performance. At the same time, the biomechanical parameters of the second group indicated a more 
severe functional state before the start of the treatment, with the same clinical parameters according to the 
Barthel scale, Rivermead Mobility Index, modified Rankin scale, rehabilitation routing scale, and manual 
muscle testing. In the first group, indirect data were obtained on the possible effect of the target indicator on 
the training and direct data on its effect on the function of a healthy limb, which also allows increasing the load 
on the paretic one. In the second group, there were no reliable data on the effect of biofeedback training on 
the functional outcome. Conclusion: The conducted study showed that the classical clinical assessment of 
the patient's condition may not correspond to the instrumental functional study of walking. When using the 
support period as the training target parameter, indirect evidence was obtained that such a training is effective. 
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для тренировки. Данное обстоятельство связано 

с самой природой основных биомеханических па-

раметров ходьбы, которые требуют специальных 

средств регистрации. Развитие технологий регист-

рации различных физиологических параметров, 

в том числе и биомеханических, дало техническую 

возможность применения именно биомеханичес-

ких параметров ходьбы для тренировки с БОС. 

Такую тренировку стали применять при различной 

патологии функции движения, в том числе при це-

ребральном инсульте. 

Один из последних аналитических обзоров 

о применении целенаправленной тренировки 

с БОС по биомеханическим параметрам ходь-

бы при церебральном инсульте был выполнен 

J.  Spencer и соавт. [1]. В работе отмечается, что 

предшествующие исследования демонстрируют 

смешанные результаты применения различных це-

левых параметров для тренировки ходьбы у боль-

ных после церебрального инсульта, однако такие 

тренировки определенно оказывают влияние на 

функцию ходьбы. 

Одна из существенных технических трудностей 

осуществления БОС — это необходимость точной 

и быстрой регистрации параметров ходьбы в ре-

альном режиме времени, чтобы их можно было 

использовать для БОС [2–5]. При этом применение 

портативных сенсоров для задач БОС-тренировок 
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может представлять определенное решение тех-

нических проблем [6]. Такие сенсоры также пред-

ставляют интерес и для систем удаленной реаби-

литации [6]. 

J.J. Tate и C.E. Milner [7] в своем исследовании 

определили четыре основных целевых параметра 

для БОС-тренировки ходьбы: по электромиограм-

ме (целевым параметром является амплитуда ак-

тивности мышцы); кинематическим параметрам 

(движения определенных сегментов или суставов 

в определенные фазы ходьбы); кинетическим пара-

метрам (генерация определенных усилий в опреде-

ленные фазы ходьбы); пространственно-временным 

характеристикам ходьбы.

Режимы обратной связи [1] предполагают ис-

пользование визуальной, звуковой, тактильной 

обратной связи или их комбинации, при этом на-

иболее применимы визуальная и звуковая обрат-

ная связь. Тактильная обратная связь применя-

ется чаще всего в виде носимых вибрационных 

устройств. Собственно, визуальная часть пред-

ставляет собой виртуальную трехмерную среду, 

где пациент может осуществлять некоторые дей-

ствия, близкие по характеру с реальными жиз-

ненными процессами [8]. При этом управляющи-

ми являются параметры функции ходьбы. Такие 

тренировки способны существенно увеличить 

скорость ходьбы по сравнению с обычной тре-

нировкой на тредмиле [9]. В ряде исследований 

показано, что звуковая обратная связь для паци-

ентов, перенесших церебральный инсульт, может 

давать результаты лучше, чем визуальная [10, 11]. 

Однако, если к основному целевому сигналу, осу-

ществляющему БОС, прибавить дополнительный 

(в другой модальности), то это позволит улучшить 

результат БОС-воздействия [12].

По поводу использования различных типов па-

раметров на сегодняшний день имеются следую-

щие результаты. В обзоре [1] отмечается, что тре-

нировки с БОС по электромиограмме не показали 

каких-либо существенных изменений. Вероятнее 

всего, потому, что имеющиеся случаи БОС в ходьбе 

по параметрам электромиограммы включали толь-

ко воздействие на трехглавую мышцу голени, что 

нельзя признать достаточным. Кроме этого, сами 

протоколы использования электромиографии для 

БОС-тренировки имеют вариативность, что снижа-

ет возможность сравнения их эффективности.

БОС с использованием кинематических пара-

метров (регистрирующий гониометр на коленном 

суставе) показала уменьшение пассивного замыка-

ния коленного сустава у больных после церебраль-

ного инсульта [13, 14].

БОС с использованием кинетических пара мет-

ров применяется более часто, что обусловлено, 

скорее всего, достаточно большим выбором ре-

гистрирующих приборов. Это могут быть как ди-

на мометрические платформы, так и специаль-

ные пе до барографические стельки, вкладываемые 

в обувь [15], или другие устройства. В проведенных 

исследованиях [15, 16] получены положительные 

результаты такой тренировки. Имеется положи-

тельный опыт использования в качестве целевого 

параметра отдельных экстремумов реакции опоры 

в переднезаднем направлении [17]. Такие иссле-

дования представляют значительный интерес, по-

скольку силы пропульсии и торможения являются 

одними из ведущих в кинетике ходьбы.

Использование БОС-тренировки по простран-

ственно-временным параметрам с целевыми по-

казателями длины или ширины шага показали 

противоречивые результаты у больных после це-

ребрального инсульта [7, 18, 19]. Исследование 

A.  Brasileiro и соавт. [20] не обнаружило увеличе-

ния длины шага при использовании этого пара-

метра в качестве целевого. Еще меньшее распро-

странение имеет использование ширины шага как 

целевого параметра [21]. В рандомизированном 

контролируемом исследовании высокого качества, 

проведенном M. Druzbicki и соавт. [18], не удалось 

продемонстрировать значительного улучшения ка-

чества походки после тренировки с БОС по длине 

шага в сравнении с обычными тренировками на 

беговой дорожке. Наше предшествующее иссле-

дование [22, 23] показало, что в раннем восстано-

вительном периоде церебрального инсульта отно-

сительно короткие периоды тренировок, общей 

длитель ностью не превышающие 3 нед и состоящие 

в среднем из 10 тренировок, проводимых по целе-

вому показателю «период опоры» (все время опоры 

конечности), не позволяют сделать однозначного 

заключения и требуют дальнейшего изучения. При 

этом временные параметры являются одними из 

базовых и определяющих функциональное состоя-

ние, из них два определяют, насколько конечность 

сохраняет свою функцию опоры: это параметры 

«период опоры» и «период одиночной опоры» (толь-

ко одна конечность на опоре). В отношении второго 

параметра в доступной литературе не удалось об-

наружить соответствующих исследований.

J.  Spencer и соавт. [1] по поводу порядка при-

менения БОС-тренировки, включающей длитель-
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ность самих тренировок, их частоту, повторяе-

мость и количество, отмечают в своем обзоре очень 

высокую вариабельность: от единичных трениро-

вок, где сравниваются параметры до и после вы-

полнения упражнений, до нескольких последова-

тельных тренировок. Количество варьирует от 3 

до 20 тренировок, а их время — от 11 до 30 мин. 

Частота тренировок изменяется от трех в неделю 

до двух ежедневно. Авторы приходят к заключе-

нию, что данные параметры требуют дальнейшего 

изучения, и оптимальные их параметры могут зави-

сеть от многих факторов, включая стадию течения 

церебрального инсульта. 

Цель исследования — изучить динамику вос-

становления функции ходьбы у больных в раннем 

восстановительном периоде церебрального ин-

сульта в результате применения технологий целе-

направленных БОС-тренировок с воздействием на 

базовые параметры ходьбы — периоды опоры.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Экспериментальное, проспективное, рандомизи-

рованное, интервенционное, продольное, пилотное.

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты с гемипарезом 

в раннем восстановительном периоде впервые 

возникшего полушарного ишемического инсуль-

та; возраст до 75 лет; функциональная готовность 

к вертикализации; адекватная реакция на пробу 

с ортостазом; возможность держать вертикаль-

ную стойку в течение не менее минуты; ходьба без 

посторонних вспомогательных предметов; ясное 

сознание с уровнем бодрствования, достаточным 

для усвоения и выполнения инструкций при прове-

дении исследования и тренировок; отсутствие ког-

нитивных нарушений, препятствующих пониманию 

поставленных исследователем задач; отсутствие 

сенсомоторной афазии; наличие тонуса в мышцах 

нижней конечности выше 2 баллов по модифици-

рованной шкале спастичности Ашфорт (Modified 

Ashworth Scale); отсутствие декомпенсированной 

соматической патологии, ишемических изменений 

на электрокардиограмме, сердечной недостаточ-

ности (II  класс и выше по Killip); отсутствие забо-

леваний центральной и периферической нервной 

системы, помимо инсульта, сопровождающихся 

неврологическим дефицитом (последствия травм, 

опухолей, полинейропатии и т.п.); отсутствие ор-

топедической патологии (суставные деформации 

и контрактуры, выраженный болевой синдром, ам-

путации конечностей и др.).

Критерии исключения: неадекватная реакция 

сердечно-сосудистой системы во время проведе-

ния тренировки; страх ходьбы по тредмилу; отказ 

пациента от проведения лечебных мероприятий; 

отрицательная динамика неврологического и/или 

соматического статуса. 

Условия проведения

Исследование проводилось в период с 2020 по 

2022 г. в лаборатории Научно-исследовательского 

центра медицинской реабилитации ФГБУ ФЦМН 

ФМБА России.

Описание медицинского вмешательства

В исследовании принимали участие две группы 

пациентов (по 20 человек в каждой) с гемипаре-

зом в раннем восстановительном периоде впервые 

возникшего полушарного ишемического инсульта 

и группа контроля, состоящая из 20 здоровых ис-

пытуемых. Испытуемым проводились курсы БОС-

тренировок по пространственно-временным пара-

метрам ходьбы  — периоду опоры и периоду оди-

ночной опоры.

Методика оценки функции ходьбы

Объективную диагностику функции ходьбы вы-

полняли с помощью комплекса «Стэдис» (Нейро-

софт, Иваново). С помощью эластичных удержи-

вающих лент на область крестца, верхнюю треть 

бедра и нижнюю треть голени с наружных сторон, 

тыла обеих стоп производили фиксацию семи 

инерционных сенсоров «Нейросенс». Каждый сен-

сор имеет возможность записи амплитудных пара-

метров исследуемых суставов и функцио нальной 

электромиографии. Регистрировались электричес-

кая активность прямой мышцы бедра, суммарная 

активность двуглавой и полусухожильной мышцы, 

перед ней большеберцовой мышцы и суммарная 

активность наружной и внутренней головок трех-

главой. Использовали одноразовые поверхност-

ные электроды Mederen (Китай). 

 Калибровка сенсоров осуществлялась в ней-

тральном положении пациента: стоя прямо, стопы 

на ширине плеч, руки выпрямлены вдоль тела, 

тазо бедренные и коленные суставы выпрямлены. 

Ре гист рацию биомеханических параметров произ-

водили во время ходьбы пациента в произвольном 

темпе на дистанции 10 м, который разворачивался 

каждый раз в конце и снова продолжал движение. 
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Согласно базовым установкам программы, шаги 

с неустановившимися параметрами (разгон и тор-

можение) программное обеспечение автоматичес-

ки отбрасывает. Остальные циклы шага калькули-

руются. Регистрация завершается по истечении 

60 сек или при дос тижении 40 циклов шага.

В процессе исследования нейросеть програм-

много обеспечения определяла циклы шага (ЦШ) 

для каждой нижней конечности и в соответст-

вии с ними рассчитывала другие параметры ЦШ. 

Для последующей оценки регистрировали прост-

ранственно-временные биомеханические парамет-

ры. К временным относились длительность ЦШ 

(в сек); коэффициент ритмичности (симметрии): 

отношение времени опоры (stance phase) мень-

шее к большему; частота шагов (в шагах в минуту; 

ш/мин). Отдельные временные периоды ЦШ 

(в % от ЦШ) : период опоры (ПО), период одиночной 

опоры (ОО), суммарный период двойной опоры (ДО) 

и параметр начала ЦШ другой ноги (начало второй 

двойной опоры, НВД). Пространственные пара-

метры  — высота подъема стопы (clearance) (ВПС; 

в см); скорость ходьбы (V; в км/ч); длина ЦШ (в см).

Методика БОС-тренировки

Система «Стэдис» обладает функционалом для 

целевой БОС-тренировки ходьбы по выбранному 

пространственно-временному параметру. Оценка 

ходьбы проводится посредством двух сенсоров 

«Нейросенс», закрепленных в нижней трети голе-

ней с наружной стороны эластичными лентами. 

Первым этапом пациент с установленными сенсо-

рами становится на беговую дорожку, после чего 

дорожку включают и выбирают режим скорости, 

комфортный для пациента. В начале каждой тре-

нировочной сессии на медицинском тредмиле про-

изводится двухминутная оценка пространственно-

временных параметров ходьбы (temporospacial). 

По окончании выводится отчет с пространственно-

временными параметрами ходьбы с отметками па-

раметров, выходящих за пределы нормы. 

Далее отмечается параметр, который будет ис-

пользован для тренировки (для первой группы ис-

пытуемых использовали параметр «период опоры», 

для второй группы — параметр «одиночная опора»), 

после чего проводится БОС-тренировка (рис.  1), 

где выбранный параметр отображается в виде 

столбиков с отметками планируемого диапазона 

изменений. Выход за установленный диапазон по-

казывается как ошибочный, при этом замедляются 

передвижение по виртуальной среде и выполнение 

требуемого в виртуальной среде задания. Авто-

матический алгоритм тренировки настроен таким 

образом, что при успешном выполнении диапазон 

изменений корректируется в сторону большей сим-

метрии параметров. 

Тренировка проводилась в автоматическом ре-

жиме до утомления пациента. При необходимо-

сти границы допустимых колебаний выбранного 

параметра можно было отрегулировать вручную. 

БОС-тренировка осуществлялась исходя из тех 

возможностей, которые были посильны пациентам 

и технически осуществимы в течение их пребыва-

ния в стационаре. Пациенты находились в стацио-

наре разное количество дней в зависимости от 

канала госпитализации, что влияло на количество 

занятий. Таким образом, необходимо было осуще-

ствить не менее восьми тренировок. В группе тре-

нировки по параметру «период опоры» (ГПО) коли-

Рис. 1. Процесс тренировки.

Fig. 1. The training process.
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чество процедур составило 8–11 (9,2±2,12), в группе 

тренировки по параметру «период одиночной опо-

ры» (ГОО)  — тоже 8–11 (9,6±0,94). Статистических 

различий не было.

Длительность тренировки при строгом соответ-

ствии всем критериям включения и исключения во 

многом определяется состоянием пациента на мо-

мент ее проведения. Тренировочная сессия прово-

дилась до появления признаков утомления (жало-

бы пациента на усталость или визуальная картина 

напряжения). Кроме этого, принимали во внимание 

регресс параметров тренировки: отсутствие ди-

намики изменения тренируемых параметров, сни-

жение ритмичности движения, увеличение преде-

лов изменения тренируемого параметра (все это 

отображается на мониторе оператора). В сред-

нем длительность тренировки для ГПО составила 

17,53 мин (от 15,14 и до 20,39), а для ГОО — 19,06 мин 

(от 13,03 и до 25,06). При сравнении параметров 

средней длительности тренировки исследуемых 

групп получено достоверное различие в виде боль-

шего времени тренировки в ГОО (p <0,05). 

Марка используемого тредмила  — Runner 

RHC500 (Air Machine, Италия). Скорость ходьбы 

пациентов на тренировке изменялась согласно 

субъективным ощущениям пациентов и критери-

ям безопасности проведения тренировки. Средняя 

скорость ходьбы пациентов для ГПО составила 

1,06±0,47 км/ч (от 0,35 и до 2,10 км/ч), для ГОО — 

0,99±0,37 км/ч (от 0,34 и до 1,71 км/ч). Статистиче-

ских различий не было.

Для удобства применения в условиях лабора-

тории, когда положение монитора для БОС-среды 

было оптимальным позади дорожки, использовали 

режим скорости назад. С учетом того, что скорость 

ходьбы пациентов была незначительной, режима 

движения назад оказалось достаточным.

Этическая экспертиза

Исследование выполнено в соответствии с эти-

ческими принципами Хельсинкской декларации 

с получением письменного согласия пациента на 

участие в исследовании и одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ ФЦМН ФМБА России 

(ЭК ФЦМН ФМБА № 7 от 19.07.2021).

Статистический анализ

Обработка полученных результатов проведена 

стандартными методами описательной вариаци-

онной статистики с расчетом средних значений 

и среднеквадратичного отклонения. Использован 

программный пакет STATISTICA 12. Оценку досто-

верности различий выполняли с помощью крите-

рия Вилкоксона–Манна–Уитни с критерием р <0,05. 

Проводили сравнительную оценку аналогичных па-

раметров контралатеральной и паретичной сторон 

с показателями группы здоровых добровольцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Группы пациентов с гемипарезом в раннем вос-

становительном периоде впервые возникшего по-

лушарного ишемического инсульта (по 20 человек 

в каждой) делили слепым рандомизированным 

методом по способу воздействия на тренировке. 

Группа, получавшая тренировку по параметру «пе-

риод опоры» (ГПО), состояла из 15 мужчин и 5 жен-

щин, из них 9 с правополушарным поражением 

головного мозга, 11  — с левополушарным, сред-

ний возраст 49,05±12,44 (23–65) лет, средний рост 

176,35±8,52 см (159–195), средний вес 79,50±13,34 кг 

(49–102), дней после острого нарушения мозгово-

го кровообращения 113,05±47,96 (28–179). Группа, 

получавшая тренировку по параметру «одиночная 

опора» (ГОО), включала 10 мужчин и 10 женщин, из 

них 11 с правополушарным поражением головно-

го мозга, 9 — с левополушарным, средний возраст 

55,05±11,50 (35–74) лет, средний рост 174,40±8,12 см 

(159–187), средний вес 78,90±10,78 кг (59–95), дней 

после острого нарушения мозгового кровообра-

щения 100,75±58,65 (25–179). 

Группу контроля составили 20 практически 

здоровых женщин (n=10) и мужчин (n=10), сред-

ний возраст 28,8±3,66 (23–35) лет, средний рост 

176,8±5,53 см (168–188), средний вес 76,25±14,09 кг 

(55–100), не имеющих в анамнезе травм и заболева-

ний опорно-двигательного аппарата. 

Основные результаты исследования

Результаты исследования динамики состоя-

ния по шкалам оценки функциональных исходов 

представлены в табл.  1. Наблюдается достовер-

ное улучшение по всем используемым шкалам 

(p <0,05).

Результаты исследования динамики по шкале 

оценки мышечной силы (Medical Research Council 

Weakness Scale, MRC) представлены в табл.  2. 

В результате проведенного лечения наблюдается 

достоверное улучшение по всем мышечным груп-

пам в обоих исследуемых коллективах (p <0,05).

Данные анализа пространственно-временных 

параметров ходьбы представлены в табл. 3. Пара-
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метр ЦШ демонстрирует достоверное увеличение 

в обеих исследуемых группах как до, так и после 

тренировки в сравнении с группой нормы (p <0,05). 

Параметр «частота шага» демонстрирует досто-

верное снижение в обеих исследуемых группах как 

до, так и после тренировки в сравнении с группой 

нормы (p <0,05).

Высота подъема стопы паретичной конечности 

достоверно меньше в обеих исследуемых группах 

как до, так и после тренировки в сравнении с груп-

пой нормы (p <0,05). В группе ГОО высота подъема 

стопы контралатеральной конечности достоверно 

меньше показателей группы нормы и такого же по-

казателя в ГПО до и после проводимого лечения 

(p <0,05). Высота подъема стопы в паретичной ко-

нечности достоверно меньше в обеих исследуе-

мых группах по сравнению с таким же показателем 

контралатеральной стороны до лечения (p  <0,05). 

Таблица 1 / Table 1

Оценка по шкалам функциональных исходов /

Functional outcome assessment scales

Группа

Шкалы

Бартел Ривермид Рэнкин ШРМ

До После До После До После До После

ГПО 74,7±10,3 81,7±10,3* 9,4±2,1 11,0±2,1* 3,0±0,0 2,8±0,4* 3,0±0,3 2,8±0,4*

ГОО 73,7±8,4 85,5±10,5* 8,8±1,9 10,8±1,7* 3,0±0,0 2,6±0,7* 3,0±0,0 2,6±0,7*

Примечание. * p <0,05 (по сравнению с таким же показателем до лечения). «До» — параметр до тренировки БОС; 
«После» — параметр после тренировки БОС. БОС — биологическая обратная связь; ГПО — группа тренировки по 
параметру «период опоры»; ГОО — группа тренировки по параметру «период одиночной опоры»; ШРМ — шкала 
реабилитационной маршрутизации.

Note: * p <0.05 (compared with the same indicator before the treatment). “Before” — parameter before the biofeedback training; 
“After” — parameter after the biofeedback training. ГПО — training group according to the “period of support” parameter; 
ГОО — training group according to the “period of single support” parameter; ШРМ — scale of rehabilitation routing.

Таблица 2 / Table 2

Шкала оценки мышечной силы (MRC) /

Medical Research Council Weakness Scale (MRC)

Группа мышц Целевой параметр До После

Тазобедренный, сгибатели
ГПО 3,70±0,57 4,05±0,76*

ГОО 3,65±0,59 3,85±0,59*

Тазобедренный, разгибатели
ГПО 3,75±0,64 4,10±0,79*

ГОО 3,70±0,57 3,90±0,55*

Коленный, разгибатели
ГПО 3,55±0,69 3,90±0,91*

ГОО 3,50±0,61 3,70±0,57*

Коленный, сгибатели
ГПО 3,60±0,60 3,95±0,83*

ГОО 3,50±0,61 3,70±0,57*

Голеностопный, тыльные сгибатели
ГПО 3,00±0,86 3,20±0,83*

ГОО 2,95±0,83 3,30±0,92*

Голеностопный, подошвенные сгибатели
ГПО 3,15±0,81 3,35±0,81*

ГОО 2,95±0,83 3,30±0,92*

Примечание. * p <0,05 (по сравнению с таким же показателем до лечения). ГПО — группа тренировки по параметру 
«период опоры»; ГОО — группа тренировки по параметру «период одиночной опоры».

Note: * p <0.05 (compared with the same indicator before treatment). ГПО — training group according to the “period of sup-
port” parameter; ГОО — training group according to the “period of single support” parameter.
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Высота подъема стопы паретичной конечности 

в ГПО достоверно меньше по сравнению с таким же 

показателем контралатеральной стороны после 

лечения (p <0,05). Высота подъема стопы паретич-

ной конечности в ГОО стала достоверно больше 

после лечения (p <0,05).

Скорость ходьбы пациентов демонстрирует до-

стоверное снижение показателя в обеих исследу-

емых группах как до, так и после тренировки по 

сравнению с группой нормы (p  <0,05). Скорость 

ходьбы пациентов в ГОО достоверно ниже как до, 

так и после лечения по сравнению с таким же по-

казателем в ГПО (p <0,05). Скорость ходьбы паци-

ентов в ГПО стала достоверно выше после лече-

ния (p <0,05).

Коэффициент ритмичности ходьбы демонстри-

рует достоверное снижение в обеих исследуемых 

группах как до, так и после тренировки по срав-

нению с группой нормы (p  <0,05). Коэффициент 

ритмичности ходьбы в ГПО стал достоверно выше 

после лечения (p <0,05).

Длина ЦШ достоверно меньше в обеих иссле-

дуемых группах как до, так и после тренировки по 

сравнению с группой нормы (p  <0,05). Длина ЦШ 

в ГОО достоверно меньше как до, так и после тре-

нировки по сравнению с таким же показателем 

в ГПО (p  <0,05). Длина ЦШ в обеих исследуемых 

группах после тренировки достоверно увеличи-

лась по сравнению с таким же показателем до ле-

чения (p <0,05).

Данные анализа фазовых параметров ходьбы 

представлены в табл. 4. 

Показатель ПО контралатеральной конечнос-

ти достоверно больше, чем показатель нормы, 

как до, так и после лечения в обеих исследуемых 

группах (p <0,05). Показатель ПО паретичной ко-

нечности достоверно больше, чем показатель 

нормы, как до, так и после лечения в группе ГОО 

Таблица 3 / Table 3

Пространственно-временные параметры ходьбы /

Space-time parameters of walking

Параметр
Целевой 

параметр

До После

Контроль
Конечность

Контрала-

теральная
Паретичная

Контрала-

теральная
Паретичная

Цикл шага, сек
ГПО 1,56±0,32* 1,56±0,33* 1,53±0,33* 1,53±0,32*

1,09±0,07
ГОО 1,76±0,50* 1,75±0,49* 1,76±0,42* 1,75±0,40*

Частота шага, 
ш/мин

ГПО 39,85±7,34* 40,40±7,43*
54,6±3,49

ГОО 35,40±9,86* 35,50±9,19*

Высота подъема 
стопы, см

ГПО 12,25±1,80 9,90±3,11*# 12,65±1,60 10,20±3,00*@

12,55±2,06
ГОО 10,15±2,78*& 8,30±3,34*# 10,60±1,93*& 9,30±2,47*$

Скорость ходьбы, 
V, км/ч

ГПО 2,10±0,77* 2,32±0,93*$

4,42±0,56
ГОО 1,45±0,85*& 1,60±0,77*&

Коэффициент 
ритмичности

ГПО 0,75±0,17* 0,81±0,13*$

0,98±0,01
ГОО 0,73±0,22* 0,76±0,21*

Длина цикла 
шага, см

ГПО 85,41±21,71* 90,60±25,40*$

135,60±11,18
ГОО 63,20±24,37*& 71,55±22,37*&$

Примечание. * p <0,05 (по сравнению с таким же значением в группе нормы); # p <0,05 (по сравнению с таким же 
показателем контралатеральной стороны до лечения); @ p <0,05 (по сравнению с таким же показателем контрала-
теральной стороны после лечения); $ p <0,05 (по сравнению с таким же показателем до лечения); & p <0,05 (по срав-
нению с таким же показателем в группе с параметром «период опоры»). ГПО — группа тренировки по параметру 
«период опоры»; ГОО — группа тренировки по параметру «период одиночной опоры».

Note: * p <0.05 (compared with the same value in the control group); # p <0.05 (compared with the same indicator of the 
contralateral side before the treatment); @ p <0.05 (compared with the same indicator of the contralateral side after the treat-
ment); $ p <0.05 (compared with the same indicator of the contralateral side after the treatment); $ p <0.05 (compared with the 
same indicator before the treatment); & p <0.05 (compared with the same indicator in the group with the “period of support” 
parameter). ГПО — training group according to the “period of support” parameter; ГОО — training group according to the 
“period of single support” parameter.
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(p <0,05). Показатель ПО контралатеральной ко-

нечности до лечения и паретичной конечности как 

до, так и после лечения достоверно больше, чем 

аналогичный показатель в ГПО (p <0,05). Показа-

тель ПО паретичной конечности в обеих иссле-

дуемых группах достоверно меньше в сравнении 

с таким же показателем контралатеральной сто-

роны до лечения (p <0,05). Показатель ПО контра-

латеральной конечности в обеих исследуемых 

группах стал достоверно меньше, чем до прово-

димого лечения (p <0,05). Показатель ПО паретич-

ной конечности в ГПО стал достоверно больше, 

а в группе ГОО  — достоверно меньше, чем до 

проводимого лечения (p <0,05).

Параметр ОО паретичной конечности достовер-

но меньше показателей группы нормы и контрала-

теральной стороны до и после лечения (p  <0,05). 

Параметр ОО паретичной конечности в обеих ис-

следуемых группах меньше, чем показатель контра-

латеральной стороны как до, так и после лечения 

(p <0,05). Параметр ОО контралатеральной конеч-

ности до лечения достоверно меньше, чем иден-

тичный показатель в ГПО (p  <0,05). Параметр ОО 

паретичной конечности в ГПО после лечения стал 

больше, чем до лечения (p <0,05).

Период ДО демонстрирует достоверное увели-

чение по сравнению с группой нормы для обеих 

сторон до и после лечения в обеих исследуемых 

группах (p <0,05). Период ДО демонстрирует досто-

верное увеличение показателя в ГОО по сравнению 

с ГПО для паретичной и контралатеральной сторон 

до лечения (p <0,05).

Показатель НВД контралатеральной стороны 

до лечения в обеих исследуемых группах и после 

лечения в ГПО достоверно выше по сравнению 

с группой нормы (p <0,05). Показатель НВД паре-

тичной стороны до лечения в обеих исследуемых 

группах и после лечения в ГПО достоверно ниже по 

сравнению с группой нормы (p <0,05). Показатель 

НВД паретичной стороны до лечения в обеих ис-

следуемых группах достоверно ниже по сравнению 

с таким же показателем контралатеральной сторо-

ны до лечения (p <0,05). Показатель НВД паретич-

ной стороны после лечения в ГПО достоверно ниже 

по сравнению с таким же показателем контралате-

ральной стороны после лечения (p <0,05).

Таблица 4 / Table 4

Фазы ходьбы /

Walking phases

Параметр

Целевой 

пара-

метр

До После

Контроль
Конечность

Контрала-

теральная
Паретичная

Контрала-

теральная
Паретичная

Период опоры, %
ГПО 72,78±5,63* 63,51±4,35# 71,18±4,89*$ 64,46±3,63@

62,85±1,51
ГОО 76,42±9,80*& 69,48±7,45*&# 74,11±9,85*$ 68,42±8,18*&@

Период 
одиночной 
опоры, %

ГПО 36,13±4,29 27,13±6,01*# 35,76±3,64 29,12±4,66*@$

37,21±1,40
ГОО 31,02±6,63& 24,24±9,18# 32,26±8,17 26,50±9,32@

Период двойной 
опоры, %

ГПО 36,66±8,33* 36,39±8,05* 35,42±6,76* 35,35±6,70*
25,63±2,75

ГОО 44,23±14,75*& 43,65±15,01*& 41,89±15,95* 42,10±16,10*

Начало второй 
двойной опоры, %

ГПО 54,23±4,26* 45,49±4,38*# 52,87±3,67* 47,43±3,61*@

49,91±0,41
ГОО 55,29±6,77* 45,67±6,19*# 51,93±8,41 47,18±7,01

Примечание. * p <0,05 (по сравнению с таким же значением в группе нормы); # p <0,05 (по сравнению с таким же 
показателем контралатеральной стороны до лечения); @ p <0,05 (по сравнению с таким же показателем контрала-
теральной стороны после лечения); $ p <0,05 (по сравнению с таким же показателем до лечения); & p <0,05 (по срав-
нению с таким же показателем в группе с параметром «период опоры»). ГПО — группа тренировки по параметру 
«период опоры»; ГОО — группа тренировки по параметру «период одиночной опоры».

Note: * p <0.05 (compared with the same value in the control group); # p <0.05 (compared with the same indicator of the con-
tralateral side before the treatment); @ p <0.05 (compared with the same indicator of the contralateral side after the treatment); 
$ p <0.05 (compared with the same before the treatment); & p <0.05 (compared with the same indicator in the group with the 
“support period” parameter). ГПО — training group according to the “period of support” parameter; ГОО — training group 
according to the “period of single support” parameter.
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Собственное наблюдение пациента 

с левосторонним гемипарезом 

В качестве примера приводим наблюдение па-

циента Ф. 53 лет с левосторонним гемипарезом 

(рис. 2).

Тренировка проводилась по целевому парамет-

ру периода опоры. До курса лечения разность па-

раметров составляла 5,7% от ЦШ, по окончании 

курса  — 2,7% от ЦШ. Уменьшилась асимметрия 

длительности периода одиночной опоры с 5,1 до 

2,9%. Аналогичным образом изменилось значение 

параметра «начало второй двойной опоры» с асим-

метрии (2,9%) до ее полного нивелирования (0%). 

Сократилось, хотя и незначительно, время цикла 

шага, что также является положительным симпто-

мом, и возросла скорость ходьбы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое состояние больных по оценивае-

мым параметрам до начала восстановительного 

лечения как в ГПО, так и в ГОО не имеет сущест-

венных отличий (см. табл. 1, 2). Таким образом, обе 

группы, с клинической точки зрения, являются од-

нородными. Все исследуемые параметры досто-

верно изменились в результате проведенной реа-

билитации. Изменения в обеих группах однотипны, 

равно как и величины этих изменений. 

Инструментальное исследование показало, что 

полученные нами изменения в обеих группах на-

блюдения по сравнению с контролем — это типич-

ный вариант ходьбы при гемипарезе [22, 24, 25]. По 

ЦШ и частоте шага группы не имеют существенных 

отличий. Однако такие параметры, как ВПС, ско-

рость (V) и длина ЦШ, показывают еще и то, что 

их значения достоверно ниже в ГОО по сравнению 

с ГПО. Это очевидные симптомы того, что функцио-

нально ГОО изначально имеет более тяжелые 

функциональные расстройства. В результате тре-

нировки и проводимого лечения эти отличия незна-

чительно сглаживаются (по параметру ВПС на сто-

роне пареза), но не исчезают. В данном случае мы 

имеем наглядную демонстрацию того, что клиниче-

ские и функциональные параметры не равны друг 

другу. По клиническим параметрам обе группы не-

отличимы друг от друга, однако по функции ходьбы 

они существенно отличаются, при этом больные 

ГОО ходят явно хуже и с меньшей скоростью, име-

ют бо �льшие функциональные асимметрии.

Параметр ВПС достоверно возрастает по срав-

нению с таковым до БОС-тренировки только в ГОО. 

Такие параметры, как скорость ходьбы и длина 

шага, достоверно возросли после тренировки 

в обеих группах. Все перечисленные параметры 

являются базовыми и, по нашему предположению, 

Рис. 2. Результаты контрольного исследования пациента Ф. с левосторонним гемипарезом: основные исследуе-
мые параметры (фрагмент отчета) до и после курса лечения.

Fig. 2. The results of the control study of patient F. with left-sided hemiparesis: the main parameters studied (fragment 
of the report) before and after the course of treatment.

Временные параметры ходьбы

ДО ПОСЛЕ

Фазы ходьбы

Пространственные параметры ходьбы

Цикл шага, с Л  1,6
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Л  67,2
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Л  38,3
П  33,2
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Л  12
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Скорость ходьбы, км/ч
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Вторая двойная 
опора, %
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двойной опоры, %
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Ритмичность ходьбы
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не могут отражать специфику тренировки по тому 

или иному параметру данной работы.

Наиболее интересен момент отличий по собст-

венно тренируемому параметру. В ГПО обнаруже-

но, что параметр ПО достоверно изменился после 

тренировки только на здоровой стороне. Аналогич-

ное изменение мы получили и для ГОО. Параметр 

ОО достоверно возрастает в результате трениров-

ки в ГПО на стороне поражения. Это очевидная по-

ложительная динамика, которая отмечается только 

в ГПО. Кроме этого, можно отметить, что по всем 

параметрам, кроме НВД, ГОО показывала и до 

тренировки несколько худшие результаты. Для па-

раметров ПО и ДО отличия достоверны для обеих 

сторон, для ОО — только для контралатеральной 

стороны. Таким образом, на уровне клинической 

оценки группы не имеют отличий, но функция ходь-

бы у них отличается, и больные в ГОО показывают 

до тренировки результаты достоверно ниже, чем 

в группе ГПО. 

Наибольшее количество достоверных отличий 

после курса тренировки нами получено по парамет-

ру ПО в обеих группах. Тренировка по параметру 

ОО показала меньшее количество изменений, и те 

преимущественно по параметру ПО. Кроме этого, 

можно отметить, что наиболее эффективный от-

клик от тренировки мы видим в обеих группах на 

контралатеральной стороне. Почему так? Ответ 

очевидный: сохранная конечность имеет полноцен-

ное управление, которое лучше поддается трени-

ровке. Паретичная сторона, имея дефекты в реа-

лизации движения и управления им, тренируется 

заведомо хуже. Это позволяет предположить, что 

более эффективный вариант тренировки, возмож-

но, может быть при осуществлении БОС только по 

параметру стороны поражения. Здоровая сторона, 

как можно предположить, не нуждается в дополни-

тельной стимуляции, и ее параметры ходьбы будут 

меняться настолько, насколько удастся модифици-

ровать параметры стороны гемипареза.

В доступной литературе мы встретили одно ис-

следование, где в качестве целевого параметра 

использовалась БОС по параметру ПО у больных 

церебральным инсультом [26]. Авторы получили 

положительный результат. В данном исследова-

нии применялся вибротактильный способ БОС, 

и тоже для обеих ног, но дизайн исследования 

очень существенно отличался от нашего. В нашей 

предшествую щей работе [22, 23], где проводилась 

аналогичная тренировка по параметру ПО, мы не 

получили убедительных данных, что ПО подверга-

ется влиянию целевой тренировки. Новые данные 

представленного исследования свидетельствуют, 

что процесс тренировки происходит, и целевой па-

раметр оказывает влияние. Однако из двух пара-

метров, которые мы пробовали применить, только 

параметр ПО демонстрирует наиболее значимые 

результаты, которые гораздо более выражены для 

здоровой стороны. В данном случае может еще 

влиять и то, что группа ГОО функционально оказа-

лась существенно более тяжелой, что никак не сле-

довало из клинической оценки, по которой и прово-

дился отбор пациентов. В конечном счете, именно 

по причине функциональных отличий вопрос о том, 

по какому параметру метод БОС-тренировки наи-

более эффективен, остался невыясненным.

Ограничения исследования

Помимо БОС-тренировок, каждая группа паци-

ентов получала индивидуальный план медицинской 

реабилитации, направленный на восстановление 

утраченных функций и восстановление активнос-

ти больного. Программы индивидуальных занятий 

в обеих исследуемых группах были идентичны по 

составу. В представленном исследовании мы не 

могли исключить влияния и других видов восста-

новительного лечения, которые нельзя было отме-

нить; и собственных занятий отдельных пациентов 

вне лечебного плана; и ряда индивидуальных осо-

бенностей, способствующих или противодействую-

щих эффективному восстановлению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании мы обнаружили, что кли-

нические и инструментальные исследования имеют 

различную чувствительность. По трем базовым па-

раметрам (ВПС, V и длина ЦШ) группа ГОО оказалась 

функционально более тяжелой, что никак не отра-

жается на шкалах клинической оценки и мышечной 

силы. Таким образом, по клинической оценке обе 

группы однородны, а по инструментальной — отли-

чаются. Но первично отбор больных производился 

по традиционным клиническим критериям.

Применение целевой тренировки ходьбы у боль-

ных церебральным инсультом потенциально позво-

ляет модифицировать параметры ходьбы в требуе-

мом направлении. 

У больных церебральным инсультом и гемипа-

резом возможна целенаправленная тренировка 

функции ходьбы с использованием параметров ПО 

и ОО. При использовании целевого параметра ПО 

получены косвенные свидетельства того, что такая 
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тренировка эффективна. Совершенно определен-

но, что параметр ПО на здоровой стороне меняет-

ся в нужном направлении в сторону уменьшения. 

Таким образом, относительная нагрузка на паре-

тичную сторону все равно возрастает. 

Для целевой тренировки по параметру ОО мы 

не обнаружили очевидных изменений под влиянием 

целевой тренировки, вероятно, по причине того, что 

функционально эта группа была более тяжелой, тем 

не менее обе группы показали улучшение основных 

параметров ходьбы в конце курса тренировки, при 

этом мы не могли исключить сам фактор времени 

и проводимой терапии в той и другой группе. 
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 РАЗРАБОТКА МИКРОФЛЮИДНОЙ ТЕСТ-СИСТЕМЫ НА ОСНОВЕ 

ФЛЮОРЕСЦЕНТНЫХ МИКРОСФЕР ДЛЯ ОБНАРУЖЕНИЯ 

ИММУНОГЛОБУЛИНОВ КЛАССА G К SARS-CoV-2 

Р.И. Шакуров1, Я.Д. Шанский1, К.А. Прусаков1, С.В. Сизова1, 2, C.П. Дудик1, Л.В. Плотникова3, 

В.А. Манувера1, Д.В. Клинов1, В.Н. Лазарев1, Ю.А. Беспятых1, 3, Д.В. Басманов1

1 Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины имени академика Ю.М. Лопухина, Москва, 

Российская Федерация
2 Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова, Москва, Российская Федерация
3 Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева, Москва, Российская Федерация

Обоснование. С 2019 года весь мир охватила пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
которая продолжается по сей день. За эти годы возбудитель SARS-CoV-2 претерпел ряд мутацион-
ных изменений в геноме, что повлекло распространение различных генетических вариантов вируса. 
Между тем для диагностики этиологического агента, установления стадии заболевания и оценки 
иммунитета используются методы, неспецифичные в отношении различных вариантов  SARS-CoV-2 
и требующие значительных временных затрат. Таким образом, актуальным направлением является 
разработка новых методов диагностики COVID-19, а также внедрение данных разработок в прак-
тику. Широкие возможности в этом направлении открывают системы на основе химически моди-
фицированных флюоресцентных микросфер с возможностью мультиплексного анализа целевых 
белковых молекул. Цель исследования — разработка микрофлюидной тест-системы на основе 
флюоресцентных микросфер для специфического обнаружения иммуноглобулинов класса G (IgG) 
к SARS-CoV-2. Методы. Формирование охарактеризованной коллекции образцов сыворотки кро-
ви человека с использованием иммуноферментного анализа и коммерчески доступных наборов 
реагентов. Обнаружение IgG к SARS-CoV-2 в сыворотке крови человека, содержащей известный 
уровень антител, разработанным иммунофлюоресцентным методом с использованием микросфер, 
на поверхности которых химическим путем был иммобилизован RBD-фрагмент S-белка вируса 
SARS-CoV-2, вариант Каппа. Результаты. Согласно данным иммуноферментного анализа, уровень 
IgG в сыворотке крови добровольцев в группе, перенесших коронавирусную инфекцию, в 9–300 раз 
превышал таковой в группе условно здоровых добровольцев, не болевших COVID-19. Получены 
конъюгаты флюоресцентных микросфер с RBD-фрагментом S-белка, способные специфически 
связывать IgG из сыворотки крови. Образование иммунных комплексов подтверждено данными 
флюоресцентной микроскопии: интенсивность флюоресценции вторичных антител в иммунных 
комплексах при их образовании на поверхности флюоресцентных микросфер прямо пропорцио-
нальна содержанию IgG (r=0,963). Тест-система обладает хорошей прогностической значимостью 
(AUC 70,3%). Заключение. Разработана тест-система на основе флюоресцентных микросфер, со-
держащих иммобилизованный RBD-фрагмент S-белка SARS-CoV-2, для иммунофлюоресцентного 
выявления IgG в сыворотке крови человека. При апробации системы на образцах сыворотки крови 
добровольцев с различным уровнем IgG к SARS-CoV-2 показана ее прогностическая ценность, что 
позволяет позиционировать представленную тест-систему как метод оценки содержания иммуно-
глобулинов к SARS-CoV-2 в сыворотке крови человека с перспективой внедрения в клиническую 
практику. Представленная тест-система может быть использована также для интеграции в различ-
ные микрофлюидные системы и создания чипов и приборов «прикроватной диагностики».

Ключевые слова: диагностика COVID-19; иммуноферментный анализ; персонализированная 
 медицина.
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A FLUORESCENT MICROSPHERES-BASED MICROFLUIDIC 

TEST SYSTEM FOR THE DETECTION OF IMMUNOGLOBULIN G 
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Background: The pandemic of the new coronavirus infection, COVID-19, is currently ongoing in the world. 
Over the years, the pathogen, SARS-CoV-2, has undergone a series of mutational genome changes, 
which has led to the spread of various genetic variants of the virus. Meanwhile, the methods used to 
diagnose SARS-CoV-2, to establish the disease stage and to assess the immunity, are nonspecific to 
SARS-CoV-2 variants and time-consumable. Thus, the development of new methods for diagnosing 
COVID-19, as well as their implementation in practice, is currently an important direction. In particular, 
application of systems based on chemically modified fluorescent microspheres (with a multiplex assay 
for target protein molecules) opens great opportunities. Aim: development of a microfluidic diagnostic 
test system based on fluorescent microspheres for the specific detection of immunoglobulins G (IgG) to 
SARS-CoV-2. Methods: A collection of human serum samples was characterized using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and commercially available reagent kits. IgG to SARS-CoV-2 in the human 
serum were detected by the developed immunofluorescent method using microspheres containing the 
chemically immobilized RBD fragment of the SARS-CoV-2 (“Kappa” variant) viral S-protein. Results: The 
level of IgG in the blood serum of recovered volunteers was 9-300 times higher than that in apparently 
healthy volunteers, according to ELISA (p<0.001). Conjugates of fluorescent microspheres with the 
 RBD-fragment of the S-protein, capable of specifically binding IgG from the blood serum, have been 
obtained. The immune complexes formation was confirmed by the fluorescence microscopy data; the 
fluorescence intensity of secondary antibodies in the immune complexes formed on the surface of 
microspheres was proportional to the content of IgG (r 0.963). The test system had a good predictive 
value (AUC 70.3%). Conclusion: A test system has been developed, based on fluorescent microspheres 
containing the immobilized RBD fragment of the SARS-CoV-2 S-protein, for the immunofluorescent 
detection of IgG in the human blood serum. When testing the system on samples with different levels of 
IgG to SARS-CoV-2, its prognostic value was shown. The obtained results allow us to present the test 
system as a method to assess the level of immunoglobulins to SARS-CoV-2 in the human blood serum 
for the implementation in clinical practice. The test system can also be integrated into various microfluidic 
systems to create chips and devices for the point-of-care diagnostics. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время в мире продолжается пан-

демия новой коронавирусной инфекции COVID-19, 

вызываемой представителем рода бетакоронави-

русов SARS-CoV-2. На данный момент идентифи-

цировано 14 вариантов SARS-CoV-2, возникших 

в результате замены нуклеотидов в вирусной РНК, 

из которых 5 вариантов являются эпидемиологи-

чески значимыми [1]. Иммунный ответ на попадание 

вируса SARS-CoV-2 в организм человека включает 

выработку специфичных иммуноглобулинов (анти-

тел) различного типа. Иммуноглобулины класса G 
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(IgG) являются в наибольшей мере ответственны-

ми за формирование стойкого иммунитета. Данный 

тип антител вырабатывается к структурному белку 

нуклеокапсида (N-белок), гликопротеину шипиков 

(S-белок) и его RBD-фрагменту, который отвеча-

ет за связывание вирусной частицы с клеткой-

мишенью. Определение уровня IgG используется 

для оценки эффективности иммунного ответа на 

перенесенную и текущую инфекцию, а также для 

выявления поствакцинального иммунитета и от-

бора доноров с наилучшими показателями содер-

жания защитных антител. Более поздние варианты 

SARS-CoV-2 обладают повышенной трансмиссив-

ностью и вирулентностью, а также пониженной 

чувствительностью к механизмам иммунитета [2]. 

В частности, такие варианты могут ускользать от 

поствакцинальных антител, что обусловливает 

не обходимость их своевременного обнаружения 

и оценки уровня иммунитета к ним.

Существует ряд диагностических методов, ос-

нованных на определении содержания IgG в био-

логических жидкостях человека. В клинической 

практике основным на сегодняшний день явля-

ется неконкурентный иммуноферментный анализ 

(ИФА). Хотя золотым стандартом в диагностике 

COVID-19 остается непосредственно обнаружение 

РНК вируса в организме человека методом поли-

меразной цепной реакции [3], ИФА получил широ-

кое распространение как для выявления антител, 

так и антигена вируса. К преимуществам ИФА от-

носится высокая скорость проведения исследо-

вания, что особенно важно для своевременной 

постановки диагноза [4]. Однако коммерческие 

наборы ИФА обычно неспецифичны в отноше-

нии различных вариантов коронавируса. В связи 

с этим актуальным является создание высокочув-

ствительной и специфичной мультиплексной тест-

системы, направленной на обнаружение IgG в сы-

воротке крови  человека. 

В период пандемии COVID-19, когда резко воз-

росла нагрузка на лечебно-профилактические уч-

реждения и серьезно сократились временные и ма-

териальные ресурсы, особенно очевидной стала 

важность не только точности анализа, но и ско-

рости его получения. Одним из решений данной 

проблемы стали разработка и внедрение в кли-

ническую практику методов диагностики непо-

средственно у постели пациента, так называемой 

прикроватной диагностики (point-of-care) [5]. Ком-

мерчески доступные флюоресцентные микросфе-

ры, модифицированные различными химическими 

группами, представляют собой удобную и гибкую 

платформу для разработки мультиплексных тест-

систем для «прикроватной диагностики» [6].

Цель исследования: разработать микрофлю-

идную тест-систему на основе флюоресцентных 

микросфер с целью специфического обнаружения 

IgG к SARS-CoV-2 с перспективой мультиплексиро-

вания для разных генетических вариантов вируса.

МЕТОДЫ

Критерии соответствия

Критерии включения в первую группу иссле-

дования: условно здоровые добровольцы обоего 

пола в возрасте от 18 лет и старше, без жалоб 

на состоя ние здоровья, без перенесенной новой 

коронавирусной инфекции (на основании анам-

неза и оценки уровня IgG и IgM к SARS-CoV-2) 

и гиперчувствительности к компонентам вакцины 

в  анамнезе. 

Критерии включения во вторую группу иссле-

дования: добровольцы обоего пола в возрасте от 

18 лет и старше, перенесшие новую коронавирус-

ную инфекцию и имеющие подтвержденный высо-

кий уровень IgG к SARS-CoV-2.

Критерии невключения: гиперчувствительность 

к компонентам вакцины в анамнезе.

Условия проведения

Исследование проводили в ФГБУ ФНКЦ ФХМ 

им. академика Ю.М. Лопухина ФМБА России 

(Одинцово, Московская область).

Описание медицинского вмешательства

Формирование коллекции образцов 

сыворотки крови

Для формирования коллекции образцов сы-

воротки крови у добровольцев (n=27) отбирали 

кровь в объеме 5  мл в пробирки с гелем и акти-

ватором свертывания (Zhejiang Gongdong Medical 

Technology, Китай). Пробирки центрифугировали 

при 2000  об./мин в течение 20  мин (центрифуга 

LMC-3000, Biosan, Латвия). Далее отбирали сыво-

ротку и аликвотировали в пластиковых микроцен-

трифужных пробирках (Eppendorf, Германия) по 

~1,0 мл, при необходимости хранили при -40°С.

Иммуноферментный анализ IgG

Уровень содержания IgG и IgM в образцах 

кол лекции сыворотки крови человека определя-

ли методом непрямого неконкурентного иммуно-

фер ментного анализа. Исследование проводили 
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на анализаторе Lazurite (Dynex Technologies Inc., 

США) с использованием наборов реагентов 

для иммуноферментного выявления IgG и IgM 

к SARS-CoV-2  — «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ», 

«SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, Рос-

сия). По результатам измерений рассчитывали 

коэффициент позитивности (КП):

КП = ODобр / ( ( OD1
К– + OD2

К– ) / 2 + 0,2 )

где ODобр — оптическая плотность образца сыво-

ротки; К–  — отрицательный контрольный образец 

из набора. Значения КП интерпретировали следую-

щим образом: КП  >1,1  — результат положитель-

ный (присутствуют IgG); 0,8≤  КП  <1,1  — результат 

пограничный; КП <0,8 — результат отрицательный 

(отсутствуют IgG).

Микросферы

В исследовании использовали парамагнит-

ные полилактидные микросферы Magplex-C  056 

(Luminex, США) диаметром 6,5±0,2  мкм с поверх-

ностными карбоксильными группами. Активацию 

карбоксильных групп на поверхности микро сфер 

проводили при помощи 1-этил-3-(3-диме тил ами-

но пропил)-карбодиимида (EDС, Sigma Aldrich, Гер-

мания) в MES-буфере (BioRad, США) в присутствии 

N-гидроксисульфосукцинимида (NHS, Abcam, США). 

Для конъюгации с активированными микросфера-

ми использовали RBD -фрагмент синтетического 

S-белка вируса SARS-CoV-2 (вариант B.1 .617.1 

Каппа) в концентрации 0,1 мг/мл. 

Микрофлюидный чип

Микрофлюидный чип был изготовлен из поли-

метилметакрилата методом лазерной абляции [7]. 

Чип представлял собой многослойную конструк-

цию из слоев полиметилметакрилата и акрило-

вого адгезива, изготовленную методом лазерной 

абляции (GCC Spirit GLS, США). Чип имеет каналы 

и переходные отверстия и содержит реакционную 

лунку объемом 200 мкл с микрофильтрующей мем-

браной из SiO2 Advantec GC5025MM (Cole-Parmer, 

США) с напылением хрома, на которой удержива-

ются микросферы (рис. 1). 

Флюоресцентная микроскопия

Для детекции флюоресцентных сигналов от мик-

росфер, расположенных на микрофильтрующей 

мембране в микрофлюидном чипе, использовался 

автоматизированный эпифлюоресцентный микро-

скоп собственной разработки и сборки. Микроскоп 

собран на основе оптических компонент: объек-

тив Nikon N10X-PF (Nikon Instruments Inc., Япония), 

тубусная линза ThorLabs TTL200 (Thorlabs Inc., 

США), цифровая КМОП-камера Basler acA2040-

90um (Basler AG, Германия), набор спектральных 

фильтров (SemRock, США). Особенность данного 

микроскопа состоит в возможности автоматизи-

рованного получения серий микроизображений из 

Рис. 1. Многослойный микрофлюидный чип: послойная модель (а), фото (б) и схематическая модель (в). 

Fig. 1. A multilayered microfluidic chip: a layer-by-layer model (а), a photo image (б), and а schematic model (в).
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разных фокусных плоскостей в нескольких спек-

тральных каналах. Необходимость сканирования 

по фокусу обусловлена развитым рельефом микро-

фильтрующей мембраны, на которой расположены 

микросферы. С помощью данной эксперименталь-

ной установки анализировались флюоресцентные 

сигналы в трех спектральных каналах. Первый 

канал с длиной волны возбуждения λex_1=520  нм 

и длиной волны эмиссии λem_1=578 нм предназначен 

для детекции флюоресцентного свечения от конъ-

ю гатов вторичных антител anti-IgG с флюорофором 

фикоэритрин (PE). Данные конъюгаты являются за-

вершающим слоем иммунного комплекса антиген–

антитело–вторичное антитело с флюорофором, 

образуемого на поверхности микросфер, и, таким 

образом, интенсивность флюоресцентного сигна-

ла от них отображает количество (концентрацию) 

искомых антител в пробе. Второй и третий флюо-

ресцентные каналы предназначены для детекции 

паспортных флюорофоров, входящих в состав 

мик росфер. Длина волны возбуждения этих флюо-

рофоров составляет λex_2&3=623  нм, а длины волн 

эмиссии — λem_2=661 нм и λem_3=710 нм. Получаемые 

в данных спектральных каналах микрофотографии 

использовали для точного определения положения 

и размера каждой микросферы на изображении.

Апробация методики на образцах 

сыворотки крови человека

Для построения калибровочного графика были 

взяты образцы стандартных растворов сывороток-

калибраторов — растворов антител IgG из указан-

ного ранее коммерческого набора «Вектор-Бест». 

Калибраторы разводили фосфатным солевым бу-

ферным раствором (рН 7,4; BioRad, США). Конеч-

ные концентрации составили 0,0; 0,5; 1,0; 6,25; 12,5; 

25,0 и 50,0 BAU/мл.

Для валидации методики использованы образ-

цы коллекции сыворотки крови добровольцев 

(n=13 и n=14 для групп с низким и высоким значе-

нием КП соответственно).

Предварительно активировали карбоксильные 

группы на поверхности микросфер добавлени-

ем раствора EDC (16,67  мг/мл) и раствора NHS 

(10,0  мг/мл) в MES-буфере, полученную смесь ин-

кубировали при комнатной температуре и постоян-

ном перемешивании (ротор-шейкер Multi Bio RS-24, 

Biosan, Латвия) в течение 30 мин.

К активированным микросферам добавляли 

0,2 мл фосфатного буферного раствора. Суперна-

тант, содержащий продукты активации, удаляли, 

при этом микросферы удерживали при помощи 

магнитного держателя. Активированные микро-

сферы ресуспендировали в 0,1 мл фосфатного бу-

фера в микроцентрифужных пробирках (Eppendorf, 

Германия); в пробирки добавляли 0,1 мл раствора 

RBD-фрагмента S-белка; конечная концентрация 

белка в реакционной смеси составляла 0,1 мг/мл. 

Пробирки помещали на мешалку и инкубировали 

при встряхивании в течение 1 ч при комнатной тем-

пературе в темноте. Для блокировки непрореаги-

ровавших карбоксильных групп по истечении вре-

мени инкубации из пробирок удаляли супернатант, 

при этом микросферы, конъюгированные с RBD-

фрагментом S-белка, удерживали при помощи 

магнитного держателя, и добавляли 0,1 мл раство-

ра бычьего сывороточного альбумина (BSA, Sigma 

Aldrich, США) в концентрации 0,1 мг/мл. 

Пробирки помещали на мешалку и инкубирова-

ли при встряхивании в течение 1 ч при комнатной 

температуре в темноте, после этого конъюгаты 

микросфер и RBD-фрагмента S-белка удержива-

ли на магнитном держателе, удаляли супернатант 

и к полученным конъюгатам добавляли 0,1  мл 

подготовленного раствора калибранта или опыт-

ной сыворотки крови человека, предварительно 

разведенной фосфатным буферным раствором 

(в соотношении 1:10). Пробирки снова помещали на 

мешалку и инкубировали при встряхивании в тече-

ние 45 мин при комнатной температуре в темноте, 

микросферы удерживали на магнитном держателе, 

удаляли супернатант и к микросферам добавляли 

вторичные антитела anti-IgG с флюоресцентной 

меткой фикоэритрин (Invitrogen, США) в разведе-

нии 1:100. Повторяли инкубацию при встряхивании 

в течение 45 мин при комнатной температуре в тем-

ноте. Микросферы удерживали на магнитном дер-

жателе, супернатант удаляли, к микросферам до-

бавляли 0,2  мл фосфатного буферного раствора, 

ресуспендировали в 0,2  мл буфера для хранения 

(Bioplex, BioRad, США) и хранили при 4°С.

Пробу суспензии микросфер объемом 50  мкл 

наносили на мембрану микрофлюидного чипа. 

Жид кость удаляли под мембраной с помощью ла-

бораторного вакуумного насоса (Vacuubrand MD 

4C NT, Германия). Чип помещали на предметный 

столик флюоресцентного микроскопа и анализи-

ровали полученные максимумы флюоресценции. 

Статистический анализ

Статистический анализ проводили с использо-

ванием пакета программ Statistica 10.0 (Statsoft Inc., 
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2011, CA, США). Для оценки нормальности распреде-

ления данных использовали тест Шапиро–Уилка. Так 

как распределение данных, вошедших в анализ, было 

отличным от нормального, то их представляли в виде 

медианы (Q2) и интерквартильного размаха (Q1–Q3). 

Для сравнения двух несвязанных выборок применя-

ли тест Манна–Уитни. Определение прогностической 

эффективности проводили при помощи ROC-анали-

за. Результаты считали значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Объектом исследования были добровольцы, 

разделенные на две группы. 

Первая группа (n=13) — условно здоровые 

добровольцы обоего пола в возрасте от 18 лет 

и старше, без жалоб на состояние здоровья, без 

перенесенной новой коронавирусной инфекции 

(на основании анамнеза и оценки уровня IgG и IgM 

к SARS-CoV-2) и гиперчувствительности к компо-

нентам вакцины в анамнезе. 

Вторая группа (n=14) — добровольцы обоего 

пола в возрасте от 18 лет и старше, перенесшие 

новую коронавирусную инфекцию и имеющие под-

твержденный высокий уровень IgG к SARS-CoV-2.

Формирование коллекции образцов

В условиях пандемии сложным этапом является 

подбор доноров образцов крови, не содержащих 

антитела к циркулирующему инфекционному аген-

ту SARS-CoV-2. В связи с этим образцы сыворот-

ки крови потенциально здоровых добровольцев 

первой группы (n=13) тестировали на содержание 

IgG, а также IgM. Анализ на наличие IgM необходим 

для исключения из контрольной группы пациентов 

на начальной стадии заболевания. Согласно полу-

ченным данным, все 13 образцов коллекции не со-

держали антител (IgM, IgG) к SARS-CoV-2. В то же 

время все образцы коллекции второй группы (n=14) 

содержали IgG. Коэффициент позитивности IgG 

в группе перенесших коронавирусную инфекцию 

в 9–300 раз превышал таковой в группе условно 

здоровых добровольцев (p <0,001). Измеренные ме-

тодом ИФА концентрации IgG приведены на рис. 2. 

Схема проведения анализа

Для проведения исследований нами была раз-

работана следующая схема анализа. 

1.  В отдельных пробирках (1.1) активация карбо-

ксильных групп флюоресцентных микросфер 

и отмывка от остаточных продуктов активации; 

(1.2) блокировка сайтов неспецифического свя-

зывания антител на поверхности микросфер 

добавлением раствора BSA; (1.3) ковалентное 

связывание RBD-фрагмента S-белка с активи-

рованными карбоксильными группами на по-

верхности микросфер и отмывка от непрореа-

гировавших компонентов; (1.4) связывание IgG 

из опытных образцов путем инкубации в них 

микросфер с комплексами антиген–антитело; 

(1.5) добавление вторичных антител anti-IgG 

с флюоресцентной меткой (фикоэритрин) для 

визуализации иммунного комплекса. 

2.  Нанесение образца микросфер с комплексами 

антиген–антитело–вторичное антитело с меткой 

на мембрану микрофлюидного чипа. 

3.  Помещение чипа в систему флюоресцентной ви-

зуализации. 

4.  Анализ флюоресценции с помощью програм-

много обеспечения. 

В текущем исполнении этапы 1.1–1.5 проводят-

ся в индивидуальных пробирках и ручном режиме. 

Однако использование микрофлюидных техноло-

гий и микрофлюидных чипов класса «лаборатория-

на-чипе», уже предлагаемых авторами данного 

исследования ранее [7], в дальнейшем могут по-

зволить реализовать полную автоматизацию про-

цесса большого спектра анализов на выявление 

антител или белковых маркеров в биологической 

пробе пациента. 

Рис. 2. Сравнение коэффициента позитивности для IgG 
в образцах сыворотки крови в исследуемых группах.
Примечание. Точки — исходные данные, ящичная диаг-
рамма — медиана, Q1–Q3 и интервал без выбросов. 

Fig. 2. Comparison of IgG CoP in the serum samples by 
groups.
Note: The points are raw data. Box plots: line — the median; 
box borders — the 25% and 75% quartiles; whiskers  — 
the non-outlier range.
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Флюоресцентная микроскопия

Образование иммунных комплексов между RBD-
фрагментом S-белка и IgG сыворотки крови на по-
верхности микросфер было подтверждено данны-
ми флюоресцентной микроскопии (рис. 3). 

На основании построенного по результатам 
флюо ресцентной микроскопии калибровочного 
графика показана прямая линейная зависимость 
между концентрацией IgG в анализируемом образ-
це и интенсивностью светимости микросфер, инку-
бированных с данным образцом (R2 0,963). Линей-
ность сохранялась в диапазоне концентраций IgG 
от 0,5 до 50,0 BAU/мл.

Результаты апробации методики 

на образцах сыворотки крови человека

При оценке интенсивности флюоресценции вто-
ричных антител anti-IgG в составе иммунных комп-
лексов при образовании последних на поверхности 
микросфер было выявлено, что уровень светимости 
микросфер прямо пропорционален значениям КП 
IgG. Интенсивность данной флюоресценции в группе 
с высокими значениями КП IgG (медиана 7187,0, ми-
нимум-максимум 188,5–23019,0) была статистически 
значимо выше, чем в группе с низким КП (медиана 
интенсивности свечения 371,3, минимум-максимум 
129,7–9632,1) (p=0,039); рис. 4. 

Оценка диагностической значимости

Для оценки диагностических характеристик раз-
рабатываемой тест-системы в сравнении со стан-
дартным референтным методом ИФА проведен ROC-
анализ. Согласно результатам анализа, тест-система 
обладает хорошей прогностической ценностью: пло-
щадь под кривой (AUC) 70,3%; точка отсечения: ин-
тенсивность флюоресценции 5754,0; чувствитель-
ность 0,571; специфичность 0,846 (рис. 5). 

Рис. 5. ROC-кривая для тест-системы. 

Fig. 5. A ROC curve for the test system.

Рис.  3. Изображение реакционной мембраны мик ро-
флюидного чипа с проявленными флюоресцентны-
ми микросферами; в выноске — фрагмент мембраны 
с дополнительным увеличением (×4). Изображение по-
лучено в паспортном канале микросфер. 

Fig. 3. The reaction membrane of a microfluidic chip with 
detected fluorescent microspheres on the membrane 
(a fragment of the membrane is magnified, ×4). The image 
was obtained in the ‘passport’ channel of microspheres.

Рис. 4. Сравнение интенсивности флюоресценции вто-
ричных антител anti-IgG в составе иммунных комплек-
сов при образовании последних на поверхности мик-
росфер в группах с низкими (IgG-) и высокими (IgG+) 
значениями коэффициента позитивности IgG.
Примечание. Точки — исходные данные, ящичная диаг-
рамма — медиана, Q1–Q3 и интервал без выбросов. 

Fig. 4. Comparison of the fluorescence intensity of 
secondary anti-IgG antibodies in the immune complexes 
formed on the microspheres’ surface in the groups with low 
(IgG(-)) and high (IgG(+)) IgG CoP values.
Note: The points are raw data. Box plots: line — the median; 
box borders — the 25% and 75% quartiles; whiskers — 
the non-outlier range.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время в мире растет интерес к со-

зданию «лабораторий-на-чипе» (lab-on-a-chip), ко-

торые позволяют одновременно определять не-

с колько биохимических или иммунологических 

показателей с использованием минимального ко-

личества анализируемого образца и максималь-

ным уровнем автоматизации процесса проведения 

анализа [7]. В случае COVID-19 имеется потенци-

альная возможность объединить высокую ско-

рость ИФА с большим количеством определяемых 

данным методом биомаркеров [8, 9]. В частности, 

подобные решения были предложены для нуклео-

капсидного белка [10], IgM и IgG [11], общих антител 

к SARS-CoV-2 [12]. В то же время ИФА обладает ря-

дом ограничений и недостатков. Например, нали-

чие градиента определяемых концентраций анали-

та в разных по положению лунках планшета может 

привести к занижению или завышению истинной 

концентрации аналита в зависимости от конструк-

ции тест-системы. При использовании наиболее 

распространенных планшетных тест-систем не-

возможно определить несколько аналитов в одном 

образце единовременно. 

Использование флюоресцентно меченых мик-

росфер в сочетании с микрофлюидным чипом 

позволит преодолеть данные ограничения. Как 

было отмечено ранее, уровень IgG к SARS-CoV-2 

используется для оценки напряженности постин-

фекционного и поствакцинального иммунитета. 

Взаимодействие вируса SARS-CoV-2 с мембраной 

клетки-хозяина обусловлено наличием S-белка, 

в частности его RBD-фрагмента, мутации в котором 

привели к появлению британского и индийского ва-

риантов SARS-CoV-2 [13], устойчивых к антителам 

против варианта Омикрон [14, 15]. В связи с этим для 

разработки диагностических COVID-19-тест-сис-

тем представляют интерес IgG, вырабатываемые 

именно к RBD-фрагменту S-белка. В предложенной 

нами тест-системе успешно реализована флюо-

ресцентная детекция специфического иммунного 

взаимодействия антител в биологических образцах 

с ковалентно связанным на поверхности микро-

сфер RBD-фрагментом S-белка варианта B.1.617.2 

Каппа вируса SARS-CoV-2. Данный вариант ви-

руса, впервые обнаруженный в Индии в декабре 

2020 года, ассоциирован с подъемом заболеваемо-

сти COVID-19 в 2021 году. Для апробации описыва-

емой тест-системы использован белок именно дан-

ного штамма как наиболее актуальный на момент 

проведения исследования. В то же время одна из 

основных идей создания подобной тест-системы — 

это переход к мультиплексному тестированию. 

Таким образом, в дальнейшем предполагает-

ся размещение различных вариантов антигенов 

SARS-CoV-2 на собственном типе микросфер. 

Разные типы микросфер в данной логике имеют 

собственные спектральные «паспорта», по кото-

рым и происходит их идентификация. Использо-

вание в диагностической тест-системе различных 

вариантов антигенов позволит установить, каким 

именно штаммом вируса был инфицирован паци-

ент, а также спрогнозировать тип и характер фор-

мирования иммунитета. Таким образом, возможно 

создание полноценной диагностической «лабора-

тории-на-чипе». 

Ограничения исследования

Представленная тест-система для измерения 

уровня IgG к SARS-CoV-2 в сыворотке крови че-

ловека требует валидации на большей выборке 

для предоставления заключения о возможности 

использования в клинико-лабораторной диагнос-

тике COVID-19, что планируется выполнить в даль-

нейших исследованиях. Параметры уровня IgG 

могут варьировать в зависимости от ряда факто-

ров, таких как наличие в анамнезе недавней или 

отдаленной инфекции COVID-19, вакцинации и т.д. 

В задачи данной работы не входило изучение 

вклада данных факторов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе данного исследования была разработана 

микрофлюидная тест-система на основе флюорес-

центных микросфер, содержащих иммобилизован-

ный RBD-фрагмент S-белка SARS-CoV-2, для имму-

нофлюоресцентного обнаружения IgG в сыворотке 

крови человека. При калибровке системы выявле-

на прямая зависимость между концентрацией IgG 

в стандартных растворах известной концентрации 

и флюоресцентным сигналом. Система апробиро-

вана на образцах сыворотки крови добровольцев, 

содержащих различный уровень IgG к SARS-CoV-2, 

показана ее прогностическая ценность. На данном 

этапе продемонстрирована сопоставимость дан-

ной тест-системы с классическим методом ИФА. 

В то же время возможность мультиплексирования 

системы делает ее намного перспективнее ИФА. 

Полученные в ходе данной работы результа-

ты позволяют позиционировать флюоресцентную 

тест-систему на чипе как количественный метод 

оценки содержания IgG к SARS-CoV-2.
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 КОРРЕЛЯЦИЯ УРОВНЯ ЦИНКА В СПЕРМОПЛАЗМЕ 

С ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ФЕРТИЛЬНОСТИ 

ЭЯКУЛЯТА ЧЕЛОВЕКА 

Д.Л. Луцкий1, 2, А.М. Луцкая1, 2, Р.М. Махмудов3, Е.В. Палкина4, А.И. Полунин5

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация
2 Лаборатория «ДИАМЕД-экспресс» ООО «РЕПРОДИАМЕД», Астрахань, Российская Федерация
3 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 

Москва, Российская Федерация
4 Александро-Мариинская областная клиническая больница, Астрахань, Российская Федерация
5 Областной кожно-венерологический диспансер, Астрахань, Российская Федерация 

Обоснование. Цинк имеет важное значение для нормального функционирования мужской ре-
продуктивной системы. Данные о диагностическом значении определения цинка в спермоплаз-
ме человека и взаимосвязи его уровня с основными параметрами фертильности спермы носят 
противоречивый характер. Цель исследования — изучение корреляций уровня цинка в спермо-
плазме с характеристиками спермограммы. Методы. Исследована сперма мужчин репродуктив-
ного возраста (n=486, средний возраст 33,07±3,03 года). В образцах спермы кроме стандартной 
спермограммы были выполнены MAR-тесты (IgA, IgG и IgM), проведена оценка степени фраг-
ментации ДНК сперматозоидов и взаимодействия сперматозоидов с гиалуроновой кислотой; 
определены активность акрозина и нейтральной альфа-глюкозидазы, уровни лимонной кислоты, 
фруктозы и гликоделина; исследован уровень активных форм кислорода. Определение уровня 
цинка в спермоплазме проведено стандартным спектрофотометрическим методом c хромогеном 
5-Br-PAPS. Для корреляционного анализа использована формула Пирсона. Исследование прово-
дилось с 2018 г. по май 2022 г., однократно. Результаты. Выявлена достоверная отрицательная 
корреляция уровня цинка в спермоплазме с возрастом мужчин (r=-0,16; p <0,001). Уровень цинка 
в спермоплазме слабоотрицательно коррелировал со временем разжижения и вязкостью спер-
мы. Положительная корреляция была с количеством сперматозоидов (r=0,13; p <0,01) и их под-
вижностью (r=0,38; p <0,00001). Уровень цинка в спермоплазме отрицательно коррелировал со 
степенью фрагментации ДНК сперматозоидов и количеством активных форм кислорода, а с тес-
том на связывание сперматозоидов с гиалуроновой кислотой — положительно. Заключение. 
Уровень цинка в спермоплазме достоверно коррелирует с рядом физиологических и биохимичес-
ких характеристик спермы. Полученные данные позволяют рекомендовать определение цинка 
в спермоплазме не только для оценки функциональной активности предстательной железы, но 
и для диагностики фертильности эякулята, а также оптимизировать терапию цинксодержащими 
препаратами и улучшить контроль над эффективностью проводимого лечения.

Ключевые слова: цинк; эякулят; сперматозоиды; фертильность; мужское бесплодие.
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ОБОСНОВАНИЕ

Спермоплазма человека содержит множество 

макро- и микроэлементов, которые, несомненно, 

играют важную роль в нормальном функциониро-

вании сперматозоидов и формировании их опло-

дотворяющих свойств [1–3]. Но среди них особое 

место занимает микроэлемент цинк (Zn): не случай-

но его концентрация в спермоплазме значительно 

выше, чем в любой другой биологической жидкос-

ти организма человека [4].

Цинк — единственный среди микроэлементов 

включен в рекомендации Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) по исследованию эяку-

лята человека в качестве одного из биохимичес-

ких маркеров фертильности спермы [5]. И дей-

ствительно, участие цинка в функционировании 
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CORRELATION OF THE ZINC LEVEL IN THE SPERMOPLASM 

WITH THE FERTILITY CHARACTERISTICS OF HUMAN EJACULATE

D.L. Lutsky1, 2, A.M. Lutskaya1, 2, R.M. Makhmudov3, E.V. Palkina4, A.I. Polunin5

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation
2 Laboratory "DIAMED-Express" REPRODIAMED, Astrakhan, Russian Federation
3 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation
4 Alexander-Mariinsky Regional Clinical Hospital, Astrakhan, Russian Federation
5 Regional Skin and Venereological Dispensary, Astrakhan, Russian Federation

Background: Zinc is essential for the normal functioning of the male reproductive system. The data on the 
diagnostic value of the zinc level in the human spermoplasm and its relationship with the main parameters of 
the sperm fertility are contradictory. Aim: study of the correlations between the zinc level in the spermoplasm 
and the spermogram characteristics. Methods: The sperm of men of the reproductive age (n=486, average 
age 33.07±3.03 years) was studied. In addition to the standard spermogram, MAR tests (IgA, IgG and IgM) 
were performed in the sperm samples, the degree of fragmentation of the sperm DNA, the sperm interaction 
with hyaluronic acid, the acrosine activity, and the neutral alpha-glucosidase activity were assessed, the citric 
acid, fructose and glycodelin levels were determined, and the level of reactive oxygen species was studied. 
The zinc level determination in the spermoplasm was carried out by a standard spectrophotometric method 
with 5-Br-PAPS chromogen. The Pearson's formula was used for the correlation analysis. The study was 
conducted from 2018 to May 2022, once. Results: A significant negative correlation of the zinc level in the 
spermoplasm with the age of men was revealed (r=-0.16; p <0.001). The level of zinc in the spermoplasm 
weakly negatively correlated with the dilution time and with the viscosity of the sperm. The positive correlation 
was found with the number of spermatozoa (r=0.13; p <0.01) and their mobility (r=0.38; p <0.00001). The level 
of zinc in the spermoplasm negatively correlated with the degree of the sperm DNA fragmentation and with 
the amount of reactive oxygen species, and positively correlated with the results of the test for binding to 
hyaluronic acid. Conclusions: The level of zinc in the spermoplasm significantly correlates with a number 
of physiological and biochemical characteristics of the sperm. The data obtained allow us to recommend 
determination of the zinc level in the sperm plasma to not only assess the functional activity of the prostate 
gland, but also to diagnose the fertility of the ejaculate, as well as to optimize the therapy with zinc-containing 
drugs and improve the control over the effectiveness of the treatment. 

Keywords: zinc; ejaculate; sperm; fertility; male infertility.
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более трехсот металлоферментов [6] справедли-

во позволяет отнести его к группе эссенциальных 

 микроэлементов [7].

Нарушение метаболизма цинка может быть 

обусловлено не только природными эндогенными 

факторами, но и экзогенными, а также техноген-

ными [8], тем более что природные геохимические 

аномалии в распределении этого элемента встре-

чаются в целом ряде стран (Португалия, Иран, 

Египет, Турция, Панама и др.), включая и ряд регио-

нов России [9, 10].

Препараты цинка давно используются для 

лечения заболеваний органов мужской репро-

дуктивной системы [6, 11]. Однако, несмотря на 

признаваемую всеми исследователями важную 

роль цинка в функционировании репродуктивной 

системы мужчин [7, 11–13], данные о диагностиче-

ском значении определения этого микроэлемен-

та в спермоплазме человека и взаимосвязи его 

уровня с основными параметрами фертильности 

спермы носят довольно противоречивый харак-

тер (табл.  1). Так, например, в работе A.F.  Palani 

и A.H.  Alshatteri [2] показано отсутствие корре-

ляции подвижности, морфологии и количества 

сперматозоидов с уровнем цинка в спермоплаз-

ме. В работах других исследователей сообщается 
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о достоверной корреляции уровня цинка в спер-

моплазме с подвижностью, морфологией и коли-

чеством сперматозоидов [16, 21]. В ряде иссле-

дований установлена достоверная корреляция 

уровня цинка в спермоплазме только с количест-

вом сперматозоидов [1, 19, 24] (рис. 1), в то время 

как в работах других авторов показаны корреля-

ции спермоплазменного уровня цинка с морфо-

логией и подвижностью сперматозоидов, но не 

с количеством сперматозоидов [25] или только 

с подвижностью [26] (рис. 1б, в).

Использование разных методических подходов 

к определению уровня цинка в спермоплазме также 

не может объяснить противоречивость полученных 

данных (рис.  1г), тем более что для основных ме-

тодов определения уровня цинка в спермоплазме, 

а именно атомно-абсорбционной спектроскопии 

с пламенной атомизацией и прямой колориметрии 

(спектрофотометрии), показана высокая степень 

корреляции (r=0,996, n=105) [27]. Не случайно все 

исследовательские работы, включая обзоры и ме-

таанализы, в заключение делают вывод о необхо-

димости дальнейших исследований взаимосвязи 

уровня цинка в спермоплазме с параметрами фер-

тильности эякулята. 

Цель исследования — изучение корреляций 

уровня цинка в спермоплазме с характеристиками 

спермограммы.

Таблица 1 / Table 1

Корреляция уровня цинка в спермоплазме с основными параметрами спермограммы 

по данным литературы /

Correlation of the zinc level in the spermoplasm with the main parameters of the spermogram 

according to the literature
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+ N – 106 (8/98) нд ПК 1999 [14]

+ N + 210 (103/107) 34,2±4,3/34,8±5,3 ААС-ПА 2000 [15]

+ N N 210 (107/103) нд ААС-ПА 2001 [1]

+ + + 170 (20/150) нд ААС-ПА 2005 [16]

+ + N 72 (36/36) 30,44±3,83/30,02±3,88 ААС-ПА 2009 [17]

N нд N 99 (39/60) 31,87±3,76* ПК 2009 [18]

+ N N 152 (61/91) 33,43±5,10* ААС-ПА 2010 [19]

+ N + 1618 (318/1300) 33,09±0,59/34,33±0,37 ПК 2011 [4]

+ N + 250 (60/190) 33,43±4,40/37,80±4,54 ААС-ПА 2012 [20]

+ + + 52 (8/44) нд ААС-ПА 2013 [21]

нд + + 110 (50/60) 35,0±9,5* ПК 2016 [22]

N N N 131 (25/106) 32,3±6,9/36,3±6,9 ОЭС-ИСП 2017 [2]

N нд N 106 (96/96) 30,2±5,3/31,2±5,9 ААС-ПА 2018 [3]

+ + + 144 нд ААС-ПА 2018 [23]

+ нд нд 276 (176/100) 32 (30–37)/35 (31–38) ПК 2020 [24]

N + + 70 (40/30) 36,80±4,91/37,74±5,41 ААС-ПА 2021 [25]

N N + 70 32,50±6,58* ААС-ПА 2022 [26]

Примечание. * — средний возраст всех обследованных; «нд» — данные не приводятся; «N» — корреляция отсут-
ствует; «+» — достоверная положительная корреляция; «–» — достоверная отрицательная корреляция. ААС-ПА — 
атомно-абсорбционная спектроскопия с пламенной атомизацией; ПК  — прямая колориметрия (спектрофотомет-
рия); ОЭС-ИСП — оптическая эмиссионная спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой.

Note: * — the average age of all the examined persons; нд — the data are not provided by the author; N — no correlation 
found; «+» — reliable positive correlation; «–» — reliable negative correlation; ААС-ПА — atomic absorption spectroscopy 
with flame atomization; ПК  — direct colorimetry (spectrophotometry); ОЭС-ИСП  — optical emission spectrometry with 
inductively coupled plasma.
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Рис.  1. Взаимосвязь уровня цинка с параметрами 
спермоплазмы по данным литературы. Частота выяв-
ления взаимосвязи с количеством (a); морфологией (б) 
и подвижностью (в) сперматозоидов; (г) — методы оп-
ределения цинка в спермоплазме.

Fig. 1. Correlation of zinc levels with sperm parameters 
according to the literature. Frequency of zinc relationship 
with the amount (a); morphology (б) and motility (в) of 
spermatozoa; (г) — methods for determining zinc in 
spermoplasm.
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МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Двухцентровое наблюдательное когорное рет-

роспективное.

Критерии соответствия

Критерии включения: мужской пол.

Критерии невключения: рак предстательной 

железы; синдромом Данбольта–Клосса, болезнь 

Прасада; вредные привычки (курение, алкоголизм); 

лечение цинксодержащими, а также препаратами, 

способными оказывать негативное воздействие на 

мужскую фертильность [28].

Критерии исключения: азооспермия.

Условия проведения

Исследование выполнено на базе лаборатории 

«ДИАМЕД-экспресс» ООО «РЕПРОДИАМЕД» и кли-

нико-диагностической лаборатории Александ ро-

Мариинской областной клинической больницы 

( Астрахань).

Продолжительность исследования

Исследование проводилось однократно в пери-

од с 2018 г. по май 2022 г.

Описание медицинского вмешательства

Для достижения поставленной цели пациентам, 

обратившимся для проведения спермограммы, вы-

полнены комплексный анализ эякулята и определе-

ние уровня цинка в спермоплазме.

Комплексный анализ спермы, кроме выпол-

нения стандартной спермограммы по протоколу 

ВОЗ  [5], включал MAR-тест (Mixed Agglutination 

Reaction) или IBD-тест (ImmunoBead Direct) для 

выявления на поверхности сперматозоидов анти-

спермальных антител — иммуноглобулинов изоти-

пов A, G, M; определение в спермоплазме лимон-

ной кислоты, фруктозы, активности нейтральной 

α-глюкозидазы и акрозина, степени фрагмента-

ции ДНК сперматозоидов (Sperm DNA Fragmen ta-

tion, SDF-тест), взаимодействия сперматозоидов 

с гиалуроновой кис лотой и уровня оксидативного 

стресса.

Для оценки результатов спермограммы исполь-

зовали нормативные значения (табл. 2), рекомендо-

ванные экспертной группой ВОЗ [5] и общеприня-

тые в лабораторной диагностике при исследовании 

эякулята [29].

Для выполнения MAR-теста использовали ком-

мерческие наборы SpermMar IgA и SpermMar IgG 

(FertiPro, Бельгия), а также ImmunoSpheres AntiIgM 

(Bioscreen Inc., США). Исследование проводи-

ли в соответствии с рекомендациями экспертной 

группы ВОЗ [29]. 

Определение в спермоплазме уровня лимон-

ной кислоты проводили спектрофотометричес-

ким методом с использованием коммерческого 

набора Citric Acid Test (FertiPro, Бельгия). Опти-

ческую плотность определяли при длине волны 

405 нм [29]. 

Для определения в спермоплазме уровня фрук-

тозы использовали спектрофотометрический ме-

тод. В работе применяли коммерческий набор 
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Fructose Test (FertiPro, Бельгия). Оптическую плот-

ность определяли при длине волны 492 нм [29]. 

Активность нейтральной α-глюкозидазы опреде-

ляли спектрофотометрическим методом с р-нитро-

фенил-α-D-глюкопиранозидом в качестве субстра-

та. Для исследования использовали коммерческий 

набор EpiScreen Plus (FertiPro, Бельгия). Оптическую 

плотность определяли при длине волны 405 нм [29].

Для определения степени фрагментации ДНК 

сперматозоидов использовали непрямой метод 

оценки дисперсии хроматина (Sperm Chromatin 

Dispersion, SCD), в основе которого лежит воспри-

имчивость ДНК сперматозоидов к кислотной дена-

турации. Неповрежденные цепи ДНК раскрываются 

после денатурации и экстракции ядерных белков, 

в то время как при фрагментации ДНК дисперсии 

не происходит или она бывает минимальной. Ме-

тод SCD основан на способности неповрежденного 

хроматина сперматозоидов образовывать ореолы 

дисперсии (halo) после воздействия кислоты и ли-

зирующего раствора. Ореолы (halo) соответствуют 

развернутым петлям ДНК, которые прикреплены 

к остаточным структурам ядра, образующимся 

после удаления ядерных белков. Разрывы ДНК, 

поскольку они подвержены денатурации, препят-

ствуют образованию ореолов (halo). Детекцию 

образующихся ореолов проводили с использо-

ванием световой микроскопии [29]. В работе ис-

пользовали коммерческие наборы GoldCyto DNA 

(Guangzhou Jinsaite Trading, Китай) и Halosperm G2 

(Halotech DNA, Испания). 

Тест НВА (Hyaluronan Binding Assay) проводи-

ли на слайдах с иммобилизованной гиалуроновой 

кислотой по стандартной методике с использова-

нием коммерческого набора HBA Assay (Biocoat 

Inc., США) [29]. 

Активность акрозина определяли стандартным 

спектрофотометрическим методом с N-α-бензоил-

Таблица 2 / Table 2

Референсные значения показателей фертильности эякулята /

Reference values of the ejaculate fertility indicators

Характеристики эякулята
Значение параметров 

спермограммы
Единицы 

измерения

Объем >1,5 мл

Вязкость эякулята <2,0 см

Общее количество сперматозоидов >40,0 ×106

Концентрация сперматозоидов >15,0 ×106/мл

Активно подвижные сперматозоиды (категория «a») >25,0 %

Прогрессивно подвижные сперматозоиды (категория «a+b») >50,0 %

Жизнеспособность сперматозоидов (витальная окраска 
и/или HOS-тест) >58,0 %

Нормальные формы сперматозоидов >4,0 %

рН ≥7,2 -

Лейкоциты <1,0 ×106/мл

Неспецифическая агрегация сперматозоидов Отсутствует -

Агглютинация сперматозоидов Отсутствует -

MAR-тест (или IBD-тест) <50,0 %

HBA-тест >80,0  %

SDF-тест <15,0 %

Цинк >150,0 мкг/эякулят

Лимонная кислота >10,0 мг/эякулят

Фруктоза >2,4 мг/эякулят

Нейтральная альфа-глюкозидаза >20,0 мМЕ/эякулят

Акрозин от 50,0 до 250,0 мкМЕ/
106 сперматозоидов

Гликоделин-S от 20,0 до 200,0 мкг/мл

ROS (активные формы кислорода) Уровень-1 (низкий) -
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DL-аргинин-p-нитроанидидом (BAPNA) в качест-

ве субстрата при помощи коммерческого набора 

AcroScreen (Bioscreen Inc., США). Оптическую плот-

ность определяли при длине волны 405 нм [29].

Определение гликоделина в спермоплазме про-

водили методом твердофазного иммунофермент но-

го анализа в «сэндвич»-модификации с исполь зова-

нием коммерческого набора «АМГФ Фертитест-М» 

(ООО «Диатекс-ЭМ», Россия).

Для определения активных форм кислорода 

(Reactive Oxygen Species, ROS) использовали коло-

риметрический метод с нитросиним тетразолием 

(НСТ). Метод основан на способности супероксид-

ного анион-радикала восстанавливать водораство-

римый НСТ до нерастворимого в воде формазана. 

Кристаллы формазана имеют интенсивную синюю 

окраску [29]. В работе использовали коммерческий 

набор OxiSperm (Halotech DNA, Испания).

Определение уровня цинка в спермоплазме 

проводили стандартным спектрофотометрическим 

методом [29], при котором хромоген 5-Br-PAPS 

[2-(5-нитро-2-пиридилазо)-5-(N-пропил-N-сульфо-

пропиламино)-фенол], связываясь с цинком, меня-

ет цвет:

5-Br-PAPS + Zn2+ � 5-Br-PAPS-Zn.

Комплекс 5-Br-PAPS-Zn поглощает свет с дли-

ной волны 560 нм (550–580). Оптическая плотность 

образующегося стабильного комплекса пропорцио-

нальна содержанию цинка в пробе.

В работе использовали коммерческий набор 

Zinc Sp-DAC.Lq (DAC-SpectroMed s.r.l., Республи-

ка Молдова). Оптическую плотность определя-

ли при длине волны 570 нм. Границы линейнос-

ти — 0–10,0  мкг/мл (эквивалентно 1000,0 мкг/мл 

в цельном образце). Внутрисерийный коэффици-

ент вариации (воспроизводимость в пределах пе-

риода) — CV �3,0%. Межсерийный коэффициент 

вариации (воспроизводимость от периода к перио-

ду) — СV �6,5%.

Этическая экспертиза

Работа выполнена в соответствии с этически-

ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований 

с участием человека» с поправками от 2013 года. 

От всех обследованных лиц получено информиро-

ванное согласие на проведение исследования и ис-

пользование анонимизированных данных о состоя-

нии их здоровья в научных целях.

Статистический анализ

Исходя из поставленной цели, для статистиче-

ского анализа использовали t-критерий Стьюден-

та, коэффициент линейной корреляции (формула 

Пирсона), программный пакет MedCalc Ver.19.8 

(MedCalc Software Ltd., Бельгия). В качестве поро-

гового уровня статистической значимости принято 

значение p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Всего обследовано 510 пациентов, соответст-

вующих критериям включения и невключения, из 

них у 24 (4,7%) установлена азооспермия, и в со-

ответствии с заявленными критериями эякуляты 

этих пациентов были исключены из дальнейшей 

работы. 

Оставшиеся 486 мужчин в возрасте от 17 до 

68  лет приняли участие в дальнейшем иссле-

довании, из них 407 субфертильных пациентов 

и 79 условно здоровых с подтвержденной фертиль-

ностью (дети в возрасте до полутора лет). Более 

подробная характеристика приведена в табл. 3. 

Основные результаты исследования

При определении концентрации цинка в спермо-

плазме выявлена достоверная отрицательная кор-

реляция с возрастом мужчин (p <0,001). Несмотря 

на значительные индивидуальные различия, у муж-

чин моложе 30 лет уровень цинка в спермоплазме 

Таблица 3 / Table 3

 Характеристика обследованной группы пациентов /

Characteristics of the examined group of patients

Характеристика Все обследованные Фертильные Субфертильные

Число пациентов, n 486 79 407

Средний возраст, лет 33,07±3,03 33,12±3,06 33,06±3,02

Минимальный возраст, лет 17 20 17

Максимальный возраст, лет 68 68 58
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в среднем был значительно выше, чем у мужчин 

в возрасте 40 лет и старше (рис. 2).

Анализ физико-химических свойств эякулята в со-

поставлении с уровнем цинка в спермоплазме пока-

зал очень слабые отрицательные корреляции со вре-

менем разжижения и с вязкостью спермы (r=-0,0984 

и r=-0,0917 соответственно при p <0,05); табл. 4. 

Что касается основных характеристик оплодот-

воряющей способности спермы, то уровень цин-

ка в спермоплазме показал слабую, но достовер-

ную корреляцию (r=0,1345; p <0,01) с количеством 

сперматозоидов в эякуляте; корреляция с под-

вижностью сперматозоидов была более сильной 

(r=0,3825; p <0,00001); см. табл. 4.

Наряду с количеством и подвижностью, одной из 

важных характеристик фертильности сперматозо-

идов является их морфология, однако при анализе 

уровня цинка в спермоплазме эякулятов с различ-

ным содержанием морфологически нормальных 

и дефективных форм сперматозоидов нам не уда-

лось обнаружить достоверной коррелятивной связи.

С жизнеспособностью сперматозоидов уровень 

цинка в спермоплазме коррелировал слабополо-

жительно (см. табл. 4). 

Некоторое количество лейкоцитов в норме 

всегда присутствует в сперме, но если концен-

трация лейкоцитов составляет более 106/мл, это 

считается лейкоспермией и, как правило, свиде-

тельствует о воспалительном процессе (часто ин-

фекционной природы) в органах мужской репро-

дуктивной системы. В проведенном исследовании 

мы наблюдали достоверную слабоотрицательную 

корреляцию уровня лейкоцитов и уровня цинка 

(r=-0,1180; p <0,05).

При анализе наличия антиспермальных анти-

тел разных классов (IgA, IgG, IgM) на поверхности 

сперматозоидов (MAR-тест) значимой корреляции 

с уровнем цинка в спермоплазме не наблюдалось.

Таблица 4 / Table 4

Корреляция уровня цинка в спермоплазме и показателей спермограммы /

Correlation between the zinc level in the spermoplasm and the spermogram parameters

Корреляция уровня цинка 

в спермоплазме (мкг/эякулят), n=486

Коэффициент линейной корреляции 

(формула Пирсона), r
p

Возраст пациента -0,1625 <0,001

Количество сперматозоидов 0,1345 <0,01

Подвижность сперматозоидов 0,3825 <0,00001

Морфология сперматозоидов Не коррелирует Недостоверно

Вязкость эякулята -0,0917 <0,05

Время разжижения эякулята -0,0984 <0,05

рН эякулята Не коррелирует Недостоверно

Жизнеспособность сперматозоидов 0,1381 <0,01

Концентрация лейкоцитов в эякуляте -0,1180 <0,01

MAR-тест (IgA) Не коррелирует Недостоверно

MAR-тест (IgG) Не коррелирует Недостоверно

MAR-тест (IgM) Не коррелирует Недостоверно

SDF-тест -0,1907 <0,0001

HBA-тест 0,1201 <0,01

Рис. 2. Средний уровень цинка в спермоплазме у муж-
чин разных возрастных групп.

Fig. 2. The average level of zinc in the spermoplasm in men 
of different age groups.
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Дальнейшее исследование, выходящее за рам-

ки стандартной спермограммы, показало, что 

степень нарушения целостности ДНК спермато-

зоидов (выявленная при проведение SDF-теста) от-

рицательно коррелирует с уровнем цинка в спер-

моплазме (см. табл. 4).

Тест на связывание с гиалуроновой кислотой 

(Hyaluronan Binding Assay, НВА-тест) позволяет оце-

нить характер взаимодействия сперматозоидов 

с прозрачной оболочкой яйцеклетки (zona pellucida), 

что играет важную роль в оценке оплодотворяю-

щей способности спермы. Обнаружена слабая по-

ложительная корреляция результатов HBA-теста 

с уровнем цинка в спермоплазме (r=0,1201; p <0,01).

Исследование корреляций биохимических пара-

метров эякулята с уровнем цинка позволило уста-

новить достоверные положительные корреляции 

«цинк–лимонная кислота» (p <0,001) и «цинк–актив-

ность акрозина» (p <0,00001) и слабоотрицатель-

ную корреляцию «цинк–ROS» (p <0,01); табл. 5. 

По полученным нами данным, уровень цинка 

в спермоплазме не коррелировал с концентрацией 

фруктозы, уровнем гликоделина и активностью 

нейтральной альфа-глюкозидазы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные о достоверной отри-

цательной корреляции уровня цинка в эякуляте 

с возрастом мужчин подтверждают ранее получен-

ные данные [9]. Однако до сих пор в отдельных ра-

ботах взаимосвязь уровня цинка в спермоплазме 

с возрастом не прослеживается. Например, в от-

носительно свежей работе H.A. Bazid и соавт. [26] 

достоверной корреляции уровня цинка в сперме 

с возрастом не выявлено, на наш взгляд, из-за не-

достаточного объема выборки (n=70). Полученный 

нами коэффициент корреляции оказался низким 

(r=-0,0984; p <0,001; n=486), но характеризовался 

достаточно высокой достоверностью, что подтвер-

ждает вывод о снижении с возрастом среднего 

уровня цинка в спермоплазме (см. рис. 2). 

При анализе литературы выяснилось, что иссле-

дования взаимосвязей уровня спермоплазменного 

цинка со временем разжижения и вязкостью спер-

мы крайне немногочисленны. Несильные, но досто-

верные (p <0,05) отрицательные корреляции уров-

ня цинка в спермоплазме со временем разжижения 

эякулята и с вязкостью спермы, полученные нами 

в ходе проведенного исследования в целом, согла-

суются с ранее полученными данными [19]. Пролон-

гированное время разжижения эякулята на фоне 

сниженного уровня цинка, вероятно, обусловлено 

некоторым снижением активности цинкзависимых 

металлоферментов, которые принимают участие 

в процессе разжижения коагулировавшей после 

эякуляции спермы.

Заявленная D. Dissanayake и соавт. [19] корре-

ляция уровня цинка в спермоплазме с рН эякуля-

та (r=-0,193; p <0,05; n=152) при исследовании нами 

в 3 раза большего количества образцов (n=486) не 

была подтверждена.

Большинство исследовательских работ сосре-

доточено на исследовании взаимосвязи уровня 

цинка в спермоплазме с наиболее значимыми ха-

рактеристиками фертильности эякулята: количе-

ством, двигательной активностью и морфологией 

сперматозоидов. Именно с этими параметрами свя-

заны наиболее противоречивые результаты. На-

блюдаемые противоречия связаны, на наш взгляд, 

с недостаточной репрезентативностью: во мно-

гих работах число наблюдений не превышает 

200 образцов спермы (см. табл. 1), а иногда и мень-

ше 100: n=99 [18], n=72 [17], n=70 [25], n=70 [26], 

n=52 [21]. В пяти представленных в качестве приме-

ра работах исследовано в общей сложности всего 

363 образца эякулята, и получены противоречивые 

Таблица 5 / Table 5

Корреляция уровня цинка и других биохимических компонентов спермоплазмы /

Correlation between the level of zinc and other biochemical components of the spermoplasm

Корреляция уровня цинка 

в спермоплазме (мкг/эякулят), n=486

Коэффициент линейной корреляции 

(формула Пирсона), r
p

Концентрация лимонной кислоты 0,1541 <0,001

Концентрация фруктозы Не коррелирует Недостоверно

Концентрация гликоделина-S Не коррелирует Недостоверно

Активность нейтральной альфа-глюкозидазы Не коррелирует Недостоверно

Активность акрозина 0,2137 <0,00001

Уровень ROS (активных форм кислорода) -0,1212 <0,01
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данные. Такой объем выборки представляется не-

достаточным для выявления слабых корреляций 

и вызывает путаницу при интерпретации получен-

ных результатов.

По нашим данным (n=486), уровень цинка в спер-

моплазме слабоположительно коррелирует с коли-

чеством сперматозоидов (p <0,01), что, вероятно, 

обусловлено участием цинка в процессе спермато-

генеза при митозе сперматогоний и мейозе спер-

матоцитов, например, через регуляцию одного из 

ключевых ферментов — рибонуклеазы [7, 30]. По-

лученные нами данные согласуются с достаточно 

презентативным исследованием (n=1618), показав-

шим, что уровень цинка в спермоплазме пациентов 

с олигозооспермией в среднем более чем на 20% 

ниже, чем у пациентов с нормозооспермией [4].

Проведенный метаанализ взаимосвязи уровня 

цинка в спермоплазме с двигательными характе-

ристиками сперматозоидов показал большую не-

однородность данных, но в целом было показано, 

что при астенозооспермии уровень цинка в спер-

моплазме более низкий в сравнении с эякулятами 

с нормальной подвижностью сперматозоидов [31]. 

Известно, что тестикулярные и эпидидимальные 

сперматозоиды содержат меньше интрацеллюляр-

ного цинка, чем эякулированные сперматозоиды 

(2,56±0,51 и 12,58±3,16 против 40,48±12,71 нг Zn на 

106 сперматозоидов соответственно) [32]. Цинк при-

сутствует в митохондриях сперматозоидов и вдоль 

жгутиков [12]. Поддержание баланса  экстра- и инт-

рацеллюлярного цинка осуществляется системой 

рецепторов и белков-переносчиков, один из транс-

портно-регуляторных путей включает следующий 

каскад: GPR39 (G protein-coupled receptor 39 type; 

zinc-sensing receptor) – аденилилциклаза – цикли-

ческий аденозинмонофосфат (цАМФ) – протеин-

киназа А – тирозинкиназа SRC – рецептор эпидер-

мального фактора роста (epidermal growth factor 

receptor, EGFR) – фосфолипаза С [33]. При этом пе-

редача сигналов вторичных мессенджеров (цАМФ) 

организована в сперматозоидах в субклеточных 

доменах (головка, основная часть жгутика, конце-

вая часть жгутика) [34], что позволяет эффективно 

регулировать подвижность сперматозоидов, вклю-

чая и своевременную стимуляцию гиперактивности 

за счет поддержания оптимального баланса цинка 

внутри сперматозоидов [35], что невозможно без 

достаточного уровня цинка в спермоплазме. Что 

и подтверждается наблюдавшейся нами значимой 

корреляцией уровня цинка с подвижностью спер-

матозоидов (p <0,00001). Схожие регуляторные 

механизмы, вероятно, объясняют и корреляцию 

уровня цинка в спермоплазме с активностью акро-

зина, так как рецептор GPR39 обнаружен не только 

на жгутике, но и на акросоме сперматозоида [33], 

и цинк может стимулировать акросомальный экзо-

цитоз сперматозоидов млекопитающих [12, 36].

В отличие от некоторых других исследователей, 

достоверной корреляции уровня цинка в спермо-

плазме с морфологией сперматозоидов мы не на-

блюдали. Вероятно, выявленные другими исследо-

вателями зависимости уровня спермоплазменного 

цинка и морфологии сперматозоидов обусловле-

ны недостаточным объемом выборки (например, 

n=70  [25], n=52 [21]) или неслучайным характером 

выборки (например, наличие у пациентов урогени-

тального хламидиоза) [22].

Положительная корреляция уровня цинка в спер-

моплазме с жизнеспособностью сперматозоидов, на 

наш взгляд, может быть обусловлена участием это-

го микроэлемента в стабилизации мембран сперма-

тозоидов как путем регуляции фазового состояния 

мембранных липидов [7, 15], так и за счет участия 

в антиоксидантной защите [6, 37]. Не исключено, что 

определенную роль может играть участие цинка в ре-

гуляции процесса ферроптоза сперматозоидов [38].

В работе белорусских коллег была показана до-

статочно сильная корреляция (r=0,40; p <0,05; n=144) 

между уровнем цинка в спермоплазме и общей анти-

оксидантной активностью спермоплазмы [23]. Дей-

ствительно, мы наблюдали достоверную (p <0,01) 

отрицательную корреляцию уровня цинка в спермо-

плазме с уровнем активных форм кислорода в эяку-

ляте. Участие цинка в системе антиоксидантной 

защиты может реализоваться как через цинксодер-

жащие ферменты, например супероксиддисмутазу, 

так и через неферментативные механизмы, что под-

тверждается другими исследователями [7]. 

Слабоотрицательная корреляция уровня цин-

ка в спермоплазме с концентрацией лейкоцитов 

в эякуляте, которую мы наблюдали, подтверждает 

ранее полученные данные [39]. В ряде случаев сни-

жение уровня цинка в сперме отражает нарушение 

функциональной активности предстательной же-

лезы при простатитах, которые часто становятся 

причиной лейкоспермии [40, 41]. Урогенитальные 

инфекции, наиболее частые причины лейкоспер-

мии, также могут сопровождаться снижением 

уровня цинка в спермоплазме, но не во всех слу-

чаях. Например, при урогенитальном хламидиозе 

уровень цинка в спермоплазме, по данным О.Р. Зи-

ганшина и соавт. [22], был достоверно снижен, в то 
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же время, по нашим данным, при урогенитальном 

уреаплазмозе значимого изменения уровня цин-

ка в спермоплазме не наблюдалось [42]. Следует 

также отметить, что системные воспалительные 

процессы могут влиять на уровень цинка в спер-

моплазме. Например, после COVID-19 в отдельных 

исследованиях отмечалось снижение уровня цинка 

в спермоплазме (p ≤0,05; n=17) на фоне фрагмента-

ции ДНК сперматозоидов 15% и выше [43]. В про-

веденном нами исследовании (n=144) после бес-

симптомных и легких форм COVID-19 достоверного 

изменения уровня цинка в спермоплазме не отме-

чено [44]. Указанные выше противоречия, на наш 

взгляд, объясняются особенностями воздействия 

разных патогенов на макроорганизм и различной 

тяжестью протекания инфекционного процесса.

Наблюдавшаяся отрицательная корреляция уров-

ня цинка в спермоплазме и степени фрагмента-

ции ДНК сперматозоидов полностью согласуется 

с ранее полученными данными [45]. Цинк участву-

ет в образовании связей типа S–Zn–S в структуре 

протамина, действует как регулятор дисульфидных 

поперечных связей в ядре сперматозоида [7], улуч-

шает метилирование ДНК и целостность хромати-

на при токсических воздействиях [46].

Корреляция уровня цинка в спермоплазме с ре-

зультатами HBA-теста, на наш взгляд, может быть 

обусловлена свойством цинка регулировать сте-

пень сродства рецепторов через механизм кон-

формационных изменений, модулируя таким обра-

зом процесс взаимодействия сперматозоидов 

с zona pellucida [47, 48].

Положительная корреляция уровня в спермо-

плазме цинка и лимонной кислоты обусловлена 

общим местом биосинтеза — предстательной же-

лезой [40]; кроме того, секреция цинка происходит 

частично в комплексе с лимонной кислотой, кото-

рая выступает в роли лиганда [7]. 

В отличие от некоторых других исследовате-

лей [49], мы не обнаружили какой-либо корреля-

ции уровня цинка в спермоплазме с активностью 

нейтральной альфа-глюкозидазы (имеющей эпи-

дидимальное происхождение), а также с уровнем 

в спермоплазме фруктозы и гликоделина (секрети-

руемых семенными пузырьками).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана корреляция уровня цинка в спермо-

плазме с рядом физиологических и биохимических 

характеристик спермы. Полученные данные позво-

ляют рекомендовать определение цинка в спер-

моплазме не только для оценки функциональной 

активности предстательной железы, но и для диаг-

ностики фертильности эякулята, а также оптими-

зировать терапию цинксодержащими препаратами 

и улучшить контроль над эффективностью прово-

димого лечения. 
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 ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПО ИЗУЧЕНИЮ ВЗАИМОСВЯЗИ 

ИЗМЕНЕНИЯ ХАРАКТЕРИСТИК β1- И β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 

НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ β2-АГОНИСТОВ С КЛИНИЧЕСКИ 

ЗНАЧИМЫМИ ПАРАМЕТРАМИ У ПАЦИЕНТОВ 

С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

Е.В. Смолякова1, 2, Ю.С. Скоблов3, Н.А. Скоблова3, А.В. Рвачева1, 4, О.В. Бондарец1, 

А.В. Еременко1, 2, И.А. Келехсаев1, И.Е. Чазова4, К.А. Зыков1, 2

1 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, Москва, 

Российская Федерация 
2 Научно-исследовательский институт пульмонологии, Москва, Российская Федерация
3 Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова, Москва, Российская Федерация
4 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Российская Федерация 

Обоснование. Наличие коморбидной сердечно-сосудистой и бронхообструктивной патологии 
ухудшает течение и прогноз у пациентов и вызывает сложности в подборе медикаментозной те-
рапии. Основой лечения пациентов с бронхообструктивной патологией являются β2-агонисты, 
а их эффективность напрямую зависит от активности β-адренорецепторного звена, ввиду чего, 
с клинической точки зрения, необходимо подробное изучение функционального состояния 
β-ад ренорецепторов. Цель исследования — оценить взаимосвязь изменений характеристик 
β1- и β2-адренорецепторов на фоне использования коротко- и длительно действующих β2-аго-
нистов у больных сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными заболеваниями с клиниче-
ски значимыми параметрами. Методы. В пилотное одноцентровое проспективное исследование 
включено 45 пациентов, из них 15 с сердечно-сосудистыми и 30 с бронхообструктивными забо-
леваниями. Длительность исследования составила 2,5 года. Всем пациентам проводился сбор 
жалоб и данных анамнеза, а также полный комплекс лабораторно-инструментальных исследова-
ний. Модифицированным радиолигандным анализом на Т-лимфоцитах периферической крови че-
ловека с применением I125цианопиндолола и немеченых высокоселективных лигандов (ICI 118551, 
СGP 20712) исходно и после выполнения острой пробы с β2-агонистом короткого и длительного 
действия определяли активность связывания β1- и β2-адренорецепторов. Результаты. Прове-
денный корреляционный анализ между клиническими данными и изменением индекса специфи-
ческого связывания β1- и β2-адренорецепторов подтвердил клиническую релевантность данной 
величины, выявив тесную связь с клинически значимыми параметрами. При проведении пробы 
с сальбутамолом и формотеролом у пациентов с сердечно-сосудистыми и бронхообструктивны-
ми заболеваниями повышение индекса специфического связывания β1-адренорецепторов ассо-
циировано с клиническими, лабораторными и инструментальными параметрами благоприятного 
течения заболевания, а повышение индекса специфического связывания β2-адренорецепторов — 
с отрицательными. У пациентов группы сердечно-сосудистых патологий без бронхообструктив-
ных заболеваний при назначении сальбутамола повышение индекса специфического связывания 
β1-адренорецепторов ассоциировалось с неблагоприятными параметрами течения заболевания, 
в то время как повышение индекса специфического связывания β2-адренорецепторов не име-
ло четкой ассоциативной связи с данными клинической характеристики пациентов. Заключение. 
Выявлена связь изменений индекса специфического связывания β1- и β2-адренорецепторов 
у больных сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными заболеваниями с клинически значи-
мыми параметрами при проведении острых проб с β2-агонистами короткого и длительного дейст-
вия, что в дальнейшем поможет выявлять пациентов с неблагоприятным течением заболевания.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; кардиореспираторная патология; бронхо-
обструктивные заболевания; β-адренорецепторы; β2-агонисты.
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нистов с клинически значимыми параметрами у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. 
Клиническая практика. 2023;14(1):66–76. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract117542

Поступила 15.12.2022 Принята 03.03.2023 Опубликована 31.03.2023 

Лицензия CC BY-NC-ND 4 /

The article can be used 

under the CC BY-NC-ND 4 license



Том 14 №1
23

67

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

A PILOT STUDY TO DETERMINE THE RELATIONSHIP 

OF CHANGES IN THE CHARACTERISTICS 

OF β1- AND β2-ADRENORECEPTORS AGAINST 

THE BACKGROUND OF THE USE OF β2-AGONISTS 

WITH CLINICALLY SIGNIFICANT PARAMETERS IN PATIENTS 

WITH CARDIOVASCULAR PATHOLOGY

E.V. Smolyakova1, 2, Y.S. Skoblov3, N.A. Skoblova3, A.V. Rvacheva1, 4, O.V. Bondarets1, 

A.V. Eremenko1, 2, I.A. Kelekhsaev1, I.E. Chazova4, K.A. Zykov1, 2

1 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation
2 Pulmonology Scientific Research Institute, Moscow, Russian Federation
3 Shemyakin & Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Moscow, Russian Federation
4 National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russian Federation

Background: Comorbid cardiovascular and bronchoobstructive diseases worsens disease course 

and prognosis and causes difficulties in therapy. Effectiveness β2-agonists (cornerstone of bron-

choobstructive pathology treatment) depends on β-adrenoreceptors state. Therefore, a detailed study 

of the functional state of beta-adrenoreceptors is necessary. Aim: to evaluate the relationship of 

changes in the characteristics of β1- and β2-adrenoreceptors, against the background of the use of 

β2-agonists in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases with clinically significant 

parameters. Methods: In the pilot single-center prospective study during 2.5 years 45 patients 

(15 with cardiovascular and 30 with bronchoobstructive diseases) were included. Anamnestic data 

and complaints were collected and laboratory and instrumental studies were performed. Modified 

radioligand analysis on blood T-lymphocytes using radiolabeled Cyanopindolol and unlabeled 

selective ligands (ICI 118551, CGP 20712) before and after salbutamol and formoterol was performed 

and the binding activity of β1- and β2-adrenoreceptors was determined. Results: The correlation 

analysis between clinically significant parameters and changes in the specific binding index of β1- and 

β2-adrenoreceptors confirmed its clinical relevance. In test with beta-agonists in cardiovascular and 

bronchoobstructive diseases patients, an increase in the specific binding index of β1-adrenoreceptors 

is associated with clinical, laboratory and instrumental parameters of a favorable course of the disease, 

and an increase in the specific binding index of β2-adrenoreceptors is associated with negative. In the 

cardiovascular group without bronchoobstructive diseases with salbutamol an increase in the specific 

binding index of β1-adrenoreceptors was associated with parameters of unfavorable disease course, 

while an increase in the specific binding index of β2-adrenoreceptors did not have a clear associative 

relationship with clinical characteristics. Conclusions: The association of changes in the specific 

binding index of β1- and β2-adrenoreceptors in patients with cardiovascular and bronchoobstructive 

diseases with clinically significant parameters during acute tests with short- and long-acting 

β2-agonists was revealed, which in the future may provide an opportunity to identify patients with an 

unfavorable course of the disease. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В клинической практике отмечается значитель-
ный рост как сердечно-сосудистых и бронхооб-
структивных заболеваний, так и их сочетаний1. Это 
обусловлено наличием общих факторов риска [1–3] 
и схожестью механизмов патогенеза [4–6]. Нали-
чие сочетанной кардиореспираторной патологии 
не только ухудшает течение и прогноз у пациентов, 
но и вызывает большие сложности в подборе ме-
дикаментозной терапии. Так, β2-агонисты являются 
крае угольным камнем в лечении пациентов с брон-
хообструктивной патологией [7], однако, несмотря 
на большое количество проведенных исследований, 
доказавших их эффективность, до настоящего вре-
мени существуют противоречивые данные относи-
тельно безопасности использования бронходилата-
торов при сердечно-сосудистых заболеваниях [8]. 

Назначение β2-агонистов у некоторых пациен-
тов может приводить к увеличению частоты сердеч-
ных сокращений, снижению концентрации калия, 
повышению риска развития аритмий и ишемии мио-
карда при сердечно-сосудистых заболеваниях по 
сравнению с плацебо [9–11]. Авторами обсуждалась 
дозозависимость побочных реакций принимаемых 
препаратов, при этом, возможно, появление не-
желательных кардиоваскулярных эффектов было 
связано со снижением экспрессии и аффинности 
β2-адренорецепторов на фоне применения высо-
ких дозировок короткодействующих β2-агонис-
тов  [12] и перекрестным влиянием препаратов на 
схожие по строению и близкие по расположению 
β1-адренорецепторы. Другой возможной причи-
ной являются межрецепторные взаимодействия на 
уровне вторичных мессенджеров. Можно предпо-
ложить, что более подробное изучение изменений, 
происходящих на уровне адренорецепторов, по-
зволит выявлять развитие побочных эффектов на 
фоне приема назначаемой терапии, а также прогно-
зировать течение и исход заболевания пациентов 
с сочетанной кардиореспираторной патологией.

Наиболее точным методом, позволяющим изу-
чать экспрессию и аффинность β-адре но ре цеп то-
ров, является классический радиолигандный ана-
лиз. Принимая во внимание сложности проведения 
данного метода, использование его в клинической 
практике не представлялось возможным, поэтому 

1 World Health Organization, 2022 (https://www.who.int); Global 
strategy for the diagnosis, management, and prevention 
of chronic obstructive pulmonary disease (GOLD), 2020 
(https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-
FINAL-ver1.2-03Dec19_WMV.pdf). 

на его основе нами был разработан и запатентован 

новый модифицированный радиолигандный анализ. 

Данный метод позволяет регистрировать актив-

ность связывания β-адренорецепторов на Т-лим-

фоцитах периферической крови с использованием 

I125цианопиндолола. Под активностью связывания 

β-адренорецепторов понимается способность ре-

цептора связывать регистрируемое количество 

меченого лиганда в строго определенных услови-

ях (выраженное в имп./мин на 106 клеток) [13, 14]. 

По сути, это представляет собой функциональный 

интегральный параметр, изменение которого отра-

жает реакцию адренорецепторной системы на воз-

действие специфических лигандов (препаратов). 

В своей работе мы определяли изменения ин-

тегрального параметра в острых пробах с β2-аго -

нистами. При этом важным являлся вопрос о кли-

нической релевантности этого параметра, для 

оценки которой требуется проведение широко-

масштабного корреляционного анализа измене-

ний активности связывания под влиянием препа-

ратов с клинически значимыми анамнестическими 

и клинико-лабораторными параметрами пациентов 

с сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными 

заболеваниями.

Цель исследования — оценить взаимосвязь 

изменений характеристик β1- и β2-адренорецеп-

торов на фоне использования коротко- и длительно 

действующих β2-агонистов у больных с сердечно-

сосудистыми и бронхообструктивными заболева-

ниями с клинически значимыми параметрами.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Пилотное одноцентровое проспективное. 

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты с сердечно-со-

судистыми заболеваниями в состоянии компенса-

ции и без острой патологии на момент включения; 

пациенты с бронхообструктивными заболеваниями 

вне обострения и после исключения тяжелой сте-

пени течения заболевания. 

Критерии невключения: противопоказания к на-

значению селективных бета1-адреноблокаторов 

и бета2-агонистов; тяжелые сердечно-сосудистые 

заболевания (острое нарушение мозгового крово-

обращения и инфаркт миокарда менее 6 месяцев 

до включения в исследование, нестабильная сте-

нокардия, нарушения ритма сердца высоких гра-

даций); обострение бронхиальной астмы, хрони-
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ческая обструктивная болезнь легких менее чем 

за 1 месяц до включения в исследование; онколо-

гические заболевания; беременность или грудное 

вскармливание; клинические состояния, препятст-

вующие, по мнению врача, участию в исследова-

нии; одновременное участие в другом клиническом 

исследовании.

Условия проведения

Исследование проведено на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр 

кардиологии» Минздрава России (отделение гипер-

тонии) и лаборатории иммунопатологии сердечно-

сосудистых заболеваний отдела нейрогумораль-

ных и иммунологических исследований совместно 

с ФГБУН «Институт биоорганической химии им. 

академиков М.М.  Шемякина и Ю.А.  Овчинникова» 

РАН в подразделении изотопного блока.

Продолжительность исследования составила 

2,5 года.

Описание медицинского вмешательства

Включенные в исследование пациенты (n=45) 

были разделены на две группы: с сердечно-со-

судистой патологией без бронхообструктив-

ных заболеваний (n=15; 67±8,54 года; 9 мужчин 

и 6 женщин; группа 1) и с коморбидной сердечно-

сосудистой и бронхолегочной патологией (n=30; 

66,97±9,84 года; 18 мужчин и 12 женщин; группа 2).

Всем пациентам проводилось обследование, 

включающее сбор данных: антропометрических, 

анамнестических (длительность течения и стадия 

заболевания, наличие сопутствующей патологии 

и ее длительность, влияние внешних факторов, ку-

рение), инструментальных (электрокардиографи-

ческих, суточного мониторирования артериального 

давления и электрокардиограммы, эхокардиогра-

фических, показателей функции внешнего дыха-

ния) и лабораторных (общий и биохимический ана-

лизы крови, определение С-реактивного белка 

и эозинофильного катионного белка, а также окси-

да азота в выдыхаемом воздухе).

При проведении инициального бронходилатаци-

онного теста использовался сальбутамол (400 мкг), 

после чего пациентам с бронхообструктивными за-

болеваниями назначался длительный прием фор-

мотерола в дозе 24 мкг/сут. 

Забор крови проводился исходно на чистом 

фоне и после проведения острой пробы с β2-аго-

нистом короткого (через 30 мин) и длительно-

го (через 1 час) действия. Т-лимфоциты выде-

ляли с помощью набора Pan T Cell Isolation Kit II, 

human (Miltenyi Biotec, Германия). Полученные 

Т-лим фоциты для повышения достоверности ин-

кубировались в триплетах с немечеными лиган-

дами СGP20712 (β1-адренорецепторы), ICI118551 

(β2-адренорецепторы) и с добавлением раствора 

[125I]цианопиндолола в каждую пробу. После про-

ведения всех этапов инкубации клеточный оса-

док просчитывали на γ-счетчике Wallac Wizard 

1470 (PerkinElmer, США) с измерением количества 

радио активного материала в каждой пробе, на ос-

новании чего рассчитывались значения активности 

связывания β-адренорецепторов [13, 14].  

Абсолютные значения активности связывания 

β-адренорецепторов имеют очень большой разброс, 

в связи с чем понятие «нормальных значений» вве-

сти не представляется возможным. Для расчетов 

использовался индекс специфического связыва-

ния — безразмерная величина, отражающая долю 

специфического связывания рецепторов от общего 

специфического связывания (абсолютные значе-

ния активности связывания β-адренорецепторов 

(имп./мин.)  / значения общего специфического свя-

зывания) [13, 14]. Таким образом, полученные данные 

оказываются в единой системе координат, что дает 

возможность сравнивать их между собой. Принимая 

во внимание, что разброс в параллелях эксперимен-

та не должен превышать 7–10%, то для исключения 

погрешности в методике использовали «серую зону» 

в диапазоне ±7%, учитывающую величину допусти-

мого разброса. В статистических расчетах досто-

верным считалось только повышение или снижение 

индекса специфического связывания >7%.

Исходы исследования

Конечной точкой нашего исследования было 

определение изменения индекса специфического 

связывания на фоне назначения β2-агонистов.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено независи-

мым этическим комитетом клинических исследова-

ний ФГБУ НМИЦК Минздрава России по вопросам 

этики в клинической кардиологии (протокол № 220 

от 31 октября 2016 года). Все пациенты подписы-

вали письменное информированное согласие на 

участие в исследовании.

Статистический анализ

Исследование носило пилотный характер, в свя-

зи с чем мощность выборки не определялась.
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Статистическая обработка данных была выпол-

нена с использованием свободного программного 

обеспечения PSPP  1.2.0 (Проект GNU, разработ-

чик Ben Pfaff). Для количественных переменных 

в случае нормального распределения использо-

вали среднее±стандартное отклонение (М±SD) 

или медиану и перцентили [25; 75] для непараме-

трических показателей. Корреляционный анализ 

проводили с использованием ранговой корреляции 

Спирмена при непараметрическом распределении 

или для качественных признаков. Для определения 

линейных связей между показателями рассчиты-

вали коэффициент корреляции Пирсона. Различия 

считались достоверными при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Обследовано 45 пациентов, разделенных на 

группы: в первую вошли 15 человек с сердечно-со-

судистыми заболеваниями без бронхообструктив-

ных патологий (67±8,54 года, 9 мужчин и 6 женщин), 

во вторую  — 30 пациентов с коморбидной сер-

дечно-сосудистой и бронхолегочной патологией 

(66,97±9,84 года, 18 мужчин и 12 женщин). 

Пациенты второй группы отличались достовер-

но большим стражем курения и более высоким 

уровнем эозинофилов крови (в %), эозинофильно-

го катионного протеина, С-реактивного белка и бо-

лее низкими показателями объема форсированно-

го выдоха за 1 секунду (% от должного) (табл. 1). 

Основные результаты исследования

В ходе проведенного корреляционного анализа 

между массивом клинических данных и изменени-

ем индекса специфического связывания β1- и β2-

ад ренорецепторов при проведении острой пробы 

с β2-агонистами (формотерол, сальбутамол) были 

получены следующие данные (табл. 2 и 3). 

В табл. 2 продемонстрированы данные пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями с/без брон-

хообструктивных патологий, с изменением ин декса 

специфического связывания  β-адрено ре цеп торов 

Таблица 1 / Тable 1

Клиническая характеристика пациентов /

Clinical characteristics of patients 

Характеристика Группа 1 (n=15) Группа 2 (n=30)

Курение в анамнезе, % 6,7 60,0*

САД/ДАД, мм рт.ст. 133/81±8/4 128/79±10/4,7

ЧСС, уд./мин 67,3±4,3 69,9±9,5

АО, см 3,3±0,3 3,4±0,4

ЛП, см 3,9±0,3 3,9±0,5

ИММЛЖ, г/м2 93,4±20,3 102,5±31,6

ФВ, % 58,7±2,9 57,9±6,9

ОФВ1, % от должного 104±14,2 76,0±14,8*

Холестерин, ммоль/л 4,6±0,9 4,3±1,2

Триглицериды, ммоль/л 1,7±0,6 1,31±0,6

Глюкоза, ммоль/л 6±1,3 5,6±1,7

Калий, ммоль/л 4,7±0,4 4,7±0,5

Эозинофилы, % 1,6±1,7 3±3,2*

СОЭ, мм/ч 8,6±8,9 9,5±12

СРБ, мг/л 0,8±1,9 1,8±6,2*

ЭКП, мкг/л 10,1±7,3 15,3±13,6*

Примечание. * p <0,05. Данные представлены в виде М±SD и % от общего числа пациентов. САД/ДАД — систо-
лическое/диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; АО — аорта; ЛП — ле-
вое предсердие; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ — фракция выброса; ОФВ1 — объем 
форсированного выдоха за первую секунду; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; 
ЭКП — эозинофильный катионный протеин.

Note: * p <0,05. Data are presented as M±SD and % of the total number of patients. САД/ДАД — systolic/diastolic blood 
pressure; ЧСС — heart rate; AO — aorta; ЛП — left atrium; ИММЛЖ — left ventricular myocardial mass index; ФВ — ejection 
fraction; ОФВ1 — forced expiratory volume in the first second; СОЭ — erythrocyte sedimentation rate; СРБ — C-reactive 
protein; ЭКП — eosinophilic cationic protein.
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>7% от исходного уровня на фоне приема саль-

бутамола. В группу с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями без бронхообструктивных патологий 

с изменением индекса специфического связы-

вания β1-адренорецепторов вошло 11 человек, 

а с изменением индекса специфического связы-

вания β2-адренорецепторов  —  10. В этой группе 

повышение индекса специфического связывания 

β1-адренорецепторов имело четкую ассоциатив-

ную связь с неблагоприятными клинико-лабора-

торными и инструментальными параметрами, в то 

время как по изменениям индекса специфического 

связывания β2-адренорецепторов однозначно су-

дить нельзя. 

Количество пациентов в группе с коморбидной 

сердечно-сосудистой и бронхолегочной патоло-

гией с изменением индекса специфического связы-

вания β1-адренорецепторов составило 19 человек, 

Таблица 2 / Тable 2

Корреляция между исследуемыми параметрами и изменением индекса специфического связывания 

β1-, β2-адренорецепторов на фоне приема сальбутамола у наблюдаемых пациентов /

Correlation between the studied parameters and changes in the specific binding index 

of β1-, β2-adrenoreceptors in patients

Параметры

ССЗ 

(n=11)

ССЗ 

(n=10)

ССЗ и БОЗ

(n=19)

ССЗ и БОЗ

(n=21)

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Коэффициент корреляции

АД, мм рт.ст. 0,69 - - -

ЧСС, уд./мин 0,77 0,55 - 0,55

ФЖЕЛ, л - 0,55 - -0,47

ОФВ1, л - 0,69 - -0,45

САТ (суммарно) -0,62 0,53 - -

АСТ (суммарно) - -0,78 0,53 -

mMRC (суммарно) - - - 0,53

Длительность ИБС, лет 0,75 - - -

ИБС в анамнезе - - -0,64 -

Длительность АГ, лет 0,56 0,52 -0,47 -

Стадия АГ - - -0,47 -

Длительность ХОБЛ, лет - - -0,42 -

Моноциты, % 0,68 -0,47 -0,42 -

Базофилы, тыс./мкл 0,69 - - -

Лейкоциты, тыс./мкл - -0,50 - -

Тромбоциты, 109/л - - - 0,49

Лимфоциты, % - - - 0,41

Глюкоза, ммоль/л - - -0,46 -

Примечание. Уровень значимости (р) для всех критериев <0,05. Количество пациентов в группах соответствует 
числу больных с изменением ИСС β1,2-АР >7% от исходного уровня. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 
БОЗ — бронхообструктивные заболевания; ИСС — индекс специфического связывания; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-ад-
ренорецепторы; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ФЖЕЛ — форсированная 
жизненная емкость легких; ОФВ1  — объем форсированного выдоха за первую секунду; САТ (COPD Assessment 
Test) — оценочный тест по хронической обструктивной болезни легких; АСТ (Asthma Control Test) — тест по контро-
лю над астмой; mMRC (modified Medical Research Council)  — шкала одышки Комитета медицинских исследова-
ний; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких.

Note: The level of significance for all criteria was p <0.05. The number of patients in the groups corresponds to the number 
of patients with a change in the specific binding index of β1,2-AR >7% of the baseline level. ССЗ — cardiovascular diseases; 
БОЗ — bronchoobstructive diseases; ИСС — specific binding index; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-adrenoreceptors; АД — blood 
pressure; ЧСС — heart rate; ФЖЕЛ — forced vital capacity of the lungs; ОФВ1 — forced expiratory volume in the first second; 
САТ (COPD Assessment Test) — evaluation test for chronic obstructive pulmonary lung diseases; АСТ (Asthma Control Test) — 
asthma control test; mMRC (modified Medical Research Council) — shortness of breath scale of the Medical Research Com-
mittee; ИБС — coronary heart disease; АГ — arterial hypertension; ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease.
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а с изменением индекса специфического связыва-

ния  β2-адренорецепторов — 21. Повышение индекса 

специфического связывания β1-адренорецепторов 

в данной группе было ассоциировано с клиниче-

скими, лабораторными и инструментальными па-

раметрами, отражающими благоприятное течение 

заболевания, в то время как повышение индекса 

специфического связывания β2-адренорецепто ров 

было ассоциировано преимущественно с отрица-

тельными маркерами. 

В табл.  3 включены данные пациентов группы 

сердечно-сосудистых и бронхообструктивных за-

болеваний с изменением индекса специфического 

связывания β-адренорецепторов >7% от исход-

ного уровня при назначении формотерола. Па-

циентов с изменением индекса специфического 

Таблица 3 / Тable 3

Корреляция между исследуемыми параметрами и изменением индекса специфического связывания 

β1-, β2-адренорецепторов на фоне приема формотерола у наблюдаемых пациентов /

Correlation between the studied parameters and changes in the specific binding index 

of β1-, β2-adrenoreceptors in patients 

Параметры

ССЗ и БОЗ (n=20) ССЗ и БОЗ (n=21)

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Коэффициент корреляции

АД, мм рт.ст. -0,87 0,55

ЧСС, уд./мин -0,66 0,60

НЖЭС, кoличествo -0,84 -

ЖЭС, кoличествo - 0,77

САТ, 3-й вопрос (ощущение сдавленности в грудной клетке) -0,81 -

САТ, 6-й вопрос (уверенность при выходе из дома) -0,81 -

АСТ, 1-й вопрос (воздействие астмы на повседневную жизнь) - -0,73

mMRC -0,43 -

ОФВ1, л - -0,62

ФЖЕЛ, % - -0,67

НРС в анамнезе - 0,87

Длительность АГ, лет -0,67 -

Стадия ХОБЛ -0,62 -

Курение в анамнезе -0,61 0,79

Лейкоциты, 109/л -0,75 0,61

Нейтрофилы, тыс./мкл -0,46 0,71

СОЭ, мм/ч -0,55 0,52

СРБ, мг/л - 0,52

Примечание. Уровень значимости (р) для всех критериев <0,05. Количество пациентов в группах соответствует 
числу больных с изменением ИСС β1,2-АР >7% от исходного уровня. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 
БОЗ — бронхообструктивные заболевания; ИСС — индекс специфического связывания; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-ад-
ренорецепторы; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; НЖЭС — наджелудочковая 
экстрасистолия; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия; САТ (COPD Assessment Test) — оценочный тест по хрони-
ческой обструктивной болезни легких; АСТ (Asthma Control Test) — тест по контролю над астмой; mMRC (modified 
Medical Research Council) — шкала одышки Комитета медицинских исследований; ОФВ1 — объем форсированного 
выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; НРС — нарушение ритма сердца; 
АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; COЭ — скорость оседания 
эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок.

Note: The level of significance for all criteria was p <0.05. The number of patients in the groups corresponds to the number 
of patients with a change in the specific binding index of β1,2-AR >7% of the baseline level. ССЗ — cardiovascular diseases; 
БОЗ — bronchial obstructive diseases; ИСС — specific binding index; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-adrenoreceptors; АД — blood 
pressure; ЧСС — heart rate; НЖЭС — supraventricular extrasystole; ЖЭС — ventricular extrasystole; САТ (COPD Assessment 
Test) — evaluation test for chronic obstructive pulmonary disease; АСТ (Asthma Control Test) — asthma control test; mMRC 
(modified Medical Research Council) — the scale of dyspnea of the Medical Research Committee; ОФВ1 — forced expiratory 
volume in the first second; ФЖЕЛ — forced vital capacity of the lungs; НРС — cardiac arrhythmia; АГ — arterial hypertension; 
ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease; COЭ — erythrocyte sedimentation rate; СРБ — C-reactive protein.
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связывания β1-адренорецепторов было 20  чело-

век, с изменением индекса специфического связы-

вания  β2-адре норецепторов — 21. При проведении 

острой пробы с формотеролом в группе коморбид-

ной патологии повышение индекса специфического 

связывания β1-адренорецепторов было ассоцииро-

вано с положительным прогностическим значени-

ем клинических и инструментально-лабораторных 

данных, в то время как повышение индекса спе-

цифического связывания β2-адренорецепторов — 

с отрицательным [15].

Нежелательные явления

Нежелательных явлений в ходе проведения ис-

следования не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Принимая во внимание, что любые клинические 

симптомы являются результатом рецепторных вза-

имодействий, их оценка потребовала создания 

нового метода, применимого в ежедневной прак-

тике,  — модифицированного радиолигандного 

анализа для характеристики β-адренорецепторов 

на поверхности клеток. 

В ходе проведенного анализа выявлены тесные 

корреляционные связи между клинически значи-

мыми параметрами и динамикой индекса специ-

фического связывания. Зафиксировано также, что 

наличие коморбидной сердечно-сосудистой и брон-

хообструктивной патологии в значительной степе-

ни меняет рецепторные взаимодействия, а именно: 

повышенный индекс специфического связывания 

β1-адренорецепторов у пациентов с сердечно-сосу-

дистой патологией без бронхообструктивных забо-

леваний показал себя как маркер неблагоприятного 

течения заболевания, так как ассоциирован с худ-

шими клиническими проявлениями, в то время как 

у пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой 

и бронхолегочной патологией повышение индекса 

специфического связывания β1-адренорецепторов 

было ассоциировано с маркерами более благо-

приятного течения (рис.  1, 2). Данный факт под-

черкивает важность своевременного выявления 

бронхообструктивных заболеваний у пациентов 

с сердечно-сосудистой патологией и еще раз де-

монстрирует, что β-адренорецепторное звено игра-

ет важную роль в патогенезе данных заболеваний, 

и обсуж дать происходящие на рецепторном уровне 

изменения на фоне назначения β2-агонистов необ-

ходимо с учетом коморбидной патологии. 

Важный вопрос, на который отвечает наша ра-

бота, — одинаковое ли действие оказывают корот-

кодействующие и пролонгированные β2-агонисты 

на адренорецепторное звено. 

Установлено, что у пациентов с коморбидной 

сердечно-сосудистой и бронхолегочной патологией 

при приеме коротко- и длительно действую щих 

β2-агонистов характер изменений однонаправлен-

ный: повышение индекса специфического связы-

вания β1-адренорецепторов можно рассматривать 

как положительный маркер, в то время как повы-

шение индекса специфического связывания β2-ад-

ренорецепторов, т.е. увеличение вклада в общее 

специфическое связывание, — как отрицательный. 

Рис. 1. Взаимосвязь повышения индекса специфического связывания β1-адренорецепторов и клинических пара-
метров на фоне приема сальбутамола у пациентов с кардиореспираторной патологией.
Примечание. β1-АР — β1-адренорецепторы; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких. 

Fig. 1. Correlation between the increase in specific binding index β1-adrenoreceptors and clinical parameters while taking 
salbutamol in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases.
Note: β1-АР — β1-adrenoreceptors; АГ — arterial hypertension; ИБС — coronary heart disease; ХОБЛ — chronic obstructive 
pulmonary disease.
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Наши результаты согласуются с предшест вующими 

исследованиями, где было показано, что повышен-

ная β2-стимуляция желудочков сердца носит вы-

раженный аритмогенный характер, потенцируя 

тяжелые нарушения ритма сердца, включая жиз-

неугрожающие желудочковые тахикардии [16].

В ходе работы нами отмечено, что при на-

значении β2-агонистов происходили изменения 

в динамике индекса специфического связыва-

ния на уровне β1-адренорецепторов. Это может 

быть обу словлено процессами, приводящими 

к изме не нию экспрессии и (в меньшей степени) 

аффинности β-ад ренорецепторов на поверхности 

клетки, с одной стороны, и рецепторным взаимо-

действием на уровне внутриклеточных мессенд-

жеров, с помощью которых реализуются эффекты 

β-адренергической стимуляции, — с другой [17].

Таким образом, при проведении исследования 

были доказаны клиническая релевантность оп-

ределения индекса специфического связывания 

и возможность его применения в условиях практики 

у пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой 

и бронхолегочной патологией.  

Ограничения исследования

Ограничением является малая выборка паци-

ентов, что обусловлено пилотным характером ис-

следования. При этом следует отметить, что и при 

небольшой выборке на этом этапе были получены 

достоверно значимые результаты, в связи с чем не-

обходимы дальнейшие исследования в этой облас-

ти с адекватной статистической мощностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что наличие коморбидной сердеч-

но-сосудистой и бронхообструктивной патологии 

вносит изменения в характеристики β1- и β2-ад-

ренорецепторов. При оценке клинической значи-

мости изменений характеристик (индекс специфи-

ческого связывания) β1- и β2-адренорецепторов 

при применении β2-агонистов короткого и длитель-

ного действия у больных с сердечно-сосудистыми 

и бронхообструктивными заболеваниями были вы-

явлены тесные корреляционные связи с клинически 

значимыми параметрами (симптомы; длительность 

и тяжесть заболевания; результаты лабораторных 

анализов: лейкоцитарная реакция, С-реактивный 

белок, уровень эозинофилов; данные электрокар-

диограммы, показатели суточного мониторирова-

ния электрокардиограммы и артериального давле-

ния, параметры функции внешнего дыхания). 

Результаты демонстрируют возможность при -

менения предложенного параметра (индекса 

спе цифического связывания) у пациентов как 

с сердечно-сосудистой, так и с коморбидной кар-

диореспираторной патологией, в роли биологиче-

ского маркера для выявления пациентов с небла-

гоприятным течением заболевания.  

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ / 

ADDITIONAL INFORMATION

Вклад авторов. Е.В.  Смолякова  — набор па-

циентов, проведение радиолигандного анализа, 

обработка результатов, написание текста статьи; 

Ю.С.  Скоблов  — разработка методики радиоли-

Рис. 2. Взаимосвязь повышения индекса специфического связывания β1-адренорецепторов и клинических пара-
метров на фоне приема формотерола у пациентов с кардиореспираторной патологией.
Примечание. β1-АР — β1-адренорецепторы; ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артериальное давление; 
БА — бронхиальная астма; НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия. 

Fig. 2. Correlation between the increase in specific binding index β1-adrenoreceptors and clinical parameters while taking 
formoterol in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases.
Note: β1-АР — β1-adrenoreceptors; ЧСС — heart rate; АД — arterial pressure; БА — bronchial asthma; НЖЭС — 
supraventricular extrasystole; ЖЭС — ventricular extrasystole.
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 АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ПЛОСКОВАЛЬГУСНОЙ ДЕФОРМАЦИИ СТОП 

У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

С.Е. Транковский1, 2, В.Г. Процко1, 3, А.А. Ахпашев2

1 Федеральный научно-клинический центр детей и подростков, Москва, Российская Федерация
2 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи и медицинских технологий», Москва, Российская Федерация
3 Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация 

Обоснование. Плосковальгусная деформация стоп является частой причиной обращения к орто-
педу. В детской ортопедии используются технологии, не нарушающие физиологического рос та па-
циента, в частности подтаранный артоэрез. Цель исследования — провести анализ результатов 
хирургического лечения деформации стоп у детей и оценить эффективность подтаранного артро-
эреза в коррекции плосковальгусной деформации. Методы. В период с 2013 по 2022 г. по поводу 
плосковальгусной деформации стопы прооперировано 482 пациента. Операция по методике под-
таранного артоэреза в различных комбинациях выполнена в 405 случаях. Результаты. Наблюдая 
пациентов в течение 9 лет после хирургического лечения, в большинстве случаев отмечался стой-
кий положительный эффект, а именно: отсутствие жалоб на болевой синдром, отсутствие клини-
ко-рентгенологической картины плосковальгусной деформации стопы; активный образ жизни, 
включая занятия спортом. В среднем через 17,7 месяцев в 66 случаях  (16,1%) потребовалась за-
мена подтаранного импланта в связи с физиологическим ростом пациентов. В 125 случаях (31,2%) 
имплант был удален в среднем через 31,2 мес после установки. Неудовлетворительные результа-
ты отмечены в 14 (3,4%) случаях. Заключение. Методика подтаранного арт роэреза может быть 
охарактеризована как эффективная, малотравматичная, не препятствую щая физиологичес кому 
росту скелета стопы, не ограничивающая физиологические нагрузки после хирургического ле-
чения. Особенностью подтаранного артроэреза у пациента с физиологическим ростом скелета 
стопы является высокая вероятность замены подтаранного импланта.

Ключевые слова: плоско-вальгусная деформация стоп; артроэрез; хирургическая коррекция; 
дети; подтаранный имплант.
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время сохраняет свою актуаль-

ность лечение и наблюдение пациентов с плоско-

вальгусной деформацией стоп (ПВДС). ПВДС яв-

ляется частой причиной обращения к ортопеду: по 

данным литературы, частота встречаемости плос-

костопия у детей составляет от 6,9 до 81,2% слу-

чаев [1]. Под термином «плосковальгусная дефор-

мация стопы» (в англоязычной литературе: flat foot, 

plano-valgus foot) мы понимаем многокомпо нент ную 

деформацию, характеризуемую пронацией пя точ-

ной кости, вертикальным положением таранной 

кос ти, снижением высоты продольных сводов сто-

пы, отведением среднего и переднего отдела сто-

пы, супинацией переднего отдела стопы по отно-

шению к заднему. Некоторые авторы к описанию 

ПВДС относят перерастяжение сухожилия задней 

большеберцовой мышцы и ее функциональную не-

достаточность, укорочение ахиллова сухожилия 

[2,  3]. ПВДС может быть как самостоятельным 

диагнозом, так и сопровождать ряд заболеваний 

и симп томов, таких как детский церебральный па-

ралич, синдром гипермобильности суставов, вя-

лые парезы, генетические заболевания и пороки 

развития. Учитывая детский возраст, необходимо 

отметить анатомо-физиологические особенности 

растущего организма и анатомо-функциональную 

характеристику стоп [1, 3]. Говоря о ПВДС, надо 

учитывать форму плоскостопия — мобильную или 

ригидную форму деформации стопы [4–6].

Лицензия CC BY-NC-ND 4 /
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ANALYSIS OF THE RESULTS OF THE SURGICAL 

TREATMENT OF PLANO-VALGUS FOOT DEFORMITY 

IN CHILDREN AND ADOLESCENT

S.E. Trankovskiy1, 2, V.G. Protsko1, 3, A.A. Akhpashev2

1 Federal Scientific and Clinical Center for Children and Adolescents of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, 

Moscow, Russian Federation
2 Academy of Postgraduate Education Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical 

Technologies of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation 
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Background: Plano-valgus deformity of the feet is a common reason for contacting an orthopedist. 
Pediatric orthopedics uses technologies, in particular, subtalar arthroeresis, that do not violate the 
physiological growth of the patient. Aim: to choose the optimal methods for the correction of foot deformity 
in children and adolescents. Analysis of the results of the surgical treatment. Methods: In the period from 
2013 to 2022, 482  patients were operated on for flat-foot deformity. Subtalar arthroeresis surgery was 
performed in 405 cases in various combinations. Results: The 9-year-long observation of the patients 
after the surgical treatment showed that in most cases there was a persistent positive effect, namely: no 
complaints of pain syndrome, no clinical and radiological pictures of a plano-valgus foot, patients led an 
active lifestyle, including sports. On average, after 17.7 months, 66 cases (16.1%) required replacement 
of the subtalar implant due to the physiological growth of patients. In 125 cases (31.2%) the implant was 
removed on average 31.2 months after placement. Unsatisfactory results were noted in 14 patients (3.4%). 
Conclusions: The technique of subtalar arthroeresis, as a low-traumatic one, does not interfere with the 
physiological growth of the foot skeleton, does not limit physiological loads after the surgical treatment, and 
is actively used in the childhood and adolescence. The peculiarity of the subtalar arthroeresis in a patient 
with the physiological growth of the foot skeleton is a high probability of the subtalar implant replacement. 

Keywords: plano-valgus foot deformation; subtalar arthroereisis; surgical correction; children; a subtalar implant.
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Цель исследования — провести анализ ре-

зультатов хирургического лечения деформации 

стоп у детей и оценить эффективность подтаран-

ного артроэреза в коррекции плосковальгусной 

деформации.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Открытое, когортное, проспективное.

Критерии соответствия

Критерии отбора на хирургическое лечение: жа-

лобы на деформацию стоп; сложность в ношении 

обу ви (потертости–мозоли по медиальной поверх но-

сти в проекции ладьевидно-таранного сочленения); 

жалобы на боли и тяжесть в ногах, усиливающиеся 

после длительной ходьбы и физических нагрузок. 

В анамнезе родители указывали на длительность 

жалоб с дошкольного возраста, неоднократные кур-

сы массажа, ношение коррекционной обуви и стелек 

без значимого клинического  результата.

Условия проведения

Исследование проводилось в ФГ БУ «Феде-

ральный научно-клинический центр детей и под-

ростков» Федерального медико-биологического 

агент ства России в отделении травматологии и ор-

топедии в период с 2013 г. по июнь 2022 г. Проопе-

рировано 482 пациента с диагнозом ПВДС, из них 

мальчиков 303 (62,8%), девочек — 179 (37,1%). Воз-

раст оперируемых — от 4 до 17 (средний 12,35) лет. 

Подтаранный артроэрез выполнен в 405 случаях.

Описание медицинского вмешательства

При клиническом осмотре обращали внимание 

на общее строение костно-мышечного скелета, 
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наличие синдрома гипермобильности суставов, 

наличие сопутствующей патологии, в том числе 

неврологической; проводили оценку походки. В по-

ложении стоя оценивали нарушение внутреннего 

продольного свода стоп, в том числе линии Фейса, 

вальгус пяток, симптом подглядывающих пальцев 

(в англоязычной литературе «too many toes»), ди-

намику подометрического индекса, «рычажного 

теста I  пальца» (тест «лебедки», он же тест Jack), 

пробы Штритера (тест «вставания на цыпочки») 

и пробы стояния на наружном отделе стопы. Про-

водили оценку формы и архитектоники стопы в по-

ложении без нагрузки (сидя, лежа), а также ампли-

туды движений в голеностопном суставе и пальцев 

стоп. Осмотр выполняли при помощи плантографа 

с оценкой плантограмм. При наличии показаний 

к хирургическому лечению всем пациентам вы-

полняли рентгенограммы стоп в прямой и боковой 

проекциях в нагрузке. При подозрении на тарзаль-

ную коалицию дополнительно выполняли компью-

терную томографию. 

В отделении травматологии и ортопедии ФГБУ 

«ФНКЦ детей и подростков» ФМБА России при 

активном участии д.м.н. В.Г.  Процко внедрена 

и освоена методика хирургической коррекции 

ПВДС  — подтаранный артоэрез (ПТАЭ). Методи-

ка хирургического лечения ПТАЭ заключается во 

введении в межкостный канал (sinus tarsi) имплан-

та, который блокирует патологическую подвиж-

ность  — ротацию таранной кости относительно 

пяточной, препятствуя пронации пяточной кости. 

Оставаясь в полости sinus tarsi, имплант позво-

ляет расти структурам стопы в (физиологически) 

правильном соотношении между таранной и пя-

точной костью. «Пионерами» методики являются 

E.F.  Chambers (1946  г.) и D.S.  Grice (1952  г.). ПТАЭ, 

как и большинство других хирургических мето-

дик, в детскую практику «перекочевала» из взрос-

лой ортопедии. Так, S.D. Smith в 1983 г. установил 

53 импланта 27 детям. 

К преимуществам методики ПТАЭ при хирурги-

ческой коррекции ПВДС следует отнести: 

а) малую травматичность, т.е. имплант ставится из 

разреза 10–15 мм; 

б) не страдают суставные поверхности костей 

 стопы; 

в) нет препятствия физиологическому росту ске-

лета стопы; 

г) нет ограничений функциональных нагрузок, что 

особенно важно в детском и подростковом 

 возрасте. 

Методика ПТАЭ несложна в освоении. Для 

проведения хирургической коррекции по мето-

дике ПТАЭ использовали импланты ФУТДОКТОР 

(Footdoctor, Россия), с 2021 г. также стали исполь-

зовать импланты компании Arthrex (США). За пери-

од с 2013 г. по июнь 2022 г. методика ПТАЭ исполь-

зована в 405 хирургических вмешательствах, в том 

числе для коррекции ПВДС использовали другие 

методики: остеотомию пяточной кости по Эвансу 

(в 9 случаях), операции Смита–Грайса (в 18 случа-

ях), слайд-остеотомию пяточной кости (в 9 случаях), 

трехсуставной артродез стопы (в 6 случаях), двух-

суставной пяточно-кубовидный и таранно-пяточ-

ный артродез стопы (в 19 случаях), другие опера-

ции (в 206 случаях). 

Изолированно ПТАЭ выполнен 34/405 (8,3%) па-

циентам, что объясняется недостаточной коррек-

цией высоты медиального продольного свода 

при изолированном ПТАЭ, что мы связываем 

с функ циональной недостаточностью сухожилия 

задней большеберцовой мышцы. Изолированно 

ПТАЭ проводили также у пациентов с элементом 

«подгибания» стоп с характерным прерывани-

ем отпечатка стоп на плантограмме («сводчатый» 

тип плантограммы), который в немецкой лите-

ратуре носит название Knickfuss). В связи с этим 

у 234/405  пациентов ПТАЭ был дополнен теноде-

зом задней большеберцовой мышцы. Под теноде-

зом задней большеберцовой мышцы мы понимаем 

сборение (гофрирование–натяжение) и перемеще-

ние места прикрепления сухожилия задней боль-

шеберцовой мышцы с наружной поверхности 

ладье видной кости на вентральную поверхность 

ладьевидной кости. Нередко при выделении мес-

та прикрепления сухожилия задней большебер-

цовой мышцы удаляли добавочную большеберцо-

вую кость (os tibialis externum). В 137 случаях ПТАЭ 

и тенодез задней большеберцовой мышцы были 

дополнены переносом (тенодез) сухожилия длин-

ного сгибателя пальцев на ладьевидную кость. 

Медиализирующая слайд-остеотомия пяточной кос-

ти в сочетании с ПТАЭ была выполнена в 9 случаях. 

Основания для выбора объема ПТАЭ подробно из-

ложены в диссертации А.В. Олейник [1]. 

Помимо основных указанных комбинаций, ПТАЭ 

выполнялся в сочетании с такими видами опера-

ций, как удлинение ахиллова сухожилия, операция 

Страйера, устранение тарзальной коалиции, уда-

ление os tibialis externum, тенодез сухожилия длин-

ной малоберцовой мышцы, тенодез передней боль-

шеберцовой мышцы и другими операциями. 
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Функциональный результат хирургического ле-
чения по методике ПТАЭ позволяет проопериро-
ванным пациентам активно заниматься спортом, 
в частности футболом. К особенностям применения 
методики ПТАЭ у пациентов детского и подростко-
вого возраста мы относим также высо кую вероят-
ность замены подтаранного импланта в процессе 
роста пациента. Учитывая особенности растущего 
организма пациентов детского и подросткового 
возраста, рост костного скелета, в частности ана-
томического образования sinus tarsi, у части паци-
ентов может возникнуть «потеря коррекции», что 
чаще проявляется изолированной вальгизацией 
пяток с одной или двух сторон без рецидива сни-
жения внутреннего продольного свода. Рецидив 
вальгуса пяток устраняли заменой подтаранного 
импланта на подтаранный имплант большего раз-
мера (табл. 1).

Этическая экспертиза

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков» ФМБА 
России, выписка от 17 мая 2021 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациентов осматривают при снятии иммоби-
лизации в отделении реабилитации, проводят 
рентгеноконтроль положения имплантов. Кон т-
рольные осмотры  — в течение 6  мес после опе-
рации, затем 1 раз в год. Оценивая результаты 
проведенного лечения, мы учитываем те же пока-
затели, что и при отборе на хирургическое лече-
ние, из них наиболее важными считаем отсутствие 
жалоб на болевой синдром и отсутствие жалоб на 
деформацию стоп. 

В рентгенограммах стоп в прямой и боковой 
проекциях в нагрузке оцениваем взаимоотноше-
ние костных структур и положение подтаранного 

импланта. К хорошим результатам мы относим от-
сутствие жалоб пациента на болевой синдром; кор-
рекцию всех элементов ПВДС, как клинических, так 
и рентгенологических; отсутствие функциональ-
ных ограничений (пациенты ведут обычный образ 
жизни без ограничений по физической активности). 

Наблюдение в катамнезе в пределах до 9 лет 
демонстрирует стойкий положительный эффект: 
отсутствие жалоб, отсутствие клинико-рентгено-
логической картины ПВДС. 

При сохранении коррекции деформации у па-
циентов старше 14 лет подтаранные импланты 
 удаляются. 

К неудовлетворительным результатам, соот-
ветственно, относим жалобы на боль в проопери-
рованных стопах, сохраняющуюся деформацию 
стоп, а также отрицательное отношение к про-
веденной операции со стороны пациента и его 
родителей [1].

Нежелательные явления

В нашей практике отмечались следующие не-
удовлетворительные результаты.
1. Синдромом таранного синуса с болевым синд-

ромом (у 4 пациентов). 
 В этих случаях пациентам проводился режим 

разгрузки (ограничение ходьбы, физических 
нагрузок) в сочетании с физиотерапевтическим 
лечением, лечебной физкультурой, массажем. 
В случае сохранения жалоб имплант удалялся 
без замены; выполненного при ПТАЭ тенодеза 
было достаточно для удержания стопы в пра-
вильном положении. После удаления подта-
ранного импланта жалоб на болевой синдром 
не было.

2. Миграция подтаранного импланта. 
 Такое осложнение в детском возрасте име-

ет свою особенность. Как описывалось выше, 

Таблица 1/Table 1

Длительность пользования подтаранным имплантом до его замены или удаления /

The duration of a subtalar implant’s performance before the need for its replacement or removal 

Показатели
Замена имплантов

(66 операций)

Удаление имплантов

(125 операций)

Возраст, лет
max 15 17

min 8 8

Средний возраст, лет 12,27 14,75

Продолжительность 
эксплуатации, мес

max 52 72

min 1 5

Средняя продолжительность эксплуатации, мес 17,7 31,2
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у ряда пациентов (у 66/405) отмечалась потеря 

коррекции ПВДС в средний срок 17,7 мес после 

операции, что было связано с ростом пациен-

та, увеличением анатомических размеров sinus 

tarsi, что определило свободное положение 

импланта в синусе, а в отдельных случаях сме-

щение импланта в проекции синуса подкожно. 

Проводилась замена подтаранного импланта на 

больший размер.

3. Глубокая установка импланта за анатомичес-

кие пределы sinus tarsi (к медиальной лодыжке) 

у 2 пациентов. 

 В этих случаях потребовались удаление по-

рочно установленного импланта и корректная 

установка. Данная ошибка характерна для этапа 

освоения методики, типично также, что в обо-

их случаях использовались импланты меньшим 

размеров, чем sinus tarsi. Во избежание глубокой 

установки подтаранного импланта рекоменду-

ется использовать имплант, подобранный с уче-

том измерительных разверток (поставляются 

в наборе), а также контролировать положение 

импланта с помощью электронно-оптического 

преобразователя.

4. Отсутствие ожидаемого эффекта от выполнен-

ной операции (5 пациентов). 

 В срок от 6 мес до 1 года отмечался рецидив 

деформации. Пациенты были повторно проопе-

рированы, импланты удалены, выполнены раз-

личные остеотомии пяточных костей, в том 

числе по Эвансу. При этом 3 случая характе-

ризовались выраженным синдромом гипермо-

бильности сус тавов в сочетании с малой мо-

тивацией к активному образу жизни, активным 

движениям; 2 пациента имели значительный 

лишний вес.

5.  Авторы остались неудовлетворены результа-

тами ПТАЭ у 3 пациентов с сопутствующими 

диагнозами (детский церебральный паралич, 

спастическая диплегия, гемипаретическая фор-

ма детского церебрального паралича). В дви-

гательном статусе пациенты передвигались 

са мостоятельно: согласно системе классифи-

кации больших моторных функций (Gross Motor 

Function Classification System, GMFCS)  — 

 GMFCS  II (ходьба с ограничениями). Пациен-

ты длительно восстанавливались после ПТАЭ, 

при этом достигнуть полной коррекции ПВДС 

не удалось. В последующем всем пациентам 

выполнены удаление подтаранных имплантов, 

артродез суставов стопы. 

Таким образом, осложнений и неудовлетвори-

тельных результатов — 14/405 (3,4%).

ОБСУЖДЕНИЕ

По литературным данным, осложнения ПТАЭ от-

мечены в 4,8–18,6%. Имеются данные, что частота 

незапланированного удаления имплантов соста-

вила 7,1–19,3% [1, 7]. Из литературных источни-

ков, наиболее распространенными осложнениями 

являются боль в проекции стояния импланта или 

среднего отдела стопы, что связывают с местным 

раздражением в области локации протеза; разру-

шение подтаранного импланта в таранном синусе; 

гиперкоррекция деформации (варусная установка 

стопы, перелом таранной кости); миграция подта-

ранного импланта [1, 6, 7]. В нашем исследовании 

разрушений подтаранного импланта в таранном 

синусе (с учетом моделей используемых конструк-

ций) не было. Гиперкоррекции деформации после 

операции в нашей практике не отмечалось, что, 

вероятно, является спецификой детского возраста 

(т.е. если и была гиперкоррекция, то по мере роста 

она редуцировалась). 

Полученные результаты позволяют нам рекомен-

довать методику ПТАЭ ПВДС у пациентов дет ского 

и подросткового возраста как малоинвазивную, не 

нарушающую анатомического взаимоотношения 

сус тавных поверхностей, и функцио нальную, по-

зволяющую в послеоперационном периоде вести 

активный образ жизни. При отборе пациентов на 

хирургическое лечение по методике ПТАЭ мы ин-

формируем пациента и родителей, что при актив-

ном росте может понадобиться замена подтаранно-

го импланта на больший размер.

Анализируя причины, влияющие на возможную 

замену подтаранного импланта, следует выделить 

возраст проведения хирургического вмешательст-

ва и последующие за ним «скачки роста» (рос товой 

спурт); антропометрические показатели родите-

лей ребенка, такие как высокорослость и большой 

размер стопы (следует ожидать, что ребенок также 

будет высокорослым); особенность психотипа ре-

бенка, в том числе желание вести подвижный образ 

жизни. Каждый из перечисленных факторов в от-

дельности и суммирование этих факторов потенци-

ально могут привести к необходимости замены под-

таранного импланта на больший размер.

Сложность патологии ПВДС такова, что мето-

дика ПТАЭ не исключает использования других 

методов хирургической коррекции стоп, связан-

ных с остеотомией костей стопы или же артроде-
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за сустава/суставов стопы, а также комбинаций 

сухожильно-мышечных пластик. Негативный опыт 

использования методики ПТАЭ у пациентов с пора-

жением центральной нервной системы по спасти-

ческому типу не позволяет нам рекомендовать дан-

ную методику при спастических формах детского 

церебрального паралича. Такими же наблюдения-

ми делятся и другие авторы [6]. Анализ проведен-

ных нами операций при ПВДС не позволяет согла-

ситься с утверждением, что укорочение ахиллова 

сухожилия является структурной характеристикой 

ПВДС [2, 3]. При выполнении нами хирургической 

коррекции ПВДС операции на ахилловом сухожи-

лии или апоневрозе икроножной мышцы были вы-

полнены в 25/482 (5,18%) случаях.

На основании наших собственных результатов 

и данных литературы можно заключить, что ме-

тодика ПТАЭ не является универсальной: в част-

ности, авторы не удовлетворены использованием 

данной методики при спастической форме детско-

го церебрального паралича. Для коррекции ПВДС 

у детей со спастическими формами детского це-

ребрального паралича мы используем и предла-

гаем использовать иные методики: внесуставной 

артродез по Смиту–Грайсу, остеотомию пяточной 

кости по Эвансу, двойной и тройной артродез сто-

пы. С осторожностью рекомендуем использовать 

методику ПТАЭ и у пациентов с выраженным син-

дромом гипермобильности суставов в сочетании 

с малой мотивацией к активному образу жизни, ак-

тивным движениям, страдающих ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методика ПТАЭ в детском и подростковом воз-

расте может быть охарактеризована как эффек-

тивная, малотравматичная, органосохраняющая 

(нет препятствия физиологическому росту скеле-

та стопы), не ограничивающая физиологические 

нагрузки после хирургического лечения, неслож-

ная в освоении и исполнении. 

При применении методики ПТАЭ у растущего 

пациента может потребоваться замена подтаран-

ного импланта, что является признаком физиоло-

гического роста скелета стопы, а не осложнением 

методики ПТАЭ. 
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 ВНУТРИПРОТОКОВАЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

И ЕЕ КОМБИНАЦИЯ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ХИМИОИНФУЗИЕЙ 

В ЛЕЧЕНИИ НЕОПЕРАБЕЛЬНЫХ БОЛЬНЫХ 

ОПУХОЛЬЮ КЛАЦКИНА 

А.В. Козлов, А.А. Поликарпов, П.Г. Таразов, А.В. Моисеенко, М.В. Юткин, С.В. Шаповал, 

А.С. Турлак, Д.А. Гранов

Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика А.М. Гранова, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация 

Обоснование. Паллиативное, или симптоматическое, лечение показано 70–80% больных опухо-
лью Клацкина из-за ее распространенности и тяжести состояния пациентов. Рентгеноэндоваску-
лярные технологии — химиоинфузия в печеночную артерию, химиоэмболизация, радиоэмболиза-
ция — успешно применяются в лечении гепатоцеллюлярного рака и метастазов печени. Цель ис-

следования — оценить ближайшие и отдаленные результаты фотодинамической терапии (ФДТ) 
и ее комбинации с артериальной химиоинфузией у неоперабельных больных опухолью Клацкина. 
Методы. За период 2010–2021 гг. проведено 83 сеанса (от 1 до 8, в среднем 2,4) паллиативной 
ФДТ у 82 пациентов в виде самостоятельного метода лечения и в комбинации с регионарной 
химиотерапией. Во всех случаях предварительно было выполнено наружно-внутреннее чрес-
кожное чреспеченочное холангиодренирование без предшествующей специфической терапии. 
В группы исследования включены 48 пациентов, стратифицированных по состоянию ECOG 2–3 
и числу проведенных сеансов ФДТ (не больше двух). Основная группа комбинированной терапии 
состояла из 24 больных (13 мужчин и 11 женщин) в возрасте от 38 до 85 (средний 63) лет, ECOG 2–3 
(среднее 2,4), у которых ФДТ сочетали с химиоинфузией в общую печеночную артерию по схе-
ме GemCis (Gemcitabine+Cisplatin). В среднем выполнили 1,4 сеанса ФДТ, лечение начинали на 
89-е (27–225) сутки от установки чрескожного чреспеченочного холангиодренажа. Химиоинфузию 
проводили на 2–3-и сутки после фотовоздействия. В контрольной группе 24 больным (13 мужчин 
и 11 женщин) в возрасте от 51 до 83 (средний 66) лет, ECOG 2–3 (среднее 2,6) на этапе освоения 
методики выполняли только ФДТ. В среднем выполнили 1,4 сеанса ФДТ, которые начинали на 
106-е (32–405) сутки от холангиодренирования. Результаты. Нежелательных явлений, связанных 
с выполнением ФДТ, не было. Проявления токсичности регионарной химио терапии наблюдались 
у 13 (54,2%) из 24 пациентов и включали гематологические I–II степени у 4 больных, желудочно-
кишечные I–II степени у 6, оба осложнения возникли у 3 пациентов и были купированы с помощью 
медикаментозной терапии. Осложнения чрескожного чреспеченочного холангиодренирования 
у 3  (12,5%) пациентов контрольной группы (гемобилия у 2 и сепсис у 1) оценены как III степе-
ни тяжести по классификации CIRSE (2017) и купированы консервативными методами. Средняя 
продолжительность жизни от момента чрескожного чреспеченочного холангиодренирования 
и медиана в основной группе были выше и составили 327,9±39,8 сут (10,9 мес) и 275 сут против 
246,9±31,2 сут (8,2 мес) и 244 сут в контрольной, но разница не достигла статистической значимо-
сти (p=0,12). Заключение. ФДТ является безопасным методом паллиативного лечения тяжелых 
больных опухолью Клацкина (ECOG 2–3), однако при изолированном использовании обладает ог-
раниченной эффективностью. Комбинация ФДТ с химиоинфузией не вызывает осложнений и мо-
жет увеличить показатели выживаемости.

Ключевые слова: внепеченочная холангиокарцинома; опухоль Клацкина; внутрипротоковая 
фотодинамическая терапия; регионарная химиотерапия; артериальная химиоинфузия.
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ОБОСНОВАНИЕ

Внепеченочный холангиоцеллюлярный рак у по-

ловины пациентов локализуется в зоне ворот печени 

(опухоль Клацкина) и подлежит паллиативному, или 

симптоматическому, лечению в 70–80% случаев [1, 2].

По данным современных авторов, внутрипрото-

ковая фотодинамическая терапия (ФДТ) позволяет 

уменьшить стеноз желчных протоков, улучшить ка-

чество жизни и продлить выживаемость больных 

раком желчных протоков, причем гипербилируби-

немия и холангит не являются противопоказаниями 

к ее применению [3, 4]. 

Рентгеноэндоваскулярные технологии — химио-

инфузия в печеночную артерию, химиоэмболиза-

INTRADUCTAL PHOTODYNAMIC THERAPY AND ITS COMBINATION 

WITH INTRA-ARTERIAL CHEMOINFUSION IN THE TREATMENT 

OF INOPERABLE PATIENTS WITH KLATSKIN TUMOR

A.V. Kozlov, A.A. Polikarpov, P.G. Tarazov, A.V. Moiseenko, M.V. Jutkin, S.V. Shapoval, 

A.S. Turlak, D.A. Granov

Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, Saint Petersburg, Russian Federation

Background: A palliative or symptomatic treatment is indicated for 70–80% of patients with Klatskin’s 
tumor because of the advanced lesion volume and the patient’s grave condition. Hepatic arterial 
infusion chemotherapy, chemoembolization, radioembolization are successfully used in the treatment of 
hepatocellular carcinoma and liver metastases. Aim: to estimate the immediate and long-term results of 
photodynamic therapy (PDT) and its combination with hepatic arterial infusion in inoperable patients with 
Klatskin tumors. Methods: Between 2010 and 2021, 83 palliative PDT sessions (from 1 to 8, average 2.4) 
were performed in 82 patients as a single treatment or in combination with hepatic arterial infusion. 
In all cases, percutaneous transhepatic biliary drainage was previously performed; no chemotherapy 
was applied. Two groups of 48 patients were stratified according to the ECOG status (2–3) and the 
numbers of PDT sessions (no more than two). The treatment group of the combination therapy consisted 
of 24 patients (13 male, 11 female) aged 38 to 85 (mean 63) years with the ECOG status of 2–4 (mean 2.4). 
This group received PDT with hepatic arterial infusion using a GemCis regimen. On average, 1.4 PDT 
sessions were performed, the treatment started on the 89th (27–225) day after the biliary drainage. The 
hepatic arterial infusion was performed on the 2d–3th day after the PDT. The control group received only 
PDT and consisted of 24 patients (13 male, 11 female) aged 51 to 83 (66 on average) years, with the ECOG 
status of 2–3 (mean 2.6). On average, 1.4 PDT sessions were performed, starting on the 106th (32–405) 
day after the biliary drainage. Results: There were no serious adverse events associated with PDT in both 
groups. Toxic complications of hepatic arterial infusion were observed in 13 of 24 patients (54%): I–II grade 
hematological (54%) and gastrointestinal (69%); all were eliminated with medical therapy. Complications 
of the percutaneous transhepatic biliary drainage in three patients (hemobilia, n=2, and sepsis, n=1) were 
estimated as grade III by the CIRSE classification (2017) and successfully treated without surgery. In the 
combination treatment group, the overall mean survival and median survival were higher than those in the 
control group: 327.9±39.8 days (10.9 mo) versus 246.9±31.2 days (8.2 mo) and 275 days versus 244 days. 
However, these differences did not reach the statistical significance (p=0.12). Conclusions: PDT is 
a safe method of a palliative treatment of critically ill patients with Klatskin tumor (ECOG 2–3). PDT alone 
has limited clinical efficacy. A combination of PDT and hepatic arterial infusion does not cause serious 
complications and may increase the survival rates. 

Keywords: extrahepatic cholangiocarcinoma; Klatskin tumor; intraductal photodynamic therapy; 
regional chemotherapy; intra-arterial chemoinfusion.
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ция, радиоэмболизация  — успешно применяются 

в лечении гепатоцеллюлярного рака и метастазов 

печени [5]. В то же время их место в лечении вне-

печеночного холангиоцеллюлярного рака в настоя-

щее время не установлено. 

Цель исследования — определить безопас-

ность и эффективность комбинации ФДТ и ар-

териальной химиоинфузии у больных опухолью 

Клацкина.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Одноцентровое нерандомизированное контро-

лируемое ретроспективное.

Критерии соответствия

Критерии включения: неоперабельные больные 

опухолью Клацкина (внепеченочная холангиокар-

цинома); состояние тяжести пациента по шкале 

ECOG  2–3 (Eastern Cooperative Oncology Group  — 

Восточная совместная группа по изучению онколо-

гических заболеваний).

Критерии исключения: холангит тяжелой 

степени по Токийскому руководству (TG-18) [6] 

(Grade >2); наличие метастазов в другие органы, 

за исключением печени; печеночная недостаточ-

ность (альбумин <25  мг/л, протромбиновое вре-

мя <50%); асцит II (умеренно выраженный) или III 

(выраженный напряженный) степени; острая или 

хроническая в стадии обострения язва желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки; сопутствующая 

соматическая патология в стадии суб- или деком-

пенсации.

Критерии исключения из группы комбиниро-

ванного лечения ФДТ и артериальной химиоин-

фузии: механическая желтуха (общий билирубин 

>60 мкмоль/л).

Условия проведения

Исследование выполнено в ФГБУ «РНЦРХТ 

им. академика А.М.  Гранова» Минздрава России 

(Санкт-Петербург).

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период с 2010 по 2021 г.

Описание медицинского вмешательства

Внутрипротоковая фотодинамическая 

терапия

В день облучения больному вводили фотосен-

сибилизатор Фотолон (2,5–3 мг/кг) или Радахлорин 

(0,5–2,4 мг/кг) внутривенно за 3 ч до терапии. С это-

го времени пациент находился в солнцезащитных 

очках в течение последующих 24 ч для профилак-

тики фототоксических осложнений. Внутрипрото-

ковую ФДТ проводили через имеющийся доступ 

от ранее установленного наружно-внутреннего 

чрескожного чреспеченочного холангиодренажа. 

С целью профилактики осложнений, связанных 

с травматизацией пункционного канала, ФДТ осу-

ществляли не ранее чем через 7 сут после первич-

ного дренирования. 

Процедуру начинали под местной анесте-

зией. Дальнейшее анестезиологическое пособие 

потребовалось в 32% случаях. Первым этапом 

устанавливали проводник в тонкую кишку и уда-

ляли холангиодренаж (или оба при билобарном 

дренировании). Интродьюсер 7–10F (2,3–3,0  мм) 

проводили в желчные протоки проксимальнее 

места обструкции и выполняли холангиографию 

с введением контрастного вещества Ультравист, 

Омнипак, Оптирей. Оценивали локализацию, про-

тяженность и распространенность опухолевой 

стриктуры по классификации Висмута–Корлетта 

(Bismuth–Corlette). 

После диагностического этапа выполняли ФДТ. 

Использовали световод с прямым выходом излу-

чения, проведенный на глубину 3 мм в светоопти-

ческий гель проксимальной части цилиндричес-

кого диффузора. Таким образом, торцевой поток 

света преобразовывался в сферический и обес-

печивал равномерное облучение всей внутренней 

поверхности опухолевой стриктуры. Диффузор 

устанавливали в желчные протоки по пункцион-

ному каналу, параллельно проводнику. Если гео-

метрия доступа не позволяла провести систему 

облучения в место обструкции, то по проводнику 

заводили интродьюсер 11F, и диффузор проводи-

ли через него (рис. 1). 

ФДТ выполняли на аппарате «ЛАТУС-Т» (Аткус, 

Россия) в импульсном режиме излучения в течение 

1000 мс с интервалом 250 мс. Длина волны излу-

чения составляла 650±20  нм, диаметр светового 

пятна 600 мкм, удельная мощность излучения 1 Вт, 

удельная доза излучения 200  Дж/см2. При било-

барном дренировании процедуру повторяли из 

другого доступа. По окончании сеанса облучения 

оптоволокно с диффузором удаляли. Повторно 

устанавливали наружно-внутренний холангиодре-

наж, который оставляли на отток желчи для оценки 

возможных патологических примесей (гемобилии) 

в течение 1–2 сут.



Том 14 №1
23

87

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

www.clinpractice.ru

Регионарная химиотерапия

Диагностическую ангиографию выполняли по 

стандартной методике на столе дигитальных ан-

гиографических комплексов Angiostar (Siemens, 

Германия) или Toshiba Infinix (Toshiba, Япония) через 

2–4  сут после ФДТ. Осуществляли катетеризацию 

бедренной артерии по Сельдингеру и ангиогра-

фию гепатопанкреатобилиарной зоны с введением 

контрастного вещества автоматическим шприцем 

(рис. 2). Использовали современные висцеральные 

катетеры диаметром 4–5F и проводники различной 

степени жесткости.

Рис. 1. Холангиография у пациента с опухолью Клацкина, Bismuth IV: а — визуализируются стриктура общего 
печеночного и обоих долевых желчных протоков (черная стрелка), установлены два билатеральных наружно-
внутренних холангиодренажа (белые стрелки); б — дренажи удалены по проводникам; проводится внутрипро-
токовая фотодинамическая терапия правым доступом. Рабочая часть диффузора находится в зоне стриктуры 
(стрелки).

Fig. 1. Patient with Klatskin tumor, Bismuth IV, cholangiography: а — stricture of the right and left hepatic ducts 
(black arrow); in the projection of the bile ducts, two external-internal cholangiodrainages are visualized (white arrow); 
б — drainages are removed on the guides; photodynamic therapy with right access is performed. The working part of 
the diffuser is located in the stricture zone (arrow).

Рис. 2. Ангиограммы того же пациента через 3 сут после фотодинамической терапии: а — целиакография ка-
тетером hook: определяется узурация ветвей левой печеночной артерии (белая стрелка), в проекции желчных 
протоков визуализируются два наружно-внутренних холангиодренажа (черная стрелка); б — возвратная порто-
мезентерикография: сдавление опухолью ствола воротной вены (стрелка).

Fig. 2. Angiograms of the same patient 3 days after photodynamic therapy: а — common hepatic artery selective an-
giography with a “cobra” catheter (tumor invades branches of left hepatic artery — white arrow; two external-internal 
biliary drainages are seen — black arrow); б — late phase of superior mesenteric angiography (tumor compression 
of the portal vein — arrow).

a

a

б

б
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Катетер устанавливали в общей печеночной ар-

терии и после внутривенной гидратации в объе ме 

2  л проводили химиоинфузию в дозировке 1/2  от 

системной. Начинали с внутриартериального вве-

дения цисплатина 35 мг/м2 в течение 120 мин. Вы-

полняли постгидратацию 400  мл 0,9% раствором 

натрия хлорида или 5% раствором декстрозы, 

затем осуществляли химиоинфузию гемцитаби-

ном 500  мг/м2 в течение 30  мин (схема GemCis: 

Gemcitabine+Cisplatin), после чего катетер удаляли. 

Циклы повторяли каждые 30 сут.

Результаты оценивали по данным магнитно-ре-

зонансной (МРТ) и/или компьютерной (КТ) томогра-

фии, используя критерии ответа солидных опухолей 

на лечение (Response assessment in solid tumours: 

version 1.1, RECIST  1.1). Прогрессированием забо-

левания считали увеличение продольного размера 

опухоли, рецидив желтухи вследствие повышения 

стадии по классификации Bismuth–Corlette. Ослож-

нения интервенционных вмешательств оценивали 

по классификации Европейского общества сер-

дечно-сосудистой и интервенционной радиологии 

(Cardiovascular and Interventional Radiological Society 

of Europe, CIRSE, 2017) [7], токсичность и переноси-

мость химиотерапии — по таблицам Национального 

института рака Канады (Clinical Trial Center-National 

Cancer Institute of Canada, CTC-NCIC). 

Исходы исследования

Среднюю продолжительность жизни пациентов 

и медиану рассчитывали от выполнения первого 

холангиодренирования до момента смерти. Про-

должительность жизни считали до конечной точки 

исследования 01.09.2022. Для оценки показателей 

общей выживаемости на всем протяжении наблю-

дения использовали метод построения таблиц до-

жития методом Каплана–Мейера.

Этическая экспертиза

Проводимые методики были одобрены (пов-

торно) локальным этическими комитетом ФГБУ 

«РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России, 

протокол № 03-04/2022 от 28 апреля 2022 г. Выпол-

нение диагностических и лечебных процедур, сбор 

данных, материала и опрос проводили после до-

бровольного письменного согласия больных. 

Статистический анализ

Для оценки достоверности разности показате-

лей использовали t-критерий Стьюдента. Анализ 

полученных данных осуществляли с применением 

пакета программ статистической обработки дан-

ных MedCalc версия 19.1.3. (2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

За период 2010–2021 гг. проведено 83 сеанса 

(от 1 до 8, в среднем 2,4) паллиативной ФДТ у 82 па-

циентов в виде самостоятельного метода лечения 

и в комбинации с артериальной химиоинфузией. 

Во всех случаях предварительно было выполнено 

наружно-внутреннее чрескожное чреспеченочное 

холангиодренирование без предшествующей спе-

цифической терапии.

В группы исследования включены 48 пациен-

тов, стратифицированных по состоянию ECOG 2–3 

и чис лу проведенных сеансов ФДТ (не больше двух). 

Основная группа комбинированной терапии 

со стояла из 24 больных (13 мужчин и 11 женщин) 

в возрасте от 38 до 85 (средний 63) лет, ECOG 2–3 

(среднее 2,4), у которых ФДТ сочетали с химиоин-

фузией в общую печеночную артерию по схеме 

Gem/Cis. В среднем выполнили 1,4 сеанса ФДТ, ле-

чение начинали на 89-е (27–225) сутки от установки 

чрескожного чреспеченочного холангиодренажа. 

Химиоинфузию проводили на 2–3 сутки после фо-

товоздействия.

В контрольной группе у 24 больных (13 мужчин 

и 11 женщин) в возрасте от 51 до 83 (средний 66) 

лет, ECOG  2–3 (среднее 2,6), выполняли только 

ФДТ. В среднем выполнили 1,4 сеанса ФДТ, кото-

рые начинали на 106-е (32–405) сутки от холангио-

дренирования. Гипербилирубинемия сохранялась 

у 15 (62,5%) больных во время фотовоздействия.

Основные результаты исследования

По результатам контрольного обследования (КТ 

или МРТ), частичный ответ на лечение не был по-

лучен. После первого цикла комбинации ФДТ с хи-

миоинфузией стабилизация отмечена у 20 (83,3%), 

прогрессирование у 4 (16,7%) против 15 (62,5%) 

и 9  (37,5%) больных с ФДТ. К окончанию исследо-

вания 01.09.2022 живы в основной группе 8 (33,3%) 

пациентов в сроки от 64 до 393 сут, в контрольной — 

8 (33,3%) больных в сроки от 96 до 265 сут (табл. 1, 2). 

Средняя продолжительность жизни от момен-

та чрескожного чреспеченочного холангиодрени-

рования и медиана в основной группе были выше 

и составили 327,9±39,8 сут (10,9 мес) и 275 сут про-

тив 246,9±31,2 сут (8,2 мес) и 244 сут в контрольной, 

но разница не достигла статистической значимости 

(p=0,12). 
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Общая выживаемость и медиана при комбини-
рованном лечении также были выше: 347,9 (95% ДИ 
271,5–424,4) и 278 (95% ДИ 191–451) суток против 
271,2 (95% ДИ 213,5–329,0) и 258 (95% ДИ 179–341) 
суток соответственно (p=0,09) (рис. 3).

Нежелательные явления

Летальных исходов, связанных с выполнением 
ФДТ и регионарной химиотерапии, не было. Неже-

лательных явлений ФДТ не отмечено. Проявления 
токсичности регионарной химиотерапии наблю-
дались у 13 (54,2%) из 24 пациентов и включали 
гематологические I–II степени (у 4), желудочно-
кишечные I–II степени (у 6), оба осложнения одно-
временно (у 3). Лейкопения и тромбоцитопения не 
требовали лечения; при тошноте и рвоте назначали 
ондансетрон по 8–32 мг/сут и инфузионную корри-
гирующую терапию.

Таблица 1 / Table 1

Результаты фотодинамической терапии, 

комбинированной с артериальной химиоинфузией, 

у больных опухолью Клацкина /

Results of photodynamic therapy combined 

with arterial infusion in patients with Klatskin tumor

Пол, 

возраст, 

лет

Число 

циклов 

ФДТ + РХТ

Ответ 

на 

лечение

Выжива-

емость, 

сут

Ж, 62 1 SD 371

М, 70 1 SD 405

Ж, 68 1 SD жива 393

М, 52 1 SD 511

Ж, 77 1 SD 678

Ж, 64 1 PD жива 94

М, 83 1 PD 134

М, 65 2 SD 278

М, 47 1 SD 176

Ж, 76 2 SD 451

М, 49 2 SD 270

М, 38 2 SD жив 135

Ж, 61 2 SD 270

М, 49 2 SD жив 267

Ж, 76 2 SD 379

М, 48 1 PD 546

Ж, 85 1 SD жива 64

Ж, 83 2 SD 191

М, 61 1 SD 157

М, 63 2 SD жив 145

М, 61 1 SD жив 126

М, 75 1 PD 272

Ж, 49 2 SD 157

Ж, 58 1 SD жива 227

Примечание. ФДТ — фотодинамическая терапия; 
РХТ — регионарная химиотерапия; SD (stable disease) — 
стабилизация болезни; PD (progressive disease)  — про-
грессирование болезни.

Note: ФДТ — photodynamic therapy; РХТ — regional che-
motherapy; SD — stable disease; PD — progressive disease.

Таблица 2 / Table 2

Результаты фотодинамической терапии 

у больных опухолью Клацкина /

Results of photodynamic therapy in patients 

with Klatskin tumor

Пол, 

возраст, 

лет

Число 

циклов 

ФДТ

Ответ 

на 

лечение

Выжива-

емость, 

сут

Ж, 82 1 SD 478

М, 82 1 PD 136

Ж, 60 2 SD 470

М, 62 1 SD 249

Ж, 78 1 SD 298

М, 71 2 SD 239

М, 58 2 PD 179

М, 70 1 PD жив 101

М, 67 1 PD 90

М, 63 1 SD 341

Ж, 61 1 SD жива 98

М, 54 1 SD 372

Ж, 55 2 PD 190

Ж, 70 2 SD 312

Ж, 79 2 SD жива 265

М, 51 1 PD жив 137

Ж, 57 1 SD жива 96

Ж, 78 1 PD 103

Ж, 83 2 SD жива 234

Ж, 72 2 SD 258

М, 59 1 SD жив 176

М, 59 1 PD 103

М, 52 1 PD 132

М, 66 2 SD жив 253

Примечание. ФДТ — фотодинамическая терапия; 
SD (stable disease)  — стабилизация болезни; 
PD (progressive disease) — прогрессирование болезни.

Note: ФДТ — photodynamic therapy; SD — stable disease; 
PD — progressive disease.
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Осложнения, связанные с чрескожным чрес-

печеночным холангиодренированием, отмечены 

у 3  (12,5%) пациентов контрольной группы (гемо-

билия у 2 и сепсис у 1), расценены как III степени 

тяжести по классификации CIRSE (2017) (требует-

ся дополнительная послеоперационная терапия 

или пролонгация госпитализации >48  ч; отсутст-

вие последствий в послеоперационном периоде). 

Эти состояния были купированы консервативны-

ми  методами. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты диагностики и лечения пациентов 

с опухолью Клацкина по-прежнему остаются не-

удовлетворительными, что связано с распростра-

ненными стадиями и осложнениями заболевания: 

радикальная операция возможна в ограниченных 

случаях, а из-за тяжести холангита и механической 

желтухи больные имеют противопоказания к про-

ведению паллиативного химиолучевого лечения 

и, по сути, являются инкурабельными [8]. По дан-

ным многоцентрового исследования 1144 пациен-

тов с внепеченочной холангиокарциномой J. Khan 

с  соавт. [9] отметили, что специфическая терапия 

не предлагалась подавляющему большинству 

(n=835, 73%; р  <0,001). В остальных случаях про-

водили лучевую терапию (n=148, 52,7%; р  <0,001), 

радикальную операцию (n=79, 28,1%; р  ≤0,001) 

и комбинацию облучения с хирургическим методом 

(n=54, 19,2%; р <0,001). Показатели выживаемости 

больных с паллиативным лечением не превыша-

ют 1,5 лет: медиана при местнораспространенном 

раке составляет 13,8–16,7 мес, при метастатичес-

ком — 7,5–9,3 мес [10].

К сожалению, общепринятого протокола лече-

ния больных внепеченочной холангиокарциномой 

в настоящее время нет [3, 11]. Проведение лучевой 

терапии после холангиодренирования ограничено 

критерием отбора пациентов. Для системной хи-

миотерапии используют следующие схемы: GemCis 

(сочетание гемцитабина и цисплатина с наб-пак ли-

так селом) или S1 (тегафур+гимерацил+оте рацил), 

FOLFIRINOX (5-фторурацил+лейковорин+окса ли-

пла тин+иринотекан), однако доказана эффектив-

ность только первой линии [2]. Причина исклю-

чения больных опухолью Клацкина из протокола 

специфического лечения связана с некупируемой 

желтухой, рецидивирующим холангитом, тяжестью 

общего самочувствия пациентов (ECOG 2–3). 

В настоящее время перспективным противоопу-

холевым методом является внутрипротоковая ФДТ, 

которую можно проводить при гипербилирубине-

мии. Доказана ее эффективность у неоперабель-

ных больных внепеченочной холангиокарциномой; 

при получении положительного операционного 

края после R1-резекции и у пациентов с местным 

рецидивом, а также при достижении снижения 

стадии (down stage) изначально нерезектабельной 

опухоли [12]. 

Механизм ФДТ заключается в относительно се-

лективном накоплении опухолью и зоной перифо-

кального воспаления фотосенсибилизатора, кото-

рый активируется с помощью света. Следующим 

этапом запускается каскад внутриклеточных реак-

ций, приводящий к гибели раковых клеток. Метод 

также обладает выраженным антибактериальным 

и иммуномодулирующим эффектом. Все эти про-

цессы не приводят к формированию рубцовых би-

лиарных стриктур [3]. Однако в настоящее время 

отсутствуют четкие показания к назначению ФДТ 

и ее комбинации с другими методами у больных 

опухолью Клацкина. Не выработаны единые режи-

мы дозиметрии и параметры облучения. В нашем 

исследовании мы применяли в качестве фотосен-

сибилизатора Фотолон и Радохлорин. Длина волны 

лазерного излучения составляла 650±20 нм, удель-

ная мощность излучения 1 Вт. Похожие параметры 

были применены T.E. Lee с соавт. [13], но с исполь-

зованием другого препарата (Фотофрин); табл. 3.

К нежелательным явлениям ФДТ относят острый 

холангит, панкреатит, гемобилию, абсцессы пе-

Рис.  3. Общая выживаемость при комбинированной 
фотодинамической терапии с регионарной химиотера-
пией (ФДТ+РХТ) и фотодинамической терапии в моно-
режиме (ФДТ).

Fig. 3. Overall survival for the combination of photody-
namic therapy with regional chemotherapy (ФДТ+РХТ) 
and photodynamic therapy only (ФДТ).
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чени и фототоксическую реакцию, однако только 
последняя является специфическим осложнением 
фотовоздействия с частотой возникновения, не 
превышающей 11% [3, 12]. Все остальные состояния 

связаны с холангиодренированием и в большинст-
ве случаев купируются консервативно или с по-
мощью минимально инвазивных методик (табл. 4). 
В нашем исследовании мы успешно заменили дре-

Таблица 3 / Table 3

Параметры фотодинамической терапии у больных опухолью Клацкина /

Characteristic photodynamic therapy in patients with Klatskin tumor

Автор Препарат
Длина 

волны, нм

Импульс/

пауза, мс

Удельная 

мощность 

излучения

Удельная доза 

излучения, 

Дж/см2

Время 

ФДТ, 

мин

РНЦРХТ, 2022
Фотолон, 

Радахлорин
650±20 1000/250 1000 мВт 200–300 10

Долгушин, 
2016 [14]

Радахлорин 662
200–1000 
(среднее 
200)/100

19,1–288 мВт/см2

(среднее 64,5) 
608 мВт

4,6–232,2 
(среднее 29)

80
(20 мин 

одна 
точка)

Lee, 2016 [13] Фотофрин 633 -
300–400 мВт/см2

max=2000 мВт
180–200

7,5 
(от 6,7 

до 10,0)

Wentrup, 
2016 [11]

Фотофрин 630 -
241 мВт/см2

2270 мВт
180 12,5

Li, 2021 [12] Гематопорфирин 630 - - 250 25

Примечание. ФДТ — фотодинамическая терапия; РНЦРХТ  — Российский научный центр радиологии и хирурги-
ческих технологий имени академика А.М. Гранова.

Note: ФДТ — photodynamic therapy; РНЦРХТ — Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies.

Таблица 4 / Table 4

Результаты фотодинамической терапии у больных опухолью Клацкина /

Results photodynamic therapy in patients with Klatskin tumor

Автор Метод лечения Осложнения, n Медиана, мес СПЖ, мес

РНЦРХТ, 2022
(≤2 ФДТ)

ФДТ (n=24)
Гемобилия (n=2)

Сепсис (n=1)
8,1 (244 сут) 8,2 (247 сут)

ФДТ+РХТ (n=24) - 9,2 (275 сут) 10,9 (328 сут)

Долгушин, 
2016 [14]

ФДТ (n=39)
Абсцесс (n=1)

Эмпиема желчного пузыря 
(n=2)

31 -

Lee, 2016 [13] ФДТ (n=37)

Холангит (n=3)
Панкреатит (n=1)
Холецистит (n=1)

Фототоксичность (n=1)

1 ФДТ — 9,5
>1 ФДТ — 13,5

-

Wentrup,
2016 [11]

ФДТ (n=35) Холангит (n=35) - 12,5 (374 сут)

ФДТ+СХТ (n=33) Холангит (n=33) - 17,3 (520 сут)

Li,
2021 [12]

ФДТ (n=33)

Холангит (n=9)
Панкреатит (n=7)

Абсцесс (n=1)
Гемобилия (n=1)

14,2 -

Примечание. РНЦРХТ  — Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова; ФДТ — фотодинамическая терапия; РХТ — регионарная химиотерапия; СХТ — системная химиотера-
пия; СПЖ — средняя продолжительность жизни.

Note: РНЦРХТ — Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies; ФДТ — photodynamic therapy; 
РХТ — regional chemotherapy; СХТ — systemic chemotherapy; СПЖ — average life expectancy.
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нажную трубку на более широкую при гемобилии 

и провели интенсивную терапию в отделении реа-

нимации у пациента с сепсисом. Фототоксических 

реакций не отмечено в обеих группах. 

Для лечения гепатоцеллюлярного рака, внут ри-

печеночной холангиокарциномы, метастазов в пе-

чени успешно применяются рентгеноэндоваску ляр-

ные технологии [5]. Основной механизм этих 

методов основан на двойном кровоснабжении па-

ренхимы (70% из воротной вены и 30% из печеноч-

ной артерии) и практически только артериальном 

питании опухолей печени. В литературе встреча-

ются лишь единичные работы, посвященные ре-

гионарной химиотерапии опухоли Клацкина. Это 

объясняется отсутствием четкой визуализации 

тканевого субстрата и, соответственно, невозмож-

ностью технического выполнения селективного 

введения лекарственных препаратов в множест-

венные мелкие питающие сосуды опухоли. В то же 

время именно из ветвей общей печеночной арте-

рии кровоснабжается верхняя и средняя треть 

общего желчного протока. Кроме того, известно, 

что холангиоцеллюлярный рак развивается ангио-

генным путем, а усиление его неоваскуляризации 

свидетельствует о плохом прогнозе [15, 16]. Учиты-

вая эти данные, артериальная химиоинфузия при 

опухоли Клацкина представляется теоретически 

обоснованной. 

В доступной литературе мы обнаружили лишь 

две публикации о применении химиоинфузии в пе-

ченочную артерию при внепеченочной холангио-

карциноме. М. Sinn с соавт. [17] проводили внутри-

артериальную химиоинфузию оксалиплатином, 

фолиниевой кислотой (лейковорин) и 5-фторураци-

лом через имплантированный катетер: медиана вы-

живаемости 6 больных составила 12,3  мес. Такие 

же доступ и схему применили Х. Wang с  соавт. [18]: 

ответ на лечение был отмечен у 68% из 37 пациен-

тов, средняя продолжительность жизни — 20,5 мес. 

В обеих публикациях отмечено отсутствие тяже-

лых осложнений. Учитывая хорошие результаты, 

полученные в указанных работах, мы также про-

вели исследование эффективности химиоинфузии 

у небольшой группы пациентов с опухолью Клацки-

на [19]. К сожалению, средняя продолжительность 

жизни 14 больных составила 9,6  мес, а медиана 

выживаемости — 9,4 мес, что свидетельствует об 

ограниченной эффективности химиоинфузии при 

ее изолированном применении. 

По данным проведенных исследований, наблю-

дается достоверное увеличение сроков выживае-

мости пациентов, получивших внутрипротоковую 

ФДТ, по сравнению с паллиативным холангиодре-

нированием [3]. Так, по данным Z.  Li с соавт. [12], 

медиана выживаемости в этих группах была 14,2 

против 9,8 мес соответственно. T.Y. Lee с соавт. [13] 

пришли к выводу, что неоднократные циклы ФДТ 

увеличивают медиану выживаемости: при выпол-

нении одного сеанса она составила 9,5 мес, а при 

нескольких — 13,5 мес (см. табл. 4). Обнадеживаю-

щие результаты лечения неоперабельных больных 

были получены Б.И. Долгушиным с соавт. [14]. Ав-

торами было проведено 118 сеансов (от 1 до 10, 

медиана 2,0) паллиативной внутрипротоковой ФДТ 

у 39 пациентов с опухолью Клацкина IV  типа по 

Bismuth–Corlette. Лазерное облучение выполняли 

в импульсном режиме, дозу подбирали индивиду-

ально в зависимости от объема поражения про-

токов. Срок наблюдения за больными составил 

2–47  мес. Осложнения развились у 3 пациентов: 

эмпиема желчного пузыря у 2, абсцессы пече-

ни у 1. Все явления были купированы с помощью 

минимально инвазивных вмешательств. Медиана 

выживаемости составила 16 мес (2–47) от первого 

сеанса облучения и 31 мес (5–69) со времени уста-

новления диагноза. Одно-, двух-, трех-, четырех-, 

пятилетняя актуриальная выживаемость от мо-

мента установления диагноза составила 88, 68, 39, 

14,8 и 5% соответственно. Авторы пришли к заклю-

чению, что внутрипротоковая ФДТ представляется 

перспективным способом увеличения продолжи-

тельности и улучшения качества жизни неопера-

бельных больных [14].

Комбинация эндобилиарного фотовоздейст-

вия с системной химиотерапией также приводит 

к улучшению результатов лечения. Так, по данным 

R.  Wentrup с соавт. [11], средняя продолжитель-

ность жизни у больных после ФДТ в монорежиме 

составила 374 сут, а при комбинации с различны-

ми схемами химиотерапии  — 520  сут. В группах 

не было различий по частоте развития холангита. 

Кроме того, авторы не обнаружили повышенного 

риска при использовании какой-либо схемы химио-

терапии, хотя размеры выборок в этих подгруппах 

были небольшими.

В нашем исследовании мы решили сравнить 

безопасность и эффективность ФДТ и регионарной 

химиотерапии у тяжелых пациентов с ECOG  2–3. 

В основной группе выполнили комбинацию ФДТ 

с химиоинфузией в общую печеночную артерию. 

Использованная схема GemCis оказалась безопас-

ной, как и ранее в режиме монотерапии [19]: по-
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бочных эффектов выше II степени токсичности не 

наблюдалось. Средняя продолжительность жизни 

составила 10,9 мес в основной группе лечения про-

тив 8,2  мес в контрольной при выполнении одно-

го-двух сеансов ФДТ. После апробации методики 

фотовоздействия и сравнения результатов в нас-

тоящее время мы стараемся проводить комбини-

рованное лечение всем больным опухолью Клац-

кина. Предварительные результаты показывают, 

что с увеличением числа циклов ФДТ показатели 

выживаемости улучшаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФДТ является безопасным методом паллиатив-

ного лечения тяжелых больных опухолью Клацкина 

(ECOG 2–3), однако при изолированном использо-

вании обладает ограниченной эффективностью. 

Комбинация с химиоинфузией не вызывает ослож-

нений, при этом наблюдается тенденция к увеличе-

нию продолжительности жизни.

Требуют изучения режимы и параметры фото-

воздействия, а также комбинации ФДТ с различны-

ми схемами химиотерапии и другими методиками 

на большем числе наблюдений.
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НА ШЕЙНОМ И ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОМ 

ОТДЕЛЕ ПОЗВОНОЧНИКА 

А.А. Солх Мохаммeд, В.В. Белопасов

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация 

Год от года синдром постоперационной боли при оперативном вмешательстве на шейном и по-
ясничном отделах позвоночника представляется все более серьезной проблемой для клиницис-
тов-вертебрологов. Лечение пациентов с этой формой патологии требует мультидисциплинарно-
го подхода. Медикаментозная терапия не всегда дает желаемые результаты. В настоящее время 
востребованы немедикаментозные методы, например нейромодуляция с помощью имплантиро-
ванного хирургически эпидурального нейростимулятора или неинвазивной чрескожной электро-
стимуляции спинного мозга. Но, учитывая, что профилактика всегда лучше лечения, специалисты 
должны помнить о возможных неблагоприятных факторах, способствующих возникновению пос-
леоперационной боли, среди которых не последнюю роль играет психоэмоциональное состояние 
пациента.

Ключевые слова: послеоперационный синдром позвоночника; повторная операция на позво-
ночнике; лечение хронической боли; мультимодальный пациентоориентированный персонализи-
рованный подход.
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From year to year, postoperative pain syndrome following a surgical intervention on the cervical and 
lumbar regions of the spine becomes an increasingly serious problem for spine surgeons. The treatment 
of such a pathology requires a multidisciplinary approach. Drug therapy does not always provide the 
desired outcome. Non-drug approaches, such as neuromodulation with a surgically implanted spinal 
cord stimulator or non-invasive transcutaneous electrical nerve stimulation, are currently in great demand. 
However, given the fact that prevention is always better than treatment, specialists have to always take 
into account the possible adverse factors which may contribute to the appearance of postoperative pain. 
The patient's psychoemotional state plays not the least important role among those factors. 

Keywords: postoperative spinal syndrome; reoperation on the spine; treatment of chronic pain; multi-
modal patient-oriented personalized approach.

For citation: Solx Mohammed AA, Belopasov VV. Following a Postoperative Pain in the Early and Late 
Period During Surgical Intervention On the Cervical and Lumbosacral Spine. Journal of Clinical Practice. 
2023;14(1):95–100. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract166290

Submitted 31.01.2023 Revised 06.02.2023  Published 03.03.2023 



96

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract166290

ВВЕДЕНИЕ

Считается, что многих пациентов пожизненно 

преследуют боли в шейном и поясничном отделах 

позвоночного столба: среди населения стран мира 

их распространенность составляет 60–80%. Этот 

факт делает вертебральную патологию источником 

самых частых жалоб на здоровье [1–4]. Примерно 

10% людей, страдающих болями этой локализа-

ции, имеют симптомы длительностью более 3 меся-

цев [5]. В этой связи в России, ближнем и дальнем 

зарубежье значительно выросла доля лиц, кото-

рым была оказана хирургическая помощь. 

С 1 января 2022 г. официально вступила в силу 

Международная классификация болезней 11-го пе-

ресмотра (МКБ-11; International Classification of 

Diseases 11th Revision, ICD-11). В разделе «Боль» 

появилась новая дефиниция — MG30 Хроническая 

боль. Этот фенотип боли выделяется экспертами 

как самостоятельная нозология и имеет отдель-

ную рубрификацию. В новой классификации уде-

лено также должное внимание подтипу хрониче-

ской боли, в частности мышечно-скелетной боли 

той же локализации (MG30.3 Chronic secondary 

musculoskeletal pain). В отдельную рубрику выне-

сена послеоперационная боль (MG30.21 Chronic 

postsurgical pain) как причина хронической боли [6]. 

Современный консенсус (МКБ-11) будет способ-

ствовать лучшей диагностике хронической боли не 

только неврологами, но и хирургами, онкологами, 

врачами других специальностей, помогая им опре-

делиться с выбором персонализированного лече-

ния пациентов.

ФАКТОРЫ ПОСТОПЕРАЦИОННОЙ БОЛИ

Диагностический термин «послеоперационный 

синдром позвоночника» наиболее точно описывает 

возникающие осложнения [7]. Общая частота не-

удачных оперативных вмешательств на поясничном 

и шейном отделах позвоночника колеблется от 10 

до 46% [8]. Несмотря на совершенствование тех-

нологий и хирургических техник, тенденция к росту 

числа пациентов с постоперационной болью сохра-

няется. Основная причина  — недостаточный уро-

вень знаний о механизмах ее развития [2]; кроме 

того, нет точной оценки распространенности кон-

кретных типов и подтипов хронической боли среди 

прооперированных больных в связи с отсутствием 

регистра и катамнестических данных. Анализ час-

тоты встречаемости этого состояния проводится 

после повторных поступлений больного в кон-

кретный стационар в связи с его неудовлетворен-

ностью результатом предыдущего оперативного 

вмешательства.

Известно, что повторная операция на позвоноч-

нике — вариант лечения с уменьшающейся отдачей. 

Хотя более 50% первичных операций на позвоноч-

нике успешны, не более 30, 15 и 5% пациентов име-

ют положительный результат после второй, третьей 

и четвертой операции соответственно [9, 10]. Субъ-

ективная оценка рецидивирующей постоперацион-

ной боли у пациентов после вмешательства на по-

звоночном столбе отличается от таковой у больных 

с хроническими заболеваниями мышечного и опор-

но-двигательного аппарата, которые испытывают 

более высокий уровень боли при более низком ка-

честве жизни и нарушении физических функций по 

сравнению со страдающими остеоартрозом, ревма-

тоидным артритом, синдромом комплексной регио-

нарной боли и фибромиалгией [11, 12].

При обсуждении вариантов лечения послеопе-

рационных болей необходимо учитывать и факто-

ры, напрямую зависящие от личности пациента, его 

реакции на операционное вмешательство, течение 

послеоперационного периода, удовлетворенность 

полученным результатом. Неадекватная оценка, 

нестабильность в сфере психосоциального состоя-

ния пациента оказывают существенное негативное 

влияние на конечный результат его лечения [13]. 

При прогнозировании неблагоприятных исходов 

операций на позвоночнике необходимо всегда учи-

тывать морфологические и социальные факторы 

риска [14]. Согласно литературным данным, худшие 

результаты были получены у пациентов с длитель-

ным болевым синдромом, маскированной сомати-

ческой депрессией (невыявленной), большой мас-

сой тела, с лекарственной, в том числе опиоидной 

зависимостью, а также у лиц, получающих ранее 

пенсию по инвалидности в связи со стойкой болью 

в шее или спине [15–18]. 

Важными предикторами сохранения боли явля-

ются неправильный выбор уровня, метода и объ-

ема хирургического вмешательства, число, трав-

матичность и длительность выполненных ранее 

операций. Одноуровневая декомпрессивная ламин-

эктомия при неизвестном многоуровневом пора-

жении позвоночника вряд ли облегчит имеющиеся 

у пациента симптомы. Сходным образом деком-

прессивные операции при неучтенных факторах 

риска вряд ли будут способствовать удовлетвори-

тельному исходу [1, 11, 12].

Результатом допущенных при проведении опе-

рации на позвоночном столбе ошибок являются 
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непрекращающиеся боли в одном и том же опе-

рационном участке, в том числе возможное появ-

ление новых источников боли. Каждая операция 

может вызвать новую сегментарную нестабиль-

ность и боль, связанную, например, с неправильно 

установленным имплантатом [12]. Анализ 105 слу-

чаев лечения поясничного спондилодеза с исполь-

зованием транспедикулярных винтов показал, что 

частота послеоперационных осложнений или по-

ломок при установке винтов или имплантатов при 

повторном вмешательстве составляет 6,5 и 12,0% 

соответственно, при этом риск развития серьез-

ных неврологических осложнений у этих больных 

возрастает [19].

Пациенты, подвергнутые спондилодезу в облас-

ти нескольких позвоночно-двигательных сегмен тов, 

подвержены риску потери сагиттального баланса. 

Кроме того, у пациентов с уменьшенным углом на-

клона крестца после спондилодеза может наблю-

даться лордоз, который будет способствовать на-

грузке на крестцово-подвздошные  суставы [8].

Образование гематом в эпидуральном или суб-

дуральном пространстве, псевдоменингоцеле, по-

вреждения корешка, присоединение раневой ин-

фекции сразу после операции могут представлять 

для пациента наибольшую опасность. Измененная 

биомеханика прооперированного позвоночника по-

сле поясничной дискэктомии становится фактором, 

инициирующим сегментарное напряжение мышц, 

фасций, возникновение боли после любой механи-

ческой нагрузки, которая через несколько лет у 36% 

пациентов имеет все признаки хронической [12, 20]. 

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТОПЕРАЦИОННЫХ БОЛЕЙ

Пациентам с болями в поясничном и шейном от-

делах позвоночного столба, которым не показано 

срочное хирургическое вмешательство, рекоменду-

ется лечение, в программу которого входят физио-

терапевтические процедуры и прием анальгетиков. 

Все нестероидные противовоспалительные пре-

параты превосходят плацебо при купировании не-

продолжительной боли в поясничном и шейном от-

делах позвоночного столба [21, 22]. 

Противосудорожные препараты габапентин 

(Ней ронтин) и прегабалин (Лирика) хорошо зареко-

мендовали себя в лечении нейропатической боли, 

в том числе хронической, после операций на по-

звоночнике [23]. Прегабалин может успешно при-

меняться для профилактики послеоперационной 

боли до и после хирургического вмешательства 

[24]. Вместе с тем эффективность применения га-

бапентина и прегабалина при стойкой боли в ниж-

ней части спины, корешковых нейропатических бо-

левых синдромах, компрессии седалищного нерва 

ставится под сомнение [25, 26], к тому же прием 

габапентина характеризуется высоким риском раз-

вития побочных осложнений. 

Использование опиоидов при хронической по-

ясничной боли становится также спорным, и в на-

стоящее время рекомендуется только для кратко-

срочной терапии в течение нескольких недель из-за 

отсутствия доказательств долгосрочного умень-

шения боли при их назначении. Кроме того, все 

больше данных свидетельствует о значительных 

рисках, связанных с длительным употреб лением 

опиоидов, включая привыкание, зависимость, пе-

редозировку и даже смерть [27]. 

Положительный результат в виде снижения ин-

тенсивности и стойкости боли в ближайшем после-

операционном периоде и после выписки больного 

из стационара может быть получен при использо-

вании когнитивно-поведенческой терапии. 

Физиотерапия является важной частью муль-

тимодального подхода в программе лечения боли 

не только в стационаре, но и после на всех этапах 

реабилитации больного [27].

НЕЙРОМОДУЛЯЦИЯ

При стойкой, медикаментозно не купируемой 

боли электрическая стимуляция спинного мозга по 

праву считается наиболее эффективной формой 

малоинвазивного лечения [28]. При сравнительной 

оценке традиционной медикаментозной терапии 

со стимуляцией спинного мозга в мультицентровых 

рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях преимущества использования иннова-

ционного похода были очевидны [29–31]. У проопе-

рированных пациентов, испытывающих корешковые 

боли в шейном и поясничном отделах, удовлетво-

ренность лечением достигнута в большинстве слу-

чаев: помимо уменьшения интенсивности боли, сти-

муляция спинного мозга оказалась более успешной, 

чем повторная операция (p <0,01); меньшему числу 

пациентов потребовалось повторное оперативное 

вмешательство. Согласно результатам ретроспек-

тивного анализа 16  455 пациентов с болями в по-

звоночном столбе, повторная операция в отсрочен-

ном периоде (через 90 дней) давала большее число 

осложнений, чем имплантация электродов для сти-

муляции спинного мозга (14,4 против 6,5%) [32].

В клинических испытаниях апробированы раз-

личные варианты нейромодуляции, включая взрыв-
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ную стимуляцию ганглиев дорсальных корешков 

и стимуляцию периферических нервов. На осно-

вании рандомизированного исследования S. Schu 

и соавт. [33] можно заключить, что существуют 

умеренные доказательства положительного влия-

ния взрывной стимуляции в виде снижения выра-

женности боли, более высокой удовлетворенности 

пациентов при ее использовании по сравнению 

с традиционной стимуляцией. Проспективное ис-

следование L.  Liem и соавт. [34] свидетельствует, 

что стимуляция дорсальных корешковых ганглиев 

в одинаковой степени воздействует при болях в но-

гах и шее. При лечении возникшего и сохраняюще-

гося болевого синдрома преимущества высокоча-

стотной взрывной стимуляции спинного мозга, по 

сравнению с низкочастотной, очевидны [35, 36]. 

Отбор пациентов на имплантацию электродов 

для стимуляции спинного мозга требует всесторон-

ней оценки, при которой подтверждается, что наме-

ченное повторное хирургическое вмешательство не 

принесет дополнительной пользы. Альтернативным 

решением может стать чрескожная электростиму-

ляция. Этот метод активно разрабатывается груп-

пой ученых под руководством член-корреспондента 

РАН Ю.П. Герасименко и имеет очевидные преиму-

щества, поскольку является неинвазивным и не тре-

бует установки дорогостоящего нейростимулятора 

[37]. Метод показал свою результативность в пред-

варительных исследованиях по электростимуляции 

спинного мозга у больных с нарушениями локомо-

ции после спинальной травмы [38]. Эффективность 

чрескожной электростимуляции при болевых синд-

ромах в настоящее время изучается.

К другим перспективным технологиям лечения 

хронической боли относятся малоинвазивные ней-

рохирургические подходы. Получены положитель-

ные результаты при использовании химической 

и радиочас тотной абляции, интрадисковой элект-

ротермальной терапии [1], стимуляции периферичес-

ких нервов [32], антиалгической стимуляции унилате-

ральных задних корешков и спинальных ганглиев [39], 

различных современных технологий физиотерапии, 

в том числе с биологической обратной связью [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, подход к лечению послеопера-

ционных болей в шейном и пояснично-крестцовом 

отделах позвоночного столба должен учитывать не 

только показания, но и ограничения возможного 

хирургического вмешательства, различные факто-

ры, ассоциированные с пациентом, которые могут 

привести к неблагоприятным исходам, развитию 

хронического болевого синдрома. 

Обязательным является участие компетентной 

междисциплинарной команды в разработке алго-

ритма и последовательности лечения таких больных. 

Взаимодействие между неврологами, нейрохирур-

гами, психологами, физиотерапевтами, нейрофизио-

логами и другими смежными специалистами имеет 

важное значение для улучшения результатов лече-

ния, предотвращения трансформации послеопера-

ционной боли в хроническую. 

Стимуляция спинного мозга является наиболее 

предпочтительным вариантом ее лечения при отсут-

ствии хирургической альтернативы. Применение сов-

ременных малоинвазивных технологий лечения боли, 

возникшей при структурной патологии на шейном 

и поясничном уровне позвоночника, позволяет сни-

зить число случаев инвалидизации и существенно по-

высить качество жизни прооперированных больных.
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 АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ИНТЕРВЕНЦИОННОМ 

ЛЕЧЕНИИ ТИПИЧНОГО ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 

И.А. Булавина1, И.А. Хамнагадаев2, 3, И.И. Хамнагадаев4, М.Л. Коков5, А.В. Троицкий6, 
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Особенности антикоагулянтной терапии после радиочастотной абляции кавотрикуспидального 

истмуса исследованы недостаточно, поэтому в рекомендациях по назначению антикоагулянтной 

терапии обычно не различают трепетание и фибрилляцию предсердий. В отличие от фибрилля-

ции предсердий, эффективность интервенционного лечения типичного трепетания предсердий 

достигает 90%. Эта процедура может избавить пациента от длительного приема антикоагулянт-

ной терапии в случае отсутствия рецидива типичного трепетания предсердий. При решении от-

менить антикоагулянтную терапию после успешной радиочастотной абляции кавотрикуспидаль-

ного истмуса следует принимать во внимание вероятность потенциальной индукции фибрил-

ляции предсердий у пациентов, которым проведено интервенционное лечение. Помимо шкалы 

CHA2DS2-VASc, характеризующей коморбидность пациента, важно учитывать эхокардиографи-

ческие морфофункциональные критерии, позволяющие оценить риск развития фибрилляции 

предсердий. В настоящее время данный протокол не регламентирован в клинических рекоменда-

циях. Анализ данных литературы и собственный опыт авторов позволяет сделать вывод, что оп-

тимальным сроком отмены антикоагулянтной терапии является безрецидивный период в 3–4 мес 

после радиочастотной абляции кавотрикуспидального истмуса, поскольку именно на этом сроке 

можно объективизировать эффективность интервенционного лечения.

Ключевые слова: антикоагулянты; типичное трепетание предсердий; фибрилляция предсердий; 

радиочастотная абляция.
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ANTICOAGULATION AFTER TYPICAL ATRIAL FLUTTER ABLATION

I.A. Bulavina1, I.A. Khamnagadaev2, 3, I.I. Khamnagadaev4, M.L. Kokov5, A.V. Troitskiy6, 

A.S. Zotov6, L.S. Kokov7, 8, M.A. Shkolnikova3

1 Buyanov City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
3 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation
4 Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation
5 Russian State Agrarian University — Moscow Timiryazev Agricultural Academy, Moscow, Russian Federation
6 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation
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The specifics of the anticoagulant therapy after radiofrequency ablation of the cavotricuspid isthmus have 
not been sufficiently studied, therefore, the recommendations for prescribing the anticoagulant therapy 
usually do not distinguish between atrial flutter and atrial fibrillation. In contrast to the case of atrial 
fibrillation, the effectiveness of the interventional treatment for typical atrial flutter reaches 90%. This 
procedure may save the patient from a long-term anticoagulant therapy in the absence of recurrence of 
typical atrial flutter. The decision to stop the anticoagulant therapy after successful radiofrequency ablation 
of the cavotricuspid isthmus should take into account the potential induction of atrial fibrillation in patients 
undergoing the interventional treatment. In addition to the CHA2DS2-VASc scale, which characterizes the 
patient's comorbidity, it is important to take into account the echocardiographic morphofunctional criteria 
to assess the risk of atrial fibrillation. Currently, this protocol is not regulated in the clinical guidelines. The 
analysis of the literature data and the authors' own experience allow us to conclude that the optimal time 
for stopping the anticoagulant therapy is a relapse-free period of 3–4 months after the radiofrequency 
ablation of the cavotricuspid isthmus, since it is at this time that the effectiveness of the interventional 
treatment can be objectified. 

Keywords: anticoagulants; typical atrial flutter; atrial fibrillation; radiofrequency ablation.
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В                          ВЕДЕНИЕ

Типичное трепетание предсердий (ТП) является 

наиболее распространенным нарушением ритма 

сердца в реальной клинической практике врачей 

кардиологов и сердечно-сосудистых хирургов. Еже-

годно в мире выявляется более 200 000 новых слу-

чаев типичного ТП. По данным эпидемиологичес-

ких исследований, распространенность типичного 

ТП в США составляет 88 случаев на 100 000 насе-

ления [1]. Частота встречаемости данной аритмии 

в 2,5 раза выше у больных мужского пола и увеличи-

вается с возрастом. В возрастной группе до 50 лет 

встречаемость типичного ТП достигает 5  случаев, 

а в возрастной группе старше 80 лет — до 587 слу-

чаев на 100  000 населения [1]. Истинную частоту 

встречаемости данной патологии в Российской Фе-

дерации установить крайне затруднительно из-за 

особенностей кодирования законченных случаев [2].

Наличие длительной тахисистолии у пациентов 

с типичным ТП приводит к нарушению систоло-

диастолической функции сердца и сопровожда-

ется расширением его полостей, увеличивая, как 

следствие, вероятность развития кардиогенных 

тромбоэмболий. Ежегодно в нашей стране реги-

стрируется более 450 000 новых случаев инсульта, 

при этом смертность от него в России, в отличие 

от США, Японии и стран Западной Европы, не сни-

жается. Так, в Российской Федерации заболевае-

мость инсультом и смертность от него остаются 

одними из высоких в мире [3]. 

Первой линией лечения типичного ТП является 

радиочастотная абляция (РЧА) кавотрикуспидаль-
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ного истмуса (КТИ), при этом клинические решения 
по тактике антикоагулянтной терапии после успешно 
проведенной процедуры основаны на оценке рис ка 
инсульта и кардиогенных тромбоэмболических ос-
лож нений по шкале CHA2DS2-VASc, разработанной 
для больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Важ-
но отметить, что данный подход не учитывает потен-
циальную эффективность интервенционного вме-
шательства у больных типичным ТП. Оптимальная 
стратегия антикоагулянтной терапии при интервен-
ционном лечении типичного ТП однозначно не опре-
делена, в связи с чем клиницист всегда встает перед 
выбором: отменять или продолжать антикоагулянт-
ную терапию после успешной РЧА КТИ, учитывая ее 
высокую, достигающую 90% эффективность [4].

Учитывая отсутствие клинических рекомендаций 
по этому вопросу, целью данного обзора является 
освещение современных тенденций, позволяющих 
клиницисту принять решение об отмене антикоагу-
лянтной терапии после успешной РЧА КТИ.

ВОПРОСЫ ТЕРМИНОЛОГИИ 

И КЛАССИФИКАЦИИ

J.A. McWilliam в работе «Фибрилляция сердца» 
(1886 г.) [5], описывая результаты своих опытов на 
животных, впервые показал возможность пред-
сердий быстро и ритмично сокращаться в ответ на 
стимуляцию, отмечая при этом различия в часто-
те активации предсердий и активации желудочков. 
Так автор впервые ввел термин «трепетание пред-
сердий». Дальнейшее развитие этих исследова-
ний связано с именами английских ученых W. Jolly 
и W.  Ritchiet [6], которые в клинической практике 
зарегистрировали ТП и дифференцировали дан-
ные нарушения от ФП, сумев обосновать необходи-
мость их оценки во II и III стандартных отведениях. 
В настоящее время эти волны принято называть 
волнами типичного истмусзависимого трепетания 
предсердий  (рис. 1). 

Дальнейшее изучение электрофизиологическо-
го субстрата ТП привело к появлению различных 

Рис. 1. Электрокардиограмма (25 мм/с). Типичное трепетание предсердий. FF-волны отчетливо видны в отведе-
ниях II, III и aVF. Цикл тахикардии — 240 мс (FF), коэффициент проведения ритма на желудочки — 3:1.

Fig. 1. Electrocardiogram (25 mm/s). Typical atrial flutter. FF-waves are clearly seen in leads II, III and aVF. Tachycardia 
cycle length — 240 ms (FF), 3:1 conduction.
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классификаций данного нарушения ритма сердца. 

В 1979  г. J.L.  Wells и соавт. [7] классифицирова-

ли ТП, разделив их на два типа в зависимости от 

возможности купирования сверхчастой стимуля-

цией и частоты активации предсердий. Так, было 

отмечено, что ТП I  типа чаще удается купировать 

сверх частой стимуляцией в сравнении с ТП II типа. 

Авторы отметили также, что цикл тахикардии при 

ТП I типа длиннее, чем при ТП II типа. 

Последующее изучение электрофизиологии 

серд ца при ТП позволило, с одной стороны, уста-

новить критическую зону тахикардии при типичном 

ТП, с другой  — доказать возможность хирурги-

ческого лечения типичного ТП путем РЧА КТИ [8]. 

Таким образом, в отличие от ФП, при типичном ТП 

найден четкий анатомический субстрат, при воз-

действии на который радиочас тотной энергией 

можно добиться купирования тахикардии и стой-

кого удержания синусового ритма в отдаленном 

периоде [9, 10].

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ 

КАРДИОГЕННЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЙ 

У ПАЦИЕНТОВ С ТИПИЧНЫМ 

ТРЕПЕТАНИЕМ ПРЕДСЕРДИЙ

Чаще всего ТП встречается у людей со струк-

турной патологией сердца [1]. ТП может диагнос-

тироваться также у пациентов с заболеваниями 

щито видной железы, легких, воспалительными 

забо леваниями соединительной ткани, поражаю-

щими сердечно-сосудистую систему, в том числе 

у лиц со стенозом митрального клапана [11]. Угроза 

ТП состоит в значительном риске тромбоэмболий 

у данной категории пациентов. В связи с этим осо-

бое внимание уделяется антикоагулянтной терапии 

при типичном ТП [12]. Тромбоз ушка левого пред-

сердия у пациентов с изолированным типичным 

ТП фиксируется в 1–11% случаев [11, 13], при этом 

час тота патологии коррелирует с возрастом и чаще 

выявляется у больных с нарушением систоличес-

кой функции левого желудочка [4]. 

Несмотря на то, что лечению типичного ТП по-

священо значительное количество работ, вопросы 

антикоагулянтной терапии у пациентов с типичным 

ТП остаются нерешенными. Так, в настоящее вре-

мя при длительности пароксизма типичного ТП бо-

лее 48 ч рекомендован прием антикоагулянтной те-

рапии в течение 4 недель перед восстановлением 

синусового ритма, однако рандомизированные ис-

следования, рассматривающие целесообразность 

такой терапии, в настоящее время отсутствуют, 

поэтому лечение проводится по аналогии с ФП, 

несмотря на принципиальные отличия электрофи-

зиологического механизма этих нарушений ритма 

сердца [13]. Выбор оптимальной стратегии антикоа-

гулянтной терапии при интервенционном лечении 

типичного ТП является ключевым моментом для 

этой группы пациентов [14]. 

Таким образом, развитие кардиогенных тромбо-

эмболий у пациентов с типичным ТП обусловлено 

как электрофизиологическим механизмом арит-

мии, так и коморбидностью, что следует учиты-

вать при решении вопроса об отмене или продол-

жении антикоагулянтной терапии после успешной 

РЧА КТИ.

ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЙ РЕЖИМ 

ПРИЕМА АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 

ПРИ ИНТЕРВЕНЦИОННОМ ЛЕЧЕНИИ 

ТИПИЧНОГО ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ

Существуют две стратегии режима антикоагу-

лянтной терапии после выполнения РЧА КТИ:

1) продолжение постоянного приема антикоагу-

лянтной терапии; 

2) отмена антикоагулянтной терапии после успеш-

ной РЧА КТИ.

Вопрос об отмене антикоагулянтной терапии 

после успешного интервенционного лечения ти-

пичного ТП в настоящее время остается дискус-

сионным. Решение базируется на рекомендациях 

по лечению ФП и обусловлено неоднозначностью 

результатов отмены постоянного приема антикоа-

гулянтов [15–19], при этом информации о безопас-

ности отмены пероральных антикоагулянтов пос-

ле интервенционного лечения ТП в настоящее 

время недостаточно. Подходы к назначению ан-

тикоагулянтов лицам, перенесшим РЧА в левых 

отделах сердца по поводу атипичного ТП или ФП, 

в настоя щее время применяются и для лечения 

больных после интервенционного лечения типич-

ного ТП. Важно отметить, что для проведения 

РЧА КТИ используется венозный доступ, отсут-

ствует необходимость транссептальной пункции 

и катетеризации левых отделов сердца, как при 

лечении атипичного ТП и ФП, в связи с чем риски 

тромбоэмболии и кровотечения при выполнении 

РЧА КТИ ниже, чем при интервенционном лече-

нии ФП [20]. 

При наличии персистирующего типичного ТП 

у пациента, не принимающего пероральные анти-

коагулянты и которому планируется проведение 

интервенционного лечения, необходимо назначить 
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их не позднее чем за 3 недели до операции [21]. 

Противопоказанием к оперативному вмешательст-

ву может являться тромбоз левых отделов сердца, 

поэтому перед хирургическим этапом следует рас-

смотреть возможность проведения транспищевод-

ной эхокардиографии, как и при лечении ФП [22]. 

При этом важно учитывать, что электрофизиологи-

ческий механизм данных аритмий отличается прин-

ципиально, а значит, нельзя установить тождество 

между данными заболеваниями, в том числе в части 

показаний к проведению антикоагулянтной тера-

пии. Так, по данным метаанализа A. Nunes-Ferreira 

и соавт. [23], риск развития кардиогенных эмбо-

лий после РЧА КТИ не зависит от выбора режима 

антикоагулянтной терапии. Важным результатом 

данного исследования является доказательство, 

что прием антикоагулянтной терапии характеризу-

ется более благоприятным профилем безопасно-

сти с аналогичным риском кровотечения и более 

низкой смертностью от всех причин по сравнению 

с пациентами, не получавшими антикоагулянты 

после операции [23].

Причиной отмены антикоагулянтной терапии ча-

ще всего является снижение риска кровотечения 

[24–26]. Так, по данным B.M.  Alqam и соавт.  [26], 

прекращение приема антикоагулянтов после ус-

пешной РЧА КТИ существенно снижает риски 

жизнеугрожающих кровотечений, что корреспон-

дирует с аналогичными работами, посвященными 

интервенционному лечению ФП [24–26]. Одной из 

возможных причин продолжения антикоагулянт-

ной терапии является риск возникновения ФП. 

В частности, в работе W. Maskoun и соавт. [27] до 

50% пациентов без анамнестических указаний 

после операции имели риск развития ФП. В свя-

зи с этим важным аспектом, на который следует 

обращать внимание при отмене антикоагулянтной 

терапии после успешного интервенционного лече-

ния типичного ТП, является оценка предикторов 

развития ФП, среди которых наиболее доступной 

в клинической практике является эхокардиогра-

фическая оценка морфофункционального состоя-

ния левого предсердия [28]. Так, в исследовании 

SUITA  [29] было доказано, что увеличение перед-

незаднего размера левого предсердия ассоции-

ровано с риском развития ФП. Аналогичные дан-

ные были получены в исследовании F.J.  Olsen 

и  соавт. [30], в котором было доказано, что эхокар-

диографическая оценка функции левого предсер-

дия также позволяет установить предикторы воз-

никновения ФП в общей  популяции. 

Сроки возможной отмены антикоагулянтной те-

рапии после успешной РЧА КТИ, по данным разных 

исследователей, варьируют от 1 до 13 месяцев, 

при этом чаще отмена антикоагулянтной терапии 

проводится в интервале 3–4 месяцев после опера-

ции, что обусловлено окончанием так называемого 

слепого периода, необходимого для формирова-

ния гомогенной зоны повреждения в области КТИ 

[23, 31]. В случае отказа пациента от дальнейшего 

приема антикоагулянтной терапии целесообразно 

выполнять длительное (в течение нескольких суток) 

мониторирование электрокардиограммы с  целью 

исключения ФП или рецидива ТП ввиду отсутствия 

клинических проявлений [22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После успешной РЧА КТИ при типичном ТП воз-

можны следующие стратегии режима проведения 

антикоагулянтной терапии: продолжение постоян-

ного приема антикоагулянтной терапии или ее от-

мена спустя 3–4 месяца после интервенционного 

лечения. При решении об отмене антикоагулянтной 

терапии следует принимать во внимание не только 

стратификацию риска кардиогенных тромбоэмбо-

лий по шкале CHA2DS2-VASc, но и учитывать веро-

ятность индукции ФП в послеоперационном перио-

де, опираясь, в том числе, на эхокардиографические 

характеристики морфофункционального состояния 

левого предсердия. Данный аспект важен ввиду 

значительного влияния принимаемых решений на 

качество жизни и риска инвалидизации пациентов 

вследствие развития кардиогенных тромбоэмболий.
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Жидкостная цитология является более современным диагностическим методом по сравнению 

с традиционным цитологическим исследованием соскобов шейки матки, позволяющим стандар-

тизировать морфологическое исследование и уменьшить количество неинформативных образ-

цов. Одним из факторов, определяющих адекватность Пап-теста, является количество клеток 

плоского эпителия в стеклопрепарате. Обилие элементов крови, слизи, лубриканта или элементов 

воспаления также может повлиять на информативность образца. В практике Пап-теста ThinPrep 

в случае получения неадекватного стеклопрепарата применяется протокол повторной обработки 

содержимого виалы, чтобы нивелировать возможное влияние подобных примесей на конечный 

результат. Данная работа содержит обзор методов применения протокола повторной обработки 

и собственный опыт адаптации протокола в практике клинико-диагностической лаборатории.
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ВВЕДЕНИЕ

В России злокачественные новообразования 

шей ки матки в 2020 году были выявлены у 15 500 жен-

щин (19,75 на 100 тыс. населения), при этом рак шей-

ки матки в стадии in  situ диагностирован только 

в 4781 (30,8%) случае. Показатель заболеваемости 

раком шейки матки в 2020 году в Российской Феде-

рации находился на пятом месте среди всех злока-

чественных новообразований у женщин (5,2%). Рак 

шейки матки в группе женщин 30–39 лет являлся 

самой частой причиной смерти (21,3%) [1].

В настоящее время, согласно клиническим ре-

комендациям, для выявления предраковых пора-

жений и рака шейки матки следует придерживаться 

стратегии котестирования, при которой выполня-

ются цитологическое исследование и тес тирование 

на вирус папилломы человека (ВПЧ) [2]. Цитологи-

ческое исследование может выполняться традици-

онным методом и методом жидкостной цитологии, 

при использовании которого уменьшается процент 

некачественных мазков и существенно возрастает 

точность диагностики [3–5]. Основным критерием 

признания образца адекватным является соблю-

дение условий минимального количества хорошо 

сохранившихся клеток плоского эпителия. Мини-

мальное количество клеток для жидкостной цитоло-

гии — 5000, для традиционной — от 8000 до 12 000, 

при этом порог может быть снижен до 2000  кле-

ток, если пациентка находится в постменопаузе, 

либо исследование проводится после лучевой или 

химио терапии [6]. Обилие крови, слизи, лубрикан-

та или элементов воспаления может негативно по-

влиять на количество клеток в стеклопрепарате.

В практике Пап-теста ThinPrep доступна до-

полнительная повторная обработка содержимого 

виалы, если поступивший в лабораторию образец 

при первичной оценке признан неадекватным. 

Важ ное значение уделяется оптимизации прото-

кола повторной обработки, позволяющего умень-

шить долю неадекватных образцов [7–9]. 

Цель работы — описать возможности примене-

ния протокола повторной обработки для образцов, 
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THE POSSIBILITIES OF ADAPTING THE RE-PROCESSING 

PROTOCOL IN THE PRACTICE OF THE THINPREP PAP TEST USAGE

A.K. Aksamentov1, N.V. Melnikova1, 2, E.V. Moshnina1, N.A. Kolyshkina1, O.V. Kucherova3, 

V.P. Baklaushev1, 4, 5

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

Biological Agency, Moscow, Russian Federation
2 Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Moscow, Russian Federation
3 City Clinical Hospital named after V.V. Vinogradov, Moscow, Russian Federation
4 Engelhardt Institute of Molecular Biology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation
5 Pulmonology Scientific Research Institute, Moscow, Russian Federation

The method of liquid cytology is a newer diagnostic test compared to the traditional cytological examination 
of scrapings from the cervix and allows one to standardize the morphological examination and reduce 
the number of unsatisfactory samples. One of the factors determining the adequacy of the Pap test is the 
number of squamous epithelial cells in a sample. The abundance of blood elements, mucus, lubricant, or 
inflammatory elements may affect the informativeness of the sample. In the practice of the ThinPrep Pap 
test usage, when receiving an inadequate sample, a protocol for re-processing the contents of the vial is 
used, in order to neutralize the possible influence of such impurities on the final result. Here, we present 
a review on the methods of the re-processing protocol application and our own experience of adapting 
the protocol in the practice of a clinical diagnostic laboratory. 
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признанных неадекватными при первичной оценке, 

и способ адаптации протокола в условиях лабора-

тории клинического центра.

АДАПТАЦИЯ И ПРИМЕНЕНИЕ ПРОТОКОЛА 

ПОВТОРНОЙ ОБРАБОТКИ

Скудная клеточность препарата на чистом фоне 

как фактор признания образца неадекватным мо-

жет быть обусловлена биологическими особенно-

стями образца (например, постлучевые изменения 

эпителия, атрофия слизистой оболочки), а также 

несоблюдением стандартных операционных про-

цедур по взятию материала. В случае Пап-теста 

ThinPrep субоптимальное количество плоскоэпи-

телиальных клеток вследствие примеси крови как 

конкурирующего агента на фильтре при мембран-

ной фильтрации можно повысить повторным при-

готовлением стеклопрепарата с предварительной 

обработкой материала согласно протоколу по-

вторной обработки с внесением смеси растворов 

Cytolyt и ледяной уксусной кислоты. В работе 

T. Kalinicheva и соавт. [8] показано, что из 61 образ-

ца, приготовленных методом ThinPrep, признанных 

неадекватными из-за обилия крови, в 44% случаев 

удалось добиться увеличения клеточности образца 

после применения протокола повторной обработ-

ки. Исследование M. Rosa и соавт. [9] показало, что 

протокол повторной обработки способен сделать 

адекватными образцы ThinPrep с обилием крови 

в 56,2% случаев (36 образцов из 64, признанных 

неадекватными). Помимо этого, авторы сообщают, 

что образцы, признанные неадекватными вследст-

вие гало-эффекта либо «пятнистости», что в свою 

очередь также может быть обусловлено обилием 

крови, могут быть признаны адекватными после 

повторной обработки в 90,9% случаев.

Одним из факторов признания образца неадек-

ватным может быть загрязнение лубрикантом при 

взятии материала. Исследователи сообщают о до-

статочно низком проценте образцов (16,6%), при-

знанных адекватными после проведения протокола 

повторной обработки (16 образцов из 96, признан-

ных неадекватными). T. Kalinicheva и  соавт.  [8] со-

общают об улучшении клеточности 56% образцов, 

признанных неадекватными вследствие обилия 

лубриканта, однако в другой работе этот фактор 
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вообще не встречается в выборке неадекватных 

образцов [10].

В литературе описано несколько способов при-

готовления раствора для отмывки образцов. Так, 

в исследовании M. Rosa и соавт. [9] образцы, при-

знанные неадекватными из-за обилия крови, обра-

батывались с применением протокола, предложен-

ного производителем. Раствор Cytolyt смешивали 

с ледяной уксусной кислотой в пропорции 9/1, затем 

30  мл полученного раствора смешивали с образ-

цом, центрифугировали при 1200 g и сливали над-

осадочную жидкость, затем добавляли PreservCyt, 

размешивали и обрабатывали образец, как обыч-

но. Образцы, признанные неадекватными вследст-

вие большого количества элементов воспаления, 

бактерий, лубриканта или слизи, обрабатывали 

путем добавления 1 мл образца к 20 мл раствора 

PreservCyt с последующим центрифугированием 

и загрузкой в процессор.

T.  Kalinicheva и соавт. [8] использовали один 

и тот же протокол отмывки для всех образцов. Они 

центрифугировали образцы, признанные неадек-

ватными, при 2250 g, сливали надосадочную жид-

кость, добавляли 20 мл раствора PreservCyt, затем 

повторяли те же действия еще 2 раза. Возможно, 

меньший процент образцов с увеличением клеточ-

ности после повторной обработки в данном иссле-

довании можно объяснить отсутствием ледяной 

уксусной кислоты. 

В нашей лаборатории основной причиной неа-

декватности образцов является затененность бо-

лее 75% клеток кровью либо низкая клеточность 

из-за забивания фильтра при приготовлении сте-

клопрепарата элементами крови и слизи (рис.  1). 

Было принято решение отмывать образцы с боль-

шой примесью крови согласно протоколу повтор-

ной обработки, основываясь на визуальной оцен-

ке жидкости в виале в соответствии со шкалой 

при поступлении в лабораторию (рис. 2). Причиной 

превентивной обработки такого материала стала 

лучшая экономическая эффективность и меньшие 

затраты времени, так как для оценки удовлетвори-

тельности материала не требуется первичного при-

готовления стеклопрепарата. 

Для приготовления стеклопрепаратов были ис-

пользованы процессор ThinPrep 5000, центрифуга 

с ускорением 1200 g для пробирок объемом 10 мл, 

комплект красителей ThinPrep для окраски по Па-

паниколау, автоматический прибор для окраски 

препаратов «АФОМК-16-ПРО», 50% уксусная кис-

лота. На основе оригинального протокола повтор-

ной обработки ThinPrep с ледяной уксусной кисло-

той был разработан протокол с применением 50% 

уксусной кислоты (ЗАО «ЭКОлаб», Россия). Приме-

Рис. 1. Возможности протокола повторной обработки: а — готовый стеклопрепарат с эффектом ореола и малым 
количеством клеточных элементов; б — готовый препарат из того же материала после использования протокола 
повторной обработки (отсутствует эффект ореола, и количество хорошо визуализированных клеток позволяет 
признать препарат адекватным).

Fig. 1. Possibilities of the reprocessing protocol: а — a ready-made glass preparation with a halo effect and a small 
number of cellular elements; б — a ready-made preparation from the same material after using the reprocessing protocol 
(there is no halo effect, and the number of well-visualized cells allows one to accept the preparation as adequate).

a б
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нение менее концентрированной уксусной кисло-

ты было обосновано большей доступностью этого 

реактива на рынке отечественных производителей 

и отсутствием необходимости хранить в помеще-

ниях, специально приспособленных для огнеопас-

ных веществ.

Согласно протоколу ThinPrep, необходимо приго-

товить раствор консервирующей жидкости  CytoLyt 

и ледяной уксусной кислоты в соотношении 9/1. 

Мы использовали рабочий раствор CytoLyt и 50% 

уксус ной кислоты в соотношении 5/1, что необхо-

димо для сохранения баланса между эффектив-

ностью лизирования эритроцитов и визуальными 

изменениями клеток эпителия, которые отмечают-

ся некоторыми исследователями при применении 

уксусной кислоты в протоколах повторной обра-

ботки [9, 11, 12]. После внесения 30  мл рабочего 

раствора в виалу с материалом и перемешивания 

содержимое виалы разливали по 5 стандартным 

пробиркам (10  мл) и центрифугировали в течение 

5 мин при 1200 g. После центрифугирования и уда-

ления надосадочной жидкости в каждую пробирку 

добавляли по 6  мл рабочего раствора, содержи-

мое перемешивали и центрифугировали повторно. 

Пос ле удаления надосадочной жидкости добавля-

ли раствор PreservCyt, содержимое пробирок пе-

ремешивали, а затем переносили в виалу, образец 

обрабатывали на аппарате ThinPrep 5000. 

Применение данного адаптированного протоко-

ла позволяет достичь нужного эффекта в отноше-

нии количества хорошо визуализированных клеток 

плоского эпителия и признать препарат адекват-

ным (см. рис. 1).

МЕТОДЫ ПРИГОТОВЛЕНИЯ ОБРАЗЦОВ

В 1996 году для приготовления образцов мето-

дом жидкостной цитологии был предложен метод 

ThinPrep, запатентованный Hologic Inc. (Бедфорд, 

Массачусетс, США). Материал соскоба собирают 

и помещают в виалу с фиксирующей средой и от-

правляют в лабораторию для дальнейшей обра-

ботки. В лаборатории виала помещается в цитоло-

гический процессор (например, ThinPrep 5000), где 

клетки осаждаются на мембране фильтра и отпе-

чатываются на стекле. При этом такие факторы, 

как обилие крови, лубриканта или слизи, элементов 

воспаления или недостаточное количество плоско-

клеточных элементов, ухудшают интерпретацию 

результата теста. 

Наиболее важным компонентом обеспечения 

качества цитологического тестирования в соот-

ветствии с терминологической системой Bethesda 

является оценка адекватности образца. Считает-

ся, что низкая клеточность ставит под угро зу чув-

ствительность цитологического тестирования при 

обнаружении плоскоклеточного поражения [6]. Ос-

новополагающее мультицентровое исследование 

H.C.  Kitchener и соавт. [13] показало минималь-

ные необходимые критерии клеточности препа-

рата, приготовленного методом жидкостной ци-

тологии для двух основных систем, используемых 

в настоящее время. Так, количество хорошо ви-

зуа лизированных/сохранившихся клеток плоского 

эпителия, необходимых для того чтобы признать 

адекватным препарат, приготовленный методом 

SurePath, составляет 15  000, в то время как для 

метода ThinPrep это количество равно 5000. Ми-

нимальное допустимое количество клеток может 

зависеть от метода приготовления препарата либо 

вследствие того, что ThinPrep преимущественно 

обогащает препарат аномальными клетками, а SP 

истощает, либо вследствие того, что небольшое 

количество аномальных клеток труднее обнару-

жить в SP, чем в препаратах ThinPrep. Последнее 

вполне может иметь место, поскольку повышенная 

Рис. 2. Примеры шкалы визуальной оценки (а) и образ-
цов (б): образец слева готов для приготовления стекло-
препарата, образец справа требует дополнительной 
обработки перед приготовлением стеклопрепарата.

Fig. 2. Examples of the visual assessment scale (а) and 
samples (б): the sample on the left is ready for the prepara-
tion of the glass slide, the sample on the right requires addi-
tional processing before the preparation of the glass slide.

б

a

НОРМА
ТРЕБУЕТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТОКОЛА 

ПОВТОРНОЙ ОБРАБОТКИ 
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плотность клеток плоского эпителия в препаратах 

SP (112 против 15,9 клеток/мм2 для ThinPrep) за-

трудняет обнаружение редких аномальных клеток 

в обычных условиях скрининга [14]. Следует также 

отметить, что наличие элементов воспаления, луб-

риканта или слизи и обилия крови может оказать 

негативное влияние на общую эффективность им-

муноцитохимического исследования коэкспрессии 

p16/Ki-67, применяемого для дифференциальной 

диагностики степени злокачественности пораже-

ния шейки матки.

В литературе сообщается, что количество пре-

паратов, признанных неадекватными, меньше при 

приготовлении их методом жидкостной цитологии, 

чем при традиционном цитологическом методе 

[3, 4, 9, 10]. Так, например, в мультицентровом ис-

следовании, проведенном в Корее на материале, 

полученном из различных больниц, диапазон рас-

пределения неадекватных образцов традиционной 

цитологии был в пределах от 0,1 до 11,2%, в то вре-

мя как для препаратов, приготовленных методом 

ThinPrep, составлял от 0,1 до 4,4% [10]. В исследо-

вании показана также значительная роль обилия 

элементов крови в качестве фактора скудной кле-

точности образца. Если для препаратов традици-

онной цитологии этот фактор составлял 4,5% от 

общего количества неадекватных образцов, то для 

жидкостной цитологии он возрастал до 14,9%, при 

этом скудная клеточность образца на чистом фоне 

составила 31,4 и 46,6% для традиционной и жид-

костной цитологии соответственно. Необходимо 

отметить, что доля образцов, где элементы воспа-

ления ухудшали просмотр препарата, вследствие 

чего образец признавался неадекватным, для тра-

диционной цитологии составила 29,3%, в то время 

как для жидкостной цитологии — 10,1%.

Правила забора материала из шейки матки для 

цитологического исследования описаны в кли-

нических рекомендациях и включают, в том чис-

ле, пункты об обязательном удалении слизистой 

пробки перед взятием мазка, о нежелательности 

взятия мазка при менструации, во время лечения 

генитальных инфекций, а также ранее 48 ч после 

расширенной кольпоскопии. Следование этим ре-

комендациям, несомненно, уменьшает процент 

неадекватных образцов и увеличивает эффектив-

ность исследования [2]. M. Rosa и соавт. [9] пока-

зали, что применение лубрикантов на основе кар-

бополов при взятии материала являются основной 

причиной неадекватных образцов, и замена други-

ми лубрикантами практически полностью решает 

эту проблему. Несмотря на то, что проблему ма-

локлеточных образцов вследствие обилия крови, 

наличия лубриканта или слизи, обилия элементов 

воспаления или бактерий в некоторых случаях 

можно решить проведением протокола повторной 

обработки, проблему малоклеточных образцов, 

полученных вследствие нарушения методики взя-

тия образца либо атрофии слизистой оболочки, 

можно решить только повторным взятием мате-

риала. M.  Rosa и соавт. [9] показали, что иденти-

фикация основных причин неадекватных образцов 

и встречи с гинекологами для обсуждения тактики 

взятия заметно уменьшают процент неадекватно-

го материала. Так, если средняя доля неадекват-

ных образцов в первые 7 месяцев года составляла 

5,5%, то после выявления причин неадекватности 

и серии встреч с коллегами снизилась в последую-

щие 5 месяцев в среднем до 1%. 

Некоторые авторы отмечают визуальные изме-

нения клеток после применения протокола повтор-

ной обработки на основе уксусной кислоты, что мо-

жет повлиять на оценку материала специалистом 

[9, 11, 12]. Несколько работ оценивали влияние 

обработки образцов жидкостной цитологии про-

токолом повторной обработки с уксусной кисло-

той на последующее выявление ВПЧ в материале 

этих образцов. Так, E. Munson и соавт. [15] опреде-

ляли наличие ВПЧ тест-системой Cervista HPV HR 

в 465 образцах содержимого виал для жидкостной 

цитологии до и после повторной обработки в соот-

ветствии с протоколом ThinPrep. Результаты пока-

зали, что 21,9% положительных результатов, полу-

ченных до обработки, стали отрицательными после 

применения протокола повторной обработки. Эти 

образцы продемонстрировали снижение флюорес-

центного сигнала на 53,6% для геномной ДНК и на 

56,4% для ВПЧ-специфичной нуклеиновой кисло-

ты. В свою очередь, на определение ВПЧ в мате-

риале аналогичных 236 виал тест-системой Aptima 

HPV применение протокола повторной обработки 

повлияло в меньшей степени: только 2,7% положи-

тельных образцов показали отрицательный резуль-

тат после обработки. Разница может объясняться 

либо разными принципами определения ВПЧ в ма-

териале (тест-системы, основанные на определе-

нии ДНК или мРНК вируса), либо общей эффек-

тивностью этих систем [16]. Так, M.   McMenamin 

и M.   McKenna [17] определяли наличие ВПЧ тест-

сис темой Cobas 4800 HPV test, основанной на 

определении ДНК 14 генотипов ВПЧ высокого рис-

ка, и доля конкордантных результатов тестирова-
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ния материала виал до и после обработки уксусной 

кислотой составила для изначально положитель-

ных образцов 96,5% (63 из 65 образцов). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение адаптированного протокола повтор-

ной обработки в условиях клинико-диагнос тической 

лаборатории для образцов, признанных неадекват-

ными при первичной оценке, является удовлетвори-

тельным способом повышения эффективности цито-

логического исследования и в значительной степени 

помогает избегать повторного взятия материала. 

Дальнейшего изучения требует оценка влияния 

уксусной кислоты на последующие молекулярно-

генетические тестирования в материале образца 

для жидкостной цитологии и выбора тест-системы 

для определения ВПЧ в образце материала жид-

костной цитологии.
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 ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ 

ПРИ АСТРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У РЕЦИПИЕНТА 

АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Ю.А. Беспятых1, 2, 3, А.В. Господарик1, Е.А. Журавель4, Г.З. Серёгин4, А.В. Комарова1, 3, 
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Российская Федерация 
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Обоснование. Вторичный иммунодефицит у реципиентов аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в педиатрической практике часто сопровождается 
бактериальными и вирусными инфекциями желудочно-кишечного тракта, резистентными к кон-
венциональным методам терапии. Трансплантация фекальной микробиоты способствует реко-
лонизации кишечника и купированию симптомов поражения желудочно-кишечного тракта. Опи-

сание клинического случая. Пациентке 2,5 лет в рамках терапии острого миелоидного лейкоза 
проведена алло-ТГСК от гаплоидентичного родственного донора (отца). Через месяц от послед-
ней процедуры появились боли в животе, жидкий стул до 10 раз в сутки. В кале обнаружена РНК 
астровируса, определялся положительный клостридиальный токсин А. Принято решение о транс-
плантации фекальной микробиоты. После двух процедур нивелирован кишечный синдром, ана-
лизы на РНК астровируса и клостридиальные токсины отрицательные. Увеличилось содержание 
холевой и особенно дезоксихолевой кислот в кале, а также их конъюгатов с глицином и таурином; 
увеличилось содержание уксусной кислоты с одновременным снижением уровня пропионовой 
кислоты, что указывает на восстановление функционального потенциала кишечной микробиоты. 
 Заключение. Трансплантация фекальной микробиоты способствует восстановлению нормаль-
ной микрофлоры кишечника, устранению клостридиальных токсинов, энтероинвазивной кишеч-
ной палочки и астровирусной инфекции у реципиентов алло-ТГСК, что подтверждается показате-
лями активности микробиоты кишечника, и может быть использована у реципиентов алло-ТГСК 
с течением инфекций, рефрактерных к конвенциональному лечению.

Ключевые слова: астровирус; аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; 
желчные кислоты; короткоцепочечные жирные кислоты.
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ОБОСНОВАНИЕ

Инфекционные поражения желудочно-кишеч-

ного тракта часто встречаются в педиатрической 

практике: например, острый гастроэнтерит яв-

ляется причиной диареи у детей в возрасте до 

5 лет в 1,7  млрд случаев [1]. Около 30% случаев 

приходится на бактериальные инфекции: хорошо 

изученным примером является широко распростра-

ненная внутрибольничная клостридиальная инфек-

ция, связанная с применением антибиотиков и вы-

зываемая действием токсинов А и В Clostridioides 

(ранее Clostridium) difficile [2]. В 70% случаев гастро-

энтерит имеет вирусную этиологию и вызывается 

представителями Norovirus, Rotavirus, Adenovirus, 

Sapovirus и Astrovirus [3], в том числе при иммуно-

супрессивных состояниях, например у реципиен-
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Background: Secondary immunodeficiency in recipients after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT) in the pediatric practice is often accompanied by bacterial and viral infections 
of the gastrointestinal tract (GIT), resistant to conventional therapy. Fecal microbiota transplantation 
(FMT) promotes intestinal recolonization and eradication of gastrointestinal symptoms. Clinical case 

description: A 2.5-year-old patient underwent allo-HSCT from a haploidentical related donor (father) as 
a part of the treatment of acute myeloid leukemia. A month after the last procedure, diarrhea (up to 10 times 
a day) and abdominal pain appeared. The astrovirus RNA and Clostridium difficile toxin A were detected 
in the feces. The FMT was prescribed. After two FMT procedures, the intestinal syndrome leveled out, 
and the tests for the astrovirus RNA and clostridial toxins were negative. The content of cholic and, in 
particular, deoxycholic acids, as well as their conjugates with glycine and taurine, in the feces increased; 
the acetic acid content increased with a simultaneous decrease in the level of propionic acid, which 
indicates the restoration of the intestinal microbiota’s functional potential. Conclusion: FMT contributes to 
the restoration of the normal intestinal microflora, the elimination of clostridial toxins, enteroinvasive E. coli 
and astrovirus infection in allo-HSCT recipients, as evidenced by the indicators of the intestinal microbiota 
activity, and can be used in allo-HSCT recipients with infections refractory to conventional therapy. 
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ях, вызываемых C. difficile [7], в то время как при 
вирус ных заболеваниях она изучена недостаточно. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациентке Э., 2,5 года, на основании морфо-
цитохимического, иммунологического, молекуляр-
но-генетического методов исследования клеток 
костного мозга установлен диагноз: «Острый мие-
лоидный лейкоз, М1 морфологический вариант, 
t(8;21) (RUNX1-RUNX1T1)». 

Лабораторная и инструментальная 

диагностика

В кале пациентки на всех этапах, как до прове-
дения ТФМ, так и после трансплантации, методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) оценивали 

тов аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). Вирусная этиоло-
гия диареи у пациентов после алло-ТГСК состав-
ляет 20% от всех эпизодов ТГСК-ассоциированной 
диареи [4], однако только 4,2% случаев острого 
гастроэнтерита у детей ассоциировано с инфици-
рованием Astrovirus [5], что затрудняет поиск оп-
тимальной схемы терапии вирусных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта.

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
является одним из эффективных методов реко-
лонизации кишечника, уменьшает антибиотикоре-
зистентность патогенной микробиоты, что делает 
ее подходящим методом профилактики и лечения 
жизнеугрожающих осложнений у иммунокомпро-
метированных пациентов [4, 6]. Ранее была пока-
зана эффективность ТФМ при кишечных инфекци-
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наличие патогенной кишечной флоры (Shigella spp., 

Salmonella spp., Campylobacter spp.); вирусов 

(Adenovirus  F, Norovirus 2-й генотип, Rotavirus  A, 

Astrovirus); токсинов A и B C.  difficile. Проводили 

также бактериологический анализ кала (табл.  1) 

с определением чувствительности к антибиотикам. 

Кроме того, в кале пациентки оценивали качествен-

ный и количественный состав короткоцепочечных 

жирных кислот (КЦЖК) и желчных кислот как инди-

каторов состояния микробиоты кишечника. Анализ 

желчных кислот проводили методом высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии с тандем-

ным масс-спектрометрическим детектированием, 

КЦЖК — методом газожидкостной хроматографии 

с пламенно-ионизационным детектированием [8].

В работе оценивали следующие показатели: кон-

центрации свободных и конъюгированных желчных 

кислот, общую и индивидуальную концентрацию 

КЦЖК в кале. Концентрации 13 желчных кислот — 

таурохолевой (taurocholic acid, TCA), гликоурсодезок-

сихолевой (glycoursodeoxycholic acid, GUDCA), тау-

рохенодезоксихолевой (taurochenodeoxycholic acid, 

TCDCA), гликохолевой (glycocholic acid, GCA), тау-

роурсодезоксихолевой (tauroursodeoxycholic acid, 

TUDCА), гликохенодезоксихолевой (glycochenode-

oxy cholic acid, GCDCA), холевой (cholic acid, СА), 

хенодезоксихолевой (chenodeoxycholic acid, CDCA), 

тауродезоксихолевой (taurodesoxycholic acid, TDCA), 

дезоксихолевой (desoxycholic acid, DCA), урсодезок-

сихолевой (ursodeoxycholic acid, UDCA), тауроли-

тохолевой (taurolitocholic acid, TLCA) и литохолевой 

(litocholic acid, LCA) — приведены в табл. 2.

Концентрации КЦЖК — уксусной (С2), пропио-

новой (С3), масляной (С4), изомасляной (изоС4), 

валериановой (С5), изовалериановой (изоС5), кап-

роновой (С6), а также их общее содержание, ана-

эробный индекс (АИ) и соотношение изомеров и го-

мологов КЦЖК (изоCn/Cn) приведены в табл. 3.

Лечение и динамика состояния

После получения информированного согласия 

родителей проводилась полихимиотерапия по про-

Таблица 1 / Table 1

Результаты анализа кала на наличие инфекционных агентов (бактериальных и вирусных) /

Results of the fecal analysis for the presence of infectious agents (bacterial and viral)

Показатель
До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Clostridioide difficile токсин А Обнаружено Не обнаружено

Clostridioide difficile токсин В Не обнаружено Не обнаружено

Вирусные инфекции

Rotavirus Не обнаружено Не обнаружено

Norovirus Не обнаружено Не обнаружено

Adenovirus Не обнаружено Не обнаружено

Astrovirus Обнаружено Не обнаружено

Бактериальные инфекции

Shigella spp. Не обнаружено Не обнаружено

Salmonella spp. Не обнаружено Не обнаружено

Campylobacter spp. Не обнаружено Не обнаружено

Энтероинвазивные Escherichia coli Обнаружено Не обнаружено

Escherichia coli
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности) 

Klebsiella pneumoniae
Обнаружено 

(II степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Candida albicans
Обнаружено 

(III степень обсемененности)
Не обнаружено

Staphylococcus epidermidis
Обнаружено 

(III степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Streptococcus mitis Не обнаружено
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Streptococcus oralis Не обнаружено
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)
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токолу ALL-BFM-2004. После 1-го курса полихи-

миотерапии достигнута клинико-гематологическая 

ремиссия, однако при исследовании минимальной 

остаточной болезни (МОБ) в костном мозге со-

хранялся химерный транскрипт RUNX1-RUNX1T1, 

определявшийся методом ПЦР в реальном времени 

после 3 курсов полихимиотерапии, что свидетель-

ствовало о рефрактерном течении заболевания. 

Было принято решение о проведении алло-ТГСК. 

Выбран родственный гаплоидентичный донор (отец 

ребенка). По результатам проведенного комплекс-

ного предтрансплантационного обследования до-

нора и реципиента абсолютных противопоказаний 

к алло-ТГСК не выявлено.

Проведено кондиционирование (из расчета 

на курс): треосульфан по 42 г/м2, флударабин 

по 150  мг/м2, этопозид по 60 мг/кг, ритуксимаб 

по 375 мг/м2. В качестве источника трансплантата 

Таблица 2 / Table 2

Концентрация желчных кислот в кале реципиента /

Concentration of bile acids in the recipient’s feces 

Желчная кислота

Содержание, мкг/г

До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Таурохолевая - 0,11

Гликоурсодезоксихолевая 0 0,27

Таурохенодезоксихолевая - -

Гликохолевая - -

Тауроурсодезоксихолевая - 0,15

Гликохенодезоксихолевая 0 -

Холевая - 0,27

Хенодезоксихолевая - -

Тауродезоксихолевая - -

Дезоксихолевая 0 1,56

Урсодезоксихолевая - -

Литохолевая - -

Тауролитохолевая - -

Таблица 3 / Table 3

Концентрация короткоцепочечных жирных кислот и связанных с ними параметров в кале реципиента /

Concentrations of short-chain fatty acids in the recipient’s feces and related parameters 

Анализируемый параметр

Содержание, мкг/г

До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Уксусная кислота 1,599 4,508

Пропионовая кислота 0,421 0,258

Изомасляная кислота 0,032 0,036

Масляная кислота 0,158 0,183

Изовалериановая кислота 0,056 0,041

Валериановая кислота 0,063 0,031

Капроновая кислота 0,044 0,054

Общее содержание 2,373 5,110

Отношение суммарного содержания 
кислот с разветвленной цепью к кислотам 
с неразветвленной цепью, изоCn/Cn

0,039 0,015

Анаэробный индекс 0,362 0,098
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использовали неманипулированные периферичес-

кие стволовые клетки. Объем материала составил 

70 мл, цитоз 232×109/л, CD34+ 6×106/кг, CD3+ 26,5%. 

Трансплантацию ребенок перенес удовлетвори-

тельно. Профилактика реакции трансплантат про-

тив хозяина: такролимус и микофенолата мофетил 

со дня +1, циклофосфан в дозе 100 мг/кг на курс 

на +3...+4-е сутки от алло-ТГСК. 

Течение раннего посттрансплантационного пе-

риода протекало со следующими осложнениями: 

фебрильная нейтропения III степени, дерматологи-

ческая токсичность II степени, желудочно-кишечная 

токсичность II  степени, гематологическая токсич-

ность IV  степени. Токсичность оценивали в соот-

ветствии со шкалой CTCAE 5.0 (Common terminology 

criteria for adverse events). Методом ПЦР в период 

фебрильной нейтропении однократно выявлялся 

ротавирус из стула. Все осложнения купировались 

комплексной сопроводительной терапией. 

Приживление трансплантата достигнуто на 

+16-е сутки. На +19-е сутки пациентка выписана 

из стационара без признаков диареи и инфекци-

онного процесса. При обследовании на +30-е сут-

ки сохранялась клинико-гематологическая ре-

миссия, полный донорский химеризм, достигнут 

МОБ-негативный статус (отсутствие экспрессии 

RUNX1-RUNX1T1 в костном мозге). 

С +30-х суток у ребенка появились боли в живо-

те, жидкий стул. При исследовании кала выявлен 

астровирус. В ходе лабораторного исследования 

образцов стула выявлен положительный клостри-

диальный токсин А. Проводились инфузионная те-

рапия с коррекцией электролитных нарушений; 

заместительные трансфузии 20% раствора альбу-

мина; комбинированная противомикробная тера-

пия, включавшая комбинацию антибиотиков широ-

кого спектра действия (меропенем, метронидазол, 

ванкомицин, колистиметат натрия, рифаксимин), ан-

тимикотиков (каспофунгин, амфотерицин  В) и про-

тивовирусных препаратов (ацикловир); трансфузии 

10% внутривенного иммуноглобулина. На этом фоне 

общее состояние ребенка улучшилось, однако со-

хранялся жидкий стул до 10 раз/сут общим объемом 

до 1,5 л/сут. Принято решение о проведении ТФМ. 

Для ТФМ использовали жидкий фекальный ма-

териал в виде суспензии от здорового донора (жен-

щина, 38 лет), полученный по использованной ра-

нее методике [9]. Донор предварительно прошел 

лабораторное обследование: базовые гематоло-

гические и биохимические исследования крови; 

анализы на гепатиты В и С, вирус иммунодефици-

та человека, сифилис; общий анализ мочи; копро-

грамму; анализ кала на скрытую кровь, простей-

шие и яйца гельминтов; бактериальный посев кала; 

анализ кала методом ПЦР на патогенную кишечную 

флору, наличие токсинов C. difficile A и B, наличие 

генетических маркеров лекарственной устойчиво-

сти. Материал был взят при нормальных значениях 

исследованных показателей. 

Процедуру ТФМ пациентка перенесла удовлет-

ворительно. Введение микробного сообщества 

проводили с помощью назогастрального зонда. 

На 3-и сут ки после процедуры отмечалось умень-

шение частоты и объема дефекаций, однако кон-

систенция стула оставалась разжиженной. При 

контрольном исследовании через неделю после 

ТФМ анализ на астровирус в кале положительный. 

Проведена вторая процедура ТФМ, после чего ки-

шечный синдром нивелировался. 

Исходы и прогноз

При повторных исследованиях образцов кала 

пациентки астровирус и клостридиальные токсины 

не обнаруживались. Ребенок выписан из стацио-

нара. В дальнейшем пациентка наблюдалась амбу-

латорно в течение 8 месяцев. Эпизодов диареи не 

отмечалось. 

В настоящее время в ремиссии, трансплантат 

функционирует, сохраняется донорский химеризм. 

Планируется длительное, в течение как минимум 

1 года, активное наблюдение в трансплантационной 

клинике с последующим проведением вакцинации 

при достижении полной иммунной реконституции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Микробные и вирусные антигены кишечной мик-

робиоты являются ключевым фактором нормаль-

ного созревания и функционирования иммунной 

системы, особенно в детском возрасте [10]. Положи-

тельный исход алло-ТГСК зависит от успешного ле-

чения ТГСК-ассоциированной диареи, которая мо-

жет быть фатальной и, в свою очередь, обусловлена 

взаимодействием между нарушенной в этот период 

иммунной системой макроорганизма и кишечной 

экосистемой, подвергающейся сильной деформа-

ции в связи с использованием многокомпонентной 

противомикробной терапии [10]. В нашем случае 

ТФМ показала положительный эффект при лечении 

инфекционного поражения кишечника после алло-

ТГСК, вызванного астровирусной инфекцией. От-

мечались улучшение общего состояния пациентки, 

устранение кишечного синдрома, нормализация ки-
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шечной микрофлоры по показателям желчных кис-

лот и КЦЖК. По результатам ПЦР-исследования, по-

сле первой ТФМ токсин А C. difficile в кале пациентки 

не обнаружен, что подтверждает эффективность 

ТФМ при клостридиальной инфекции [11], в том чис-

ле у детей [12]. Энтероинвазивные Escherichia coli 

после ТФМ не выявляются. После ТФМ также на-

блюдается значительное снижение бактериальной 

обсемененности Klebsiella pneumoniae. 

Важность исследования ТФМ при астровирус-

ной инфекции обусловлена тем, что данный возбу-

дитель является причиной некротизирующего энте-

роколита и сопровождается высокой летальностью 

у новорожденных [5]. Астровирусная инфекция 

является одной из множества причин развития ки-

шечного синдрома у пациентов с иммунодефицит-

ными состояниями, в том числе после алло-ТГСК 

[5, 13]. В нашем случае выявленная на фоне алло-

ТГСК РНК астровируса не обнаруживалась после 

проведения повторной ТФМ. Ранее эффективность 

ТФМ при вирусных заболеваниях в виде восстанов-

ления микробиоты кишечника была показана для 

пациентов с ВИЧ [14]. В доклинических исследова-

ниях ТФМ способствовала более быстрому благо-

приятному исходу при парвовирусной диарее [15]. 

Учитывая редкую частоту случаев астровирусной 

инфекции, ассоциированной с алло-ТГСК [13, 16], 

можно считать представленный клинический слу-

чай первым успешным применением ТФМ при дан-

ном осложнении после алло-ТГСК.

Дисфункция микробиоты кишечника приводит 

к снижению трансформации первичных конъю-

гированных желчных кислот во вторичные, что, 

вероятно, может объяснять чрезвычайно малое 

(ниже предела обнаружения методики) содержа-

ние индивидуальных желчных кислот у реципиен-

та (см. табл. 2) [17]. После терапии отмечался рост 

показателей первичной (CA) и особенно вторичной 

(DCA) желчных кислот, а также повышение концен-

траций таурин- (TCA, TUDCA) и глицинконъюгиро-

ванных (GUDCA) желчных кислот (см. табл. 2). DCA 

является мощным антимикробным агентом, спо-

собным уменьшать воспалительные процессы при 

нарушениях функционала микробиоты [18]. Повы-

шенный уровень DCA у реципиента после ТФМ ука-

зывает на улучшение функционирования микро-

биоты кишечника [17]. Наличие конъюгированных 

желчных кислот в кале может говорить о снижен-

ной активности/небольшом количестве бактерий 

Firmicutes и Bacteroidetes, регулирующих деконъ-

югацию желчных кислот [19]. 

Результат анализа реципиента на КЦЖК пока-

зал значительное увеличение уровня уксусной кис-

лоты, небольшое снижение количества пропионо-

вой кислоты, а также еще менее значительный 

рост уровней масляной, изомасляной, капроновой 

кислот и уменьшение количества валериановой 

и изовалериановой кислот (см. табл.  3). Данные 

изменения, вероятно, могут означать улучшение 

функционирования желудочно-кишечного тракта. 

Бутират играет важную роль в регуляции иммун-

ного ответа и противовоспалительной активности 

КЦЖК [20, 21]. Однако незначительное изменение 

уровня бутирата после ТФМ и недостаток экспери-

ментальных точек пока не дает нам возможности 

сделать вывод о его вкладе в изменение функцио-

нирования микробиоты реципиента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе впервые представлена клини-

ческая оценка эффективности ТФМ при терапии 

астровирусной инфекции желудочно-кишечного 

тракта после алло-ТГСК, в том числе по показа-

телям КЦЖК и желчных кислот. Показано сни-

жение бактериальной нагрузки K.  pneumoniae, 

а также полная элиминация Candida albicans и эн-

тероинвазивных E. coli. В то же время выявление 

Streptococcus mitis и Streptococcus oralis после ТФМ 

может свидетельствовать в пользу постепенной 

реколонизации желудочно-кишечного тракта нор-

мальной микрофлорой. 

На основании имеющихся в литературе данных, 

а также собственных исследований можно сде-

лать предположение о положительном влиянии 

ТФМ на ход лечения реципиента алло-ТГСК, в том 

числе осложненного астровирусной инфекцией 

желудочно-кишечного тракта. Улучшение профи-

ля уровней КЦЖК и желчных кислот дает основа-

ние судить об эффективности ТФМ, что выража-

ется улучшением состояния и функционирования 

микробиоты кишечника. Однако для подтвержде-

ния результатов и достоверности суждений об 

эффективности терапии необходимо рассмотреть 

большее количество экспериментальных точек 

после ТФМ.
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