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РЕЗЮМЕ. С начала 50-х годов прошлого столетия были предложены многочисленные классификации сар-
коидоза, которые в той или иной мере удовлетворяли специалистов на определенных этапах развития медицинских
технологий. В настоящее время саркоидоз органов дыхания на основании результатов рентгенологического ис-
следования грудной клетки разделяют на пять стадий (от 0 до IV). Активное внедрение в клиническую практику
компьютерной томографии и ее более усовершенствованного варианта – низкодозной мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) – позволяет осуществлять эффективную диагностику саркоидоза, в том числе и в ам-
булаторной практике, а также при выполнении активного скрининга и при динамическом наблюдении за течением
заболевания. На основе проведенных исследований обсуждается диссонанс между прогрессом в технологиях (от
рентгенограммы до МСКТ) и стагнацией основных положений классификации саркоидоза, что настоятельно тре-
бует ее реформирования. Во-первых, резко возросла категория больных с сочетанным поражением внутригрудных
лимфоузлов (ВГЛУ) и паренхимы (стадия II), что отражает возросший технологический уровень лучевой диагно-
стики. Вследствие этого уменьшилиcь в процентном отношении стадии с изолированным поражением лимфоузлов
(стадия I) и изолированной диссеминацией паренхимы (стадия III). Классификация, основанная на данных МСКТ,
позволяет более точно определить степень выраженности заболевания. Это имеет терапевтическую и прогности-
ческую важность, так как большинство пациентов со стадией I, как правило, не нуждаются в лечении, в то время
как симптоматическая стадия II требует гормональной терапии. Следует также учитывать и возможность спон-
танной ремиссии, которая наблюдается чаще в стадии I. Основной вывод заключается в том, что на современном
этапе принцип стадийности в классификации саркоидоза уже не может удовлетворять реалиям современной кли-
ники. Правильнее выделять клинико-рентгенологические формы саркоидоза: саркоидоз ВГЛУ, саркоидоз ВГЛУ и
лёгких, саркоидоз лёгких, а также саркоидоз органов дыхания, комбинированный с единичным поражением других
органов

Ключевые слова: саркоидоз, торакальный саркоидоз, классификация, диагностика, рентгенография, компью-
терная томография, мультиспиральная компьютерная томография.

TO THE QUESTION OF REFORMING THE CLASSIFICATION 
OF THORACIC SARCOIDOSIS

A.V.Lenshin, E.A.Ignat’eva, A.V.Il’in, J.M.Perelman

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. Since the beginning of the 50s of the last century, numerous classifications of sarcoidosis have been pro-
posed, which to one degree or another satisfied specialists at certain stages of the development of medical technologies.
Currently, sarcoidosis of the respiratory system is divided into five stages (from 0 to IV) based on the results of chest X-
ray examination. Active introduction into clinical practice of computed tomography and its more advanced version – low-
dose multislice computed tomography (MSCT) – allows to carry out an effective diagnosis of sarcoidosis, including in

Оригинальные исследования
Original research
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outpatient practice, as well as when performing active screening and dynamic monitoring of the course of the disease. On
the basis of the studies which were carried out, the dissonance between the progress in technology (from X-ray pattern to
MSCT) and the stagnation of the conceptual issues of the classification of sarcoidosis is discussed, which urgently requires
its reforming. Firstly, the category of patients with concomitant lesions of the intrathoracic lymph nodes (ITLN) and pa-
renchyma (stage II) has sharply increased, which reflects the increased technological level of radiological diagnostics. As
a result, the percentage of stages with isolated lymph node involvement (stage I) and isolated dissemination of the paren-
chyma (stage III) decreased. The classification based on MSCT data allows to more accurately determine the severity of
the disease. This is of therapeutic and prognostic importance, since most patients of stage I generally do not need treatment,
while symptomatic stage II requires hormone therapy. One should also take into account the possibility of spontaneous
remission, which is observed more often in stage I. The main conclusion is that at present day the principle of staging in
the classification of sarcoidosis can no longer satisfy the realities of modern clinics. It is more correct to single out the
clinical and radiological forms of sarcoidosis: sarcoidosis of the ITLN, sarcoidosis of the ITLN and lungs, sarcoidosis of
the lungs, as well as sarcoidosis of the respiratory system, combined with a single lesion of other organs.

Key words: sarcoidosis, thoracic sarcoidosis, classification, diagnosis, radiography, computed tomography, multispiral
computed tomography.

Формирование классификаций саркоидоза 
в историческом аспекте

На разных этапах изучения и формирования этио-
патогенетических концепций саркоидоза были пред-
ложены и востребованы в клинической практике
разнообразные классификации этого заболевания. Ши-
рокое признание в пятидесятые-шестидесятые годы
прошлого столетия получила классификация K.Wurm
[1, 2]. При всех достоинствах, которые обеспечили ее
популярность, следует отметить, что данная классифи-
кация учитывала только рентгенологические легочные
и медиастинальные изменения, но не отражала многие
клинические аспекты не только легочного саркоидоза,
но и внелегочных его локализаций.

Классификация K.Wurm предусматривала деле-
ние саркоидоза на 3 стадии с подстадиями, акцентируя
внимание на таких рентгенологических признаках, как
локализация, распространенность, величина очаговых
изменений в легких и наличие бронхопульмональной
и медиастинальной лимфаденопатии:

• 1 стадия – лимфаденопатия средостения; 
• 2 стадия – очаговые затенения в легочной ткани,

нередко на фоне усиленного легочного рисунка, уве-
личение размеров лимфатических узлов; 

- 2a – усиление легочного рисунка и сетчатая его
деформация; 

- 2b – распространенные двусторонние мелкоо-
чаговые изменения в легких; 

-  2c – распространенные двусторонние среднеоча-
говые изменения в легких; 

-  2d – распространенные двусторонние крупно-
очаговые изменения в легких; 

• 3 стадия – распространенный интерстициальный
фиброз легочной ткани. 

По мере накопления опыта клинико-рентгенологи-
ческих динамических наблюдений за больными сар-
коидозом классификация перестала удовлетворять
требованиям научных сотрудников и практикующих
специалистов, и сам автор в дальнейшем подверг ее пе-
ресмотру [1]. 

Помимо классификации, предложенной K.Wurm, в

пятидесятые-семидесятые годы прошлого века полу-
чила распространение классификация J.G.Scadding
[3], которая выделяла 5 стадий заболевания и также
учитывала преимущественно рентгенологические при-
знаки: 

• 0 стадия – нормальная рентгенограмма грудной
клетки;

• I стадия – увеличение внутригрудных лимфоузлов
(ВГЛУ); 

• II стадия – ВГЛУ и затемнения в легочной парен-
химе; 

• III стадия – легочные затемнения без признаков
внутригрудной лимфаденопатии; 

• IV стадия – фиброз легких.
Были предприняты попытки создания комплексных

клинико-рентгенологических классификаций с отраже-
нием локализации саркоидных изменений, их активно-
сти, прогноза спонтанной ремиссии, развития
осложнений и формирования остаточных изменений.
Специалисты Центрального научно-исследователь-
ского института туберкулёза РАМН рекомендовали от-
казаться от стадийности заболевания. Они отмечали,
что может не происходить перехода одной формы (ста-
дии) саркоидоза в другую, а различные стадии груд-
ного саркоидоза не имеют закономерных клинических
различий, и не они определяют характер прогрессиро-
вания заболевания. Основные положения классифика-
ции изложены в трех монографиях, в которых авторы
предлагали выделять 3 основных группы саркоидоза:
саркоидоз органов дыхания; саркоидоз других органов;
генерализованный саркоидоз [4–6]. Отдельно пред-
ложена следующая клинико-рентгенологическая клас-
сификация саркоидоза органов дыхания:

Классификация саркоидоза органов дыхания
(по А.Г.Хоменко) [6]: 

А. Основные клинико-рентгенологические формы
саркоидоза: 

1) ВГЛУ; 
2) легких и ВГЛУ; 
3) легких;  
4) органов дыхания, комбинированный с поврежде-

нием других органов; 
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5) генерализованный с поражением органов дыха-
ния. 

Б. Характеристика течения заболевания: 
• фазы: активная и регрессии; 
• характер течения: абортивный, замедленный, про-

грессирующий, хронический; 
• осложнения: стеноз бронха, гипопневматоз, ате-

лектаз, дыхательная недостаточность, сердечная недо-
статочность и др. 

В. Остаточные изменения: 
• пневмосклероз; 
• эмфизема; 
• адгезивный плеврит; 
• фиброз корней легких (без кальцификации, с каль-

цификацией ВГЛУ).  
Данная классификация соответствовала уровню

развития медицины того времени и удовлетворяла по-
требностям практического здравоохранения. Позднее,
однако, сами сотрудники ЦНИИТ РАМН признали, что
темпы развития медицинских технологий диктуют не-
обходимость создания более совершенной классифи-
кации. В последующие годы предложены новые
модификации классификаций саркоидоза, но большин-
ство из них отражало только те или иные, наиболее
значимые (по мнению их создателей), аспекты течения
саркоидоза или его клинико-рентгенологических про-
явлений. 

А.И.Шехтер и соавт. [7] проанализировали резуль-
таты обследования 167 больных саркоидозом. В основу
легли данные компьютерной томографии (КТ) органов
грудной клетки, которая проводилась по разработан-
ному авторами алгоритму с дополнительным сканиро-
ванием в экспираторную фазу дыхания. По результатам
инспираторно-экспираторных КТ-исследований в со-
поставлении с клинико-лабораторными и морфологи-
ческими данными авторы отказались в своей
практической работе от использования понятия ста-
дийности торакального саркоидоза. Ими выделены че-
тыре варианта рентгенологических проявлений:
медиастинальный (внутригрудная аденопатия) –
31,1%; диссеминированный (очаговый) – 43,7%; парен-
химатозный (инфильтративный) – 15,0%; интерстици-
альный (ретикулярный) – 10,2%. 

В 1999 г. мировым медицинским сообществом
предложено международное соглашение по саркоидозу
[8]. Это единый документ Американского торакального
общества (ATS), Европейского респираторного обще-
ства (ERS) и Всемирной ассоциации саркоидоза и дру-
гих гранулематозных нарушений (WASOG). Согласно
данным рекомендациям, саркоидоз органов грудной
клетки разделяют на 5 стадий (от 0 до 4), используя ме-
тодику рентгенологической классификации, пред-
ложенную в 1960 году K.Wurm [1], в модификации
J.G.Scadding [3]. В основу классификации положены
преимущественно данные рентгенографического ме-
тода (обзорная рентгенограмма в задне-передней про-
екции), а рентгеновская КТ и сканирование лёгких с

67Ga выполнялись далеко не всегда и только при ред-
ких, атипичных формах саркоидоза. На момент приня-
тия соглашения стадийность процесса оставалась
открытым вопросом, но не было причин менять под-
ход, поскольку КТ и сканирование с галлием показаны
далеко не всем больным [8]. Авторы констатировали,
что рентгенограмма органов грудной клетки, наряду с
возможностью выявления бессимптомных форм сар-
коидоза, зачастую не позволяет надёжно различать ак-
тивное воспаление и фиброз. 

Последовательно, в 2014 и 2016 гг. опубликованы
«Федеральные клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению саркоидоза» (ФКРС) [9, 10], в которых
отражены основные этапы совершенствования методов
диагностики и лечения этого заболевания. Акцентиру-
ется, что КТ высокого разрешения и мультиспиральная
компьютерная томография (МСКТ) существенно рас-
ширяют возможности визуализации типичных и ати-
пичных форм саркоидоза. В 2019 г. опубликован проект
клинических рекомендаций по диагностике и лечению
саркоидоза, разработанный группой экспертов пульмо-
нологов, терапевтов, педиатров, бронхологов, рентге-
нологов и морфологов, который впервые был одобрен
тремя научными сообществами России: Российским
респираторным обществом, Общероссийским педиат-
рическим респираторным обществом и Российским на-
учным медицинским обществом терапевтов [11, 12].

Согласно действующей Международной классифи-
кации болезней (МКБ-10), саркоидоз имеет код D86 и
относится к болезням крови, кроветворных органов и
отдельным нарушениям, вовлекающим иммунный ме-
ханизм:

D86 – саркоидоз:
• D86.0 – саркоидоз легких;
• D86.1 – саркоидоз лимфатических узлов;
• D86.2 – саркоидоз легких с саркоидозом лимфати-

ческих узлов;
• D86.3 – саркоидоз кожи;
• D86.8 – саркоидоз других уточненных и комбини-

рованных локализаций:
- иридоциклит при саркоидозе +(H22.1);
- множественные параличи черепных нервов при

саркоидозе +(G53.2);
- саркоидозная(ый): артропатия +(M14.8), миокар-

дит +(I41.8), миозит +(M63.3);
• D86.9 – саркоидоз неуточненный.
В таблице 1 продемонстрированы среднестатисти-

ческие показатели частоты поражения, в зависимости
от стадии грудного саркоидоза в различных катего-
риях: №1 (ATS/ERS/WASOG), №2 (ФКРС) и №3 (ав-
торское исследование [13]). 

Обращает на себя внимание, что статистические
показатели стадийного распределения выявленных
нами больных саркоидозом значительно отличаются от
показателей ATS/ERS/WASOG и ФКРС, что требует
профессиональных разъяснений и доказательного об-
основания. Они отличаются, прежде всего, методоло-
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гией. Показатели стадийного распределения саркои-
доза в категориях №1 и №2 – это общенациональные,
обобщенные результаты, включающие в себя обследо-
вания, выполненные в различных клиниках, на различ-
ного класса аппаратуре и специалистами различной
профессиональной подготовки. В наших наблюдениях
в когорте из 490 больных саркоидозом проводилось

только однотипное высокотехнологичное МСКТ-ис-
следование одними и теми же специалистами высшей
квалификационной категории, занимающимися про-
блемами лучевой диагностики в пульмонологии. Это
позволяет утверждать, что данные показатели наиболее
реалистичны и достоверны.

Таблица 1
Статистические показатели частоты поражения в каждой из стадий грудного саркоидоза [13]

Стадия Рентгенологическая картина

Категория №1 Категория №2 Категория №3

ATS/ERS/WASOG
(1999)

ФКРС
(2014, 2016)

Авторские 
исследования

(2020)

0 Нет изменений на рентгенограмме 
органов грудной клетки 5% 5% 1%

I Увеличение ВГЛУ, изменений в 
лёгочной ткани нет 50% 50% 6%

II Увеличение ВЛУ, изменения лёгочной
ткани 30% 30% 79%

III Изменения легочной ткани без 
увеличения ВГЛУ 15% 15% 7%

IV Необратимый фиброз легких 20% 20% 7%

Характерно, что доминирующие позиции по
объему (50%) в категориях №1 и №2 занимает I стадия
саркоидоза (увеличение ВГЛУ без гранулематозных
очагов), что противоречит патоморфологическому
определению заболевания, состоящему в том, что гра-
нулёмы, в том числе и в паренхиме легких – это систе-
мообразующие структуры саркоидозного воспаления.
Объяснением может служить информация от
ATS/ERS/WASOG [8]: «Несмотря на то, что на рентге-
нограммах легких не визуализируются диссеминации
и инфильтративные изменения, при биопсии лёгких
можно обнаружить гранулёмы, расположенные в па-
ренхиме». Значит, можно констатировать, что имеет
место гиподиагностика паренхиматозных, в первую
очередь, микродиссеминированных изменений при то-
ракальном саркоидозе, обусловленная технологиче-
скими ограничениями. Это же положение характерно
и для диагностики лимфаденопатии: увеличение ВГЛУ
при саркоидозе на обычной рентгенограмме встреча-
ется в 50-80%, хотя морфологические изменения в
лимфоузлах при саркоидозе обнаруживаются практи-
чески в 100% случаев [14].

Проблема может быть решена, если вместо рентге-
нографии выполнять МСКТ, при которой, помимо тра-
диционных аксиальных проекций, использовать
возможности постпроцессинговой обработки изобра-
жений, в частности применять программный продукт
в базовой комплектации современных МСКТ, напри-
мер, проекцию максимальной интенсивности (Maxi-
mum Intensity Projection) в позитивном изображении
(InvMIP). 

Обнаруженное нами значительное возрастание (до
79%) удельного веса пациентов со II стадией саркои-

доза объясняется тем, что современные МСКТ-техно-
логии позволяют выявлять лучше, а значит и в боль-
шем количестве мельчайшие гранулематозные очаги в
паренхиме легких и визуализировать структуру ВГЛУ. 

И.Ю.Визель и соавт. [15] констатируют, что, начи-
ная с 2010 г. в Республике Татарстан увеличилась доля
больных со II стадией саркоидоза. Так в 2010 г. эти
больные составляли 39,4%, а в 2014 г. – 67,6%, что наи-
более вероятно, по мнению авторов, можно связать с
существенным увеличением доли КТ на этапе первич-
ной диагностики.

Для подтверждения приоритетности II стадии сар-
коидоза мы сравнили среднестатистические показа-
тели стадийного распределения больных саркоидозом,
используя доступную нам информацию в публикациях
(n=14) разных лет (2005-2018 гг.) отечественных и за-
рубежных специалистов (табл. 2). Наиболее часто
(53%) наблюдается сочетанное поражение паренхимы
легких и ВГЛУ (стадия II), значительно реже (30,2%)
– лимфаденопатия без легочных поражений (стадия I)
и еще реже (10,8%) – паренхиматозные поражения без
ВГЛУ (стадия III). 

При этом показатели стадийного распределения
больных саркоидозом у различных авторов суще-
ственно разнятся. Например, в стадии I – от 10,6% [18]
до 62,1% [19], а в стадии II – от 19,8% [25] до 75,3%
[18]. Это еще раз подчеркивает, что показатели стадий-
ного распределения саркоидоза во многом зависят от
технологичности рентгеновского исследования (раз-
ные возможности рентгенограммы или КТ высокого
разрешения), а также от профессиональной подготовки
специалистов. 
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Таблица 2
Показатели частоты встречаемости стадий грудного саркоидоза, по данным различных авторов

Авторы
Стадии заболевания (встречаемость), в %

0 I II III IV

Д.Н.Лепихина, А.И.Шехтер (2005) [16] 34,7 52,6 8 4,7

Е.Н.Алексо и соавт. (2007) [17] 30 65 5 3

Д.В.Петров и соавт.(2010) [18] 10,6 75,3 9,3 4,8

И.Ю.Визель и соавт. (2010) [19] 0,2 62,1 31,5 6,1 0,1

О.П.Баранова и соавт. (2011) [20] 1,8 27,7 43,0 20,7 6,8

И.Ю.Визель и соавт. (2014) [21] 37,3 56,6 6 0,1

И.Ю.Визель и соавт. (2015) [22] 0,7 47,2 42,0 9,4 0,7

И.Ю.Визель и соавт. (2015) [23] 3,9 16,4 65,3 13,2 1,3

И.Ю.Визель и соавт. (2018) [15] 25,4 66,8 7,3 0,9

V.Lemos-Silva et al. (2011) [24] 15 19 43 20 3

G.S.Fernández et al. (2011) [25] 7,5 59,3 19,8 10 3,4

M.Doubková et al. (2012) [26] 3,5 34 49,5 11 2

P.K.Dhagat et al. (2012) [27] 12,5 60 20 7,5

H.S.Akten et al. (2018) [28] 19,3 72,3 6,0 2,4

Среднестатистические показатели 3,5 30,2 53 10,8 2,5

Представленная информация может иметь большое
практическое применение в дифференциальной диаг-
ностике торакального саркоидоза. Например, в ситуа-
ции, когда выявлена медиастинальная
лимфаденопатия, а это могут быть многочисленные за-
болевания лимфоидного аппарата, необходимо прово-
дить тщательный поиск возможных гранулематозных
очагов в легочной паренхиме с использованием в пол-
ном объеме базовых программ постпроцессинговой
обработки изображений. При визуализации даже еди-
ничных мелких, низкой интенсивности гранулематоз-
ных очагов значительно повышается вероятность
возникновения саркоидоза. Аналогичная ситуация воз-
никает и с паттерном диссеминации, когда, в случае
выявления увеличенных ВГЛУ, особенно бронхопуль-
мональной группы, вероятность саркоидоза значи-
тельно повышается. 

Для выявления саркоидоза до сих пор не разрабо-
тано надежной методики, и диагностирование основы-
вается только на профессионализме лечащего врача,
дополнительных анализах и методах исследования и
исключения прочих заболеваний. Саркоидоз – болезнь
исключения. Единственное условие эффективной ди-
агностики данного заболевания, по нашему мнению,
заключается в том, что каждому из методов лучевой
диагностики отводится своя, особая роль, наиболее
приемлемая в конкретной ситуации. Она заключается
в том, что метод рентгенографии (в последние годы

преимущественно цифровой) используется только для
первичного (активный или пассивный скрининг) вы-
явления больных саркоидозом, а для экспертной диаг-
ностики и динамического наблюдения данной
категории больных методом выбора является низкодо-
зовая МСКТ с ее широкими технологическими воз-
можностями. Неотъемлемой составляющей МСКТ
служит обширный пакет программного обеспечения,
позволяющий проводить весь спектр КТ-исследований
с оптимальными параметрами, осуществлять постпро-
цессинговую обработку и анализ КТ-изображений.

Существует и альтернативная точка зрения P.Spa-
gnolo et al. [29], которая по нашему мнению глубоко
ошибочна (цит.): «В типичных случаях, рентгеногра-
фии грудной клетки может быть достаточно для уста-
новления диагноза  саркоидоза с небольшим запасом
ошибки, и КТ не является необходимым методом, т.к.
считается нетипичным и незнакомым для большинства
радиологов». Наша цель – предоставить максимально
доступную информацию по оптимизации лучевой ди-
агностики саркоидоза не только специалистам рентге-
нологам, но и клиницистам различного профиля.

В качестве примера успешной визуализации
ограниченных, трудно распознаваемых гранулематоз-
ных очагов в паренхиме легких и переформатирования
рентгенологического заключения о наличии саркои-
доза из стадии I в стадию II приводим одно из наших
наблюдений (рис. 1).
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Пациент Е., 48 лет, направлен на консультацию с
диагнозом медиастинальная форма саркоидоза (сар-
коидоз I стадии). (А) – рентгенограмма в коронарной
проекции; (Б, В, Г, Д, Е) – различные реконструкции
МСКТ. На рентгенограмме (А), при МСКТ с мульти-
планарным реформированием (МПР) в коронарной про-
екции (Б), 3D-реконструкции в коронарной проекции
(В) и аксиальной проекции (Г) определяются крупные,
с конгломератным воссоединением, бронхопульмональ-
ные (преимущественно) и медиастинальные лимфо-
узлы, по форме и структуре характерные для

саркоидоза. Гранулематозных изменений в паренхиме
легких на этих кадрах не зарегистрировано. При вы-
полнении при постпроцессинге в реформировании
InvMIP в аксиальной (Д) и в коронарной (Е) проекциях,
преимущественно в левом легком визуализируются
единичные мелкоочаговые (1-3 мм) гранулематозные
уплотнения (кольцевые метки), которые не опреде-
ляются при рентгенографии и традиционном КТ-ис-
следовании. Заключение: саркоидоз легких и
внутригрудных лимфоузлов (саркоидоз II стадии).

Рис. 1. Рентгенография и МСКТ больного Е., 48 лет. (А) – рентгенограмма органов грудной клетки в коронарной
проекции – увеличение, преимущественно бронхопульмональных ВГЛУ. Б – МПР в коронарной проекции, трахе-
альный срез – увеличение ВГЛУ. В – 3D-реконструкция, коронарная проекция – увеличение ВГЛУ. Г – аксиальный
срез на уровне бифуркации, режим легочного окна – увеличение ВГЛУ. Д – аксиальный срез, режим InvMIP – уве-
личение ВГЛУ и очаговые гранулематозные уплотнения в легочной ткани (кольцевая метка). Е – МПР в коронарной
проекции, режим InvMIP – очаговые гранулематозные уплотнения в легочной ткани (кольцевая метка).

Анализируя данное наблюдение с презентацией
серии различных форматов (реконструкций), следует
подчеркнуть, что каждый фрагмент несет определен-
ную, весомую долю необходимой информации для по-
становки клинического диагноза. Распечатка на одном
листе бумажного носителя всей серии весьма удобна
для интерпретации выявленных изменений, а в соче-
тании с текстовой информацией в протоколе МСКТ-
исследования делает ее доступной для клинициста
любой специальности, даже только начинающего свою
практику и в том числе в амбулаторно-поликлиниче-
ских условиях. 

Примером уверенной диагностики скрытых для
обычных рентгенологических и КТ-исследований мел-

ких гранулематозных поражений паренхимы легких и
малой величины ВГЛУ может служить следующее кли-
нико-рентгенологическое наблюдение, объясняющее
более высокое процентное распределение больных со
второй стадией саркоидоза в наших исследованиях. 

Больная Г., 61 год, обнаружила у себя на лице в под-
глазничной области слева очаговое пигментное уплот-
нение, возможно меланому. В онкодиспансере было
произведено его широкое иссечение. Гистологическое
заключение: иммуноморфологические характеристики
опухолевых клеток, которые с учетом патоморфоло-
гии процесса соответствуют экстранодальной В-кле-
точной лимфоме, полностью не исключается саркоид
кожи. Поставлена задача с помощью МСКТ изучить
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состояние легочной ткани и средостения. Выявлены
полисегментарные мелкоочаговые гранулематозные
уплотнения в паренхиме легких и медиастинальная
лимфаденопатия, характерные для саркоидоза. 

На рисунке 2 представлена презентация рентгено-
логического и МСКТ-исследования: (А) – рентгено-
грамма органов грудной клетки в коронарной
проекции; (Б, В, Г, Д, Е) – МСКТ-исследование: (Б) –
базовый аксиальный срез – патологических изменений
не выявлено; (В) – реконструкция InvMIP, аксиальный
срез – зарегистрированы сгруппированные полисегмен-

тарные мелкие гранулематозные очаги (кольцевые
метки); (Г) – МПР в коронарной проекции – патоло-
гических изменений не выявлено; (Д) – 3D-реконструк-
ция в правой косой проекции – визуализируются
увеличенные медиастинальные лимфоузлы (стрелка);
(Е) – 3D-реконструкция в левой косой проекции – ви-
зуализируются незначительно увеличенные медиасти-
нальные лимфоузлы. (Ж) – фото пациентки с
саркоидным поражением кожи лица. Заключение: по-
лиорганный саркоидоз, с поражением паренхимы лег-
ких, медиастинальных лимфоузлов, кожи лица. 

Рис. 2. Больная Г., 61 г. Полиорганный саркоидоз (легкие, ВГЛУ,
кожа лица). А – рентгенограмма легких во фронтальной плоскости:
патологических изменений не выявлено. Б – МСКТ, аксиальный срез
–   патологических изменений не выявлено. В – тот же уровень,
режим InvMIP – разбросанные, мелкоочаговые уплотнения визуали-
зируются отчетливо (кольцевые метки). Г – МПР в коронарной про-
екции – патологических изменений в легочной ткани и корнях легких
не выявлено. Д и Е – 3D реконструкция, соответственно, в правой и
левой боковой проекциях: медиастинальная лимфаденопатия
(стрелка). Ж – фото пациентки – в подглазничной области слева
определяется красновато-синюшное двухфокусное очаговое образо-
вание, которое в дальнейшем  было широко иссечено. Окончатель-
ный диагноз: саркоидоз паренхимы легких, ВГЛУ и кожи лица. 
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Анализируя данное наблюдение, можно выделить
следующий момент: по результатам биопсии было
двойственное и неуверенное заключение (экстрано-
дальная В-клеточная лимфома, либо саркоидоз кожи
лица), и результаты МСКТ создали условия для более
уверенной диагностики полиорганного саркоидоза. Не-
обходимо обратить внимание на кадры (Д и Е), иллю-
стрирующие возможность 3D-реконструкции
(объемного рендеринга) в экспертной диагностике
лимфаденопатии. Такие постпроцессинговые рекон-
струкции исходных КТ-изображений как «проекция
максимальной интенсивности» и «объемный ренде-
ринг» мы используем в повседневной практике МСКТ-
исследований практически у всех больных
саркоидозом. 

В последние годы все чаще поднимается вопрос о
коррекции и необходимости изменений существующих
классификаций саркоидоза. С.А.Терпигорев и соавт.
[30] подчеркивают трудности создания единой класси-
фикации, которая отображала бы многообразие клини-
ческих вариантов саркоидоза, рентгенологических
изменений, универсальных критериев активности и
прогноза болезни, а также общепринятых показателей.
Авторы разработали свой вариант классификации, в
которой предлагается, так же как и в классификации
А.Г.Хоменко, А.В.Александровой [5], отказаться от
стадийности вариантов саркоидоза. По их мнению,
стадии саркоидоза, определяемые по данным рентге-
нологических исследований, удобны для практикую-
щего врача, так как в этом случае более детально
отражаются особенности (варианты) течения заболе-
вания, которые, однако, могут не коррелировать с кли-
ническими и функциональными параметрами
дыхания. Кроме того подчеркивается, что при морфо-
логическом исследовании у ряда пациентов с I стадией
заболевания могут выявляться гранулематозные изме-
нения, которые не визуализировались на предваритель-
ных этапах при рентгенологическом исследовании,
включавшем КТ. Это дает основание констатировать,
что в ряде случаев имеется вероятность ограниченной
чувствительности рентгенологического метода в опре-
делении распространенности и степени тяжести сар-
коидоза. При формулировке диагноза предлагается
перечислять органы или системы органов, в которых
обнаружены признаки саркоидоза (например, саркои-
доз легких, ВГЛУ, глаз, кожи и т.д.), и указать имею-
щиеся признаки осложненного течения болезни (к
примеру, развитие легочного фиброза, недостаточно-
сти функции внешнего дыхания и т.д.).

Классификация саркоидоза (по С.А.Терпигореву и
соавт. [30]).

1. Локализация (перечисляются органы и системы,
поражение которых было диагностировано в процессе
обследования).

2. Активность:
• 0 степень (бессимптомное течение, отсутствие ла-

бораторных признаков воспаления);

• 1 степень (выставляется при обнаружении кли-
нико-лабораторных признаков воспалительной актив-
ности заболевания; при наличии полной клинической
картины, вместо определения стадии, возможно пра-
вильней констатировать «синдром Лефгрена», «син-
дром Хеерфордта», при редуцированных синдромах
возможно использование термина «с неспецифиче-
скими проявлениями активности»).

3. Течение: стабильное (отсутствие динамики тече-
ния заболевания в ходе наблюдения), прогрессирую-
щее, регрессирующее (при наличии динамики
симптомов болезни).

4. Осложнения: функциональная недостаточность
(например, респираторная, кардиальная и т.п.) и/или
выявленные стойкие структурные изменения ткани
(легочный фиброз, кальцинаты лимфоузлов, костные
кисты и т.п.).

В Федеральных согласительных клинических реко-
мендациях [11] рекомендуется постановку диагноза
осуществлять следующим образом:

5. Указывается локализация (перечисляют органы
и системы, поражение которых было диагностировано
в процессе обследования). При легочной локализации
указывают рентгенологическую стадию 0–IV (по
J.G.Scadding [3]).

6. Активность: 0 степень (неактивный) – бессимп-
томное течение, отсутствие лабораторных признаков
воспаления; 1 степень (активный) – наличие клинико-
лабораторных признаков воспаления, при наличии
полной клинической картины вместо активности могут
быть указаны «синдром Лефгрена» или «синдром Хе-
ерфордта–Вальденстрема».

7. Течение: стабильное, прогрессирующее, регрес-
сирующее, обострение, рецидив.

8. Осложнения: функциональная недостаточность
(указывается пораженный орган) и/или стойкие струк-
турные изменения (фиброз, кальцинация, кисты и т.п.) 

Мы солидарны с точкой зрения ряда авторов [5, 7,
30], которые в своих классификациях предлагают от-
казаться от определения стадийности саркоидоза. Это
продиктовано тем, что саркоидоз, как известно, яв-
ляется системным (полиорганным) заболеванием, при
котором установить те или иные стадии не представ-
ляется возможным. Что же касается конкретно тора-
кального саркоидоза и его стадийности, определяемой
на основе рентгенологических данных, то и здесь воз-
никает немало вопросов, требующих своего разреше-
ния.

Рентгеновские методы исследования с момента их
изобретения и внедрения в широкую медицинскую
практику заняли ведущие позиции в диагностике пато-
логии органов грудной полости. С появлением в 1974
г. рентгеновской КТ информативность рентгенологи-
ческих методов обследования значительно возросла.
Разработка современной многосрезовой (мультиспи-
ральной) КТ вывела лучевую диагностику на принци-
пиально новый диагностический уровень. МСКТ не
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только повышает пространственное разрешение, но
благодаря специально разработанным алгоритмам ре-
конструкции позволяет значительно улучшить каче-
ство получаемого изображения. Современная МСКТ
по своей информативности приблизилась к информа-
тивности патогистологического исследования, и отпала
необходимость проведения многих инвазивных мето-
дов лучевой диагностики (ангиографии, бронхографии
и др.), улучшилось качество и детализация получаемых

результатов. Стало возможным исследовать более мел-
кие структуры, в частности, легочной ткани и средо-
стения. Это помогает избежать многих
диагностических ошибок, особенно при наличии мел-
коочаговых (гранулематозных) уплотнений до 1-2 мм
и даже меньше. Трехмерная визуализация приближает
исследователя к естественному восприятию анатоми-
ческих и патоморфологических образований, их про-
странственного взаимодействия.

Рис. 3. Больная У. 55 лет. Саркоидоз паренхимы легких и лимфаденопатия. МСКТ в динамике. Левый ряд (А
и В) –  первое исследование до лечения; правый ряд (Б и Г) – повторное исследование через 4 мес. после курса
глюкокортикостероидной терапии. (А и Б) – МПР в коронарной плоскости в динамике; (В и Г) – объемный рен-
деринг в правой косой проекции в динамике.

Учитывая вышеизложенное, вполне обосновано
стремление внести определенную коррекцию в неко-
торых существующих и, в какой-то мере, парадоксаль-
ных параметрах рентгенологической классификации
саркоидоза. Это с полным основанием относится и к
определению рентгенологической III стадии заболева-
ния (легочные изменения без лимфаденопатии). Пара-
докс заключается в том, в стадии III, по логике,
предусматривается дальнейшее прогрессирование за-
болевания после стадии II, а в реальности регистриру-
ется улучшение рентгенологической картины с
меньшим количеством патоморфологических форми-

рований (без ВГЛУ). Возникает закономерный вопрос,
а какова причина их отсутствия в «прогрессирующей»
стадии заболевания? Если отсутствие лимфоузлов в
этой стадии обусловлено, например, редукцией ВГЛУ
в результате адекватной терапии или спонтанной ре-
грессии, то это можно рассматривать как положитель-
ный фактор, что не согласуется с порядковым номером
прогрессирующей стадии III.

Необходимо рассмотреть еще один аспект, требую-
щий своего разъяснения. В документах
ATS/ERS/WASOG и ФКРС удельное распределение
стадии III составило 15%, в объединенных среднеста-
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тистических показателях (по литературным данным)
существенно меньше – 10,8%, а в показателях наших
собственных исследований уменьшение составило
более чем в два раза – 7% (табл. 2). Это, с определен-
ной вероятностью, можно объяснить тем, что с приме-
нением более совершенных рентгенологических
технологий, позволяющих значительно лучше визуа-
лизировать ВГЛУ, существенная часть больных с «до-
полнительно» выявленными ВГЛУ регистрировалась
нами не в III, а во II стадии. 

Для иллюстрации трансформации этапов стадий-
ности торакального саркоидоза при динамическом на-
блюдении через 4 мес. после проведенного курса
глюкокортикостероидной терапии, приводим одно из
наших наблюдений (рис. 3). 

Больная У., 55 лет. Динамика МСКТ изменений ве-
рифицированного саркоидоза через 4 мес. после курса
глюкокортикостероидной терапии. Левый столбец (А
и В) – МСКТ до лечения. (А) – МПР в коронарной про-
екции – в различных сегментах обоих легких, больше в
правом, регистрируются сгруппированные низкой ин-
тенсивности мелкие (1-2 мм) гранулематозные очаги,
(В) – 3D-реконструкция в правой косой проекции - уве-
личение бронхопульмональных и частично медиасти-
нальных лимфоузлов с признаками их конгломерации.
Правый столбец (Б и Г) – МСКТ через 4 мес. после
курса глюкокортикостероидной терапии. (Б) – МПР в
коронарной проекции – незначительная положитель-
ная динамика, проявляющаяся частичным лизирова-
нием сгруппированных мелкоочаговых
гранулематозных уплотнений. (Г) – 3D-реконструкция
в левой косой проекции – выраженная положительная
динамика, проявляющаяся полной регрессией ВГЛУ.

Изменения, представленные на рисунке 3, убеди-
тельно фиксируют парадоксальность в принятой ста-
дийности саркоидоза. Уверенно можно констатировать,
что имеет место выраженная положительная динамика
патологических изменений через 4 мес. после терапии,
хотя по структуре существующей классификации

левый столбец (А и В) определяет II стадию саркои-
доза, а правый (Б и Г), с улучшенными паренхиматоз-
ными изменениями и без ВГЛУ – III стадию,
отображающую прогрессирование заболевания.

Нашу версию оформления протокола МСКТ-за-
ключения в данной ситуации можно представить сле-
дующим образом: «МСКТ картина характерна для
торакального саркоидоза с группированными мелкоо-
чаговыми уплотнениями паренхимы легких и увеличе-
нием бронхопульмональных и частично
медиастинальных лимфоузлов. Существенная дина-
мика в ответ на проведенный курс глюкокортикостеро-
идной терапии с полным лизированием ВГЛУ и
незначительным положительным эффектом в отноше-
нии паренхиматозных мелкоочаговых уплотнений».

Таким образом, на современном этапе принцип ста-
дийности в классификации саркоидоза уже не может
удовлетворять реалиям современной клиники. От ста-
дийности необходимо отказываться еще и потому, что
она является переменной величиной, и ее изменчи-
вость зависит от многих причин, в первую очередь от
методов диагностики, и может не коррелировать с кли-
ническими проявлениями.

В связи с этим правильнее выделять клинико-рент-
генологические формы саркоидоза: саркоидоз ВГЛУ,
саркоидоз ВГЛУ и лёгких, саркоидоз лёгких, а также
саркоидоз органов дыхания, комбинированный с еди-
ничным поражением других органов.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить функциональные показатели системы дыхания и их влияние на выживаемость боль-
ных лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ). Материалы и методы. Проведено комплексное исследование функции
внешнего дыхания (спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест) у 131 женщины с диагнозом ЛАМ
(средний возраст 41±10 лет), которые наблюдались и проходили лечение в медицинских учреждениях г. Москвы
(НИИ пульмонологии ФМБА России, Сеченовский Университет, ГКБ им. Д.Д.Плетнёва). Диагноз заболевания
был установлен на основании диагностических критериев ЛАМ, сформулированных группой экспертов по ини-
циативе Европейского респираторного общества в руководстве по диагностике и лечению ЛАМ. Результаты.
Среднее значение ЖЕЛ в общей группе больных ЛАМ составило 95±25% долж., ОФВ1/ЖЕЛ – 56±20%, ОФВ1 –
64±31% долж., DLCO – 49±24% долж. Показатели DLCO, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1 и ЖЕЛ были снижены у 87, 76, 70 и
27% больных, соответственно. Обструктивный тип вентиляционных нарушений был выявлен в подавляющем
числе случаев – 75%, рестриктивный тип нарушений легочной вентиляции установлен у 4 больных, смешанный
тип – в 1 случае. У 28 (21%) пациенток нарушений легочной вентиляции не было выявлено. Модель регрессии
Кокса показала, что исходные значения DLCO и ОФВ1 являются основными факторами, определяющими риск
смерти при ЛАМ. Заключение. У больных ЛАМ преобладает обструктивный тип нарушений легочной вентиля-
ции, рестриктивный тип нарушений встречается достаточно редко. Диффузионная способность легких была сни-
жена у 87% пациенток. Показатели функции внешнего дыхания тесно связаны с выживаемостью больных.

Ключевые слова: лимфангиолейомиоматоз, обструкция, выживаемость, спирометрия, диффузионная способ-
ность легких.
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SUMMARY. Aim. To assess the functional parameters of the respiratory system and their impact on the survival of
patients with lymphangioleiomyomatosis (LAM). Materials and methods. A study of lung function (spirometry, body-
plethysmography, diffusion test) was carried out in 131 patients with LAM (mean age 41±10 years), who were under ob-
servation and treatment in medical institutions in Moscow (Pulmonology Scientific Research Institute, Sechenov
University, Moscow City Clinical Hospital named after D.D.Pletnev). The diagnosis of the disease was made based on
the diagnostic criteria for LAM, formulated by a group of experts at the initiative of the European Respiratory Society in
the guidelines for the diagnosis and treatment of LAM. Results. The mean VC value was 95±25% pred., FEV1/VC −
56±20%, FEV1 − 64±31% pred., DLCO − 49±24% pred. DLCO, FEV1/VC, FEV1 and VC were reduced in 87, 76, 70 and
27% of patients, respectively. The obstructive ventilatory defect was detected in the overwhelming majority of cases − in
75%, restrictive ventilatory defect − in 4 patients, mixed defect − in 1 patient. In 28 (21%) patients, there were no pul-
monary ventilation disorders. The Cox regression model showed that baseline DLCO and FEV1 are the main factors deter-
mining the risk of death. Conclusion. In patients with LAM, the obstructive ventilatory defect predominates, the restrictive
ventilatory defect is quite rare. The lung diffusion capacity is reduced in 87% of patients with LAM. Parameters of lung
function are closely related to survival.

Key words: lymphangioleiomyomatosis, obstruction, survival, spirometry, diffusion capacity.

Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое деструк-
тивное метастазирующее низкодифференцированное
новообразование, состоящее из незрелых гладкомы-
шечноподобных клеток (ЛАМ-клеток), с преимуще-
ственным поражением легких [1]. ЛАМ вызывается
мутациями в генах комплекса туберозного склероза
(ТSC): ТSC1 (кодирует гамартин) и ТSC2 (туберин). В
норме гамартин-тубериновый комплекс подавляет из-
быточный рост клеток через мишень для рапамицина
млекопитающих – mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) [2, 3]. В результате мутаций в этих белках воз-
никает индуцированная mTOR аномальная
пролиферация ЛАМ-клеток [3].

Различают ЛАМ спорадический (в результате сома-
тических мутаций в генах ТSC) и ЛАМ, ассоциирован-
ный с туберозным склерозом (ТС) –
аутосомно-доминантным заболеванием с широким
спектром клинических проявлений, сопровождаю-
щимся развитием множественных доброкачественных
опухолей (гамартом) в различных органах, включая го-
ловной мозг, глаза, кожу, сердце, почки, печень, легкие,
желудочно-кишечный тракт, эндокринную и костную
системы. Спорадический ЛАМ преобладает [4], встре-
чается почти исключительно у женщин преимуще-
ственно пременопаузального возраста, средний возраст
начала заболевания составляет 34 года. Распространен-
ность составляет приблизительно 1-8 случаев на 1 млн
женщин [5, 6]. ЛАМ, ассоциированный с ТС
(ЛАМ+ТС), может быть обнаружен у 30% женщин,
страдающих TС [7–10]. Все пациенты с TС женского
пола должны проходить скрининг на ЛАМ: функция
внешнего дыхания (ФВД), тест с 6-минутной ходьбой,
компьютерная томография органов грудной клетки вы-
сокого разрешения (ВРКТ) [9].

В клинической картине ЛАМ преобладают респи-
раторные изменения, наиболее часто встречаются про-
грессирующая одышка, рецидивирующие
пневмотораксы и хилотораксы. Другие признаки и
симптомы ЛАМ могут присутствовать вначале или раз-

виваться по мере прогрессирования болезни. К ним от-
носятся кашель, кровохарканье, боль в грудной клетке,
усталость, внеторакальные хилезные проявления (хи-
лезный асцит, хилоперикардит, хилорея, хилурия, лим-
фатическая метрорея). К внелегочным проявлениям
ЛАМ также относятся внеторакальные хилезные изме-
нения, ангиомиолипомы почек, абдоминальная лимфа-
денопатия и лимфангиолейомиомы.

У пациентов с ЛАМ преобладает поражение лег-
ких, что делает особо актуальным комплексное иссле-
дование ФВД как при первичной диагностике
заболевания, определения тактики ведения пациентки,
так и для оценки степени прогрессирования заболева-
ния и эффективности проводимой терапии [11]. Реко-
мендуется рутинное проведение исследования ФВД
каждые 6-12 месяцев [12]. Было показано значительное
ежегодное падение объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) у пациентов с ЛАМ по сравнению
со здоровыми людьми: от 75 мл/год до 118 мл/год [13–
16]. При ОФВ1 70% долж. и ниже – решение вопроса о
патогенетической терапии ингибиторами mTOR, при
падении ОФВ1 ниже 30%долж. следует рассмотреть
альтернативные варианты ведения таких пациентов –
трансплантацию легких. Но даже при отсутствии вы-
раженной обструкции дыхательных путей пациентам
с выраженной одышкой, гипоксемией и снижением
диффузионной способности легких (DLCO) также реко-
мендуется оценить необходимость трансплантации
[12]. Кроме того, исследование ФВД полезно для
оценки эффективности проводимой терапии [17, 18] и
прогноза течения заболевания [19–21].

Настоящая статья посвящена оценке функциональ-
ных показателей системы дыхания и их влияния на вы-
живаемость больных ЛАМ.

Материалы и методы исследования

Данное исследование является ретроспективным,
неинтервенционным. Были проанализированы резуль-
таты обследования 131 женщины с ЛАМ (средний воз-
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раст 41±10 год), которые наблюдались в различных ме-
дицинских учреждениях г. Москвы (ФГБУ «Научно-
исследовательский институт пульмонологии» ФМБА
России (НИИ пульмонологии), Сеченовский Универ-
ситет, ГБУЗ «Городская клиническая больница имени
Д.Д.Плетнёва ДЗ г. Москвы») в течение 2011-2020 гг.
Диагноз заболевания был установлен на основании ди-
агностических критериев ЛАМ, сформулированных
группой экспертов по инициативе Европейского рес-
пираторного общества в руководстве по диагностике и
лечению ЛАМ. Согласно диагностическим критериям
ЛАМ выделяют определенный, вероятный или воз-
можный ЛАМ. В нашем исследовании больные были
разделены на три группы: большинство пациенток
имели спорадический определенный ЛАМ (определен-
ный ЛАМ), а именно, диагноз был установлен на ос-
нове характерной кистозной трансформации легких по
данным ВРКТ и свойственной ЛАМ патологической
картины в биоптате легкого, или пациентки имели ха-
рактерные изменения в легких на ВРКТ в сочетании с
ангиомиолипомой в почках и/или хилотораксом и/или
хиллезным асцитом и/или забрюшинной лимфангио-
лейомиомой и/или поражением ЛАМ лимфатических
узлов или уровнем в сыворотке эндотелиального фак-
тора сосудов D (VEGF-D) более 800 пг/мл. Небольшую
группу составили женщины с вероятным спорадиче-
ским ЛАМ (вероятный ЛАМ), а именно, диагностиро-
вана характерная картина изменений в легких на ВРКТ
и типичное клиническое течение заболевания. Отдель-
ная группа женщин – это ЛАМ, ассоциированный с ТС
(ЛАМ+ТС), у которых характерная кистозная транс-
формация легких выявлена на фоне аутосомно-доми-
нантного заболевания, ТС.

Всем пациенткам проводилось функциональное об-
следование в НИИ пульмонологии. Многие больные
проходили обследование в НИИ пульмонологии не-
однократно, в анализ были включены данные функцио-
нального исследования ФВД при первичном
обращении. В начальный визит 2 пациентки были ак-
тивными курильщиками, 21 – курили ранее. Полное
комплексное исследование ФВД (спирометрию, бодип-
летизмографию и диффузионный тест) смогли выпол-
нить 124 пациентки (95%), 7 – только спирометрию.

Исследование ФВД проводили вне острых проявле-
ний заболевания с соблюдением критериев качества из-
мерений Российского Респираторного Общества (РРО)
и рекомендаций Американского Торакального Обще-
ства и Европейского Респираторного Общества
(ATS/ERS) [11–14]. В анализ включали только данные
ФВД до трансплантации легких. Оценивали следую-
щие параметры:

• спирометрии: форсированную жизненную ем-
кость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, среднюю объемную ско-
рость на участке кривой поток-объем форсированного
выдоха между 25 и 75% ФЖЕЛ (СОС25-75) и отношение
ОФВ1/ФЖЕЛ;

• бодиплетизмографии: общую емкость легких

(ОЕЛ), жизненную емкость легких (ЖЕЛ), остаточный
объем легких (ООЛ), внутригрудной объем воздуха в
конце спокойного выдоха (ВГО) и сопротивление ды-
хательных путей (Raw);

• диффузионного теста: диффузионную способ-
ность легких по СО или трансфер-фактор (DLCO) и от-
ношение DLCO к альвеолярному объему (KCO).

При анализе данных спирометрии и бодиплетизмо-
графии с использованием классического алгоритма ин-
терпретации результатов ФВД [15] обструктивный тип
нарушения легочной вентиляции определяли как сни-
жение ОФВ1/ЖЕЛ при сохранной ОЕЛ, т.е. не менее
нижней границы нормы, которая с помощью про-
граммного обеспечения рассчитывается индивиду-
ально для каждого человека (НГН), рестриктивный тип
нарушений – ОЕЛ менее НГН, отношение ОФВ1/ЖЕЛ
не снижено, смешанный тип – ОФВ1/ЖЕЛ менее НГН
и ОЕЛ менее НГН. У больных, которые не смогли ка-
чественно выполнить бодиплетизмографию, тип нару-
шений определяли по ЖЕЛ и ОФВ1/ЖЕЛ с учетом
формы петли поток-объём.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0
(StatSoft Inc., США). Данные представлены как среднее
значение (М) ± стандартное отклонение (SD) и медиана
(Ме) (нижний квартиль (25%) – верхний квартиль
(75%)). Статистический анализ проводился с помощью
U-критерия Манна-Уитни для оценки различий между
независимыми выборками. В анализе выживаемости
использовали модель пропорциональных рисков (ре-
грессию Кокса) для оценки влияния функциональных
параметров на риск смерти. Данные ФВД после транс-
плантации легких в анализ не включали. Жизненный
статус оценивали на 30 ноября 2020 года. Длитель-
ность наблюдения рассчитывали для умерших как дата
смерти минус дата первого исследования ФВД (n=17),
для цензурированных случаев (жизненный статус
«жив») как 30.11.2020 минус дата первого исследова-
ния ФВД (n=88) или дата трансплантации легких
минус дата первого исследования (для пациентов после
трансплантации легких, n=8) или дата последнего ви-
зита в клинику/звонок врачу минус дата первого визита
(для пациентов, с которыми не удалось связаться на мо-
мент написания статьи, n=18). Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования

С 2011 по ноябрь 2020 г. в НИИ пульмонологии
полное функциональное исследование ФВД проведено
131 больной ЛАМ. Пациентки были направлены на об-
следование из различных медицинских учреждений г.
Москвы и других городов Российской Федерации.

Больные различались по стадии и длительности за-
болевания. Функциональная характеристика пациенток
с ЛАМ на момент первичного обращения представлена
в таблице 1.
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Таблица 1 
Функциональные и антропометрические показатели больных ЛАМ

Показатели Общая
группа

Вероятный
ЛАМ

Определенный
ЛАМ ЛАМ+ТС

n 131 (100%) 14 (11%) 105 (80%) 12 (9%)

Возраст, лет 41,0±9,7
41,0 (34,0-48,0)

44,7±9,6
42,0 (36,0-54,0)

40,5±9,8
40,0 (33,0-47,0)

41,1±9,4
42,5 (34,0-50,0)

Длительность заболевания, лет 7,6±6,6
6,0 (2,6-10,3)

6,4±7,1
5,3 (0,8-9,1)

6,9±6,1
5,2 (2,5-9,0)

14,7±6,3
14,1 (9,8-18,9)

Длительность между первым 
исследованием ФВД и диагнозом, 
лет

1,6±2,4
0,63 (0,02-2,41)

1,3±2,5
0,05 (0,00-1,33)

1,7±2,4
0,75 (0,04-2,51)

1,4±2,1
0,68 (0,00-2,52)

Рост, см 165±6
166 (161-169)

165±4
167 (164-169)

166±6
166 (162-169)

162±5
161 (160-167)

Масса тела, кг 64,9±14,1
63,0 (55,0-72,0)

68,1±13,2
70,0 (56,0-79,0)

64,0±13,9
61,0 (54,0-70,0)

69,1±16,1
65,5 (57,5-82,0)

ИМТ, кг/м2 23,8±5,1
22,8 (20,3-26,1)

24,9±4,6
24,5 (21,7-27,7)

23,3±4,9
22,5 (20,1-25,6)

26,4±6,8
23,6 (21,7-30,5)

Наличие нарушений вентиляции
легких, Да/Нет 103/28 10/4 83/22 10/2

Тип 
вентиляционных
нарушений, n

обструктивный 98 10 79 9
рестриктивный 4 0 4 0
смешанный 1 0 0 1

ФЖЕЛ, % долж. 92,5±25,9
93,4 (78,0-112,9)

114,5±13,5
116,7 (101,1-126,4)

90,2±26,1
92,1 (74,3-109,0)

86,1±24,2
87,4 (70,6-95,5)

ОФВ1, % долж. 63,7±30,5
65,4 (35,4-87,8)

90,8±26,4
94,3 (79,5-112,6)

60,0±29,4
64,1 (35,0-80,0)

58,9±31,1
55,8 (31,9-69,8)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 57,8±19,9
58,1 (41,9-75,0)

66,6±15,9
72,0 (58,2-76,9)

56,7±20,5
54,3 (39,9-74,7)

56,9±18,1
53,2 (45,3-75,5)

СОС25-75, % долж. 36,4±30,5
27,0 (11,8-52,9)

56,1±30,6
55,2 (33,6-79,2)

33,9±29,7
23,0 (10,6-48,7)

35,4±32,1
19,6 (12,0-51,2)

ПОСвыд, % долж. 67,8±32,1
70,1 (37,3-96,3)

93,2±26,4
99,1 (80,7-109,4)

65,0±31,4
66,6 (36,0-90,0)

61,5±32,8
62,0 (33,4-86,7)

ОЕЛ, % долж. 120,1±21,1
117,5 (107,8-130,2)

124,8±12,2
123,5 (116,3-129,5)

119,5±22,1
117,2 (106,9-130,7)

120,1±21,5
118,8 (107,1-133,8)

ЖЕЛ, % долж.. 95,3±24,5
97,8 (79,6-112,4)

117,2±11,3
116,1 (112,3-124,9)

93,3±24,6
96,0 (78,4-109,9)

88,4±23,8
92,4 (71,3-96,8)

ООЛ, % долж. 173,5±72,5
161,7 (124,7-192,8)

145,7±51,7
134,8 (111,6-158,9)

175,9±74,8
163,7 (127,0-198,1)

183,2±69,6
173,1 (142,0-192,8)

ООЛ/ОЕЛ, % долж. 142,1±40,0
132,8 (113,7-162,7)

116,0±28,1
106,9 (97,8-123,6)

144,6±40,9
134,0 (117,5-164,2)

150,2±35,4
146,6 (124,2-170,7)

ВГО, % долж. 139,8±42,0
129,4 (116,0-158,0)

130,3±28,6
123,4 (115,2-136,0)

140,7±43,8
129,0 (113,7-163,1)

142,6±41,0
141,5 (116,7-151,8)

Raw, кПа/л/сек 0,49±0,33
0,35 (0,25-0,68)

0,27±0,11
0,25 (0,19-0,33)

0,50±0,34
0,37 (0,26-0,70)

0,63±0,33
0,58 (0,39-0,87)

Снижение DLCO*, Да/Нет. 108/16 8/6 92/8 8/2

DLCO*, % долж. 49,2±24,0
45,6 (30,0-68,3)

64,5±28,2
66,9 (40,7-90,0)

46,3±22,6
41,5 (27,7-66,5)

55,3±22,5
51,9 (39,9-59,3)

DLCO/VA*, % долж. 54,8±23,1
53,0 (34,3-71,8)

62,9±27,2
65,9 (42,3-90,2)

52,8±22,5
50,2 (32,6-71,0)

64,3±19,5
62,0 (52,6-72,2)

Hb, г/л 136±15
136 (124-146)

140±15
137 (131-152)

136±23
136 (123-146)

133±7
133 (132-137)

Примечание: данные представлены как n (%) или как среднее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) и
медиана (Ме) (нижний квартиль–верхний квартиль); спирометрия выполнена у 131 больной, бодиплетизмография
– у 125, диффузионный тест – у 124 пациенток; здесь и в следующей таблице * – представленные значения DLCO
и DLCO/VA являются скорректированными по гемоглобину (Hb), если гемоглобин был неизвестен, то принимали
его равным 134 г/л.
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Легочная вентиляция

В общей группе основные показатели спирометрии
и бодиплетизмографии характерны для умеренных об-
структивных нарушений с сохранной ЖЕЛ, снижен-
ным ОФВ1 и отношением ОФВ1/ЖЕЛ,
генерализованным снижением скорости форсирован-
ного выдоха, увеличением сопротивления дыхатель-
ных путей, гиперинфляцией легких (увеличением
ВГО) и наличием воздушных ловушек (увеличением
ООЛ и ООЛ/ОЕЛ) (табл. 1). При этом показатели ле-
гочной вентиляции (ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОСвыд, Raw, ЖЕЛ,
ООЛ/ОЕЛ) в группе пациенток с вероятным ЛАМ
были статистически значимо выше по сравнению с
больными группы ЛАМ и ЛАМ+ТС. Статистически
значимых различий показателей спирометрии и бодип-
летизмографии между группами ЛАМ и ЛАМ+ТС не
было выявлено.

У 79% больных ЛАМ были выявлены вентиляцион-
ный нарушения, при этом у подавляющего большин-
ства (в 95 % случаев) диагностировали обструктивный
тип нарушения легочной вентиляции (табл. 1). У 6 жен-
щин была выполнена только спирометрия, по резуль-
татам которой у 5 больных диагностировали
обструктивный тип (ЖЕЛ более 80% долж. при сниже-
нии ОФВ1/ЖЕЛ) и у 1 пациентки данные не позволяли
исключить рестриктивный тип (форма петли поток-
объем, снижение ФЖЕЛ до 75% долж., ЖЕЛ до
76%долж. при ОФВ1/ЖЕЛ = 86%).

По степени тяжести вентиляционных нарушений в
общей группе больные распределились следующим об-
разом: не было выявлено нарушений в 21,4% случаев,
нарушения легкой степени (ОФВ1 более 70% долж.)
установлены у 20,6% пациенток, умеренные наруше-
ния легочной вентиляции (ОФВ1=60-69% долж.) – у
13,0% больных ЛАМ, средне-тяжелой степени
(ОФВ1=50-59% долж.) – в 7,6% случаев, тяжелой
(ОФВ1=35-49% долж.) – в 13,7% и очень тяжелой
(ОФВ1 менее 35% долж.) – в 23,7% случаев.

Гиперинфляция легких (ВГО>120% долж. при на-
личии обструкции) была выявлена у 83 (66,4%) чело-
век из 125 больных ЛАМ. Наличие воздушных
ловушек (ООЛ>140% долж. и ООЛ/ОЕЛ>120% долж.
при наличии обструкции) обнаружили у 73 пациенток
с ЛАМ (58,4%).

Диффузионная способность легких

Показатели легочного газообмена (DLCO и KCO) в
общей группе были снижены (табл. 1). При этом сни-
жение DLCO было выявлено у 108 (87,1%) человек из
124 больных, которые смогли выполнить исследование
в соответствии с критериями качества, а KCO – у 102
больных ЛАМ (82,3%). По степени тяжести наруше-
ний легочного газообмена показатели распределились
следующим образом: не было выявлено нарушений в
12,9% случаев, нарушения легкой степени (DLCO более
60% и менее НГН) установлены у 18,5% больных,
средней степени (DLCO=40-60%) – у 23,4% человек, тя-

желой степени (DLCO менее 40%) – в 45,2% случаев.

Выживаемость

В медицинских учреждениях г. Москвы (ФГБУ
«Национальный медицинский исследовательский
центр трансплантологии и искусственных органов им.
акад. В.И.Шумакова» Министерства Здравоохранения
России и ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В.Скли-
фосовского Департамента здравоохранения г.
Москвы») в течение периода наблюдений была выпол-
нена трансплантация легких у 8 человек (их них 7 жен-
щин со спорадическим определенным ЛАМ: у 2
человек – односторонняя трансплантация легких, у 1
женщины – дважды двусторонняя трансплантация лег-
ких). За отчетный период из 123 человек, не подверг-
шихся трансплантации легких, умерли 17 женщин (из
них 14 человек со спорадическим определенным
ЛАМ).

В таблице 2 представлены анализируемые пара-
метры и данные модели пропорциональных рисков па-
циенток с ЛАМ.

Обсуждение результатов исследования

Морфологические изменения в легких, которые ха-
рактерны для ЛАМ, приводят к патофизиологическим
нарушениям: к обструктивным вентиляционным нару-
шениям и изменению газотранспортной функции лег-
ких [22–28]. Сдавление бронхов, а также
лимфатических и кровеносных сосудов, возникают в
результате группового расположения ЛАМ-клеток
вдоль бронхиол, кровеносных и лимфатических сосу-
дов, вокруг кист, образуя узлы разной величины. По-
ражение дыхательных путей приводит к бронхиальной
обструкции, формированию воздушных «ловушек»,
перерастяжению дистальных дыхательных путей и об-
разованию кист. Появлению кист также способствует
и разрушение архитектоники легочной ткани матрикс-
ными металлопротеиназами и катепсином K, которые
продуцируются ЛАМ-клетками. Эстрогены могут спо-
собствовать миграции, инфильтрации, распростране-
нию ЛАМ-клеток или секреции деструктивных
протеаз [6].

В настоящем исследовании обструктивные наруше-
ния легочной вентиляции выявлены у большинства па-
циенток с ЛАМ (в 75% случаев), тогда как у 27,2%
обследованных нарушений вентиляции не было обна-
ружено. Похожие результаты были получены при ана-
лизе функциональных данных у больных ЛАМ, правда
частота встречаемости и степень тяжести обструктив-
ных нарушений зависят от многих факторов, в т.ч. раз-
мера выборки, длительности заболевания, возраста
пациентов в анализируемых группах, осложнений за-
болевания. В 2006 г. были опубликованы данные на-
ционального регистра больных ЛАМ (все женского
пола), который был инициирован в 1997 г. Националь-
ным институтом сердца, легких и крови (NHLBI) [22].
В этой работе проанализированы данные 230 женщин
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с ЛАМ на момент включения их в регистр: при
включении в регистр всем пациенткам была выполнена
ВРКТ и комплексное исследование ФВД. Средний воз-
раст на момент исследования составил 44,5 года, сред-
ний возраст появления симптомов − 38,9 года.
ЛАМ+ТС был у 14,8% обследованных. Обструктив-
ный тип вентиляционных нарушений был диагности-
рован у 57,3% пациентов, тогда как у 33,9% результаты
спирометрии были нормальными. В этой работе также
было продемонстрировано, что женщины с ЛАМ+ТС
были моложе и имели более высокие значения ФВД по
сравнению со спорадической формой ЛАМ, длитель-
ность заболевания при этом была чуть меньше, но ста-
тистических различий не наблюдалось. В России также
был инициирован проект «Регистр пациентов с лим-
фангиолейомиоматозом на территории Российской Фе-
дерации», информация доступна на сайте Российского
Респираторного общества (https://spulmo.ru/proekty/reg-
istr-lam/). Данные регистра пока не опубликованы. В
нашем исследовании частота встречаемости обструк-
тивных нарушений была выше по сравнению с дан-
ными регистра NHLBI, при этом статистических
различий ФВД между группой женщин со спорадиче-
ским ЛАМ и ЛАМ+ТС не наблюдали. Однако длитель-
ность заболевания от проявления первых
респираторных симптомов до исследования ФВД в
группе ЛАМ+ТС была статистически значимо больше
по сравнению со спорадическим ЛАМ. Длительность
заболевания в нашем исследовании была значительно
выше по сравнению с данными, опубликованными
J.H.Ryu et al. [22], это могло привести к более высокой

частоте выявленных функциональных нарушений и
степени их выраженности. Такая большая разница
между дебютом заболевания и постановкой диагноза,
проведением исследования ФВД может быть обуслов-
лена тем, что ЛАМ – орфанное заболевание, пациенты
живут в разных регионах нашей страны, поэтому путь
в специализированные медицинские учреждения г.
Москвы оказывается долгим. В этой работе проанали-
зированы данные на момент первого обследования в
НИИ пульмонологии. У трети обследованных наруше-
ний вентиляции не было диагностировано. В работе
T.Urban et al. [26] были представлены данные мульти-
центрового обследования 69 женщин с ЛАМ. Частота
встречаемости обструктивных нарушений была ниже
(n=23, 35%), тогда как нормальные показатели венти-
ляции легких − у 28 женщин (42%). Правда, авторы в
качестве критерия наличия обструктивных нарушений
принимали снижение ОФВ1/ФЖЕЛ<70%, т.е. брали
фиксированное значение, а не нижнюю границу нормы
для каждого пациента. Такой подход может приводить
к гиподиагностике у молодых людей. Кроме того, у
части обследованных начальное исследование ФВД
было выполнено до постановки диагноза, в среднем
интервал между исследованием ФВД и постановкой
диагноза ЛАМ составил 0,6±3,3 года [26]. M.Kitaichi et
al. [25] проанализировали данные ФВД 42 женщин с
ЛАМ, проживающих в Японии, Корее и Тайване, и вы-
явили преобладание смешанного типа вентиляцион-
ных нарушений (36% случаев). Такая высокая частота
обусловлена, по-видимому, тем, что бодиплетизмогра-
фия была выполнена только у 23 человек.

Таблица 2
Функциональные показатели больных ЛАМ в уравнении регрессии Кокса

Показатели Beta SE Критерий
Вальда p Отношение

рисков

95% ДИ
отношения

рисков

ФЖЕЛ, % долж. -0,035 0,009 13,861 <0,001 0,966 0,948-0,984

ОФВ1, % долж. -0,064 0,016 15,595 <0,001 0,938 0,908-0,968

ЖЕЛ, % долж. -0,034 0,010 11,688 0,001 0,967 0,949-0,986

ОЕЛ, % долж. 0,029 0,011 6,934 0,008 1,030 1,008-1,053

ООЛ, % долж. 0,012 0,003 22,431 <0,001 1,012 1,007-1,017

ООЛ/ОЕЛ, % долж. 0,025 0,005 21,056 <0,001 1,026 1,015-1,037

ВГО, % долж. 0,019 0,005 15,521 <0,001 1,019 1,009-1,028

DLCO*, % долж. -0,073 0,020 13,819 <0,001 0,929 0,894-0,966

DLCO/VA*, % долж. -0,063 0,018 12,019 0,001 0,939 0,907-0,973

Примечание: ДИ – доверительный интервал, SE – стандартная ошибка.

Рестриктивный паттерн (снижение ОЕЛ, ЖЕЛ) в
нашем исследовании был выявлен у незначительного
числа обследованных − в 5 (4%) случаях, из них у 4
женщин − рестриктивный тип вентиляционных нару-

шений, еще у 1 женщины – смешанный тип). Это
может быть обусловлено наличием в анамнезе неодно-
кратных двусторонних пневмотораксов с плевродезом
и плеврэктомией, лимфатического отека с хилоторак-
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сом. Наличие рестриктивных нарушений при ЛАМ
продемонстрировано и в других исследованиях [22,
24–26].

Наиболее частым функциональным нарушением
внешнего дыхания у обследованных женщин с ЛАМ
было нарушение параметров легочного газообмена
(снижение DLCO и KCO). Частота отклонений этих па-
раметров от нормы была более высокой по сравнению
с параметрами легочной вентиляции – у 87% женщин
с ЛАМ установлено снижение DLCO. При этом сниже-
ние DLCO было отмечено у 17 женщин из 28 с нормаль-
ными показателями спирометрии и
бодиплетизмографии. A.M.Courtwright et al. [19] пред-
положили, что изолированное снижение DLCO воз-
можно связано либо с сопутствующей легочной
гипертензией из-за снижения емкости легочных сосу-
дов или из-за инвазии ЛАМ-клеток и ремоделирования
стенки легочной артерии, либо с вазодилатацией и
шунтированием легочных сосудов из-за повышения
выработки ЛАМ-клетками синтазы оксида азота III
типа. По литературным данным снижение DLCO яв-
ляется наиболее частой находкой при проведении ком-
плексного исследования ФВД и колеблется от 57% [22]
– 62% [23] случаев до 82% [26] − 97% [25] случаев.
Было показано, что нарушение диффузионной способ-
ности при ЛАМ статистически значимо коррелирует с
результатами гистологического исследования: DLCO
тем ниже, чем больше степень поражения легочной
ткани кистозными изменениями и инфильтрацией
ЛАМ-клетками [23]. Снижение DLCO обусловлено уве-
личением толщины альвеолярно-капиллярной мем-
браны в результате разрастания ЛАМ-клеток в
интерстициальной ткани легких, вокруг кровеносных
и лимфатических сосудов, бронхов и бронхиол. Эти
морфологические изменения приводят к увеличению
протяженности диффузионного пути, а кистозная
трансформация легочной ткани также и к изменению
площади диффузионной поверхности. 

Показатели ФВД имеют важное прогностическое
значение. В проведенном нами анализе выживаемости
DLCO и ОФВ1 были наиболее важными факторами
риска смерти при ЛАМ. Улучшение этих показателей
на 1%долж. статистически значимо снижали риск
смерти на 7,1% (95% ДИ = 3,4-10,6%) и 6,2% (95% ДИ
= 3,2-9,2%), соответственно. А при увеличении на 5%
долж. риск смерти снижается на 30,6 и 27,4%, соответ-
ственно. Информация относительно прогностических
рисков смертности при ЛАМ ограничена немногочис-
ленными работами. До 2019 г. полученные результаты
были основаны исключительно на ретроспективных
когортных исследованиях [23, 25]. В работе M.Kitaichi
et al. [25] плохой прогноз при ЛАМ был связан не с
пролиферацией гладкомышечных клеток, а с преобла-
данием кистозных изменений легочной ткани, которые
с высокой вероятностью приводят к снижению DLCO.
В 2019 г. были опубликованы результаты одной из

самых масштабных работ, посвященной оценке физио-
логических и радиологических прогностических фак-
торов и основанной на анализе данных 15-летнего
проспективного продольного исследования, в которой
было доказано, что более высокое исходное значение
DLCO (отношение рисков 0,97 (95% ДИ = 0,95-0,99),
p<0,001) или ОФВ1 (отношение рисков 0,97 (95% ДИ
= 0,96-0,99), p<0,008) были независимо связаны с более
низким риском смерти или трансплантации легких
[21]. 

Ограничения исследования

В данном исследовании проанализированы показа-
тели комплексного исследования ФВД на момент пер-
вого обращения в НИИ пульмонологии и не включены
в анализ данные спирометрии, выполненной ранее по
месту жительства. Больные с выраженными функцио-
нальными нарушениями не смогли качественно выпол-
нить исследование диффузионной способности легких
и бодиплетизмографию. С некоторыми пациентами
(n=18) была потеряна связь, поэтому в анализ выжи-
ваемости включали дату последнего визита в клинику
или звонок врачу.

Заключение

У больных ЛАМ преобладает обструктивный тип
нарушений легочной вентиляции, рестриктивный тип
нарушений встречается достаточно редко. Диффузион-
ная способность легких снижена у подавляющего
большинства женщин с ЛАМ. Кроме того, значения
показателей ФВД, полученные при первом визите,
тесно связаны с выживаемостью. Наиболее важными
прогностическими факторами являются DLCO, ОФВ1.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Научная оценка основных показателей заболеваемости и смертности населения от рака гор-
тани в Дальневосточном федеральном округе (ДФО) за последние десять лет (2009-2019 гг.). Материалы и ме-
тоды. Использованы показатели заболеваемости и смертности, отчетные формы статистического учета
онкологических больных и регламентирующие документы вышестоящих организаций, информация о десятилет-
них наблюдениях за динамикой изменений цифровых значений исследуемой патологии. Результаты. Приведены
основные данные о заболеваемости и смертности больных раком гортани в ДФО, где в 2019 г. зарегистрировано
34152 новых случая злокачественных новообразований, что на 8,5% больше, чем десять лет назад. Под диспан-
серным наблюдением находился 2171 пациент с раком гортани, т.е. 26,5% на 100000 населения в регионе. В струк-
туре первичной заболеваемости и общей смертности среди всех отделов дыхательной системы рак гортани занимал
второе место после злокачественных новообразований трахеи, бронхов и легкого. За исследуемый период возросло
количество больных с запущенными формами заболевания с одновременным снижением числа пациентов с I и II
стадиями онкопроцесса. За последние десять лет заболеваемость более существенно росла среди женского насе-
ления. Процент активно выявленных больных за это время увеличился на несколько порядков, с одновременным
увеличением индекса накопления контингентов больных раком гортани. Морфологическое подтверждение диаг-
ноза оказалось ниже, чем в среднем по России. Удельный вес больных, состоящих на учете 5 и более лет, не достиг
среднереспубликанских значений. Летальность на первом году с момента установления диагноза характеризова-
лась динамически снижающимися цифровыми значениями, несмотря на увеличение числа запущенных случаев,
что возможно объяснить высоким уровнем современных методов лечения. Заключение. На фоне возрастающего
абсолютного числа больных со злокачественными новообразованиями на территории Дальневосточного феде-
рального округа в 2019 г. отмечалось снижение стандартизованных показателей (мировой стандарт) заболеваемо-
сти и смертности от рака гортани у мужского населения, с увеличением количества заболевших и умерших от
данной патологии женщин. 

Ключевые слова: рак гортани, заболеваемость, смертность, Дальневосточный федеральный округ. 

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF LARYNGEAL CANCER IN THE FAR EASTERN
FEDERAL DISTRICT
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SUMMARY. Aim. A scientific assessment of the main indicators of morbidity and mortality of the population from
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laryngeal cancer in the Far Eastern Federal District over the past ten years (2009-2019). Materials and methods. In the
process of work, indicators of morbidity and mortality, reporting forms of statistical registration of oncological patients
and regulatory documents of higher organizations, information on ten-year observations on the dynamics of changes in
digital values of the investigated pathology were used. Results. The main data on morbidity and mortality of patients with
laryngeal cancer are given in the Far Eastern Federal District, where 2019 new cases of malignant neoplasms were reg-
istered in 34152, which is 8.5% more than ten years ago. There were 2171 patients with laryngeal cancer under outpatient
observation, i.e. 26.5% per 100.000 population in the region. In the structure of primary morbidity and total mortality
among all departments of the respiratory system, laryngeal cancer ranked second after malignant neoplasms of the trachea,
bronchi and lung. During the study period, the number of patients with advanced forms of the disease increased with a si-
multaneous decrease in the number of patients with stages I and II of the oncological process. Over the past ten years, the
incidence of disease has increased more significantly in the female population. The percentage of actively identified
patients during this time increased by several orders of magnitude, with a simultaneous increase in the index of the accu-
mulation of populations of patients with laryngeal cancer. Morphological confirmation of the diagnosis was lower than
the Russian average. The proportion of patients registered for five years or more did not reach the average republican
values. Lethality in the first year since the diagnosis was established was characterized by dynamically decreasing digital
values, despite the increase in the number of neglected cases, which can be explained by the high level of modern methods
of treatment. Conclusion. Against the background of the increasing absolute number of patients with malignancies in the
Far Eastern Federal District in 2019, there was a decrease in standardized indicators (world standard) of morbidity and
mortality from laryngeal cancer in the male population, with an increase in the number of women who fell ill and died
from this pathology.

Key words: laryngeal cancer, incidence, mortality, Far Eastern Federal District.
Ежегодно в России заболевают злокачественными

новообразованиями (ЗНО) более 600 тыс. и умирают
около 300 тыс. человек. К одной из ведущих причин
смертности следует отнести опухоли трахеи, бронхов
и легкого (17,0%). Среди поражений верхних дыха-
тельных путей свыше 60% заболевших приходится на
ЗНО гортани, которые в структуре общей заболеваемо-
сти располагаются во втором десятке нозологических
проявлений онкологической патологии. В течение по-
следних 10 лет заболеваемость раком гортани в Рос-
сийской Федерации (РФ) увеличивалась от 2,8 до 8,5%,
тогда как в странах Западной Европы и Северной Аме-
рики эти показатели варьировали в пределах 0,8-8% [1–
3].

В 2019 г. в России количество новых случаев забо-
левания раком гортани составило 1,08% от общего
числа впервые выявленных ЗНО. Под наблюдением на-
ходился 2171 больной с данной локализацией опухоли,
что соответствовало 26,5 на 100 тыс. населения. Нерав-
номерность распределения многих онкологических за-
болеваний на территории РФ, обусловленная
различными внешними факторами, связанными с пря-
мой индукцией рака, либо с модификациями риска раз-
вития неопластического процесса, служит основанием
для изучения особенностей рака гортани на огромных
пространствах Дальневосточного федерального округа
(ДФО), которые составляют 40,1% площади всей
страны с населением 8178913 человек (5,6% от всех
проживающих в стране) и с плотностью заселения 1,18
чел/км2. Удаленность многих населенных пунктов от
крупных медицинских центров в восточных регионах
России не дает возможности своевременного и каче-
ственного выявления онкологической патологии, а
более чем у половины людей, попадающих в группы
риска, невозможно получить морфологическое под-
тверждение или исключение диагноза в необходимые

10-14 дней для начала лечения, согласно регламенти-
рующих документов Минздрава России. 

Отсюда становится понятной заинтересованность
в статистической и эпидемиологической интерпрета-
ции показателей заболеваемости и смертности от рака
гортани на обширных территориях ДФО в различных
группах населения для разработки региональных и об-
щегосударственных программ, которые обеспечат
улучшение качества оказания медицинской помощи
этой категории больных.

Целью исследования явилась научная оценка ос-
новных показателей заболеваемости и смертности на-
селения от рака гортани в ДФО за последние 10 лет
(2009-2019 гг.). 

Материалы и методы исследования

В рамках выполнения настоящей работы изучалась
динамика показателей заболеваемости и смертности
больных с онкологической патологией в соответствии
с МКБ-10 [4], отчетные формы №35 (до 27.12.2016 г.)
и форма №7 «Сведения о злокачественных новообра-
зованиях» по региону и его административным терри-
ториям за 2009-2019 гг., учетная форма №030-6
«Контрольная карта диспансерного больного». Иссле-
довались учетно-отчетные документы: «Извещение о
больном злокачественным новообразованием» (форма
090/у), «Медицинская карта амбулаторного больного
(форма 025/у)», «Протокол запущенности (форма 027-
2/у)» и годовые отчеты ЛПУ отдельного региона. В ка-
честве объекта для сопоставления данных
использовались публикуемые в открытом доступе офи-
циальные справочные материалы МНИОИ им.
П.А.Герцена, информация Федеральной службы госу-
дарственной статистики и регламентирующие доку-
менты Минздрава России, интерпретируемые авторами
с учетом собственных предложений по совершенство-
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ванию онкологической помощи населению на террито-
риях отдельно взятых регионов РФ [5, 6]. Изучался по-
казатель отношения смертности и заболеваемости
(индекс достоверности учета – ИДУ), который дает
возможность получения более точной информации о
состоянии медицинской помощи онкологическим
больным на любой территории с указанием количества
ошибок в определении распространенности опухоле-
вого процесса [7]. В ретроспективном анализе осу-
ществлен расчет абсолютных, относительных и
средних величин. Все полученные результаты были об-
работаны с помощью стандартных программ в системе
Excel и Statistica 10.0 c использованием информацион-
ных технологий онкологической статистики, пред-
ложенных В.М.Мерабишвили [8]. 

Результаты исследования и их обсуждение

Основными причинами смертности населения РФ
в отчетном году прошедшего десятилетия оставались
заболевания органов кровообращения – 574о/оооо, ЗНО
– 202о/оооо, и внешние причины – 87о/оооо.

В 2019 г. в России было выявлено 640391 новых
случаев ЗНО. Прирост данного показателя по сравне-
нию с 2018 г. составил 2,5%. В территориальных спе-
циализированных онкологических учреждениях
страны под диспансерным наблюдением находились
3928338 пациентов (2018 г. – 3762218 чел.; 2009 г. –
2691985 чел.). Обобщенные данные эпидемиологиче-
ских исследований свидетельствуют о том, что в 2019
г. в России было учтено 6914 случаев рака гортани. Ин-
тенсивный показатель составил 4,71о/оооо, а стандарти-

зованный (мировой стандарт) – 2,77 о/оооо. Причиной
смерти рак гортани в 2019 г. стал у 3978 человек (2009
г. – 4622), что составило 1,35% (2009 г. – 1,6%) от об-
щего числа ушедших из жизни в стране больных с он-
кологической патологией [9]. 

На территории ДФО в 2019 г. заболело ЗНО 34152
человека (2009 г. – 20191). Уровень заболеваемости на-
селения соответствовал одному из последних мест
среди всех Федеральных округов России. За прошед-
шие 10 лет количество заболевших в ДФО увеличи-
лось более чем в 1,7 раза. В то же время по России
подобное увеличение числа онкологических больных
произошло на 26,8%.

Структура основных локализаций ЗНО в 2019 г. по
ДФО выглядела следующим образом: на первом месте
рак кожи с меланомой – 13,9% (2018 г. – 12,6%), на вто-
ром – рак трахеи, бронхов и легкого – 11,7% (2018 г. –
12,4%), на третьем – рак молочной железы – 11,4%
(2018 г. – 10,7%).

Ежегодно здесь регистрировалось свыше 400 (423)
новых случаев ЗНО гортани. Интенсивный («грубый»)
показатель по этому заболеванию в 2019 г. составил
5,17о/оооо, а стандартизованный (мировой стандарт) –
3,35о/оооо. Следует отметить, что регионы ДФО харак-
теризовались разными уровнями распространения дан-
ной патологии. Наиболее высокие стандартизованные
показатели заболеваемости раком гортани определя-
лись в Еврейской автономной области – 5,82о/оооо и в
республике Бурятия – 4,34о/оооо, а низкие отмечены в
Республике Саха (Якутия) – 2,77о/оооо и Сахалинской
области 3,06о/оооо (табл. 1).

Таблица 1
Заболеваемость и смертность (С32) на 100 тыс. населения (стандартизованные показатели), индекс 

достоверности учета (ИДУ)

Терри
тория

Заболеваемость Смертность Индекс достоверности учета
2009 г. 2019 г. 2009 г. 2019 г. 2009 г. 2019 г.

Всего м ж Всего м ж Всего м ж Всего м ж Всего м ж Всего м ж
ПК 3,54 8,30 0,48 3,21 7,23 0,63 3,01 7,50 0,23 0,83 3,94 0,37 0,85 0,90 0,48 0,57 0,54 0,59
ХК 2,65 5,97 0,57 3,08 6,90 0,44 2,01 4,71 0,23 1,64 3,55 0,30 0,76 0,79 0,40 0,53 0,51 0,68
АО 3,39 7,80 0,28 3,17 6,16 1,09 2,27 4,60 0,67 3,27 7,31 0,68 0,67 0,59 2,39 1,03 1,87 0,62
КК 3,23 7,53 0,46 3,46 6,30 1,32 2,17 4,36 0,46 0,56 1,26 0,00 0,67 0,58 1,00 0,16 0,2 0,00
МО 2,35 5,29 0,00 3,54 6,90 0,76 2,86 7,06 0,00 1,74 4,51 0,00 1,22 1,33 0,00 0,49 1,27 0,00
СО 4,95 11,57 1,06 3,06 7,06 0,18 1,47 3,43 0,33 2,15 5,47 0,00 0,30 0,29 0,31 0,70 0,77 0,00
ЗК 3,20 7,66 0,34 3,79 8,16 0,97 2,19 4,31 0,83 2,42 5,36 0,50 0,68 0,56 2,44 0,64 0,66 0,52
ЧАО 3,44 2,28 4,58 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
РБ 2,77 6,38 0,32 4,34 9,28 1,05 1,64 3,65 0,32 1,64 3,79 0,17 0,59 0,27 1,00 0,38 0,41 0,16
РС(Я) 2,56 4,72 0,99 2,77 5,59 0,65 2,10 3,55 0,93 1,13 2,33 0,27 0,82 0,75 0,93 1,41 0,42 0,41
ЕАО 2,37 6,28 0,00 5,82 11,33 1,66 1,91 4,52 0,00 1,98 4,85 0,00 0,80 0,72 0,00 0,34 0,43 0,00
ДФО 3,26 7,38 0,57 3,35 7,23 0,63 2,40 8,53 0,37 1,88 4,18 0,31 0,74 1,16 0,65 0,56 0,58 0,49
РФ 3,09 7,24 0,33 2,77 6,22 0,41 2,10 5,16 0,15 1,55 3,62 0,17 0,68 0,71 0,45 0,56 0,58 0,41

Примечание: ПК – Приморский край; ХК – Хабаровский край; АО – Амурская область; КК – Камчатский край;
МО – Магаданская область; СО – Сахалинская область; ЗК – Забайкальский край; ЧАО – Чукотский автономный
округ; РБ – Республика Бурятия; РС(Я) – республика Саха (Якутия); ЕАО – Еврейская автономная область; ДФО
– Дальневосточный федеральный округ; РФ – Российская Федерация. 
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Профилактические и диагностические мероприя-
тия в работе онкологической службы на любой терри-
тории должны быть направлены на выявление больных
на ранних этапах развития неопластического процесса,
что является важнейшей задачей первичного звена
здравоохранения, определяющей уровни заболеваемо-
сти и смертности. Соотношение этих двух составляю-
щих позволяет оценить качество медицинской помощи
онкологическим больным и характеризуется ИДУ, ко-
торый особенно актуален для регионов, занимающих
большие площади, и где заболеваемость и смертность
могут изменяться в зависимости от конкретного места
проживания. Повышение качества медицинской по-
мощи онкологическим больным, уменьшает этот пока-

затель. Общий ИДУ в Европе и России составляет в
настоящее время около 0,5, но на отдельных террито-
риях нашей страны он значительно выше. Из таблицы
2 видно, что ИДУ больных раком гортани на протяже-
нии последних лет имел четко обозначенную тенден-
цию к снижению во всех регионах РФ, кроме
Республики Крым (0,68), где ИДУ в 2019 г. быстрее
других приближался к критической цифре – 1,0.
Сравнение с регионами РФ показало, что усредненные
значения ИДУ в ДФО в 2019 г. оказались равны сред-
нероссийскому показателю. Наилучшие цифровые
значения ИДУ отмечались в Камчатском крае (0,16) и
в Еврейской автономной области (0,34).

Таблица 2
Динамика ИДУ (индекс достоверности учета), регионы России (С32)

Годы
Регионы

РФ
ЦФО СЗФО ЮФО СКФО РК ПФО УФО СФО ДФО

2009 0,69 0,65 0,67 0,49 - 0,69 0,65 0,65 0,74 0,68

2012 0,64 0,70 0,58 0,65 - 0,60 0,62 0,54 0,77 0,62

2015 0,63 0,58 0,53 0,40 0,80 0,56 0,63 0,78 0,76 0,59

2018 0,92 0,62 0,57 0,46 0,58 0,52 0,58 0,51 0,59 0,54

2019 0,60 0,57 0,55 0,51 0,68 0,53 0,55 0,49 0,56 0,56

Примечание: здесь и далее ЦФО – Центральный федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный
округ; ЮФО – Южный федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; РК – Республика
Крым; ПФО – Приволжский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный округ; СФО – Сибирский феде-
ральный округ.

Таблица 3
Динамика заболеваемости раком гортани (С32) в ДФО

Годы
Мужчины Женщины

абс.
число

«грубый»
показатель

стандарт. 
показатель

абс.
число

«грубый»
показатель

стандарт. 
показатель

2009 г. 259 8,36 7,38 29 0,87 0,57

2012 г. 270 8,98 7,17 30 0,92 0,60

2015 г. 268 8,99 6,79 29 0,90 0,59

2018 г. 353 8,97 6,88 50 1,17 0,76

2019 г. 375 9,56 7,23 48 1,13 0,63

Средн. арифм. (M) 305 8,97 7,09 37,2 0,998 0,63

Ошибка средн. арифм. (m) 24,4 0,189 0,110 4,83 0,0629 0,0339

Станд. отклонение (σ) 54,6 0,424 0,247 10,8 0,141 0,0758

% прироста (убыли) +44,78 +14,35 -2,04 +65,51 +29,88 +10,52

Среднегод. прирост (убыль) +4,07 +1,30 -0,18 +5,95 +2,71 +0,95

В таблице 3 представлены показатели заболеваемо-
сти населения раком гортани за последние 10 лет в их
динамическом развитии. За последний год исследова-
ния было учтено 423 случая данного заболевания (375

у мужчин и 48 у женщин). Темпы прироста/убыли
числа заболевших среди мужчин были выше, чем
среди женщин, что подтверждалось абсолютными и
интенсивными («грубыми») цифровыми значениями,
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которые не противоречили общемировой тенденции и
ситуации в РФ в целом. Следует отметить, что при-
рост/убыль количества больных с отрицательным ба-
лансом заболевших был только у мужчин и только в
интерпретации стандартизованного показателя [10, 11].

Активная выявляемость ЗНО гортани на террито-
рии ДФО в 2019 г. составила 17,7% (РФ – 13,6%; 2009
г. – 3,8%), что говорит о значительной активизации
профилактической работы в лечебных учреждениях
первичного звена здравоохранения в последние годы.
Однако снижение количества больных в I-II стадиях за-
болевания (31,9%; 2018 г. – 49,9%) на фоне увеличи-
вающегося числа запущенных случаев вместе с
неустановленной стадией онкопроцесса (29,1%; 2009
г. – 18,7%) может характеризоваться как отрицатель-
ный момент, определяющий высокий уровень общей
(10,5%; РФ – 7,2%) и одногодичной летальности
(21,3%; РФ – 23,7%) (табл. 4, 5). 

Морфологическое подтверждение диагноза дает
возможность оптимального выбора методов лечения
конкретного онкологического больного. Количество

подвергшихся гистологическим исследованиям в 2019
г. составило 93%, в то же время, оставаясь ниже рес-
публиканских показателей (97,2%). Свидетельством
недостаточного качества специализированной меди-
цинской помощи в ДФО можно рассматривать уровни
морфологического подтверждения диагнозов в Хаба-
ровском (79,7%) и Приморском (87%) краях при 100%
верификации рака гортани в 5 регионах округа (табл.
6).

Абсолютное число больных, определяющее эффек-
тивность всех составляющих в оказании медицинской
помощи пациентам с ЗНО гортани в конкретный пе-
риод времени, неразрывно связано с понятием индекса
накопления контингентов и показателем числа случаев
на 100 тыс. населения на конец года. Доля больных
раком гортани по данному виду исследований пред-
ставлена выросшими цифровыми значениями в
сравнении с 2009 г., но остающимися ниже средних по
стране (табл. 7). Анализ возрастных особенностей за-
регистрировал наибольшее количество наблюдений
данной патологии в группе 55 лет и старше. 

Таблица 4
Показатели активного выявления рака гортани (С32) в ДФО

Территория
Выявлены активно (оба пола), %

2009 г. 2012 г. 2015 г. 2018 г. 2019 г.
Приморский край 0,0 5,0 1,9 15,3 13,5
Хабаровский край 9,1 16,1 13,3 35,0 30,9
Амурская область 5,1 11,4 9,3 5,4 0,00
Камчатский край 0,0 0,0 0,0 15,4 12,5
Магаданская область 0,0 9,1 9,1 37,5 42,9
Сахалинская область 9,1 9,5 7,7 6,3 8,3
Забайкальский край 0,0 14,5 7,0 15,2 10,5
Чукотский автономный округ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00
Республика Бурятия 3,0 3,6 3,2 16,9 22,4
Республика Саха (Якутия) 3,7 4,8 4,3 14,8 26,7
Еврейская автономная область 0,0 0,0 10,0 0,0 42,9
ДФО 3,8 8,2 6,2 17,2 17,7
РФ 5,3 5,9 9,2 13,9 13,6

Таблица 5
Динамика распределения случаев рака гортани (С32) в ДФО по стадиям заболевания

Год
I II III IV Не установлена Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

2009 - - - - 119 45,4 46 17,6 3 1,1 262 100

2012 22 7,6 65 22,4 128 44,1 70 24,1 5 1,8 290 100

2015 27 9,2 71 25,1 114 40,6 63 22,3 8 2,8 283 100

2018 63 16,0 94 23,9 143 36,4 88 22,4 5 1,3 393 100

2019 42 10,2 90 21,7 161 39,0 116 28,1 4 1,0 413 100

Примечание: в 2009 г. I-II стадии представлены общими цифрами – 35,9%, абс. число – 94.
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Таблица 6
Динамика удельного веса морфологически подтвержденных диагнозов (С32)

Показатель
ДФО РФ

2009 г. 2012 г. 2015 г. 2018 г. 2019 г. 2019 г.

Количество
больных на
конец года

абс. 262 290 283 393 413 6613

морф. подтв. 238 270 263 372 384 6428

% 91,2 93,1 92,9 94,7 93,0 97,2

Таблица 7
Индекс накопления контингентов (ИНК) больных ЗНО гортани (С32)

Показатель
ДФО РФ

2009 г. 2011 г. 2012 г. 2015 г. 2018 г. 2019 г. 2019 г.

ИНК 4,9 4,8 4,9 5,4 5,7 5,5 7,4

Количество случаев
на конец года

абс. 1280 1313 1373 1480 2105 2171 45648

на 100 тыс. 19,8 20,4 21,9 23,8 25,6 26,5 31,1

Таблица 8
Удельный вес больных, состоящих на учете 5 лет и более (С32)

Показатель
ДФО РФ

2009 г. 2011 г. 2012 г. 2014 г. 2018 г. 2019 г. 2019 г.

Количество
больных

абс. 614 613 620 776 1112 1161 26618

% 48,0 46,7 45,2 52,4 52,8 53,5 58,3

Увеличение продолжительности и качества жизни
онкологического больного является важнейшей зада-
чей современной медицины. Сравнение удельного веса
больных раком гортани, состоящих на учете 5 и более
лет, говорит о положительной динамике цифровых
значений этого показателя, который в 2019 г. в ДФО со-
ставил 53,5% (2009 г. – 48,0%), в тоже время оставаясь
по этому виду статистической отчетности на послед-
нем месте среди всех регионов РФ. В абсолютных ци-
фрах количество больных с этой локализацией ЗНО за
10 лет увеличилось практически в 2 раза (табл. 8). 

Основным критерием высокого качества оказания
медицинской помощи онкологическим больным яв-
ляется показатель смертности среди этой категории па-
циентов. Новейшие достижения в области диагностики
и лечения ЗНО дают возможность своевременно вы-
являть начальные проявления болезни и эффективно её
лечить. К сожалению, снижение количества больных
на ранних стадиях (I–II ст.) и увеличение числа боль-
ных раком гортани в запущенных (IV ст.) проявлениях
заболевания не дают возможности положительно ха-
рактеризовать динамику смертности, которая представ-
лена увеличивающимся числом умерших за последние
десять лет (в 2019 г. абсолютное число – 240 чел., «гру-
бый показатель – 2,93о/оооо, стандартизованный –
1,88о/оооо; в 2009 г., соответственно, 211, 3,27о/оооо и
2,40о/оооо), со среднегодовым приростом/убылью у муж-

чин +1,09% и у женщин +2,73% (табл. 9). Не всегда
уровень заболеваемости, повышает уровень смертно-
сти. Примером может служить Еврейская автономная
область, где высокая заболеваемость – 5,82о/оооо сопро-
вождалась невысокой смертностью – 1,98о/оооо (табл. 1).

Объективное рассмотрение показателей смертно-
сти, невозможное без оценки количества умерших на
первом году с момента установления диагноза, позво-
лило отметить их постоянное снижение во всех терри-
ториальных образованиях ДФО за последние 10 лет за
исключением Приморского (29,2%; 2009 г. – 24,1%) и
Камчатского (38,5%; 2009 г. – 33,5%) краёв. Стопро-
центная одногодичная летальность в Чукотском авто-
номном округе объясняется взятием на учет в 2018 г.
только одного больного со второй стадией рака гор-
тани, что вызывает сомнения в правильности опреде-
ления распространенности процесса (если причиной
смерти указана онкологическая патология). Хорошие
показатели регистрировались в Магаданской области
(12,5%), Забайкальском крае (13,0%) и Республике
Саха (Якутия) – 14,8% (табл. 10). На всей территории
России ДФО представлен наилучшими цифровыми
значениями (табл. 11), т.к. показатели смертности на
первом году с момента установления диагноза рака
гортани, являлись наиболее позитивными среди всех
регионов страны – 21,3% [12, 13].
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Таблица 9
Динамика смертности населения ДФО от рака гортани (С32)

Годы
Мужчины Женщины

абс.
число

«грубый»
показатель

стандарт. 
показатель

абс.
число

«грубый»
показатель

стандарт. 
показатель

2009 г. 191 6,16 5,53 20 0,60 0,37

2012 г. 215 7,15 5,60 23 0,71 0,45

2015 г. 209 7,01 5,57 15 0,47 0,26

2018 г. 217 5,51 4,21 31 0,73 0,45

2019 г. 214 5,45 4,18 26 0,61 0,31

Средн. арифм. (M) 209 6,25 5,02 23 0,62 0,37

Ошибка средн. арифм. (m) 4,74 0,36 0,34 2,70 0,046 0,038

Станд. отклонение (σ) 10,6 0,80 0,75 6,04 0,10 0,084

% прироста (убыли) +12,04 -11,53 -24,41 +30,0 +1,02 -16,22

Среднегод. прирост (убыль) +1,09 -1,04 -2,22 +2,73 +0,09 -1,47

Таблица 10
Динамика показателей летальности на первом году с момента установления диагноза ЗНО (С32)

в территориальных образованиях ДФО

Территория
Летальность, %

2009 г. 2012 г. 2015 г. 2018 г. 2019 г.

Приморский край 24,1 18,6 32,9 32,1 29,2

Хабаровский край 33,9 25,0 22,7 25,4 20,0

Амурская область 54,5 34,4 36,6 44,4 27,0

Камчатский край 33,3 33,3 28,6 19,2 38,5

Магаданская область 33,3 12,5 0,0 12,5 12,5

Сахалинская область 33,3 36,0 30,4 26,3 15,6

Забайкальский край 28,6 17,9 33,3 20,3 13,0

Чукотский автономный округ 0,0 0,0 25,0 0,0 100,0

Республика Бурятия 40,7 18,9 31,5 29,2 18,5

Республика Саха (Якутия) 45,7 34,4 36,4 43,3 14,8

Еврейская авт. область 27,3 27,3 40,0 20,0 16,7

ДФО 33,6 25,8 30,5 29,2 21,3

РФ 27,1 24,2 23,0 23,0 23,7

В 2019 г. отношения одногодичной летальности от-
четного года и запущенности (IV стадия) предыдущего
отчетного года при данной патологии оказались ниже
единицы в 5 из 11 территориальных образований ДФО
с минимальными цифровыми значениями в Еврейской
автономной области (0,29), Забайкальском округе
(0,32) и в Магаданской области (0,33). Следствием сни-
жения частоты летальных исходов на ранних стадиях
онкологической патологии и правильно диагностируе-
мой распространенности ЗНО уровень условной конт-
рольной цифры (1,0) оказался в ДФО равным 0,95 (РФ

– 1,11). Максимальные цифровые значения показателя
«летальность/запущенность» наблюдались в Респуб-
лике Бурятия (2,61), в Камчатском крае (1,80) и в Амур-
ской области (1,71), что обязывает ЛПУ на этих
территориях усилить работу по снижению частоты
ошибок при выставлении диагноза в каждом вновь вы-
являемом случае с обязательным контролем государст-
венной регистрации причин смерти (табл. 12). Полное
отсутствие сведений по запущенным случаям рака гор-
тани не дало возможности определить подобное соот-
ношение в Чукотском автономном округе (0,00).
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Таблица 11
Летальность на первом году с момента установления диагноза (С32), регионы России

Годы
Регионы

РФ
ЦФО СЗФО ЮФО СКФО РК ПФО УФО СФО ДФО

2009 27,2 28,7 26,6 21,1 - 25,6 27,4 28,8 33,6 27,1

2012 22,7 24,0 23,4 24,9 - 23,2 27,6 26,6 25,8 24,2

2015 21,3 21,9 23,1 21,1 17,2 22,8 26,9 24,3 30,5 23,0

2018 20,1 26,6 21,9 19,3 30,8 22,9 25,8 24,2 29,2 23,0

2019 22,7 24,0 24,9 22,6 25,5 23,1 26,3 25,4 21,3 23,7

Таблица 12
Отношение показателей одногодичной летальности отчетного года и запущенности (IV ст.) предыдущего

отчетного года при раке гортани (С32) в ДФО

Территория
Летальность, %

2009 г. 2012 г. 2015 г. 2018 г. 2019 г.

Приморский край 1,80 1,57 2,83 2,91 1,48

Хабаровский край 1,26 0,92 0,60 0,82 0,78

Амурская область 8,93 3,69 2,01 1,66 1,71

Камчатский край 2,50 0,49 5,95 0,83 1,80

Магаданская область 0,50 0,25 0,00 0,25 0,33

Сахалинская область 3,00 2,43 1,82 0,85 0,51

Забайкальский край 2,28 2,32 0,89 0,55 0,32

Чукотский автономный округ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Республика Бурятия 3,66 7,00 1,88 4,68 2,61

Республика Саха (Якутия) 1,99 0,94 1,14 1,06 1,00

Еврейская авт. область 0,43 0,75 1,09 0,40 0,29

ДФО 1,68 1,28 1,44 1,15 0,95

РФ 1,70 1,51 1,23 1,13 1,11

Таким образом, проведенная работа зарегистриро-
вала рост заболеваемости раком гортани на территории
ДФО с постоянными темпами ежегодного увеличения
абсолютного числа заболевших, особенно проявляю-
щегося у мужской части населения. Анализ статисти-
ческих данных о заболеваемости раком гортани (табл.
1) в отдельных регионах ДФО в 2019 г. распределил их
в следующем порядке: 1) Еврейская автономная
область, 2) Бурятия, 3) Забайкальский край, 4) Мага-
данская область, 5) Камчатский край, 6) Приморский
край, 7) Амурская область, 8) Хабаровский край, 9) Са-
халинская область, 10) Республика Саха, 11) Чукотский
автономный округ. Снижение числа больных в I-II ста-
диях рака гортани и повышение удельного веса лиц с
IV стадией не исключают данную локализацию ЗНО
из важнейших проблем онкологии в регионе. 

Количество больных, выявляемых активно за по-

следнее десятилетие, подтверждает эффективность ме-
роприятий, проводимых первичным звеном здраво-
охранения. Однако, в Чукотском автономном округе и
Еврейской автономной области активной диагностики
рака гортани до 2019 г. не зарегистрировано. Отсут-
ствуют данные по выявленным активно больным в
2019 г. в Амурской области (0,00%) и Чукотском авто-
номном округе (0,00%), в то же время максимальные
показатели отмечены в Магаданской и Еврейской ав-
тономной областях (42,9%). 

Настоящее исследование показало, что в работе с
онкологическими больными (в том числе и с раком гор-
тани) приходилось часто сталкиваться с одними и теми
же проблемами: отсутствием достаточного количества
врачей, подготовленных по специальности «Онколо-
гия»; неполным обеспечением материально-техниче-
ской базы в ЛПУ первичного звена; недостаточной
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информацией о состоянии пациентов при первичном
обращении по критериям оценки первичной опухоли
и путей её распространения; нарушением учёта, сопро-
вождающимся «искусственным улучшением» показа-
телей в распределении больных по стадиям
заболевания, не дающим, в конечном итоге, возможно-
сти получения объективного представления о деятель-
ности онкологической службы в некоторых
территориальных образованиях региона [14, 15].

Подводя итоги работы, следует отметить, что вы-
явленные особенности течения и распространения
рака гортани в ДФО с его природными и геохимиче-
скими условиями могут стать рекомендациями орга-

нам власти на местах при разработке целевых медико-
социальных программ.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Обструкция малых дыхательных путей при бронхиальной астме (БА) сопровождается
большей гиперчувствительностью к неспецифическим раздражителям и активностью воспаления, что сопряжено
с ухудшением клинического течения болезни. Комбинация беклометазона дипропионата/формотерола фумарата
(БДП/ФФ), применяемая в виде экстрамелкодисперсного дозированного аэрозоля, способна оказывать противо-
воспалительное действие на малые дыхательные пути. Динамические сдвиги, происходящие в структуре и функ-
ции гранулоцитов воспалительного инфильтрата бронхов после воздействия холодного воздуха у больных БА при
лечении БДП/ФФ мало исследованы. Цель. Изучение характера изменений эозинофильного и нейтрофильного
пулов бронхиальных гранулоцитов у больных БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП)
при длительной терапии экстрамелкодисперсным БДП/ФФ. Материалы и методы. В клиническом исследовании
приняли участие 25 больных БА с ХГДП. Дизайн работы включал анкетный опрос больных по вопроснику Asthma
Control Test (АСТ), спирометрию (Easy on PC, ndd Medizintechnik AG, Швейцария), пробу изокапнической гипер-
вентиляции холодным воздухом (ИГХВ), сбор и цитологическое исследование индуцированной и спонтанно про-
дуцируемой мокроты. Обследование проводилось в начале и после 12 недель терапии БДП/ФФ (100/6 мкг, два
раза в сутки). Результаты. 12-недельное лечение экстрамелкодисперсным БДП/ФФ приводило к улучшению конт-
роля астмы (АСТ вырос с 17,1±1,1 до 22,5±0,5 баллов, р˂0,001) и проходимости мелких бронхов (прирост МОС50
составил 0,47±0,21 л, МОС25-75 – 0,42±0,17 л). Терапия БДП/ФФ оказывала положительный эффект на клеточное
воспаление, приводя к снижению числа эозинофилов в мокроте с 9,5 (3,0; 19,5) до 2,2 (1,3; 4,7)% (р˂0,05). Умень-
шение числа эозинофилов наблюдалось и после холодовой бронхопровокации: с 9,0 (2,8; 15,4) до 4,7 (2,8; 7,8)%
(р˂0,05). Динамика со стороны нейтрофилов после лечения БДП/ФФ до и после ИГХВ отсутствовала (59,9±1,3 и
57,1±2,0%, соответственно, р>0,05). Заключение. Улучшение контроля заболевания у больных БА с ХГДП после
12 недель терапии экстрамелкодисперсным БДП/ФФ связано с регуляцией эозинофильного воспаления, снижением
количества эозинофилов в дыхательных путях и подавлением активности нейтрофильного пула бронхиальных
гранулоцитов в ответ на холодовую бронхопровокацию.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, комбинация экс-
трамелкодисперсного беклометазона/формотерола, контроль астмы, гранулоцитарное воспаление. 

RELATIONSHIP OF GRANULOCYTIC INFLAMMATION OF BRONCHES WITH 
THE LEVEL OF ASTHMA CONTROL IN PATIENTS WITH COLD AIRWAY 

HYPERRESPONSIVENESS UNDER INHALATION THERAPY OF EXTRAFINE 
BECLOMETHASONE/FORMOTEROL
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SUMMARY. Introduction. Obstruction of small airways in asthma is accompanied by greater hypersensitivity to
nonspecific irritants and inflammation activity, which is associated with a worsening of the clinical course of the disease.
The combination of beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate (BDP/FF), used in the form of an extrafine metered
dose aerosol, is capable of having an anti-inflammatory effect on the small airways.  Dynamic changes in the structure
and function of granulocytes of inflammatory bronchial infiltrate after exposure to cold air in patients with asthma treated
with BDP/FF have been little studied. Aim. To study the nature of changes in eosinophil and neutrophil pools of bronchial
granulocytes in asthma patients with cold airway hyperresponsiveness (CAHR) during long-term therapy with extrafine
BDP/FF. Materials and methods. The clinical study involved 25 asthma patients with CAHR. The design of the work
included a questionnaire survey of patients using the Asthma Control Test (ACT) questionnaire, spirometry (Easy on PC,
ndd Medizintechnik AG, Switzerland), an isocapnic hyperventilation by cold air (IHCA), collection and cytological ex-
amination of induced and spontaneously produced sputum. The examination was carried out at the beginning and after 12
weeks of BDP/FF therapy (100/6 μg, twice a day). Results. 12-week treatment with extrafine BDP/FF led to an improve-
ment in asthma control (ACT increased from 17.1±1.1 to 22.5±0.5 points, p˂0.001) and patency of small bronchi (increase
in МEF50 was 0.47±0.21 L/s, МEF25-75 – 0.42±0.17 L/s). BDP/FF therapy had a positive effect on cellular inflammation,
leading to a decrease in the number of eosinophils in sputum from 9.5 (3.0; 19.5) to 2.2 (1.3; 4.7)% (p˂0,05). A decrease
in the number of eosinophils was also observed after cold bronchoprovocation: from 9.0 (2.8; 15.4) to 4.7 (2.8; 7.8)%
(p˂0.05). There was no dynamics in neutrophils after BDP/FF treatment before and after IHCA (59.9±1.3 and 57.1±2.0%,
respectively, p>0.05). Conclusion. Improvement of disease control in asthma patients with CAHR after 12 weeks of ther-
apy with extrafine BDP/FF is associated with the regulation of eosinophilic inflammation, a decrease in the number of eo-
sinophils in the airways and suppression of the activity of the neutrophilic pool of bronchial granulocytes in response to
cold bronchoprovocation. 

Key words: asthma, cold airway hyperresponsiveness, extrafine beclomethasone/formoterol combination, asthma con-
trol, granulocytic inflammation. 

Доминирующая при бронхиальной астме (БА) об-
струкция на уровне малых дыхательных путей сопро-
вождается большей, чем при обструкции дыхательных
путей крупного калибра, гиперчувствительностью к
неспецифическим раздражителям и активностью вос-
паления, что сопряжено с увеличение частоты и тяже-
сти приступов удушья, ухудшением клинического
течения и риском тяжёлых обострений болезни [1−5].
Преимуществом по отношению к большинству ком-
плексов ингаляционных глюкокортикостероидов
(ИГКС)/длительно действующих β2-агонистов (ДДБА),
используемых в качестве базисной противовоспали-
тельной терапии астмы, обладает комбинация бекло-
метазона дипропионата/формотерола фумарата
(БДП/ФФ), применяемая в виде экстрамелкодисперс-
ного дозированного аэрозоля. Последний способен
оказывать противовоспалительное действие на малые
дыхательные пути, обеспечивая высокий уровень лё-
гочной депозиции за счёт равномерного распределения
в легких частиц с наименьшим средним аэродинами-
ческим диаметром (около 1,5 мкм по сравнению с 3-
3,5 мкм у обычных комбинаций) [4, 6−8]. 

Механизм формирования тяжелых форм БА связан
с ремоделированием малых дыхательных путей, об-
условленным воспалением [8], для которого харак-
терна более высокая плотность распределения
клеточных элементов в стенках мелких бронхов по
сравнению с плотностью воспалительных клеток, про-
низывающих слизистую оболочку крупных и средних
воздухоносных путей [4]. Воспаление затрагивает не

только слизистую оболочку, но и переходит на подсли-
зистый слой, мышечную оболочку, усиливается ин-
фильтрация бронхиол лимфоцитами,
активированными эозинофилами и нейтрофилами, что
сопровождается высоким уровнем экспрессии РНК,
цитокинов IL-4, IL-5, хемокинов, эотаксина [1, 4].

Причастность эозинофилов к ремоделированию
дыхательных путей связана с экзоцитозом цитотоксич-
ного эозинофильного катионного протеина (ECP), раз-
рушающего эпителий бронхов, а также с секрецией
трансформирующего ростового фактора бета (TGF-
beta), стимулирующего активность интерстициальных
фибробластов [9]. Участие в ремоделировании нейтро-
филов сопряжено с продукцией цитокинов не Тh2
типа, приоритетная роль среди которых принадлежит
экспрессии IL-17 и IFN-γ [10]. Взаимодействующие в
Th17 и Th1 воспалительных ответах цитокины и акти-
вированные ферменты модифицируют и ремодели-
руют структуру респираторного тракта, способствуя
прогрессирующему снижению лёгочной функции [11]. 

Исследования, посвящённые преобразованиям в
популяции эозинофилов и нейтрофилов, индуцирую-
щих ремоделирование малых дыхательных путей, у
больных БА при лечении БДП/ФФ немногочисленны
[12]. В частности, остаются малоизученными динами-
ческие сдвиги, которые происходят в структуре и функ-
ции гранулоцитов воспалительного инфильтрата
бронхов у этих больных при воздействии холодного
воздуха на фоне получаемой терапии.  

Настоящая работа предпринята с целью изучения
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характера изменений эозинофильного и нейтрофиль-
ного пулов бронхиальных гранулоцитов у больных БА
с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей
(ХГДП) при длительном применении фармакотерапев-
тической комбинации экстрамелкодисперсного
БДП/ФФ.

Материалы и методы исследования

Гипотеза исследования заключалась в предположе-
нии, что при 12-недельном лечении экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ в стабильной дозе 100 мкг БДП и 6
мкг ФФ хороший уровень контроля у больных БА с
ХГДП сопряжён с уменьшением активности бронхи-
альных гранулоцитов. 

Основными критериями включения больных в кли-
ническое исследование были: возраст от 20 до 60 лет;
документально подтверждённый клинический диагноз
персистирующей БА [13] длительностью более 6 ме-
сяцев; объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1) на момент тестирования более 70%
должной величины, верифицированная ХГДП, под-
тверждённая при проведении бронхопровокационной
пробы 3-минутной изокапнической гипервентиляцией
холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ); терапия комбини-
рованным препаратом ИГКС/ДДБА (в дозе <1000 мкг
в пересчёте на беклометазон) в течение не менее 4 не-
дель до момента включения в исследование; правиль-
ная техника применения ингаляции препарата;
оптимальная приверженность к назначенной терапии;
письменное информационное согласие пациента на
участие в исследовании. Критерии исключения: нали-
чие сопутствующей патологии, которая могла повлиять
на результаты исследования; наличие острых респира-
торных заболеваний и обострения БА в течение пред-
шествующих 4 недель.

На этапе отбора предварительное тестирование
прошли 25 больных с диагнозом персистирующей БА,
обоего пола (12 женщин, 13 мужчин), в возрасте 25-60
лет. Набор проводился в период низких температур
года (с ноября по апрель). Клиническое исследование
носило наблюдательный проспективный характер про-
должительностью 12 недель. По протоколу планирова-
лась терапия комбинированным препаратом БДП/ФФ
в форме экстрамелкодисперсного дозированного аэро-
золя, применяемого через ингалятор в дозе 100/6 мкг,
два раза в сутки – утром и вечером. В качестве не-
отложной помощи допускалось использование β2-аго-
ниста короткого действия в форме аэрозоля на весь
срок активного лечения.

Дизайн работы включал двукратный двухдневный
визит больного в клинику для обследования в начале и
конце проводимой терапии. Первый день обследования
был посвящён осмотру больного, его анкетированию с
использованием вопросника Asthma Control Test (АСТ,
Quality Metric Inc., 2002), затем выполнялась спиро-
грамма с оценкой реакции дыхательных путей на вве-
дение β2-агониста короткого действия и последующим

сбором индуцированной мокроты (ИМ). На следую-
щий день проводилась стандартная бронхопровока-
ционная проба ИГХВ [14] под контролем спирометрии,
после которой осуществлялся сбор образцов спон-
танно продуцируемой мокроты.

Вентиляционную функцию легких исследовали с
помощью спирометра Easy on PC (ndd Medizintechnik
AG, Швейцария). Анализировали параметры кривой
поток-объем форсированного выдоха ОФВ1,
ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, МОС75, СОС25-75 и динамику (Δ,
%) этих показателей после выполнения ингаляцион-
ных проб: через 15 минут после ингаляции аэрозоля
β2-агониста (сальбутамол, 400 мкг), а также после
пробы ИГХВ на 1 и 5 минутах восстановительного пе-
риода. Для оценки вентиляционной функции лёгких
применялись должные значения ECCS/EGKS, разрабо-
танные для лиц европеоидной расы старше 18 лет.
Функциональные исследования проводились в соот-
ветствии с международными протоколами (АТС/ЕРС,
2005) [15]. Заблаговременно, перед тестированием
больных просили воздерживаться от приёма бронхоли-
тических препаратов, как минимум за 6-24 часов до
предполагаемой процедуры [15].

Индукция мокроты осуществлялась по стандартной
методике [16] ингаляцией 3-, 4- и 5%-го раствора хло-
рида натрия с помощью ультразвукового небулайзера
(OMRON NE-U-17, Япония) сеансами по 7 минут, под
контролем ОФВ1 после каждой провокации. При сни-
жении ОФВ1 более 10% от исходного значения иссле-
дование прекращали. Сбор спонтанно продуцируемой
мокроты проводился под контролем исследователя,
после предварительной обработки полости рта и горла
дистиллированной водой. Больные откашливали мок-
роту в стерильный контейнер, объёмом 50 мл. Удовле-
творительными считались образцы мокроты с
количеством материала не менее 2 мл, без примеси
слюны. Контейнеры мокроты доставляли в лаборато-
рию и исследовали не позднее 2 часов после сбора. Из
полученного биологического материала готовили
мазки для цитологического исследования на стериль-
ных предметных стёклах. Для этого образец мокроты
смешивали в равных пропорциях с 0,1% раствором
трипсина, превращали в суспензию, затем отмывали в
солевом растворе Хенкса, фильтровали, центрифуги-
ровали в течение 10 минут при 1000 об/мин. В камере
Горяева оценивали количество клеток в единице натив-
ного материала стандартным методом. Для оценки ци-
тоза подсчитывали количество клеток в 1 мкл. Для
уточнения клеточного состава 50 мкл препарата нано-
сили на предметные стекла, нагретые до 37ºС. Пред-
метные стекла с мазками мокроты размещали в один
слой в термостате ТМ-2 для просушивания в воздуш-
ной среде при температуре 37ºС на 5-10 минут. После
фиксации проводили 10-минутную выдержку в парах
40% раствора формалина с последующей окраской
водным красителем Романовского-Гимза (4-5%, рН
6,8). Препараты изучали при помощи светооптической
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иммерсионной микроскопии, с подсчётом не менее 400
клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное количество
клеток выражали в процентах [17].

Клиническое исследование прошло этическую экс-
пертизу, на его проведение получено разрешение Ло-
кального комитета по биомедицинской этике
Дальневосточного научного центра физиологии и па-
тологии дыхания (протокол №121 от 25.10.17). Иссле-
дование выполнено с учетом требований Хельсинкской
декларации Всемирной медицинской ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками
2000 г. и Правил клинической практики в Российской
Федерации, утверждённых Приказом Минздрава РФ
№266 от 19.06.2003. Все участники знакомились и под-
писали информированное добровольное согласие.

Для статистического анализа использовалась про-
грамма «Автоматизированная система для научных ис-
следований» [18]. Оценку соответствия признака
закону нормального распределения проводили при по-
мощи критериев Колмогорова-Смирнова, Пирсона-
Мизеса. При нормальном типе распределения
использовали параметрический критерий (t) Стью-
дента (парный), в случаях асимметричных (негауссо-
вых) распределений − парный критерий Уилкоксона.
Описательная статистика количественных признаков
представлена средним арифметическим и стандартной
ошибкой среднего арифметического (M±m), а также
медианой и квартилями (Me(Q1; Q3)). Анализ распро-

странённости признака в сравниваемых группах (ча-
стота альтернативного распределения) проводили по
критерию χ² (К. Пирсона) для четырехпольной таб-
лицы. Значение полученного критерия χ2 сравнивали с
граничными значениями 3,84 для 5%-ой вероятности
и 6,63 для 1%-ой вероятности нуль-гипотезы. Для всех
величин принимали во внимание уровень значимости
(р), равный 0,05 и меньше.

Результаты исследования

Из 25 больных, прошедших рандомизацию и начав-
ших получать лечение экстрамелкодисперсным
БДП/ФФ, двое участников были исключены из анализа
по причине потери контакта и один по причине нека-
чественного сбора мокроты на последнем этапе тести-
рования.

Лечение БДП/ФФ в стабильной дозе показало до-
статочно высокую эффективность в купировании
симптомов заболевания. Так, если на момент первич-
ного тестирования 59% больных субъективно оцени-
вали своё состояние как неконтролируемое (АСТ˂19
баллов), то по истечении 12-недельной терапии не до-
стигли контроля над астмой 14% больных БА (χ2=10,1;
р˂0,01). Последние, дополнительно к терапии
БДП/ФФ, использовали в ежедневном режиме бронхо-
литик короткого действия. В среднем по группе АСТ к
концу лечения увеличился на 5,4±1,2 баллов и соответ-
ствовал хорошему контролю над заболеванием (>20
баллов) (табл. 1). 

Таблица 1
Уровень контроля над болезнью и показатели вентиляционной функция лёгких у больных БА 

до и после лечения

Показатели Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ р

АСТ, баллы 17,1±1,1 22,5±0,54 ˂0,001

ЖЕЛ, л 4,7±0,22 4,75±0,22 >0,05

ОФВ1, л 3,32±0,18 3,54±0,17 >0,05

МОС50, л/с 3,19±0,26 3,68±0,27 ˂0,05

МОС25-75, л/с 2,62±0,23 3,07±0,23 ˂0,05

ОФВ1/ЖЕЛ, % 71,1±1,7 74,5±1,1 ˂0,05

ОФВ1, % долж. 94,0±3,7 101,6±3,3 ˂0,01

МОС50, % долж. 67,2±4,9 77,7±4,8 ˂0,05

МОС25-75, % долж. 64,3±4,7 75,0±4,5 ˂0,05

ΔОФВ1 БЛ, % 14,5 (4,0; 20,0) 5,0 (3,0; 14,0) ˂0,01

ΔМОС50 БЛ, % 40,0 (18,0; 65,0) 12,5 (8,0; 24,0) ˂0,01

ΔОФВ1 ИГХВ, % -12,8±2,0 -12,0±2,4 >0,05

Примечание: БЛ – изменение показателя в ответ на введение бронхолитика; ИГХВ – изменение показателя в
ответ на пробу ИГХВ. 
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Улучшение клинической картины заболевания со-
провождалось положительной динамикой со стороны
вентиляционной функции лёгких, связанной с восста-
новлением бронхиальной проходимости и снижением
ответа на введение β2-агониста, в большей степени со
стороны мелких дыхательных путей (табл. 1). Прирост
абсолютных значений МОС50, МОС25-75 в конце 12-не-
дельного наблюдения составил 0,47±0,21 и 0,42±0,17
л, соответственно. Была найдена тесная связь между
исходным значением МОС50 и степенью его изменений
(ΔМОС50 БЛ) в ответ на ингаляцию бронхолитика (r=-
0,61; р<0,001). Известно, что малые дыхательные пути
диаметром ≤2 мм начинаются приблизительно с 8-й ге-
нерации, включают проводящие и ацинарные дыха-
тельные пути (мембранозные, терминальные и
респираторные бронхиолы 8-24 порядка). Они яв-
ляются основным местом формирования обструкции
воздушного потока и служат терапевтической мише-
нью экстрамелкодисперсного БДП/ФФ [4, 8]. Получен-
ные нами результаты подтверждают более высокую
эффективность данного препарата при воздействии на
дыхательные пути больных БА, в сравнении с проти-
вовоспалительной ингаляционной терапией, ограни-
ченной невозможностью проникновения вдыхаемых
аэрозольных частиц стандартных размеров (>2 мкм) в

периферические отделы легких [12, 19].
В процессе терапии менялась картина клеточного

бронхиального воспаления, это касалось не только ис-
ходного состава клеток, но и его изменений после про-
ведения ИГХВ. На момент первичного обследования
больных, в ИМ присутствовало достаточно высокое ко-
личество эозинофилов и нейтрофилов, число послед-
них достоверно увеличивалось после острой
холодовой бронхопровокации (табл. 2). 12-недельная
терапия БДП/ФФ оказывала положительный эффект на
клеточное воспаление, приводя к снижению эозинофи-
лов в мокроте на 86%. Одновременно с этим наблю-
дался рост числа нейтрофилов на 40% и снижение
числа макрофагов на 45% (табл. 2). Уменьшение числа
эозинофилов наблюдалось и после холодовой бронхо-
провокации (табл. 2), тогда как динамика со стороны
нейтрофилов отсутствовала. Обращает на себя внима-
ние разнонаправленное поведение макрофагов после
пробы ИГХВ в начале и в конце клинического иссле-
дования. Если при предварительном отборе больных
выявлено достоверно значимое (на 23%) снижение ко-
личества макрофагов после ингаляции холодного воз-
духа, то после 12-недельной терапии БДП/ФФ их
число после ИГХВ достоверно повышалось на 18,5%
(табл. 2). 

Таблица 2
Цитоз (кл/1 мкл) и клеточный состав (%) мокроты в динамике

Показатели
Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ

Базовый После пробы
ИГХВ р Базовый После пробы

ИГХВ р

Цитоз 2,4±0,29 3,7±1,14 ˂0,01 2,2±0,25 2,8±0,30 ˂0,01

Нейтрофилы 45,4±3,1 50,5±2,9 р1˂0,05 59,9±1,3** 57,1±2,0 >0,05

Макрофаги 34,9±3,9 27,0±2,0 ˂0,05 20,7±1,4** 24,5±1,4 ˂0,01

Эозинофилы 9,5 (3,0; 19,5) 9,0 (2,8; 15,4) >0,05 2,2 (1,3; 4,7)* 4,7 (2,8; 7,8)* ˂0,01

Лимфоциты 4,5±0,6 4,1±0,5 >0,05 4,3±0,5 3,9±0,5 >0,05

Бронхиальный 
эпителий 4,0±1,3 3,9±0,9 >0,05 10,2±1,2** 7,8±1,3* ˂0,05

Бокаловидные клетки
эпителия 0,34±0,08 0,44±0,06 >0,05 0,40±0,07 0,53±0,17 >0,05

Примечание: р – значимость различий показателей исходных и после пробы ИГХВ; р1 – уровень значимости
различий показателя по критерию Уилкоксона для связных выборок; здесь и далее звёздочка – достоверность раз-
личий показателей исходных и после 12 недель терапии БДП/ФФ (* = 0,05; ** = 0,01) 

При индивидуальном анализе динамики грануло-
цитов в мокроте после проведения холодовой бронхо-
провокационной пробы установлено, что при первом
визите в клинику более чем у половины больных воз-
действие холодного воздуха приводило к активному
росту числа эозинофилов и нейтрофилов в бронхиаль-
ном секрете (табл. 3). Следует подчеркнуть, что такая
клеточная реакция после ИГХВ не зависела от субъ-
ективной оценки больным своего состояния, выражен-

ной в баллах АСТ (больше или меньше19 баллов), в от-
личие от выраженности бронхоконстрикторной реак-
ции (ΔОФВ1 ИГХВ) на воздействие холодного воздуха,
достоверно коррелировавшей с АСТ (r=0,50; р=0,031). 

В процессе лечения БДП/ФФ значимо улучшался
контроль на заболеванием, что сопровождалось изме-
нением реакции гранулоцитов в воспалительном ин-
фильтрате бронхов после острой холодовой
бронхопровокации. Зарегистрировано уменьшение
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числа больных, у которых после ИГХВ регистрирова-
лось увеличение содержания нейтрофилов в мокроте
(табл. 3). У 68% пациентов имелось снижение процент-
ного содержания нейтрофилов либо динамика отсут-

ствовала, тогда как поведение эозинофилов после
ИГХВ по окончании 12-недельной терапии менялось в
меньшей степени (табл. 3).

Таблица 3
Характер изменений в содержании гранулоцитов мокроты в ответ на холодовую бронхопровокацию

Число случаев (% от общего
числа в группе)

Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ

Эозинофилы Нейтрофилы Эозинофилы Нейтрофилы

Увеличение числа клеток 11 (50%) 16 (73%) 14 (64%) 7 (32%)*

Уменьшение числа клеток 5 (23%) 5 (23%) 2 (9%) 10 (45%)

Нет динамики 6 (27%) 1 (4%) 6 (27%) 5 (23%)

Обсуждение результатов исследования

В нашем предыдущем исследовании в качестве
структурной основы для улучшения функции внеш-
него дыхания и уровня контроля над болезнью под
влиянием длительного лечения экстрамелкодисперс-
ным  БДП/ФФ у больных БА с сочетанной реакцией
дыхательных путей на холодовой и осмотический
триггеры рассматривалась депрессия эозинофильного
сегмента гранулоцитарного воспаления [12]. Нейтро-
фильное звено оставалось неуправляемым, что приво-
дило к клеточной диспропорции внутри популяции
гранулоцитов, количественному сдвигу спектра брон-
хиального воспаления в сторону нейтрофилов. Как
было установлено в процессе наблюдения за больными
с ХГДП, для базисной противовоспалительной терапии
которых применялись традиционные, широко распро-
страненные в повседневной клинической практике
комбинации ИГКС/ДДБА, трансформация клеточного
состава мокроты происходила за счет изменения содер-
жания эозинофилов при стабильных количественных
показателях пула нейтрофилов. Было найдено негатив-
ное влияние индукции нейтрофильного компонента
воспаления на купирование реакции дыхательных
путей, вызываемой воздействием экзогенных тригге-
ров, а также на клинические проявления и достижение
контроля заболевания [20].

Согласно концепции развития БА, активированные
эозинофилы представляют собой ведущие эффекторы
бронхоконстрикции и обструкции дыхательных путей
вследствие синтеза в эозинофильных гранулах цистеи-
ниловых лейкотриенов – компонентов медиатора не-
медленной аллергии – LTС4, LTD4 и LTE4 [21].
Продуцируемый эозинофилами ECP не только повреж-
дает эпителий бронхов, но и регулирует пролиферацию
Т- и В-лимфоцитов, стимулирует синтез и секрецию
тучными клетками IL-5, фактора активации тромбоци-
тов (PAF), LTB4, гистамина и простагландина D2
(PGD2), служащего хемоаттрактантом для Тh2 лимфо-
цитов и эозинофилов [9].

По-видимому, интенсификация деструкции брон-
хиального эпителия, на которую указывало снижение
количества эпителиальных клеток, обнаруженное в

мокроте больных в ответ на пробу ИГХВ на начальном
и заключительном этапах лечения экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ, в значительной мере была обуслов-
лена активацией эозинофилов в условиях холодового
бронхоспазма (табл. 2). Следует отметить, что показа-
тели содержания эпителиоцитов в мокроте больных
после 12-недельной терапии до и после ИГХВ были
достоверно более высокими, чем аналогичные показа-
тели перед началом лечения (табл. 2), что можно рас-
ценивать в качестве проявления корригирующего
воздействия лекарственного препарата, уменьшающего
количество и, следовательно, воспалительную актив-
ность эозинофилов, разрушающих эпителий.

К индукторам эпителиальной деструкции как ин-
дикатора ремоделирования бронхов у больных БА с
ХГДП относят и дегранулирующие нейтрофилы, под-
вергающиеся деструкции при респираторном взрыве
[22]. О связи повреждения бронхиального эпителия с
деструктивными изменениями нейтрофилов у пациен-
тов с ХГДП свидетельствует найденная нами ранее тес-
ная корреляционная связь между индексами
деструкции нейтрофилов и эпителия (r=0,61; р<0,01)
[22]. Экспортируемая при респираторном взрыве ней-
трофилов генерация высоко реакционноспособных со-
единений кислорода рассматривается в качестве
причины свободно-радикального повреждения крист
митохондрий и разрушения эндоплазматического ре-
тикулума эпителиоцитов с последующей гибелью кле-
ток [23]. Предполагается, что в этом случае сигналы
апоптоза передаются в эпителий не по прямому пути,
от лигирования рецептора смерти до активации каспаз-
ного каскада и гибели клеток, а по пути, опосредован-
ному деэнергизацией эпителия [23]. Эпителиальная
дисфункция, активно развивающаяся при астме, свя-
зывается с низким уровнем экспрессии покровными
клетками факторов антиоксидантной защиты, в част-
ности, супероксиддисмутазы, способствующим уве-
личению восприимчивости эпителия к агрессивному
действию оксидантов [24].

Нейтрофилы, стимулированные IL-8, который, в
свою очередь, индуцируется цитокинами IL-17A и IL-
17F, служащими основной движущей силой для рекру-
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тирования и активации нейтрофилов [25], способны
интенсифицировать миграцию эозинофилов через ба-
зальную мембрану дыхательных путей [26]. Таким об-
разом, взаимодействие нейтрофилов с праймирующим
дыхательный взрыв IL-8, ассоциирующимся с патоге-
нетическими элементами БА и сочетанием бронхиаль-
ного нейтрофильного и системного воспаления [27,
28], вызывает эозинофилию и потенцирует возмож-
ность обострения астмы [26].

По мнению ряда авторов, эозинофильный воспали-
тельный фенотип сопровождает хороший ответ боль-
ных БА на лечение ИГКС и антилейкотриеновыми
препаратами (блокаторами IL-5) [29]. Поэтому можно
утверждать, что количественные сдвиги в гранулоци-
тарном составе мокроты, обнаруженные нами при
лечении экстрамелкодисперсным БДП/ФФ и проявив-
шиеся в снижении числа эозинофилов, свидетельство-
вали об уязвимости по отношению к
противовоспалительному действию препарата в пер-
вую очередь эозинофильного компонента воспаления.

При этом нельзя игнорировать другое поведение
гранулоцитов в ответ на холодовой стимул по оконча-
нии 12-недельной терапии. Можно говорить о том, что
острая холодовая бронхопровокация служила свое-
образным дополнительным маркером, определяющим
не только характер ответа гранулоцитов воспалитель-
ного паттерна бронхов при холод-индуцированном
стрессе, но и оценивающим эффективность проводи-
мой терапии. После лечения холодовое воздействие
увеличивало эозинофилию мокроты, между тем как
уровень нейтрофилов в среднем по группе имел тен-
денцию к снижению (табл. 2). Более наглядно это пред-
ставлено в таблице 3, в которой показано уменьшение
числа случаев, связанных с ростом количества нейтро-
филов после ИГХВ.

Исходя из вышеизложенного, следует говорить о
большей сопряжённости пула бронхиальных нейтро-
филов, чем пула эозинофилов, с хорошим уровнем
контроля болезни, достигнутым больными БА с ХГДП
после 12-недельной комбинированной терапии экстра-
мелкодисперсным БДП/ФФ. У большинства больных с
хорошо контролируемым течением астмы эозинофиль-
ное воспаление продолжало персистировать, актив-
ность же нейтрофильного воспаления после
воздействия холодного воздуха уменьшалась. Подав-

ление БДП/ФФ активности нейтрофилов воспалитель-
ного паттерна бронхов, скорее всего, следует тракто-
вать в пользу заинтересованности нейтрофильного
сегмента воспаления в развитии и поддержании ХГДП.

Ограничения проводимого клинического исследо-
вания связаны с небольшой группой обследованных
больных в связи с необходимостью включения паци-
ентов, имевших в анамнезе документально подтвер-
ждённую ХГДП, а также требованием к уровню ОФВ1,
соответствующему критерию выполнения бронхопро-
вокационных проб. Клиническое исследование также
ограничивалось коротким сроком в 12 недель противо-
воспалительной терапии, который оказался все же до-
статочным для улучшения контроля астмы,
проходимости дыхательных путей, уменьшения сте-
пени бронхиального воспаления, затрагивающего про-
ксимальные и дистальные бронхи.

Заключение

Улучшение контроля заболевания у больных БА с
ХГДП после 12-недельной терапии экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ связано с регуляцией эозинофиль-
ного воспаления, снижением количества эозинофилов
в дыхательных путях и подавлением активности ней-
трофильного пула бронхиальных гранулоцитов в ответ
на холодовую бронхопровокацию. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. При формировании у человека белково-энергетической недостаточности нарушаются
функции дыхательной мускулатуры, ухудшается газообмен и иммунитет, что может способствовать снижению ре-
зистентности организма к острым респираторным инфекциям. Это диктует необходимость расширения ассорти-
мента специализированных и функциональных пищевых продуктов с доказанной эффективностью применения.
Перспективным источником таких диетических продуктов могут быть соя и тыква. Цель. Изучение эффективности
применения соево-тыквенных продуктов в рационе питания здоровых людей для увеличения резистентности ор-
ганизма человека к острым респираторным инфекциям (ОРИ). Материалы и методы. Исследование являлось от-
крытым одноцентровым, рандомизированным, в параллельных группах, в одной из которых (основная) 18 человек
в дополнение к обычному рациону питания принимали в течение 10 недель соево-тыквенные продукты, во второй
группе (контрольная) 17 человек находились на обычном рационе питания. По протоколу исследования, во время
1 и 2 визитов проводилась оценка жизненно важных функций, физикальное обследование, анкетирование со сбо-
ром анамнеза, забор крови для клинического и биохимического анализов, сбор конденсата выдыхаемого воздуха
(КВВ), выполнялось спирометрическое исследование с анализом кривой поток-объем форсированного выдоха.
Результаты. По данным анкетного опроса, по окончании исследования 50% лиц основной группы отмечали поло-
жительную динамику от регулярного применения соево-тыквенных продуктов, за период наблюдения всего один
участник перенёс ОРИ. В контрольной группе за медицинской помощью обратились 7 человек (41%) (χ2=4,43;
р˂0,05), из них у 6 (35%) были зарегистрированы ОРИ. У обследованных лиц контрольной группы на момент по-
вторного визита в клинику наблюдалось увеличение диеновых коньюгатов в КВВ на 33%. В сыворотке крови у
лиц основной группы в конце наблюдения регистрировалось увеличение содержания витамина Е (с 34,1±0,68 до
36,4±0,55 мкг/мл, р=0,0036), снижение уровня общего холестерина (с 4,85±0,23 до 4,32±0,14 ммоль/л, р=0,0013)
и β-липопротеидов (с 2,92±0,24 до 2,31±0,18 ммоль/л, р=0,0003). В начале исследования у лиц основной группы
прослеживалась связь между возрастом и содержанием общего холестерина в сыворотке крови (r=0,50; р=0,036),
β-липопротеидов (r=0,47; р=0,048), а также весом и уровнем α-липопротеидов (r=-0,49; р=0,041), содержанием в
крови продуктов ПОЛ: Е206 (r=0,55; р=0,02), диеновых коньюгатов (r=0,48; р=0,043). На этапе завершения иссле-
дования после регулярного применения соево-тыквенных продуктов данные корреляционные зависимости теря-
лись. Заключение. Регулярное применение соево-тыквенных продуктов в течение 10 недель благоприятно влияет
на углеводный обмен и липидный профиль, увеличивая содержание витамина Е в сыворотке крови, что наряду с
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другими биологически активными соединениями повышает антиоксидантную защиту, уменьшая восприимчивость
организма здорового человека к ОРИ.

Ключевые слова: соево-тыквенные продукты, острые респираторные инфекции, оксидативный стресс, про-
филактика, углеводный обмен, липидный обмен, функция легких.
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SUMMARY. Introduction. Hypoalimentation with the formation of protein-energy malnutrition can reduce the body’s
resistance to acute respiratory infections (ARI). Soy and pumpkin can be a promising source of normalization of the diet.
Aim. To study the effectiveness of the use of soybean-pumpkin products in the diet of healthy people to increase the re-
sistance of the human body to ARI. Materials and methods. An open, randomized, parallel group study was conducted.
Group 1 included 18 people who took a soy-pumpkin drink and dessert for 10 weeks in addition to their usual diet. Group
2 included 17 people on a regular diet. The concentration of vitamin E, cholesterol, α- and β-lipoproteins was determined
in blood serum. Diene conjugates and unoxidized lipids were determined in the expired air condensate (EAC) by means
of spectrophotometry. Lung function was assessed using spirometry. Results. According to the questionnaire survey, 50%
of the participants in group 1 registered a positive dynamics from the regular use of soybean-pumpkin products. Only one
participant underwent ARI. In the 2nd group, 7 people (41%) applied for medical help (χ2=4.43; p˂0.05), of which 6
(35%) had ARIs. At the end of the observation, an increase in vitamin E (from 34.1±0.68 to 36.4±0.55 μg/mL, p=0.0036),
a decrease in total cholesterol (from 4.85±0.23 to 4.32±0.14 mmol/L, p=0.0013) and β-lipoproteins (from 2.92±0.24 to
2.31±0.18 mmol/L, p=0.0003). At the beginning of the study, in individuals of group 1, there was a relationship between
age and the concentration of total cholesterol (r=0.50; p=0.036) and β-lipoproteins (r=0.47; p=0.048), as well as the weight
and level of α-lipoproteins (r=-0.49; p=0.041), the concentration of unoxidized lipids (r=0.55; p=0.02), diene conjugates
(r=0.48; p=0.043) in EAC. After regular use of soybean-pumpkin products, this correlation dependence was lost. Conclu-
sion. Regular use of soy-pumpkin products for 10 weeks has a beneficial effect on the lipid profile of the blood, increases
antioxidant defence, and reduces the susceptibility of a healthy person to ARI.

Key words: soy-pumpkin products, acute respiratory infections, oxidative stress, prophylaxis, carbohydrate metabolism,
lipid metabolism, lung function. 

Острые респираторные инфекции (ОРИ) – одни из
наиболее распространённых заболеваний в мире, на-
носящие существенный медико-социальный и эконо-
мический ущерб обществу. До 95% всех острых
респираторных заболеваний имеют вирусную природу.
При этом на долю острых респираторных вирусных
инфекций приходится до половины всех острых забо-
леваний и до 95% острых респираторных заболеваний
[1]. В популяции взрослого населения заболеваемость
ОРИ составляет в среднем 2-3 раза на протяжении года
[2]. Удельный вес конкретных заболеваний в общей
структуре ОРИ зависит не только от возраста и пола
пациентов, но и от эпидемической обстановки, сезона
года. Более высокий уровень заболеваемости ОРИ от-
мечается в больших коллективах при отсутствии эф-
фективных противоэпидемических мер. 

Известно, что ОРИ сопровождаются окислитель-
ным стрессом, активацией процессов свободно-ради-
кального окисления. Сдерживание распространения и
устранение инфекции непосредственно связаны с
функциями врождённого иммунитета. Одним из
средств профилактики ОРИ является фактор правиль-
ного питания. Поддержание здорового питания и об-

раза жизни важны для борьбы с вирусными инфек-
циями, сохранения психического здоровья и благопо-
лучия, особенно в условиях эпидемии и пандемии [3].
Показано, что набор определённых питательных ве-
ществ может значимо влиять на иммунную систему
через активацию клеток, модификацию продукции сиг-
нальных молекул и экспрессию генов [4]. Кроме того,
диетические ингредиенты употребляемого продукта
являются детерминантами микробного состава кишеч-
ника, формирующего характер иммунного ответа в ор-
ганизме [4, 5], играя важную роль в запуске,
взаимодействии, дифференцировке или функциональ-
ной экспрессии иммунных клеток. Дисбаланс в ра-
ционе питания жиров, белков, углеводов, дефицит
витаминов и микроэлементов способен приводить не
только к подавлению иммунитета, но и увеличивать
восприимчивость человека к различным инфекциям [6,
7]. При формировании у человека белково-энергетиче-
ской недостаточности нарушаются функции дыхатель-
ной мускулатуры, ухудшается легочный и тканевой
газообмен, что диктует необходимость расширения ас-
сортимента специализированных и функциональных
пищевых продуктов с доказанной эффективностью
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применения [8]. Перспективным источником таких
диетических продуктов могут быть соя и тыква. 

Соя – уникальная сельскохозяйственная культура,
которая содержит большое количество белка, полине-
насыщенных жирных кислот, фосфатиды, изофлаво-
ноиды, витамины, антиоксиданты и другие ценные
вещества, и может использоваться для производства
пищевых продуктов для лечебно-профилактического и
диетического питания [9–11]. Производство продуктов
функционального питания в мире ежегодно повыша-
ется на 15-29%, например, в Японии объем этих про-
дуктов в 10 раз превышает рынок лекарственных
препаратов и биологически активных добавок к пище.
Поэтому валовое производство сои в мире, как источ-
ника полноценного белка и эссенциальных жирных
кислот в настоящее время сохраняет свою тенденцию
к увеличению. 

Пищевая и лечебная ценность плодов тыквы заклю-
чается в богатом содержании углеводов, пектина, ор-
ганических кислот, каротина, аскорбиновой кислоты,
железа, витаминов группы В, солей калия, фосфора,
кальция, магния и других микроэлементов. Поэтому
разработка диетических продуктов с использованием
тыквы позволит скорректировать рацион питания и по-
может организму в борьбе с простудными заболева-
ниями [11].

В результате научных исследований во Всероссий-
ском НИИ сои разработана технология продуктов на
основе сои и тыквы сортов дальневосточной селекции,
при этом получены комбинированные соево-тыквен-
ные напиток «Белковый дальневосточный» и десерт
«Нежный» [12], богатые растительным белком, фосфа-
тидами, витаминами, антиоксидантами и другими цен-
ными веществами, с высокими показателями качества
и товароведными характеристиками [9, 10]. Анализ хи-
мического состава данных продуктов позволил вы-
яснить, что по наличию витаминов-антиоксидантов Е,
С и β-каротина их можно отнести к функциональным
[11, 13].

Цель исследования заключалась в изучении эффек-
тивности применения соево-тыквенных продуктов в
рационе питания здоровых людей для увеличения ре-
зистентности организма человека к ОРИ.

Материалы и методы исследования

Соево-тыквенные продукты готовили следующим
образом. Предварительно замоченную в течение 10-12
ч сою смешивали с измельченной свежей тыквой и
питьевой водой, полученную массу нагревали, измель-
чали и выдерживали при температуре 100ºС в течение
30 мин. Фильтрованием отделяли соево-тыквенную
жидкую фракцию, получая соево-тыквенный напиток
«Белковый дальневосточный». В жидкую фракцию
температурой 75–80ºС вносили аскорбиновую кислоту
для коагуляции белковых веществ. Соево-тыквенный
коагулят влажностью 75,0±1% смешивали с желирую-
щим раствором, сиропом облепихи, смесь гомогенизи-

ровали, фасовали в потребительскую тару, охлаждали
до температуры 4±2ºС, получая десерт «Нежный». Раз-
работанный напиток и десерт содержат белок
1,34±0,02 и 4,70±0,18 г, жир 1,05±0,02 и 2,57±0,15 г,
фосфатиды 115,00±1,73 и 102±3,67 мг, витамин Е
6,70±0,13 и 16,00±5,74 мг, витамин С 3,40±0,05 и
10,63±0,55 мг и β-каротин 7,81±0,15 и 1,62±0,07 мг на
100 г продукта, соответственно [9, 13]. 

Клиническое исследование проводилось на базе
Дальневосточного научного центра физиологии и па-
тологии дыхания в весенний период (март-май) 2020 г.
Предварительно все участники были ознакомлены с
дизайном работы и подписали добровольное информи-
рованное согласие в соответствии с протоколом. Ис-
следование являлось открытым одноцентровым,
рандомизированным, в параллельных группах, одна из
которых (основная) в дополнение к обычному рациону
питания принимала разработанные соево-тыквенный
напиток и десерт, вторая (контрольная) находилась на
обычном рационе питания. Дизайн исследования
включал поэтапно вводный период (Визит 1) с целью
оценки общего состояния здоровья всех участников,
находящихся на обычном режиме питания; последую-
щий 10-недельный период, в течение которого лица ос-
новной группы принимали разработанные продукты;
период завершения наблюдения в течение одной не-
дели (Визит 2). Гипотеза исследования заключалась в
предположении, что регулярное применение соево-
тыквенных продуктов в рационе питания здоровых
людей может повысить защитные силы организма и
служить одной из мер профилактики ОРИ. 

Предварительному скринингу подверглись 40 чело-
век в возрасте старше 18 лет с целью дальнейшей ран-
домизации в группы. С учётом проведённого
анкетирования в проводимое исследование были ото-
браны 35 «условно здоровых» лиц по критериям
включения. Все исследуемые были работниками одной
организации, относились к категории служащих и в пе-
риод проведения клинического исследования работали
в дистанционном режиме. 

По критериям включения в исследовании приняли
участие лица, достигшие 18 лет, обоего пола, с отсут-
ствием установленного диагноза острого или обост-
рения хронического соматического заболевания, не
болевшие ОРИ в течение 4 недель до рандомизации, с
нормальной вентиляционной функцией лёгких.

Не включались в исследование лица, имевшие на-
рушение вентиляционной функции лёгких (по обструк-
тивному типу с уменьшением показателей ОФВ1 ниже
70% должной величины и/или по рестриктивному типу
с уменьшением ЖЕЛ ниже 80%); лица, имевшие ост-
рые или обострения хронических соматических забо-
леваний, в том числе, бактериальную или вирусную
пневмонию и другую лёгочную патологию; лица с кли-
нически значимым, неконтролируемым состоянием,
которое, по мнению исследователя, могло угрожать
безопасности пациента при возникновении обост-
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рения, или могло повлиять на интерпретацию резуль-
татов; беременные женщины, кормящие грудью и жен-
щины, планирующие забеременеть; лица с аллергией
на компоненты соево-тыквенных продуктов. 

Досрочное выведение участника из исследования
могло быть добровольным, либо по решению исследо-
вателя. Причинами служили зарегистрированное ис-
следователем нежелательное явление, прекращение
приёма продукта, потеря контакта для последующего
наблюдения, нарушение протокола, отсутствие эффек-
тивности, отсутствие комплаентности, беременность
или другие причины. Досрочное выведение из иссле-
дования с регистрацией параметров проводилось при
условии появления у испытуемого нежелательного яв-
ления, которое, по мнению исследователя, представ-
ляло собой неприемлемый риск.

По протоколу клинического исследования, всем
участникам во время 1 и 2 визитов проводились оценка
жизненно важных функций, физикальное обследова-
ние, анкетирование со сбором анамнеза, забор крови
для клинического и биохимического анализов, сбор
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), спирометри-
ческое исследование с анализом кривой поток-объем
форсированного выдоха с целью оценки функции лёг-
ких. На протяжении всего исследования предполага-
лось ведение дневника в бумажном виде для
регистрации любых проблем медицинского характера.

Лицами, включёнными в основную группу, в днев-
нике фиксировались не менее 1 раза в неделю сведения
о переносимости принимаемых соево-тыквенных про-
дуктов, нежелательных явлениях, появившихся на
фоне приёма продукта (аллергия, симптомы со сто-
роны желудочно-кишечного тракта и т.д.). В дневнике
содержались вопросы об общем самочувствии испы-
туемого (улучшении сна, аппетита, нормализации
стула и т.д.) с их оценкой (отсутствие изменений, удов-
летворительное, хорошее, отличное). В обязательном
порядке всеми респондентами в дневнике отмечалось
количество перенесённых респираторных инфекций,
тяжесть симптомов, получаемая терапия, незапланиро-
ванный приём лекарственных препаратов, а также
любые другие обращения к врачам за весь период на-
блюдения. 

Спирометрическое исследование выполнялось на
аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейца-
рия) с определением показателей ОФВ1, ФЖЕЛ,
ОФВ1/ЖЕЛ, ПОС, МОС50, МОС75, СОС25-75. При ана-
лизе были использованы должные значения
ECCS/EGKS для лиц европеоидной расы старше 18
лет.

Сбор КВВ выполнялся при помощи аппарата
ECoScreen Turbo (VIASUS Healthcare GmbH, Герма-
ния) с последующим изучением процессов окисления
липидов и антиоксидантной защиты. Содержание в
КВВ продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ)
– конъюгированных диенов и триенов (кетодиенов) –
исследовали по ультрафиолетовым спектрам поглоще-

ния липидных экстрактов, регистрацию которых про-
водили на спектрофотометре Unico 2804 по двухлуче-
вой схеме в диапазоне длин волн 200-500 нм против
этанола. Оценивали содержание диеновых конъюгатов
в единицах оптической плотности при 233 нм (Е233),
конъюгированных триенов (кетодиенов) – при 278 нм
(Е278), поглощение неокисленных липидов при 206 нм
(Е206), подсчитывали индекс окисленности липидов
по первичным и вторичным продуктам ПОЛ –
Е232/206, Е278/206, соответственно. Для работы спек-
трофотометра и хранения результатов измерения ис-
пользовалось программное обеспечение UV-VIS
Analyst.

В крови проводили оценку процессов свободно-ра-
дикального окисления липидов и антиоксидантной за-
щиты, определение общего белка и липидного спектра
крови (холестерин, триглицериды, α-липопротеиды, β-
липопротеиды, коэффициент атерогенности). Для
определения концентрации продуктов ПОЛ в сыво-
ротке крови – гидроперекисей липидов – применяли
метод, основанный на их способности окислять ионы
Fe2+ до Fe3+ с последующей реакцией на ионы железа
(III) с использованием тиоцианата аммония. Содержа-
ние витамина Е определяли в липидных экстрактах из
крови по цветной реакции с дипиридилом и FeCl3.

Во время Визита 1 участники, соответствующие
всем критериям включения, были рандомизированы в
2 группы (основную и контрольную) в соотношении
1:1 для следования одной из предлагаемых программ:
участники основной группы (18 человек) в дополнение
к обычному рациону питания начинали ежедневно
принимать соево-тыквенные продукты: напиток «Бел-
ковый дальневосточный» в объёме 150 мл 2 раза в
сутки (утром и вечером) 5 раз в неделю и десерт «Неж-
ный» в количестве 100 г в сутки 2 раза в неделю; участ-
ники контрольной группы (17 человек) продолжали
находиться на обычном рационе питания. Визит 2 про-
водился через 10 недель с целью повторного полного
клинико-лабораторного и инструментального конт-
роля. Участник считался завершившим исследование,
если была проведена оценка клинического состояния,
выполнены все инструментальные исследования, осу-
ществлены все визиты. 

Конечными точками наблюдения для обеих групп
служили: частота появления ОРИ от начала проведения
исследования, изменение ОФВ1, уровней продуктов пе-
роксидации липидов и антиоксидантов в КВВ и пери-
ферической крови, уровня общего белка и липидного
спектра крови.

Клиническое исследование прошло экспертизу,
проводилось с разрешения комитета по биомедицин-
ской этике ДНЦ ФПД (протокол №134 от 20.02.2020 г.)
с соблюдением международных этических принципов
проведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта (2000, 2013), «Правил кли-
нической практики в Российской Федерации»
утверждённых Приказом Минздрава РФ (№266;
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19.06.2003 г).  
Статистический анализ полученного материала

проводили с использованием программы «Автомати-
зированная система диспансеризации» [14] на основе
стандартных методов вариационной статистики. При
нормальном типе распределения использовали непар-
ный и парный критерий t (Стьюдента), при распреде-
лении данных, отличных от нормального, применяли
критерии Колмогорова-Смирнова и Манна-Уитни, пар-
ный критерий Уилкоксона. Описательная статистика
количественных признаков представлена средним
арифметическим и стандартной ошибкой среднего
арифметического (M±m), а также медианой и кварти-
лями (Me(Q1; Q3)). Анализ распространённости при-
знака в сравниваемых группах (частота
альтернативного распределения) проводили по крите-
рию χ² (К. Пирсона) для четырёхпольной таблицы. С
целью определения степени связи между двумя слу-
чайными величинами проводили классический корре-
ляционный анализ. Для всех величин принимали во
внимание уровни значимости (р) менее 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Основная и контрольная группы были сопоставимы
по возрасту и росту (табл. 1). Лица основной группы
имели значимо больший вес относительно группы
контроля. Для каждой группы рассчитывался индекс
массы тела (ИМТ, кг/м²) по Кетле. Избыточная масса
тела (ИМТ более 25 кг/м²) присутствовала у 8 (44%)
человек основной группы и 2 (12%) – группы контроля
(χ2=3,11; р>0,05). Среднесуточная калорийность ра-
циона питания составляла в основной группе
1391±111,4 ккал, в контрольной – 1348±111,3 ккал
(р>0,05). В обеих группах преобладали лица женского
пола (табл. 1). 

Все участники полностью прошли и завершили
планируемое клиническое исследование. Из 18 чело-
век, принимавших соево-тыквенные продукты, 14 че-
ловек не отметили каких-либо нежелательных явлений
при регулярном его использовании. У четырёх испы-
туемых в первые две недели приёма были зарегистри-
рованы периодические жалобы со стороны
пищеварительной системы, проявившиеся повышен-
ным газообразованием, запорами. У одного респон-
дента помимо вышеуказанных симптомов отмечалась
боль в эпигастрии, однократное повышение темпера-
туры до субфебрильных значений. На момент послед-
него визита в клинику 50% участников отмечали
положительную динамику после регулярного приме-
нения соево-тыквенных продуктов: у 44% (8) человек
отмечалось улучшение общего самочувствия, у 50% (9)
улучшение сна, у 50% (9) – состояния волос и кожи, у
22% (5) наблюдалось уменьшение газообразования в
кишечнике, нормализация стула. 

За период наблюдения с марта по май 2020 г. лица,
систематически принимавшие соево-тыквенные про-
дукты, не имели вирусных заболеваний, за исключе-

нием одного респондента, перенесшего ОРИ в лёгкой
форме, с насморком, болью в горле, без повышения
температуры тела. Ни один из участников основной
группы за период наблюдения не обращался по любым
поводам за врачебной помощью. 

В сравнении с основной группой, в группе контроля
за время наблюдения официально за медицинской по-
мощью обратились 7 человек (41%) (χ2=4,43; р˂0,05),
из них у 6 человек (35%) были зарегистрированы раз-
личной формы ОРИ, сопровождавшиеся заложен-
ностью носа, насморком, болью и першением в горле,
у троих (18%) имелось повышение температуры тела
свыше субфебрильных цифр, различный по интенсив-
ности и характеру кашель. У двоих вирусное заболе-
вание в дальнейшем имело осложнение и протекало в
форме острого трахеобронхита, катарального гаймо-
рита, двустороннего среднего отита, что требовало
применения антибиотикотерапии и консультации ото-
ларинголога. Попутно следует отметить, что в данной
группе за период наблюдения 18% респондентов по-
мимо терапевта обращались к двум и более специали-
стам за врачебной помощью, включая кардиолога,
уролога, гастроэнтеролога и т.д. 

Базовые показатели функции внешнего дыхания в
обеих группах были в границах диапазона нормальных
значений и не имели значимых межгрупповых разли-
чий при оценке параметров в процентах от должной
величины (табл. 1). При парном сравнении рядов об-
ращает на себя внимание, что на момент последнего
визита наблюдалось увеличение абсолютного значения
ЖЕЛ у лиц основной группы, превышавшее пределы
воспроизводимости показателя (>150 мл). 

При оценке содержания продуктов ПОЛ в липид-
ных экстрактах путём измерения величин поглощения
в ультрафиолетовой области спектра при длинах волн
220 нм, 232 нм и 278 нм было зарегистрировано ис-
ходно более низкое количество конъюгированных
триенов и кетодиенов (Е278) в КВВ у лиц основной
группы по отношению к группе контроля (табл. 2).
Значение этого показателя увеличивалось после регу-
лярного употребления соево-тыквенных продуктов,
что отражалось и на соотношении Е278/206, но было
достоверно ниже, чем у лиц группы контроля. Обра-
щает на себя внимание тенденция к увеличению на
33% диеновых коньюгатов на момент второго визита в
клинику, в большей степени в группе контроля, как в
единицах оптической плотности, так и в нмоль/мл.
Возможной причиной такого увеличения служили пе-
ренесенные ОРИ, а также отчасти сезон проведения
исследования. 

Известно, что мишенью для окислительного по-
вреждения в первую очередь служит эпителий возду-
хоносных путей, который больше всего подвержен
действию физико-химических факторов окружающей
среды, таких как низкая температура и влажность ат-
мосферного воздуха, качество воздушной среды, он
также является воротами респираторных инфекций
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[15, 16]. Длительное действие поллютантов, холода
приводит к накоплению в крови продуктов ПОЛ (дие-
новых конъюгатов, малонового диальдегида, гидропе-
рикисей липидов) и снижению активности каталазы,
витамина Е. С одной стороны, ПОЛ формирует один
из путей утилизации кислорода в клетке и служит за-
щитной реакцией, сопровождающей обновление фос-
фолипидов клеточных мембран [17], с другой – вносит
свой вклад в развитие острых воспалительных реак-
ций. Воздействие на дыхательные пути микроорганиз-

мов повышает активность эозинофилов, нейтрофилов,
лимфоцитов, макрофагов, продуцирующих значитель-
ное количество активных форм кислорода, запускаю-
щих процессы ПОЛ. Скорость происходящих реакций
зависит от антиоксидантной системы клетки. Дефицит
в питании таких антиоксидантов как бета-каротин, ви-
тамины С и Е может снижать устойчивость и повы-
шать восприимчивость к воздействию оксидантов,
способствуя хронизации воспалительного процесса
[18, 19].

Таблица 1
Основные антропометрические данные и функция внешнего дыхания

Параметр
Основная группа (n=18) Контрольная группа (n=17)

1 визит 2 визит 1 визит 2 визит

Возраст, лет 37,9±3,1 32,8±2,7

Пол (м/ж), лиц 3/15 1/16
χ2=0,22; р>0,05

Рост, см 167,2±2,0 165,7±1,7

Вес, кг 71,8±3,6 71,7±3,4 61,5±2,5* 62,0±2,6*

ЖЕЛ, л 4,20±0,23 4,36±0,27
р=0,004 3,96±0,19 4,06±0,18

р=0,023

ОФВ1, л 3,58±0,20 3,68±0,22
р=0,050 3,44±0,19 3,47±0,16

ИТ, % 84,5±0,8 83,8±0,98 86,0±1,3 85,2±1,2

ПОС, л/с 8,2±0,44 8,7±0,53 7,5±0,42 8,0±0,38
р=0,02

МОС50, л/с 4,66±0,23 4,65±0,31 4,59±0,27 4,58±0,27

МОС25-75, л/с 4,2±0,24 4,1±0,26 4,08±0,26 4,05±0,24

ФЖЕЛ, % долж 110,9±3,1 113,5±3,2 104,6±3,6 105,8±4,0

ОФВ1, % долж 113,2±3,4 114,8±3,2 108,7±3,2 109,3±3,6

ИТ, % долж 103,2±1,1 102,4±1,2 103,8±1,2 102,7±1,2

ПОС, % долж 112,6±4,5 117,7±4,7 104,1±3,9 111,9±4,4
р=0,03

МОС50, % долж 105,5±4,7 103,7±4,6 103,0±4,7 102,0±5,2

МОС25-75,% 109,1±4,9 105,6±4,4 103,6±4,7 103,3±5,1

Примечание: р – значимость различий между 1 и 2 визитом (парный t-критерий Стьюдента). Здесь и далее * –
значимость различий между 1 и 2 группой (* – р˂0,05; ** – р˂0,01; *** – р˂0,001).

Картина процессов свободно-радикального окисле-
ния липидов и антиоксидантной защиты в сыворотке
крови отличалась от картины ПОЛ в КВВ большей ста-
бильностью (табл. 3). В целом, нами не найдено стати-
стически значимых межгрупповых различий диеновых
коньюгатов и конъюгированных триенов и кетодиенов,
а также их динамики в обеих группах к завершающему
этапу исследования. В то же время обращает на себя
внимание весомое увеличение сывороточного вита-
мина Е, ответственного за антиоксидантнную защиту,
содержание которого ко второму визиту, после систе-

матического употребления соево-тыквенных продутов,
возросло на 7%. Ранее было показано, что добавка ви-
тамина Е в пищу улучшает некоторые аспекты иммун-
ной функции у людей. Сообщалось о защитном
эффекте витамина Е против вирусных или бактериаль-
ных инфекций у молодых животных в эксперименте.
Так, было показано, что высокий уровень витамина Е
напрямую связан с противовоспалительным цитоки-
ном IL-10, регулирующим специфические иммунные
реакции и ограничивающим развитие воспаления [19,
20]. 
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Таблица 2
Содержание в конденсате выдыхаемого воздуха продуктов перекисного окисления липидов

Параметр
Основная группа (n=18) Контрольная группа (n=17)

1 визит 2 визит 1 визит 2 визит

Е206 1,09±0,11 1,06±0,13 1,08±0,09 1,14±0,10

Е233 0,073±0,008 0,09±0,0098 0,075±0,006 0,10±0,012

Е278 0,0045±0,0015 0,0072±0,0019 0,012±0,0015** 0,019±0,0042*

Е232/206 0,07±0,01 0,10±0,01
р=0,012 0,08±0,01 0,10±0,02

Е278/206 0,004±0,003 0,009±0,003 0,014±0,002* 0,025±±0,007*

ДК, нмоль/мл 2,48±0,18 3,1±0,33 2,55±0,19 3,38±0,42

Таблица 3
Содержание продуктов перекисного окисления липидов и витамина Е в сыворотке крови в динамике

Параметр
Основная группа (n=18) Контрольная группа (n=17)

1 визит 2 визит 1 визит 2 визит

Е206 0,89±0,03 0,90±0,04 0,90±0,04 0,85±0,06

Е233 0,028±0,002 0,027±0,001 0,034±0,0027 0,029±0,0032

Е278 0,010±0,001 0,009±0,0007 0,01±0,0012 0,01±0,0015

Е232/206 0,03±0,001 0,03±0,001 0,038±0,003 0,036±0,004

Е278/206 0,01±0,001 0,01±0,001 0,017±0,005 0,013±0,002

ДК, нмоль/мл 8,1±0,54 7,7±0,34 9,7±0,78 8,3±0,92

ГПЛ нмоль/мл 32,8±0,75 33,1±0,75 33,5±0,69 33,9±0,54

Вит Е, мкг/мл 34,1±0,68 36,4±0,55
р=0,0036 33,5±0,60 33,8±0,77**

При биохимическом исследовании липидного про-
филя сыворотки крови были получены более высокие
значения β-липопротеидов у лиц основной группы,
что, прежде всего, было связано с бóльшим весом рес-
пондентов, как указано выше, а также бóльшим числом
лиц старше 45 лет, чем в группе контроля (33 и 18%,
соответственно). В основной группе, в отличие от
группы контроля, наблюдалась тесная связь между воз-
растом и содержанием общего холестерина в сыво-
ротке крови (r=0,50; р=0,036), β-липопротеидов
(r=0,47; р=0,048), а также весом и уровнем α-липопро-
теидов (r=-0,49; р=0,041). В этой же группе установ-
лена тесная корреляция между весом и содержанием в
крови продуктов ПОЛ: Е206 (r=0,55; р=0,02), диеновых
коньюгатов, как в единицах оптической плотности
Е233 (r=0,48; р=0,043), так и в нмоль/мл (r=0,48;
р=0,043). В свою очередь количественное содержание
α-липопротеидов было связано с образованием диено-
вых коньюгатов (r=-0,48; р=0,047), кетодиенов и кон-
ъюгированных триенов (r=-0,62; р=0,006) в сыворотке
крови, а также содержанием последних в КВВ: Е278
(r=-0,50; р=0,036), Е278/206 (r=-0,51; р=0,030). Обра-
щает на себя внимание тот факт, что к концу наблюде-

ния описанные корреляционные взаимосвязи исчезали. 
Регулярное применение соево-тыквенных продук-

тов в течение 10 недель благоприятным образом
влияло на углеводный и холестериновый обмен (табл.
4). Прежде всего, наблюдалось статистически значи-
мое снижение уровня глюкозы и общего холестерина
в сыворотке крови. Если на момент 1 визита у 5 чело-
век с избыточной массой тела (ИМТ более 25 кг/м²)
был зарегистрирован высокий уровень общего холе-
стерина свыше референсных значений (более 5,2
ммоль/л), и у двоих из них имелось превышение рас-
чётных значений коэффициента атерогенности свыше
3,5 (4,0; 5,1), то на завершающем этапе исследования
у лиц с повышенными значениями ИМТ уровень об-
щего холестерина крови снижался и располагался в
границах нормы, что отражалось на содержании β-ли-
попротеидов, ответственных за риск возникновения
сердечно-сосудистых осложнений. Одним из положи-
тельных моментов было и то, что на фоне применения
соево-тыквенных продуктов четверо участников с
ИМТ, превышавшим 30 кг/м², за время наблюдения
имели снижение веса от 2 до 7 кг, вес остальных в этой
группе колебался в пределах 1 кг, в среднем по группе



59

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

было найдено незначительное снижение веса (-
0,11±0,50 кг). У лиц контрольной группы при индиви-
дуальной оценке данного показателя изменения были
более заметными: 7 человек имели прибавку в весе 2 и
более кг, в среднем по группе прибавление веса соста-
вило 0,50±0,40 кг.

В настоящее время пищевые привычки претерпели
большую трансформацию, повседневный рацион пи-
тания населения стран отличается высоким содержа-
нием животного белка, легкоусвояемых сахаров,
большим потреблением жиров, при снижении в ра-
ционе клетчатки и грубых пищевых волокон. Избыток
питательных веществ и как следствие дисбаланс
между потреблением и расходованием энергии приво-
дит к нарушению обменных процессов, замедлению
метаболизма, нарушению холестеринового обмена, что
вызывает хронический вялотекущий системный вос-
палительный ответ, задействуя набор молекул и сиг-
нальных путей, подобных тем, которые сопровождают

классическое воспаление [7]. По данным ряда авторов,
наблюдаемые нарушения связаны с воспалением жи-
ровой ткани, которое может характеризоваться повы-
шенным накоплением макрофагов и образованием так
называемых «короноподобных структур». В свою оче-
редь, вялотекущее местное хроническое воспаление и
дифференцированная активация иммунной системы
значимым образом изменяют микробиом кишечника,
приводя к дисбиозу, который увеличивает проницае-
мость кишечника, позволяя бактериям проникать в
кровеносное русло [7, 21]. Клинические исследования,
оценивающие влияние рациона питания на иммуномо-
дуляцию, показали, что приём пищи с высоким содер-
жанием жиров у здоровых субъектов увеличивает
циркулирующие провоспалительные цитокины и уро-
вень нейтрофилов [22]. Кроме того, у лиц, имеющих
избыточный вес, наблюдается резкое снижение выра-
ботки антител к вакцинации против гриппа по сравне-
нию с худыми людьми [23].

Таблица 4
Основные биохимические показатели и липидный профиль сыворотки крови в динамике

Параметр
Основная группа (n=18) Контрольная группа (n=17)

1 визит 2 визит 1 визит 2 визит
СОЭ, мм/час 9,2±1,5 7,1±0,9 7,4±0,76 6,1±0,71

Глюкоза, ммоль/л 6,1±0,19 5,4±0,14
р=0,0047 5,1±0,13*** 4,8±0,16**

Общий белок, г/л 63,0±0,8 69,6±1,2
р=0,0002 63,3±0,87 75,0±0,66**

р˂0,001

Общий холестерин, ммоль/л 4,85±0,23 4,32±0,14
р=0,0013 4,47±0,16 3,65±0,13**

р˂0,001

β-липопротеиды, ммоль/л 2,92±0,24 2,31±0,18
р=0,0003 2,33±0,13* 1,59±0,12**

р˂0,001
Триглицериды, ммоль/л 1,34±0,19 1,51±0,12 1,00±0,12 1,18±0,12

α-липопротеиды, ммоль/л 1,48±0,06 1,33±0,05
р=0,006 1,68±0,10 1,49±0,08

Коэффициент атерогенности 2,35±0,23 2,36±0,22 1,74±0,15* 1,52±0,15**

Следует сказать, что добавление в рацион питания
соевых и тыквенных продуктов, по данным ряда иссле-
дований, оказывает положительное действие на орга-
низм человека [24, 25]. В составе данных продуктов
имеется ряд биоактивных соединений, в частности,
изофлавоноиды (агликоны генистеин и диадзеин), са-
понины, амфипатические гликозидные соединения и
т.д., которые обладают рядом общих функций, в том
числе участвуют в подавлении воспаления, предотвра-
щении метаболической дисфункции. Изофлавоноиды
представляют собой флавоноидные соединения с уме-
ренным эстрогенным, иммуномодулирующим дей-
ствием, они известны своими противо-
воспалительными, антиокислительными свойствами
на клеточном уровне, взаимодействуя с рецепторами,
тропными к запуску ингибирования активации тиро-
зинкиназы, ядерного фактора – κβ (NF-κβ). Им припи-
сываются противовирусные свойства с максимальным

эффектом в желудочно-кишечном тракте, благодаря
поддержанию стабильности барьерной функции ки-
шечника [6, 7]. Тирозинкиназы действуют на широкий
спектр клеточных функций, в том числе ответственны
за ряд сигнальных молекул, включая такие, как фак-
торы роста (эпителиальный фактор роста, IGF-1), ци-
токины, регулирующие пролиферацию и
преобразование клеток [6]. В частности, в ряде послед-
них исследований было показано положительное влия-
ние соевых продуктов на снижение концентрации
С-реактивного белка, TNFα, IL-6 [26–28]. Антиокисли-
тельная активность изофлавоноидов в основном свя-
зана ингибированием NF-κβ – белкового комплекса,
который контролирует транскрипцию многих провос-
палительных генов. Ингибирование NF-κβ снижает
экспрессию индуцибельной синтазы оксида азота
(iNOS), продукцию оксида азота (NO), экспрессию ци-
клооксигеназы-2 (COX-2) и продукцию PGE2 [29]. Как
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было показано, в LPS-индуцированных макрофагах ге-
нистеин снижает продукцию NO дозозависимым обра-
зом без неблагоприятного воздействия на
жизнеспособность клеток [30]. В этом же экспери-
менте установлено, что генистеин снижает накопление
веществ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой,
увеличивает уровень глутатиона и активность анти-
оксидантных ферментов - супероксиддисмутазы и ка-
талазы [30]. Есть дополнительные доказательства того,
что изофлавоноиды могут приводить к снижению ви-
русной инфекционности. Так, в исследованиях in vitro
показано, что агликоны генистеин и диадзеин подав-
ляют инфекционность ротавируса человека в культи-
вируемых макрофагах (клеточная линия MA-104) до
72% [31]. Похожими свойствами обладают и сапонины.
Некоторые из этих эффектов являются общими с изо-
флавонами, включая иммуномодулирующие и анти-
оксидантные функции. Сапонины с тритерпеноидными
ядрами имеют α- и β-сложноэфирные группы, которые
образуют комплекс с остатками цистеина на NFκB,
делая этот фактор транскрипции нефункциональным,
тем самым подавляют провоспалительную реакцию,
уменьшая высвобождение активных форм кислорода.
На реакции перитонеальных макрофагов, стимулиро-
ванных LPS, in vitro было показано, что соевые сапо-
нины могут ингибировать высвобождение PGE2, NO,
TNFα и хемотаксического белка-1 моноцитов (MCP-1)
[32]. 

Заключение

Таким образом, регулярное применение соево-тык-
венных продуктов в течение 10 недель благоприятно
влияет на углеводный обмен и липидный профиль, уве-

личивая содержание витамина Е в сыворотке крови,
что наряду с другими биологически активными соеди-
нениями повышает антиоксидантную защиту, умень-
шая восприимчивость организма здорового человека к
ОРИ.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) вносит существенный вклад в развитие пато-
логий беременности, включая нарушение функционирования плаценты. Однако механизм такого воздействия
ЦМВ точно не установлен. Для координации биохимических реакций в плаценте необходима оптимальная кон-
центрация веществ, в том числе и нуклеотидов. Нуклеозид-дифосфтаза представляет собой фермент, который ка-
тализирует гидролиз нуклеотидных дифосфатов до нуклеотида и фосфата. Цель. Определение активности
нуклеозид-дифосфатазы в плаценте при физиологической и осложненной реактивацией ЦМВИ в III триместре
беременности. Материалы и методы. Проведено исследование 62 плацент, полученных при родах в срок 38-40
недель. Плаценты были распределены на группы: первую составили последы от женщин с реактивацией ЦМВИ
в III триместре беременности и вторую – плаценты женщин без инфекционной патологии в анамнезе. Диагностику
ЦМВИ осуществляли путем определения антител класса М и G методом ИФА, а также ДНК ЦМВ, выявляемой
методом ПЦР. Гистохимический анализ нуклеозид-дифосфатазы проводили по методу A.B.Novikoff и D.S.Gold-
fischer в модификации Z.Lojda и соавторов. Результаты. Во второй группе плацент нуклеозид-дифосфатаза имела
выраженную активность в синцитиотрофобласте и соединительнотканной строме ворсин. При реактивации ЦМВИ
в III триместре беременности было обнаружено уменьшение интенсивности гистохимической реакции на нуклео-
зид-дифосфатазу: цитофотометрический показатель в первой группе достоверно (р<0,001) снизился до 13,06±0,089
усл. ед. (во второй группе он составлял 14,11±0,119 усл. ед.). Заключение. Обнаруженное при реактивации ЦМВИ
в III триместре беременности снижение активности нуклеозид-дифосфатазы могло свидетельствовать об умень-
шении нуклеотидного обмена в плаценте. По нашему мнению исследование ферментов, участвующих в обмене
нуклеотидов поможет раскрыть механизмы, посредством которых ЦМВ вызывает нарушения функционирования
плаценты, ведущее к развитию осложнений беременности.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, плацента, нуклеотиды, нуклеозид-дифосфа-
таза.

INFLUENCE OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION ON NUCLEOSIDE 
DIPHOSPHATASE ACTIVITY IN PLACENTA

I.V.Dovzhikova, I.A.Andrievskaya, N.A.Ishutina, N.N.Dorofienko, I.N.Gorikov

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus infection (CMVI) makes a significant contribution to the development
of pregnancy pathologies, including dysfunction of the placenta. However, the mechanism of such an effect of CMV has
not been precisely established. For the coordination of biochemical reactions in the placenta, an optimal concentration of
substances, including nucleotides, is required. Nucleoside diphosphatase is an enzyme that catalyzes the hydrolysis of nu-
cleotide diphosphates to nucleotide and phosphate. Aim. Determination of the activity of nucleoside diphosphatase in the
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placenta in physiological and complicated CMVI reactivation in the third trimester of pregnancy. Materials and methods.
A study of 62 placentas obtained during childbirth at 38-40 weeks was carried out. The first group consisted of the placentas
from women with CMVI reactivation in the third trimester of pregnancy and the second – the placenta of women without
a history of infectious pathology. Diagnosis of CMVI was carried out by determining antibodies of class M and G by
ELISA, as well as CMV DNA was detected by PCR. Histochemical analysis of nucleoside diphosphatase was performed
according to the method of A.B.Novikoff and D.S.Goldfischer modified by Z.Lojda et al. Results. In the second group,
the placenta nucleoside-diphosphatase had a pronounced activity in the syncytiotrophoblast and the connective tissue
stroma of the villi. When CMVI was reactivated in the third trimester of pregnancy, a decrease in the intensity of the his-
tochemical reaction to nucleoside-diphosphatase was found: the cytophotometric index in the first group significantly
(p<0.001) decreased to 13.06±0.089 rel. units (in the second group it was 14.11±0.119 relative units). Conclusion. The
decrease in the activity of nucleoside diphosphatase found during the reactivation of CMVI in the third trimester of preg-
nancy might indicate a decrease in nucleotide metabolism in the placenta. In our opinion, the study of enzymes involved
in the exchange of nucleotides will help to reveal the mechanisms by which CMV causes disturbances in the functioning
of the placenta, leading to the development of complications of pregnancy.

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, placenta, nucleotides, nucleoside diphosphatase.

Вирусные инфекции играют важнейшую роль в
развитии патологии беременности, заболеваний плода
и новорожденного. Особое место занимает одна из
самых распространенных вирусных инфекций — ци-
томегаловирусная (ЦМВИ). Литературные данные по-
казывают вариацию распространения ЦМВ среди
женщин репродуктивного возраста от 45 до 100% [1,
2]. Расхождение показателей является следствием не-
однородности выявления ЦМВ среди различных групп
населения. Распространенность ЦМВ в Российской
Федерации составляет около 90% [3, 4]. ЦМВ – двух-
цепочечный ДНК-вирус семейства Herpesviridae, кото-
рый, подобно другим членам семейства, может
проходить через длительные латентные периоды, за ко-
торыми следует реактивация эндогенного штамма [5].
Размножение вирусов происходит на фоне ослабления
факторов иммунной защиты во время беременности,
которой сопутствует «физиологическая иммунодепрес-
сия», создающая иммунологическую толерантность к
аллоантигенам плода [6]. Активируясь, ЦМВИ вносит
существенный вклад в развитие патологий беременно-
сти и неблагоприятных исходов родов, включая за-
держку внутриутробного развития, преждевременные
роды и плацентарную недостаточность [7]. 

Многочисленные исследования показали, что
одним из осложнений при ЦМВИ является нарушение
развития и функционирования плаценты, что вы-
является как на морфологическом, так и на биохими-
ческом уровнях [6, 8–15]. Однако механизмы, с
помощью которых ЦМВ может вызвать данные небла-
гоприятные явления, до конца не изучены. 

Протекание биохимических реакций в плаценте,
как и в любом другом органе, скоординировано так,
чтобы обеспечить его функционирование наиболее оп-
тимальным образом. Для этого необходима работа вто-
ричных посредников, способствующих
осуществлению многообразных функций различных
гормонов и других биологически активных соедине-
ний. В роли вторичных посредников выступают цик-
лические нуклеотиды, внутриклеточная концентрация
которых определяется в том числе и ферментами, уча-

ствующими в нуклеотидном обмене [16]. 
Нуклеозид-дифосфатаза [17–19] представляет

собой фермент, который катализирует гидролиз нук-
леотидных дифосфатов до нуклеотида и фосфата. Этот
фермент участвует в метаболизме пуринов и пирими-
динов, в биосинтезе пиримидин-дезоксирибонуклео-
тидов из цитидинтрифосфата (ЦТФ),
уридинтрифосфата (УТФ) и дефосфорилировании
ЦТФ I. Нуклеозид-дифосфатазы необходимы для эф-
фективного гликозилирования различных соединений
[20], защиты клетки и предотвращения апоптоза [21].
Нуклеозид-дифосфаты также превращаются в моно-
фосфаты, чтобы ослабить ингибирование переносящих
ферментов и обеспечить субстраты для антипортных
транспортных систем [22]. 

Целью работы было определение активности фер-
мента нуклеозид-дифосфатазы в плаценте при физио-
логической и осложненной реактивацией ЦМВИ в III
триместре беременности.

Материалы и методы исследования

Проведено исследование 62 плацент, полученных
при родах в срок 38-40 недель. Плаценты были распре-
делены на группы: первую (32 случая) составили
последы от женщин с реактивацией ЦМВИ в III три-
местре беременности и вторую (30 случаев) – пла-
центы женщин без инфекционной патологии в
анамнезе. Критериями включения материала в первую
группу был установленный диагноз ЦМВИ в стадии
обострения на основании клинико-анамнестических и
лабораторных данных: обнаружения ДНК ЦМВ в сы-
воротке крови, моче, в соскобах с буккального эпите-
лия методом ПЦР; наличия aнти-ЦМВ IgM, анти-ЦМВ
IgG в сыворотке крови методом ИФА. Последний осу-
ществляли на аппарате спектрофотометр Stat Fax 2100
(США) с использованием стандартных тест-системы
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ПЦР выполняли на аппа-
рате ДТ-96 с использованием наборов ООО «НПО
ДНК-технология» (Россия). Критериями исключения
из обследования было обострение любых заболеваний,
кроме ЦМВИ, и первичная ЦМВИ.
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Выявление нуклеозид-дифосфатазы проводили на
криостатных срезах плацент по методу A.B.Novikoff и
D.S.Goldfischer в модификации Z.Lojda и соавт. [23].
Полученные гистологические препараты изучали при
помощи программы Scion Image (США) на микро-
скопе, связанным с компьютером по изложенному в
наших предыдущих работах методу [24]. Статистиче-
ский анализ данных проводился при помощи пакета
прикладных программ Statistica 10.0. Для оценки ха-
рактера распределения в совокупности по выборочным
данным использовали тесты Лиллиефорса и Колмого-
рова–Смирнова. Сравнения двух групп из совокупно-
стей с нормальным распределением проводили с
помощью t-критерия Стьюдента.

Работа была одобрена комитетом по биомедицин-
ской этике ДНЦ ФПД в соответствии с принципами
конвенции о биомедицине и правах человека, а также
общепризнанными нормами международного права.
От всех исследуемых было получено информирован-

ное согласие. 

Результаты исследования и их обсуждение

Проводя гистохимическое исследование мы обна-
ружили, что в группе плацент от женщин, чья беремен-
ность, протекала без осложнений, фермент
нуклеотидного обмена нуклеозид-дифосфатаза имел
выраженную активность в синцитиотрофобласте и со-
единительнотканной строме ворсин (рис. 1). Зафикси-
ровано изменение гистохимической картины в
плацентах первой группы. Интенсивность гистохими-
ческой реакции на нуклеозид-дифосфатазу в них
уменьшалась (рис. 2). Цитофотометрический показа-
тель в первой группе достоверно (р<0,001) снизился до
13,06±0,089 усл. ед. (во второй группе он составлял
14,11±0,119 усл. ед.). Таким образом, было обнаружено
уменьшение активности нуклеозид-дифосфатазы при
обострении ЦМВИ в III триместре беременности.

Рис. 1. Плацента. Вторая группа. Гистохимическая
реакция на нуклеозид-дифосфатазу (средние значения
в группе 14,11±0,119 усл. ед.). Увеличение: 10×90.

Рис. 2. Плацента. Первая группа. Снижение актив-
ности гистохимической реакции на нуклеозид-дифос-
фатазу (средние значения в группе 13,06±0,089 усл.
ед.). Увеличение: 10×90. 

Выявленный факт свидетельствовал об уменьше-
нии нуклеотидного обмена. Мононуклеотиды и их про-
изводные могут иметь самостоятельное значение в
обмене веществ, принимая участие в энергетическом
(АТФ, АДФ, АМФ), липидном (ЦТФ) и углеводном ме-
таболизме (УТФ). Роль вторичных посредников в гор-
мональной регуляции выполняют циклические
нуклеотиды: цАМФ, цГМФ. Производные ряда нук-
леотидов могут играть роль коферментов и простети-
ческих групп ферментов, таких как НАД+, НАДФ+,
ФАД, ФМН и их восстановленных форм. Снижение со-
держания мононуклеоpидов негативно скажется на
течении процессов, для осуществления которых не-
обходимо участие вышеперечисленных веществ. На-
пример, снижение количества цАМФ способно
отразиться на целом ряде ферментативных и метабо-

лических реакций плацентарного барьера, так как счи-
тается, что для сохранения и нормального протекания
беременности высокий уровень цАМФ является не-
обходимым [25]. По нашему мнению, изменение
уровня циклических нуклеотидов, кроме всего про-
чего, могло повлиять и на синтез стероидных гормонов
[26].

Уменьшение активности гидролиза нуклеотидных
дифосфатов может привести не только к снижению мо-
нонуклеотидов, но и к переизбытку динуклеозидов,
что также является фактором, имеющим негативные
последствия. Динуклеозиды запускают активацию нук-
леозиддифосфатчувствительных рецепторов, таких,
как P2. Рецепторы P2 являются частью пуринергиче-
ской передачи сигнала, необходимой для регуляции
клеточных функций [27]. Так, например, уже в течение
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многих лет известно, что аденозиндифосфат является
мощным фактором агрегации тромбоцитов. Его воз-
росшее количество может усилить тромбообразование
в плаценте, которое отмечается многими исследовате-
лями при ЦМВИ [9, 28, 29].

Таким образом, при реактивации ЦМВИ в III три-
местре беременности нами было отмечено снижение
активности нуклеозид-дифосфатазы, что свидетель-
ствовало об уменьшении нуклеотидного обмена в пла-
центе.

Поскольку состояние обмена нуклеотидов в пла-
центе практически не изучалось, то исследование фер-
ментов, участвующих в нем, поможет раскрыть

механизмы, посредством которых ЦМВ вызывает на-
рушения функционирования органа, ведущее к разви-
тию осложнений беременности.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Провести сравнительный анализ профилей фосфолипидов и содержания аннексина V в вор-
синчатом хорионе от женщин с самопроизвольным выкидышем, ассоциированным с обострением цитомегалови-
русной инфекции (ЦМВИ), и женщин физиологическим течением беременности. Материалы и методы. Методом
случайной выборки были отобраны 66 пациенток на сроке беременности 6-8 недель. Была выявлена контрольная
группа в количестве 32 здоровых беременных женщин без ЦМВИ с медицинским абортом. Основную группу ис-
следования составили 34 женщины с самопроизвольным выкидышем, ассоциированным с обострением ЦМВИ.
Материалом для исследования явился ворсинчатый хорион, периферическая кровь и моча. В сыворотке крови ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа определяли типоспецифические антитела к ЦМВ, иммуногло-
булины класса M и G и индекс авидности. Липиды в гомогенате ворсинчатого хориона экстрагировали
хлороформ-метаноловой смесью, фосфолипиды фракционировали методом тонкослойной хроматографии. Коли-
чественное определение аннексина V проводили методом иммуноферментного анализа. Результаты. Фосфоли-
пидный профиль ворсинчатого хориона в основной группе характеризовался снижением фракции
фосфатидилхолина до 22,39±0,04% (контрольная группа – 28,50±0,052%; p<0,001), фосфатидилэтаноламина до
27,63±0,011% (контрольная группа – 30,11±0,073%; p<0,001), фосфатидилинозитола до 14,24±0,021% (контрольная
группа – 16,17±0,018%; p<0,001), повышением лизофосфатидилхолина до 2,25±0,032% (контрольная группа –
1,07±0,022%; p<0,001), фосфатидилсерина до 18,92±0,012% (контрольная группа – 10,02±0,012%; p<0,001), сфин-
гомиелина до 18,92±0,012% (контрольная группа – 14,13±0,012%; p<0,001). Обращало внимание повышение со-
держания аннексина V с 20,21±0,50 Ед/мл в контрольной группе до 43,12±0,50 Ед/мл в основной группе (p<0,001).
Одновременно выявлено повышение содержания аннексина V до 43,12±0,50 Ед/мл (контрольная группа –
20,21±0,50 Ед/мл; p<0,001). Заключение. Результаты выполненного исследования показали, что в ворсинчатом
хорионе от женщин с самопроизвольным абортом, ассоциированным с обострением ЦМВИ, отмечено изменение
профиля и соотношения фосфолипидов, а также концентрации аннексина V. Установленное повышение содержа-
ния в ворсинчатом хорионе фосфатидилсерина и связанного с ним аннексина V свидетельствует о нарушении си-
стемы гемостаза и микроциркуляции вследствие усиления тромбообразования, поддерживающего локальное
воспаление и апоптоз трофобласта, что приводит к гибели эмбриона и самопроизвольному аборту.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, самопроизвольный аборт, ворсинчатый хорион, фосфоли-
пиды, аннексин V.

PHOSPHOLIPID PROFILES AND ANNEXIN V CONTENT IN VILLOUS CHORION
FROM WOMEN WITH SPONTANEOUS MISCARRIAGE ASSOCIATED WITH 
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SUMMARY. Aim. To carry out a comparative analysis of the phospholipid profiles and annexin V content in the
villous chorion obtained from women with spontaneous abortion associated with exacerbation of cytomegalovirus infection
(CMVI) and the physiological course of pregnancy. Materials and methods. 66 patients were randomly selected at a ges-
tational age of 6-8 weeks. A control group was identified in the amount of 32 healthy pregnant women with medical abor-
tion. The main study group consisted of 34 women with spontaneous abortion associated with exacerbation of
cytomegalovirus CMVI. The material for the study was the villous chorion, peripheral blood and urine. Type-specific an-
tibodies to CMV immunoglobulins M and G class and the avidity index were determined in blood serum by the method
of enzyme-linked immunosorbent assay. Lipids in the villous chorion homogenate were extracted with a chloroform-meth-
anol mixture, phospholipids were fractionated by thin layer chromatography. The quantitative determination of annexin
V was carried out by the method of enzyme immunoassay. Results. The phospholipid profile of the villous chorion in the
main group was characterized by a decrease in the fraction of phosphatidylcholine to 22,39±0,04% (control group –
28,50±0,052%; p<0,001), phosphatidylethanolamine to 27,63±0,011% (control group – 30,11±0,073%; p<0,001), phos-
phatidylinositol up to 14,24±0,021% (control group – 16,17±0,018%; p<0,001), an increase in lysophosphatidylcholine
up to 2,25±0,032% (control group – 1,07±0,022%; p<0,001), phosphatidylserine up to 14,57±0,075% (control group –
10,02±0,012%; p<0,001), sphingomyelin up to 18,92±0,012% (control group – 14,13±0,012%; p<0,001). At the same
time, an increase in the content of annexin V was revealed up to 43,12±0,50 U/mL (control group – 20,21±0,50 U/mL;
p<0,001). Conclusion. The results of the study showed that in the villous chorion from women with spontaneous abortion
associated with exacerbation of CMVI, there was a change in the profile and ratio of phospholipids, as well as in the con-
centration of annexin V. The established increase in the content of phosphatidylserine and the associated annexin V in the
villous chorion indicates a violation of the hemostatic system and microcirculation due to increased thrombus formation,
which supports local inflammation and apoptosis of the trophoblast, which leads to embryonic demise and spontaneous
abortion.

Key words: cytomegalovirus infection, spontaneous abortion, villous chorion, phospholipids, annexin V.
Правильная инвазия клеток трофобласта в эндомет-

рий матки является обязательным условием успешной
беременности и опосредована широким спектром мо-
лекул, включая белки клеточного матрикса (металло-
протеиназы), интегрины, кадгерины, молекулы
клеточной адгезии, цитокины, факторы-регуляторы ан-
гиогенеза [1, 2]. В настоящее время появились литера-
турные данные, доказывающие вовлечение в процесс
развития плаценты различных липидов и их метаболи-
тов. При этом установлена роль фосфолипидов [3, 4],
различных жирных кислот в формировании плаценты
[5]. В нескольких сообщениях подчеркивается важная
роль сфинголипидов в различных аспектах женской ре-
продуктивной системы. Показано, что сфингозин и
сфингозин-1-фосфат участвуют в регуляции дифферен-
цировки клеток трофобласта [3], ангиогенезе матки и
плаценты [4]. 

Другим фосфолипидом, участвующим в процессе
развития плаценты, главным образом в образовании
эмбриональных сосудов, является лизофосфатидная
кислота, действия которой опосредованы шестью ре-
цепторами, связанными с G-белком (GPCR), LPA1-6
[6]. Изучено влияние лизофосфатидной кислоты на
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов, IL-6 и
IL-8 в стромальных клетках эндометрия человека. Опо-
средованная лизофосфатидной кислотой экспрессия
IL-8 способствует увеличению миграции, проницаемо-
сти, образованию капиллярных трубок и пролифера-
ции эндотелиальных клеток микрососудов эндометрия
человека через рецептор LPA1 и транскрипционный

фактор NF-kB [7]. 
Фосфолипиды в мембранах плацентарных клеток

играют решающую роль в регуляции структуры и ак-
тивности белков, особенно специфических транспор-
теров [8]. Особое внимание исследователей
заслуживают механизмы инициации апоптоза с уча-
стием фосфолипидов, главным образом, фосфатидил-
серина (ФС), который в случае контакта с TNFα или
аннексином V передает сигналы, инициирующие апоп-
тоз [9, 10]. 

Нарушение содержания и регуляции плацентарного
метаболизма фосфолипидов становится одним из
ключевых патогенетических путей, влияющих на не-
благоприятные исходы беременности [11, 12]. Опубли-
кованные данные указывают на то, что роль
фосфолипидов весьма значительна в процессах фор-
мирования плаценты, однако отсутствуют исследова-
ния о нарушении данных процессов при
самопроизвольном выкидыше, ассоциированном с ци-
томегаловирусной инфекцией (ЦМВИ).

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз профилей фосфолипидов и содержания аннексина
V в ворсинчатом хорионе от женщин с самопроизволь-
ным выкидышем, ассоциированным с обострением
ЦМВИ, и женщин физиологическим течением бере-
менности.

Материалы и методы исследования

Для достижения цели методом случайной выборки
были отобраны 66 пациенток на сроке беременности
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6-8 недель. Была выявлена контрольная группа в коли-
честве 32 здоровых беременных женщин без ЦМВИ,
которым выполнен медицинский аборт. Величины из-
учаемых показателей, полученные у женщин контроль-
ной группы, использовались в качестве отправной
точки сравнения как физиологически нормальные
значения. 

Основную группу исследования составили 34 жен-
щины с самопроизвольным выкидышем, ассоции-
рованным с обострением ЦМВИ. Средний возраст
женщин основной группы был сопоставим с возрастом
женщин контрольной группы и составил 23,8±0,5 и
24,2±0,6 года, соответственно (р>0,05). При формиро-
вании беременных в группы исследования мы исполь-
зовали критерии включения и исключения. Критерием
включения беременных в исследование явилось: об-
острение хронической ЦМВИ, стойкая клиническая
ремиссия герпесвирусной инфекции. Критерии исклю-
чения: первичная ЦМВИ, обострение других воспали-
тельных заболеваний экстрагенитальной патологии,
наличие инфекций, передающихся половым путем. 

Клинический диагноз – обострение хронической
ЦМВИ – устанавливали по наличию в сыворотке крови
типоспецифических антител к ЦМВ (иммуноглобули-
нов, Ig) класса М, высокоавидных IgG (индекс авидно-
сти (ИА) >65%), ДНК-ЦМВ, выявляемой методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР), в крови или
моче.

Антитела IgM и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (ин-
декс авидности) определяли методом твердофазного
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием
наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ вы-
являли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм на
аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО ДНК-
технология» (Россия). 

Материалом для исследования служили ворсинча-
тый хорион, кровь (плазма, мононуклеарные клетки) и
моча.

Забор периферической крови осуществляли из лок-
тевой вены утром натощак в стандартные вакуумные
пробирки с коагулянтом в количестве 5 мл. Плазму
крови для ИФА получали центрифугированием в тече-
ние 20 минут при 3000 об/мин. Выделение мононукле-
арных клеток периферической крови для ПЦР-анализа
ДНК ЦМВ осуществляли методом центрифугирования
в градиенте плотности с использованием фиколл-уро-
графина (ρ=1,077 г/см3) «НПО ДНК-технология» (Рос-
сия). 

Утреннюю порцию мочи собирали в стерильный
контейнер объемом 60 мл, центрифугировали в течение
10 мин при 3000 об/мин, осадок мононуклеарных кле-
ток использовали для ПЦР-анализа (наборы реагентов
для выделения и амплификации ДНК ЦМВ «НПО
ДНК-технология» (Россия).

Образцы ворсинчатого хориона забирали в течение
10-15 мин после медицинского аборта. Предвари-
тельно взвешенные кусочки ворсинчатого хориона по-

мещали в жидкий азот, растирали их в порошок в
ступке в жидком азоте, добавляли равный объем сте-
рильного физиологического раствора, тщательно пере-
мешивали, отбирали необходимый объем материала и
хранили до проведения ИФА. 

Липиды экстрагировали хлороформ-метаноловой
смесью [13]. Фосфолипиды фракционировали методом
тонкослойной хроматографии [14]. Количественное
определение аннексина V проводили методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-системы
Bender MedSystems (Австрия) согласно рекомендациям
производителя.

При проведении исследования руководствовались
принципами Хельсинкской декларации «Этические
принципы проведения медицинских исследований с
участием людей в качестве субъектов исследования» с
поправками 2013 г. и нормативными документами
«Правила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом
№200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали
информированное согласие на участие в исследовании
в соответствии с протоколом, одобренным локальным
Комитетом по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного пакета
Statistica 6.0. Проверку гипотезы о соответствии сово-
купностей количественных признаков закону нормаль-
ного распределения осуществляли с использованием
критерия Шапиро-Уилка. В случае подчинения распре-
деления признака закону нормального распределения
данные представляли в виде средней величины (M) и
стандартной ошибки (m). Для определения значимости
различий использовался критерий Стьюдента (t). 

Результаты исследования и их обсуждение

Следует отметить, что фосфолипиды в плаценте от-
личаются значительным разнообразием. На начальных
этапах эмбриогенеза фосфолипиды плаценты характе-
ризуются высоким содержанием арахидоновой кис-
лоты и относительно низким содержанием
пальмитиновой, стеариновой и олеиновой кислот [15].
По мере развития беременности изменяется и относи-
тельное содержание отдельных фракций фосфолипи-
дов. Так, содержание фосфатидилхолина (ФХ) и
фосфатидилэтаноламина (ФЭА), максимальное в сере-
дине беременности, обнаруживает во второй ее поло-
вине тенденцию к снижению, а в третьем триместре
составляет лишь 60% от исходного уровня [16]. Про-
тивоположная динамика характерна для лизофосфати-
дилхолина (ЛФХ), уровень которого значительно
возрастает, что также вносит определенный вклад в ха-
рактеристику свойств плацентарных плазматических
мембран. Поскольку ЛФХ обладает высокой детергент-
ной активностью, его появление способствует увеличе-
нию проницаемости базальной мембраны и изменению
активности ферментов, связанных с ней. Повышение
количества ЛФХ в процессе физиологического разви-
тия плаценты можно рассматривать как определенный
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компенсаторный механизм, направленный на поддер-
жание текучести липидной составляющей мембран
формирующейся плаценты. 

В механизмах регуляции морфогенеза плаценты
особое значение играют фосфолипиды, с участием ко-
торых происходит децидуализация матки и дифферен-
цировка клеток трофобласта [3], пролиферация
эндотелиальных клеток микрососудов эндометрия
[17], развитие эмбриональной сосудистой сети [4, 6],
запрограммированная гибель клеток [9, 10]. Фосфоли-
пиды могут быть причиной образования иммунных
комплексов, локализующихся на мембранах сосудов и
клеточных мембранах с выявлением иммунного вос-
паления и повреждения тканей, в том числе в плаценте
[18]. 

Следовательно, нарушение содержания и регуляции
плацентарного метаболизма фосфолипидов может
быть одним из ключевых патогенетических путей,
влияющих на неблагоприятные исходы беременности. 

Согласно нашим исследованиям, фосфолипидный
профиль ворсинчатого хориона от женщин с само-
произвольным выкидышем, ассоциированным с обост-
рением ЦМВИ, значительно отличался от такового у
здоровых женщин. Было выявлено снижение содержа-
ния нейтрального ФХ до 22,39±0,04% (контрольная
группа – 28,50±0,052%; p<0,001) и повышение его
окси-формы – ЛФХ до 2,25±0,032% (контрольная
группа – 1,07±0,022%; p<0,001). Увеличение содержа-
ния ЛФХ, обладающего мембранотоксическим дей-
ствием, способствует разрыхлению гидрофобной
области липидного слоя клеточной мембраны [19]. Со-
держание ФЭА снижалось до 27,63±0,011 % (контроль-
ная группа – 30,11±0,073%; p<0,001). 

ФХ и ФЭА являются наиболее распространенными
фосфолипидами в клеточных мембранах плаценты и
играют решающую роль в энергетическом обмене [17].
Снижение концентрации данных соединений происхо-
дит в результате окислительной модификации липи-
дов, вызванной усилением гидролитической
активности фосфолипазы А2, что было показано в ран-
ней нашей работе [19] и другими исследователями [20]. 

Показатели кислых фосфолипидов изменялись не-
однозначно: отмечалось снижение содержания фосфа-
тидилинозитола (ФИ) до 14,24±0,021% (контрольная
группа – 16,17±0,018%; p<0,001) при повышении фрак-
ции фосфатидилсерина (ФС) до 14,57±0,075% (конт-
рольная группа – 10,02±0,012%; p<0,001). Снижение
содержания ФИ может быть связано с увеличением его
распада до диацилглицерола или окислительной дегра-
дации полиненасыщенных жирных кислот, которыми
богат данный фосфолипид [21]. Содержание сфинго-
миелина повышалось до 18,92±0,012% (контрольная
группа – 14,13±0,012%; p<0,001). Также было вы-
явлено повышение концентрации аннексина V до
43,12±0,5 Ед/мл (контрольная группа – 20,21±0,50
Ед/мл; p<0,001), имеющего большое сродство к ФС,
что в условиях инфекционной патологии, поддержи-
вающей воспалительные реакции в маточно-плацен-

тарной зоне, можно рассматривать как маркер гибели
клеток трофобласта [9, 10]. 

Следовательно, окислительный стресс и воспали-
тельные процессы в формирующейся плаценте при
ЦМВИ приводят к асимметрии фосфолипидной мем-
браны, экспонированию на наружной поверхности от-
рицательно заряженного ФС, который, в комплексе с
аннексином V, способен повышать сродство синци-
тиотрофобласта к NK-лимфоцитам, усиливая, тем
самым, стимулирующее действие TNFα и гранзима В
на каспазный комплекс и развитие апоптоза [22, 23]. 

В нормальных условиях локализация ФС на внут-
реннем листке плазматической мембраны поддержива-
ется АТФ-зависимой флиппазой, действие которой при
активации апоптоза подавляется, индуцируя скрамб-
лазу, вызывающую неспецифическое и двунаправлен-
ное движение фосфолипидов между двойным слоем
мембраны кальций-зависимым образом [24]. Счита-
ется, что экстернализация ФС при апоптозе действует
как сигнал, привлекая фагоциты для поглощения кле-
ток, подвергающихся апоптозу [25]. Показано, что ФС
связывается с аннексином V кальций-зависимым обра-
зом, который может действовать как лиганд для белка
комплемента C1q, регулирующего проницаемость со-
судов и гемостаз, во время индукции апоптоза [26]. 

Таким образом, обострение ЦМВИ в первом три-
местре беременности является фактором, инициирую-
щим сложные биодеструктивные процессы,
поддерживающие воспалительные реакции, сопряжен-
ные с окислительным стрессом, апоптозом и тромбо-
образованием в маточно-плацентарных сосудах [27,
28], что вызывает гибель эмбриона и самопроизволь-
ный аборт. 

Заключение

Результаты выполненного исследования показали,
что в ворсинчатом хорионе от женщин с самопроиз-
вольным абортом, ассоциированным с обострением
ЦМВИ, отмечено изменение профиля и соотношения
фосфолипидов, а также концентрации аннексина V.
Установленное повышение содержания в ворсинчатом
хорионе ФС и связанного с ним аннексина V свиде-
тельствует о нарушении системы гемостаза и микро-
циркуляции вследствие усиления тромбообразования,
поддерживающего локальное воспаление и апоптоз
трофобласта, что приводит к гибели эмбриона и само-
произвольному аборту.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить изменение иммуноморфологических показателей плаценты у женщин с обост-
рением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре беременности, осложненной хронической
плацентарной недостаточностью. Материалы и методы. Определялась концентрация TNF-α в гомогенате 120
плацент и гистометрические показатели ворсин хориона у пациенток, перенесших латентную ЦМВИ и обострение
ЦМВИ во втором триместре гестации. В 1 группу были включены 30 плацент от серонегативных женщин с фи-
зиологическим течением беременности, во 2 группу – 30 плацент от пациенток с латентной ЦМВИ и хронической
компенсированной плацентарной недостаточностью, в 3 группу – 30 плацент от женщин с обострением ЦМВИ и
хронической компенсированной плацентарной недостаточностью и в 4 группу – 30 плацент от беременных с об-
острением ЦМВИ и хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточностью. Результаты. В 1 группе
в гомогенате плацент концентрация TNF-α составляла 16,8±1,86 пг/мл; количество ворсин с диаметром 30-50 мкм
равнялось 25,4±2,08%, с диаметром 60-90 мкм – 64,4±2,43% и с диаметром более 90 мкм – 10,2±0,88%; число тер-
минальных ворсин с 1-3 капиллярами составило 27,0±2,29%, с 4-6 капиллярами – 42,1±2,02%, с 7-10 капиллярами
– 23,9±1,58% и ворсин с более 10 капиллярами – 7,0±0,79%. Во 2 группе содержание TNF-α в гомогенате плацент
было выше и составляло 22,1±2,06 пг/мл (р>0,05); среди ворсин в 1,41 раза чаще встречались анатомические
формы с диаметром 30-50 мкм (р<0,01) и в 1,19 раза реже – ворсины с диаметром 60-90 мкм (р<0,01); в 1,21 раза
снижалось количество ворсин с 4-6 капиллярами (р<0,05) и в 1,43 раза возрастало число ворсин с 7-10 капиллярами
(р<0,001). В плацентах 3 группы по сравнению со 2 группой в гомогенате отмечалось увеличение концентрации
TNF-α до 60,2±3,47 пг/мл (р<0,001) на фоне падения содержания ворсин с диаметром 30-50 мкм до 26,4±2,61%
(р<0,05), ворсин с 7-10 капиллярами до 20,7±1,53% (р<0,001) и возрастания числа ворсин с 1-3 капиллярами до
34,8±3,05% (р<0,05). В гомогенате плацент 4 группы по сравнению с 3 группой в 1,31 раза возрастала концентрация
TNF-α (р<0,05), количество ворсин с диаметром 60-90 мкм до 70,2±1,59%, (р<0,01) и ворсин с 1-3 капиллярами
до 46,8±3,76% (р<0,05) при снижении числа ворсин с диаметром 30-50 мкм до 18,9±1,69% (р<0,05), с 7-10 капил-
лярами до 13,3±1,36% (р<0,001) и с 10 и более капиллярами – до 3,9±0,43% (р<0,01). Заключение. У женщин с
обострением ЦМВИ во втором триместре беременности и развитием хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности отмечается ингибирование роста и ангиогенеза терминальных ворсин на фоне макси-
мальной концентрации TNF-α в среде.

Ключевые слова: гомогенат плаценты, TNF-α, кровеносное русло ворсин хориона, цитомегаловирусная инфек-
ция, беременность, хроническая плацентарная недостаточность.

CHANGES IN THE IMMUNOMORPHOLOGICAL INDICATORS OF THE PLACENTA 
IN WOMEN WITH EXACERBATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN THE

Оригинальные исследования
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SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY COMPLICATED BY CHRONIC PLACENTAL
INSUFFICIENCY

I.N.Gorikov, I.A.Andrievskaya

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. Aim. To assess the change of immunomorphological parameters in the placenta in women with exacer-
bation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of pregnancy, complicated by chronic placental in-
sufficiency. Materials and methods. The concentration of TNF-α in the homogenate of 120 placentas and the histometric
parameters of chorionic villi were determined in patients who underwent latent CMVI and exacerbation of CMVI in the
second trimester of gestation. Group 1 included 30 placentas from seronegative women with a physiological course of
pregnancy, group 2 included 30 placentas from patients with latent CMVI and chronic compensated placental insufficiency,
group 3 – 30 placentas from women with exacerbation of CMVI and chronic compensated placental insufficiency; and
group 4 – 30 placentas from pregnant women with exacerbation of CMVI and chronic subcompensated placental insuffi-
ciency. Results. In the 1st group in the placenta homogenate the concentration of TNF-α was 16.8±1.86 pg/mL; the number
of villi with a diameter of 30-50 microns was 25.4±2.08%, with a diameter of 60-90 microns – 64.4±2.43% and with a di-
ameter of more than 90 microns – 10.2±0.88%; the number of terminal villi with 1-3 capillaries was 27.0±2.29%, with 4-
6 capillaries – 42.1±2.02%, with 7-10 capillaries – 23.9±1.58% and villi with more than 10 capillaries – 7.0±0.79%. In
group 2, the concentration of TNF-α in the placenta homogenate was amounted to 22.1±2.06 pg/mL (p>0.05); among the
villi, anatomical forms with a diameter of 30-50 μm (p<0.01) were found 1.41 times more often, and villi with a diameter
of 60-90 μm (p<0.01) were 1.19 times less common; the number of villi with 4-6 capillaries decreased by 1.21 times
(p<0.05) and the number of villi with 7-10 capillaries increased by 1.43 times (p<0.001). In the placentas of group 3, com-
pared with group 2 in the homogenate, there was an increase in the concentration of TNF-α to 60.2±3.47 pg/mL (p<0.001)
against the background of a decrease in the concentration  of villi with a diameter of 30-50 μm to 26.4±2,61% (p<0.05),
villi with 7-10 capillaries up to 20.7±1.53% (p<0.001) and an increase in the number of villi with 1-3 capillaries up to
34.8±3.05% (p<0.05). In the placental homogenate of group 4, compared with group 3, the concentration of TNF-α (p<0.05)
increased 1.31 times, the number of villi with a diameter of 60-90 μm increased to 70.2±1.59%, (p<0,01) and villi with 1-
3 capillaries to 46.8±3.76% (p<0.05) with a decrease in the number of villi with a diameter of 30-50 μm to 18.9±1.69%
(p<0,05), with 7-10 capillaries up to 13.3±1.36% (p<0.001) and with 10 or more capillaries – up to 3.9±0.43% (p<0.01).
Conclusion. In women with exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy and the development of chronic
subcompensated placental insufficiency, inhibition of the growth and angiogenesis of terminal villi is observed against
the background of the maximum concentration of TNF-α in the medium.

Key words: placental homogenate, TNF-α, circulatory bed of chorionic villi, cytomegalovirus infection, pregnancy,
chronic placental insufficiency.

В регуляции роста кровеносных сосудов плаценты
важная роль отводится содержанию TNF-α, который
синтезируется макрофагами и эндотелиоцитами деци-
дуальной оболочки и трофобласта [1, 2]. Повышение
концентрации TNF-α сопровождается экспрессией ин-
трацеллюлярных адгезивных молекул (ICAM-1) и вас-
кулярных адгезивных молекул (VCAM-1),
инициирующих «прилипание» моноцитов к эндотели-
альным клеткам [3], а также нарушение процесса ан-
гиогенеза [4]. Несмотря на известное влияние TNF-α
на рост кровеносных сосудов [5] до настоящего вре-
мени не показана взаимосвязь между уровнем провос-
палительного цитокина в гомогенате плаценты и
формированием капилляров терминальных ворсин у
женщин с обострением цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ) в период гестации.

Цель работы – оценить изменения иммуноморфо-
логических показателей плаценты у женщин с обост-
рением ЦМВИ во втором триместре беременности,
осложненной хронической плацентарной недостаточ-
ностью.

Материалы и методы исследования

Проводилось ретроспективное исследование содер-
жания TNF-α в гомогенате 120 плацент и гистометри-
ческих показателей кровеносного русла их
терминальных ворсин у женщин с нормальным тече-
нием беременности, и с беременностью, осложненной
во втором триместре ЦМВИ. В 1 группу были
включены 30 плацент от серонегативных женщин с фи-
зиологическим течением беременности, во 2 группу –
30 плацент от пациенток с латентной ЦМВИ и хрони-
ческой компенсированной плацентарной недостаточ-
ностью, в 3 группу – 30 плацент от женщин с
обострением ЦМВИ и хронической компенсированной
плацентарной недостаточностью и в 4 группу – 30 пла-
цент от беременных с обострением ЦМВИ и хрониче-
ской субкомпенсированной плацентарной
недостаточностью. При постановке диагноза хрониче-
ской плацентарной недостаточности использовались
функциональные и морфологические показатели [6, 7]. 

Для определения концентрации TNF-α в гомогенате
органа с помощью иммуноферментного анализа осу-
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ществляли забор базальной поверхности плаценты, ко-
торая отмывалась значительным количеством физио-
логического раствора. Из периферической зоны
плодовой части плаценты скальпелем вырезались уча-
стки ткани площадью 2-3 см2 и толщиной около 1-2 мм.
После помещения кусочков плаценты в 200 мл забуфе-
ренного физиологического раствора проводилось их
отмывание от форменных элементов крови, посред-
ством перемешивания в течение 15 минут на магнит-
ной мешалке. С целью получения экстрактов, отмытые
кусочки органа слегка подсушивались на фильтроваль-
ной бумаге и взвешивались. Затем они растирались пе-
стиком в фарфоровой ступке и подвергались
гомогенизации до получения однородной массы. К го-
могенату добавляли забуференный физиологический
раствор в объёме, равном массе ткани (1:1). Получен-
ная взвесь помещалась в пластиковые пробирки Falcon
и замораживались при температуре -20ºС в течение
одних суток. Затем гомогенат размораживали и центри-
фугировали при 4000g (температура +4ºС). Полученная
надосадочная часть жидкости разливалась мелкими
аликвотами и хранилась при температуре -20ºС до по-
становки иммуноферментного анализа.

С целью установления морфологических признаков
нарушения роста и васкуляризации ворсин хориона
проводились: забор кусочков плаценты, полученной
при родах в срок; фиксация тканей в 10% нейтральном
формалине, обезвоживание в спиртах и заливка в па-
рафин; на гистологических срезах периферической
части органа толщиной 5-7 мкм, окрашенных гематок-
силином-эозином, осуществляли подсчет числа анато-
мических форм с диаметром 30-50, 60-90 и более 90

мкм (%). Формирование кровеносного русла оценива-
лось с помощью выявления терминальных ворсин с 1-
3, 4-6, 7-10 и более 10 капиллярами (в %, на 500
ворсин) на микроскопе Micros (Австрия).

Исследования проводились в соответствии с кодек-
сом этических принципов Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоциации «Этические
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 года, Правилами надлежащей
клинической практики в Российской Федерации, утвер-
жденными Приказом Минздрава РФ №200н от 1
апреля 2016 года. Работа одобрена комитетом по био-
медицинской этике при Дальневосточном научном
центре физиологии и патологии дыхания. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного пакета
Statistica 10.0. Для определения значимости различий
использовался критерий Стьюдента (t). Различия счи-
тались статистически достоверными при достигнутом
уровне значимости р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

В 1 группе в гомогенате плацент концентрация
TNF-α составляла 16,8±1,86 пг/мл (табл. 1); количество
ворсин с диаметром 30-50 мкм равнялось 25,4±2,08%,
с диаметром 60-90 мкм – 64,4±2,43% и с диаметром
более 90 мкм – 10,2±0,88%; число терминальных вор-
син с 1-3 капиллярами составило 27,0±2,29%, с 4-6 ка-
пиллярами – 42,1±2,02%, с 7-10 капиллярами –
23,9±1,58% и ворсин с более 10 капиллярами –
7,0±0,79% (табл. 2).

Таблица 1
Концентрация TNF-α в гомогенате рожденной в срок плаценты у женщин, перенесших ЦМВИ во втором

триместре беременности в исследуемых группах (М±m)

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

TNF-α в гомогенате
плаценты, пг/мл 16,8±1,86 22,1±2,06

p1>0,05
60,2±3,47

p1<0,001; p2<0,001

79,2±7,48
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,05

Примечание: здесь и далее р1 – уровень значимости различий с показателями первой группы; р2 – то же с по-
казателями второй группы; р3 – то же с показателями третьей группы.

В тканях плацент 2 группы концентрация TNF-α со-
ставляла 22,1±2,06 пг/мл (р1>0,05). Среди хориальных
ворсин отмечалось увеличение анатомических форм с
диаметром 30-50 мкм (р1<0,01) и снижение числа вор-
син с диаметром 60-90 мкм (р1<0,01). В 1,21 раза реже
встречались терминальные ворсины с 4-6 капиллярами
(р1<0,05) и в 1,43 раза чаще (р1<0,001) – аналогичные
анатомические формы с 7-10 капиллярами, что явля-
лось компенсаторно-приспособительной реакцией на
воздействие латентной ЦМВИ (табл. 2). 

В плацентах 3 группы по сравнению со 2 группой
(табл. 1) в тканях возрастала концентрация TNF-α
(р2<0,001) на фоне статистически достоверного
(р2<0,05) снижения количества ворсин с диаметром 30-

50 мкм, отсутствия статистически значимых различий
числа ворсин с диаметром 60-90 и более 90 мкм. При
этом реже (р2<0,001) обнаруживались терминальные
ворсины с 7-10 капиллярами и чаще (р2<0,05) – вор-
сины с 1-3 капиллярами (табл. 2). Это отражало инги-
бирующее влияние провоспалительного цитокина на
рост ворсин и формирование их капиллярного русла.

В 4 группе по сравнению с 3 группой содержание в
гомогенате плацент биомаркера локального воспале-
ния (табл. 1) возрастало в 1,31 раза (р3<0,05), статисти-
чески достоверно (табл. 2) увеличивалось количество
ворсин с диаметром 60-90 мкм (р3<0,01) и ворсин с 1-
3 капиллярами (р3<0,05) на фоне падения числа ворсин
с диаметром 30-50 мкм (р3<0,05), с 7-10 капиллярами
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(р3<0,001) и с 10 и более капиллярами (р3<0,01). 
Известно, что TNF-α ограничивает синтез ДНК в

клетках трофобласта, угнетает пролиферацию эпите-
лиоцитов провизорного органа, изменяет активность
натуральных киллеров, участвующих в лизисе цито-
леммы трофобластических клеточных элементов [8],
стимулирует выработку эндотелиоцитами кровенос-
ных сосудов IL-6, обладающего локальным и систем-
ным действием [9], ингибирует пролиферацию и

миграцию эндотелиоцитов кровеносных сосудов [10,
11]. Таким образом, вышеуказанные иммуноморфоло-
гические изменения органа могут являться одним из
ведущих механизмов формирования хронической ком-
пенсированной и субкомпенсированной плацентарной
недостаточности у женщин с обострением ЦМВИ во
втором триместре гестации.

Таблица 2
Гистометрические показатели ворсин хориона плаценты у женщин, перенесших ЦМВИ во втором 

триместре беременности, в исследуемых группах (М±m)

Гистометрическиe 
показатели 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Количество ворсин с 
диметром 30-50 мкм 25,4±2,08 35,8±2,91

p1<0,01
26,4±2,61

p1>0,001; p2<0,05

18,9±1,69
p1>0,05; p2<0,01 

p3<0,05

Количество ворсин с 
диметром 60-90 мкм 64,4±2,43 54,0±2,72

p1<0,01
60,6±2,74

p1>0,05; p2>0,05

70,2±1,59
p1>0,05; p2<0,001

p3<0,01

Количество ворсин с 
диметром более 90 мкм 10,2±0,88 10,2±0,82

p1>0,05
13,0±1,23

p1>0,05; p2>0,05

10,9±1,02
p1>0,05; p2>0,05

p3>0,05

Терминальные ворсины с
1-3 капиллярами 27,0±2,29 25,1±2,14

p1>0,05
34,8±3,05

p1<0,05; p2<0,05

46,8±3,76
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,05

Терминальные ворсины с
4-6 капиллярами 42,1±2,02 34,8±2,63

p1<0,05
37,8±2,41

p1>0,05; p2>0,05

36,2±3,18
p1>0,05; p2>0,05

p3>0,05

Терминальные ворсины с
7-10 капиллярами 23,9±1,58 34,2±2,46

p1<0,001
20,7±1,53

p1>0,05; p2<0,001

13,3±1,36
p1<0,001; p2<0,001

p3<0,001

Терминальные ворсины с
более 10 капиллярами 7,0±0,79 5,9±0,51

p1>0,05
6,7±0,72

p1>0,05; p2>0,05

3,9±0,43
p1<0,01; p2<0,01

p3<0,01

Выводы

1. У пациенток с латентной ЦМВИ во втором три-
местре гестации, осложненном хронической компен-
сированной плацентарной недостаточностью, по
сравнению с женщинами с серонегативной физиологи-
ческой беременностью, не регистрируются статисти-
чески значимые различия содержания TNF-α в
гомогенате плаценты. При этом чаще обнаруживаются
морфологические маркеры компенсаторно-приспосо-
бительных реакций в виде увеличения числа терми-
нальных ворсин с диметром 30-50 мкм и ворсин,
имеющих 7-10 капилляров, на фоне уменьшения коли-
чества ворсин с диаметром 60-90 мкм и терминальных
анатомических форм с 4-6 капиллярами.

2. Обострение ЦМВИ у женщин во втором триме-
стре гестации, приводящее к развитию хронической
компенсированной плацентарной недостаточности, в
сопоставлении с латентной ЦМВИ, осложненной фор-

мированием хронической компенсированной плацен-
тарной недостаточности, сопровождается ростом кон-
центрации TNF-α в тканях плаценты. Гистометрически
в органе снижается количество ворсин с диаметром 30-
50 мкм и не выявляются статистически значимые раз-
личия числа ворсин с диаметром 60-90 и более 90 мкм.
Однако возрастает доля терминальных ворсин с 1-3 ка-
пиллярами и снижается число ворсин с 7-10 капилля-
рами, что указывает на угнетение рост и
капиллярообразования в ворсинах хориона.

3. У женщин, перенесших обострение ЦМВИ во
втором триместре гестации, при развитии хронической
субкомпенсированной плацентарной недостаточности,
в отличие от пациенток с обострением ЦМВИ, приво-
дящем к хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности, в гомогенате плаценты
возрастает уровень TNF-α. При морфометрическом
анализе в провизорном органе реже встречаются вор-
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сины с диаметром 30-50 мкм, имеющие 7-10 и более
10 капилляров, и чаще визуализируются ворсины с ди-
метром 60-90 мкм  и с 1-3 капиллярами, что отражает
ингибирование процесса роста и ангиогенеза терми-
нальных ворсин под влиянием избыточной концентра-
ции TNF-α в среде.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Определить прогностическое значение использования микроморфометрии терминальных
ворсин плаценты для ранней диагностики внутриутробных инфекций у новорожденных. Материалы и методы.
Проведено молекулярно-генетическое и микроморфометрическое исследование 34 плацент, полученных от жен-
щин, беременность которых закончилась преждевременными родами на сроке 30-36 недель и 46 плацент пациен-
ток, родивших доношенных детей. В пробах плацентарной ткани методом полимеразной цепной реакции выявляли
геном следующих возбудителей внутриутробных инфекций: Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Urea-
plasma species (Ureaplasma urealyticum+Ureaplasma parvum), Chlamydia trachomatis, Streptococcus agalactiae, Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes,
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Human herpes virus 4 type, Human herpes virus 6 type, Parvovirus B19. Мор-
фометрию осуществляли с помощью системы анализа изображения на микроскопе Carl Zeiss с использованием
программы Axio Imager. Проводили подсчет среднего количества капилляров в терминальных ворсинах и расстоя-
ние от капилляров до синцитиотрофобласта. Результаты. Геном возбудителей внутриутробных инфекций выявлен
в 55,9% плацент от преждевременных родов, в том числе ДНК Ureaplasma species – 29,4%, Mycoplasma hominis –
23,5%, Mycoplasma genitalium – 5,9%, Streptococcus agalactiae – 11,7%, Cytomegalovirus – 5,9%, Human herpes virus
4 type – 14,8% в составе моно- и сочетанных инфекций. При доношенной беременности инфицированность пла-
цент в 3,4 раза меньше – 16,3% (p<0,0002). Обнаружены ДНК Ureaplasma species – 4,6%, Mycoplasma hominis –
6,9%, Streptococcus agalactiae – 2,3%, Human herpes virus 4 type – 2,3%, как моноинфекции. Среднее количество
сосудов (абс.) в терминальных ворсинах инфицированных плацент как при доношенной (5,35±1,07), так и при не-
доношенной (3,97±0,19) беременности достоверно меньше, чем в неинфицированных плацентах (5,74±0,05 и
4,63±0,28, соответственно). Средняя величина (мкм) расстояния от капилляров терминальных ворсин до синци-
тиотрофобласта в инфицированных плацентах как при доношенной (1,62±0,15), так и при недоношенной бере-
менности (2,20±0,2) достоверно больше, чем в неинфицированных плацентах (1,02±0,03 и 1,72±0,14,
соответственно). Заключение. Сравнение морфометрических параметров терминальных ворсин в исследуемой
плаценте со средним показателем инфицированных и неинфицированных плацент доношенных и недоношенных
беременностей позволяет прогнозировать риск развития внутриутробной инфекции у новорожденного.

Ключевые слова: микроморфометрия, терминальные ворсины, плацента, внутриутробная инфекция, полиме-
разная цепная реакция, новорожденные.

Оригинальные исследования
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PREDICTING INTRAUTERINE INFECTION RISK IN NEWBORNS BASED ON 
MORPHOMETRIC PARAMETERS OF PLACENTAL TERMINAL VILLI

О.V.Ostrovskaya1, S.V.Suprun1, O.V.Kozharskaya2, D.V.Musatov2, N.M.Ivakhnishina1, E.B.Nagovitsyna1,
M.A.Vlasova1

1Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – 
Research Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., 

Khabarovsk, 680022, Russian Federation
2Perinatal Center of Khabarovsk Krai Ministry of Public Health, 85 Istomina Str., Khabarovsk, 680028, 

Russian Federation

SUMMARY. Aim. To evaluate the prognostic value of micromorphometry of placental terminal villi for early diagnosis
of intrauterine infections in newborns. Materials and methods. A molecular genetic and micromorphometric study of 34
placentas obtained from women whose pregnancy ended in preterm labor at 30-36 weeks and 46 placentas of persons who
gave birth to full-term babies was performed. In samples of placental tissue, the polymerase chain reaction was used to
identify the genome of the following pathogens of intrauterine infections: Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma species (Ureaplasma urealyticum+Ureaplasma parvum), Chlamydia trachomatis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes,
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Human herpes virus 4 type, Human herpes virus 6 type, Parvovirus B19. Mor-
phometry was performed using an image analysis system on a Carl Zeiss microscope and Axio Imager software. An average
number of capillaries in the terminal villi and the distance from the capillaries to the syncytiotrophoblast were calculated.
Results. The genome of intrauterine infection pathogens was detected in 55.9% of placentas from preterm birth, including
DNA of Ureaplasma species – 29.4%, Mycoplasma hominis – 23.5%, Mycoplasma genitalium – 5.9%, Streptococcus aga-
lactiae – 11.7%, Cytomegalovirus – 5.9%, Human herpes virus 4 type – 14.8% as a part of mono- and co-infections. In
full-term pregnancy, the infection of the placentas was found to be 3.4 times less – 16.3% (p<0.0002). In monoinfections,
DNA of Ureaplasma species – 4.6%, Mycoplasma hominis – 6.9%, Streptococcus agalactiae – 2.3%, Human herpes virus
4 type – 2.3% were detected. An average number of capillaries (abs. value) in the terminal villi of infected placentas, both
at full-term (5.35±1.07) and premature (3.97±0.19) pregnancies, proved to be significantly less than in uninfected placentas
(5.74±0.05 and 4.63±0.28), respectively. An average distance from the capillaries (µm) of the terminal villi to the syn-
cytiotrophoblast in infected placentas both at full-term (1.62±0.15) and premature pregnancies (2.20±0.2) proved to be
significantly greater than in uninfected placentas (1.02±0.03 and 1.72±0.14, respectively). Conclusion. Comparison of
the morphometric parameters of terminal villi in the examined placenta with an average rate of infected and uninfected
placentas of full-term and premature pregnancies makes it possible to predict the risk of intrauterine infection in a new-
born.

Key words: micromorphometry, terminal villi, placenta, intrauterine infection, polymerase chain reaction, newborns.
Внутриутробные инфекции остаются одной из ве-

дущих проблем акушерства и перинатологии. Они
влияют на течение беременности и ее исходы, вызы-
вают невынашивание, рождение детей с малым весом
[1], являются одной из причин мертворождений [2–5],
интранатальной гибели плода [6], влияют на показа-
тели неонатальной и постнатальной заболеваемости и
смертности [7–9]. Внутриутробные инфекции могут
быть истинной причиной таких широко распростра-
ненных состояний, как «внутриутробная гипоксия»,
«асфиксия», «родовая травма» [10–12]. 

Частота внутриутробных инфекций колеблется от
2% до 65,5%. Такие разноречивые показатели объ-
ясняются трудностями этиологической верификации
данной патологии, различиями в методах исследования
аутопсийного материала. 

При врожденной инфекции морфологически опре-
деляются генерализованные альтеративные изменения,
экссудативное или пролиферативное воспаление в лег-
ких, головном мозге, печени и других органах и обяза-
тельно воспалительные изменения в последе –
оболочках и ворсинчатом хорионе [13]. Наиболее

значимым фактором патогенеза внутриутробной ин-
фекции является нарушение строения терминальных
ворсин плаценты.

Основной структурно-функциональной единицей
плаценты является котиледон, представленный стволо-
вой ворсиной и ее разветвлениями. От стволовых вор-
син отходят промежуточные, заканчивающиеся
терминальными ворсинами. Основная их функция –
диффузия газов и питательных веществ от матери к
плоду. В состав стромы терминальных ворсин входит
5-6 капилляров, они покрыты синцитиотрофобластом.
Количественная и качественная оценка терминальных
ворсин является одним из диагностических критериев
полноценности функции плаценты, нарушение строе-
ния терминальных ворсин может быть причиной раз-
личных осложнений беременности и состояния
новорожденного [14].

Анализу морфометрических параметров терми-
нальных ворсин при внутриутробной инфекции посвя-
щена работа М.Т.Луценко и И.А.Андриевской [15].
Авторы обнаружили, что при активизации герпес-ин-
фекций во время беременности наблюдаются выражен-
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ные изменения в перестройке кровеносного русла в
терминальных ворсинах плаценты, отмечается недо-
статочность обеспечения ворсинок кровеносными со-
судами, которые далеко отстают от
синцитиотрофобласта. Количество сосудов на попереч-
ном сечении ворсинок снижается до 3-5, в контроле –
6-7 сосудов. Увеличивается расстояние между крове-
носным сосудом и внутренней поверхностью синци-
тиотрофобласта до 2,4 мкм по сравнению с контролем
(1,0±0,003 мкм). Это приводит к недостаточности га-
зообмена, гипоксии и подтверждается изменением кон-
центрации кислорода в крови во время родов. 

Причинно-следственную связь между состоянием
хориальных ворсин и воспалительно-инфекционными
процессами в плаценте, приводящими к преждевре-
менным родам, задержке внутриутробного развития,
внутриутробной гибели плода продемонстрировали
C.J.Kim et al. [16], G.E.Bae et al. [17], L.Pereira et al. [18].

Изучение механизмов повреждений плаценты, ин-
дуцированных бактериями и вирусами, необходимо
для разработки стратегий клинического ведения бере-
менных, поддержки развития плаценты, улучшения
течения и исходов беременности [18].

Для большинства инфекций нет специфических
маркеров, которые можно выявить на световом уровне
при рутинных методах окраски. Для этой цели исполь-
зуются другие методы: бактериологический, вирусоло-
гический, иммунофлюоресценция, молекулярно-
генетический. Но в практическом здравоохранении эти
методы применяют редко из-за высокой стоимости и
больших трудозатрат. Учет структурных изменений в
последе, обьективизация изменений с помощью мор-
фометрических показателей могут быть использованы
для ранней диагностики  внутриутробных инфекций у
новорожденных.

Цель работы – определить прогностическое значе-
ние использования микроморфометрии терминальных
ворсин плаценты для ранней диагностики внутри-
утробных инфекций у новорожденных.

Материалы и методы иследования

Работу провели на базах Хабаровского филиала
ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД и патологоанатомического
отделения КГБУЗ «Перинатальный центр». Исследо-
вания проведены с учетом требований Хельсинкской
декларации «Этические принципы проведения меди-
цинских исследований с участием людей в качестве
субъектов исследования» с поправками 2013 года и
нормативными документами «Правила надлежащей
клинической практики в Российской Федерации»,
утвержденными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. 

Исследовали 34 плаценты, полученные от женщин,
беременность которых закончилась преждевремен-
ными родами на сроке 30-36 недель и 46 плацент па-
циенток, родивших доношенных детей. Осуществлено
макроскопическое, гистологическое и морфометриче-
ское исследование. После макроскопического изучения

последов, из плодовой зоны плаценты вырезали фраг-
менты ткани, которые фиксировали в 10% нейтральном
формалине. Гистологическое исследование выполняли
на парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином
и эозином по общепринятой методике.

Морфометрию осуществляли при помощи системы
анализа изображения на микроскопе Carl Zeiss с про-
граммным обеспечением AxioVision (Carl Zeiss, Герма-
ния). На фотографии микропрепарата плаценты
просматривали 5 полей зрения с терминальными и, ча-
стично промежуточными ворсинами, в каждом поле
зрения – от 5до 12 ворсинок, в каждой ворсинке – от 1
до 7 капилляров. С помощью программного обеспече-
ния подсчитывали количество сосудов и измеряли рас-
стояние от них до синцитиотрофобласта.

В образцах нефиксированного последа в первые
часы после рождения ребенка брали пробы плацентар-
ной ткани с хориальной пластины и методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) выявляли в них геном
следующих возбудителей внутриутробных инфекций:
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Urea-
plasma species (Ureaplasma urealyticum+Ureaplasma
parvum), Chlamydia trachomatis, Streptococcus agalac-
tiae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus i influenza, Listeria
monocytogenes, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex
virus, Human herpes virus 4 type (HHV4), Human herpes
virus 6 type, Parvovirus B19. Исследование провели с
помощью наборов реагентов, разработанных ЦНИИ
эпидемиологии Роспотребнадзора и ООО «Лаборато-
рия Изоген»(г. Москва), с использованием анализато-
ров CFXTouch Bio-Rad (США) и Джин ООО «НПО
ДНК-технология» (Москва).

Ретроспективный анализ анамнестических данных,
течения беременности и родов, состояния плаценты и
новорожденного осуществили по протоколам патоло-
гоанатомического описания и историям развития ново-
рожденного. Статистическая обработка полученных
данных проведена с использованием программы Sta-
tistica for Windows 6.0. Результаты работы оценивали с
вычислением средних величин и ошибки средней
(M±m), использовали критерий достоверности (t)
Стьюдента. Результаты считали достоверными при
р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Геном возбудителей перинатально-значимых ин-
фекций выявлен в пробах плацент женщин с недоно-
шенной беременностью в 19 из 34 случаев (55,9%).
Определены преимущественно урогенитальные мико-
плазмы, в том числе условно-патогенные (Ureaplasma
spр. – 29,4% и M. hominis – 23,5%), безусловный пато-
ген – M. genitalium-5,9%, а также S. agalactiae – 11,7%
– в составе моно- и смешанных инфекций (табл. 1). Из-
вестно, что эти возбудители являются частью микро-
биоты женщины, попадают в плаценту восходящим
путем и определяются в генитальных мазках женщин
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репродуктивного возраста, по оценкам разных авторов,
соответственно, в 40-70, 15-20, 2-4 и 13-25% случаев.
ДНК CMV и HHV-4 обнаружили, соответственно, в 5,9
и 14,8% случаев в плацентах от недоношенных бере-
менностей. Это убиквитарные герпесвирусы, по-
падающие в плаценту преимущественно гематогенным

путем. По данным исследований, проведенных НИИ
ОМиД, в Хабаровске 98-100% женщин репродуктив-
ного возраста имеют защитные специфические анти-
тела (IgG) к этим вирусам. Другие инфекционные
агенты не были выявлены.

Таблица 1
Возбудители перинатально-значимых инфекций, выявленные в плаценте (абс.)

Возбудители Недоношеннная 
беременность (n=34)

Доношенная 
беременность (n=43)

Моноинфекция 11 7
Ureaplasma spр. 6 2
M. hominis 2 3
M. genitalium 1 -
S. agalactiae 1 1
HHV4 1 1

Смешанная инфекция 8 -
Ureaplasma spр. + M. hominis 1 -
Ureaplasma spр. + M. hominis+ CMV+HHV4 2 -
Ureaplasma spр. + M. hominis+ S. agalactiae 1 -
M. hominis + S. agalactiae 1 -
M. hominis + HHV4 1 -
M. genitalium + S. agalactiae 1 -
S. agalactiae + HHV4 1 -

В плацентах женщин с доношенной беременностью
возбудители внутриутробной инфекции установлены
в 7 случаях из 43 (16,3%), что в 3,4 раза реже, чем в
плацентах при недоношенной беременности
(p<0,0002). Выявлены Ureaplasma spр. – 4,6%, M. homi-
nis – 6,9%, S.agalactiae – 2,3%, HHV4– 2,3%, как моно-
инфекции.

В инфицированных и неинфицированных плацен-
тах от доношенных и недоношенных беременностей
определили число сосудов на поперечном сечении тер-
минальных ворсин и расстояние от капилляров до
внутренней поверхности синцитиотрофобласта, уста-
новили средние величины этих параметров (табл. 2)

Таблица 2
Средние величины морфометрических показателей терминальных ворсин в плацентах (M±m)

Морфометрические
параметры

Плаценты от 
доношенных 

беременностей, 
неинфицированные 

(1 группа, n=35)

Плаценты от 
доношенных 

беременностей, 
инфицированные 
(2 группа, n=11)

Плаценты от 
недоношенных 
беременностей, 

неинфицированные 
(3 группа, n=13)

Плаценты от 
недоношенных 
беременностей, 

инфицированные 
(4 группа, n=21)

Количествово сосудов, aбс. 5,74±0,05
(от 5,69 до 5,79)

5,35±0,07*
(от 5,28 до 5,42)

4,63±0,28
(от 4,35 до 4,91)

3,97±0,19*
(от 3,78 до 4,16)

Расстояние от сосудов до
синцитиотрофобласта, мкм

1,02±0,03
(от 0,99 до 1,05)

1,62±0,15**
(от 1,47 до 1,77)

1,72±0,14
(от 1,58 до 1,86)

2,20±0,20
(от 2,0 до 2,4)

Примечание: статистически значимые различия между группами инфицированных и неинфицированных пла-
цент (* – p<0,05; ** – p<0,001). 

Среднее число сосудов на поперечном сечении вор-
синок в инфицированных плацентах достоверно ниже,
а расстояние от капилляров до внутренней поверхно-
сти синцитиотрофобласта достоверно больше по
сравнению с неинфицированными плацентами, как
при доношенной, так и при недоношенной беременно-

сти. Это указывает на снижение васкуляризации, газо-
обмена, развивающуюся гипоксию плода в инфициро-
ванных плацентах.

Включение микроморфометрии терминальных вор-
син в патоморфологическое исследование плацент от
доношенных и недоношенных беременностей, сопо-
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ставление параметров терминальных ворсин в изучае-
мой плаценте с данными таблицы дает возможность
оценить наличие инфекционно-воспалительного про-
цесса в плаценте, прогнозировать вероятность разви-
тия перинатальной инфекции у новорожденного на
доклиническом этапе, рекомендовать клиницистам
длительное наблюдение за новорожденным и родиль-
ницей. Учет структурных изменений в терминальных
ворсинах обьективизирует результаты исследований,
это особенно важно, когда клинические и гистологиче-
ские признаки сомнительны. Это положение иллю-
стрируется следующими примерами.

Пример №1. Настоящая первая беременность про-
текала с угрозой невынашивания. Роды преждевремен-
ные на сроке 30 недель гестации, раннее излитие
околоплодных вод, приращение плаценты, хроническая
плацентарная недостаточность с развитием острого
нарушения маточно-плацентарного кровообращения
и острой плацентарной недостаточности. Масса пла-
центы 237 г, масса тела новорожденного 825 г. Мик-
роморфометрические показатели: среднее количество
капилляров в терминальных ворсинах изучаемой пла-
центы = 3,3 – это еще меньше, чем среднее число ка-
пилляров в группе риска по внутриутробной инфекции
(3,78-4,16), расстояние сосудов от синцитиотрофо-
бласта = 2,1 мкм, что характерно для группы риска
(2,0-2,4). Полученные данные указывают на снижение
васкуляризации, выраженную гипоксию, на веро-
ятность воспалительных изменений в плаценте с по-
ражением терминальных ворсин. Можно сделать
заключение о риске внутриутробного развития врож-
денной инфекции у ребенка, необходимости тщатель-
ного мониторинга в условиях стационара (для
своевременной диагностики инфекционно-воспали-
тельного процесса). Предположение подтвердилось,
состояние ребенка было тяжелым с оценкой по шкале
Апгар 5 баллов, в позднем неонатальном периоде диаг-
ностирована пневмония. Прогноз по предложенному
способу подтвердился.

Пример №2. Беременность третья, предшество-
вали два медицинских аборта, во время беременности
в женской консультации пациентка не наблюдалась.
Роды начались на 35 неделе гестации с ранним изли-
тием околоплодных вод, с явлениями острой плацен-
тарной недостаточности. Масса плаценты 440 г, при
гистологическом исследовании выявлены признаки на-
рушения созревания ворсин, нарушения ветвления.
Масса тела ребенка при рождении 1310 г. Показатели
микроморфометрии плаценты: среднее число капил-
ляров = 4,9, расстояние сосудов до синцитиотрофо-
бласта = 1,69 мкм. Полученные показатели не
соответствуют группе риска по внутриутробной ин-
фекции, а наоборот, укладываются в диапазон неин-
фицированных плацент (3 группа), что
свидетельствует о низкой вероятности инфицирова-
ния и низком риске развития внутриутробной инфек-
ции у новорожденного. В дальнейшем признаки

инфекции у новорожденного не были выявлены. Про-
гноз по предложенному способу подтвердился.

Пример №3. Беременность первая, развивалась с
угрозой невынашивания. Роды преждевременные на
30-ой неделе гестации, с ранним излитием околоплод-
ных вод, острым нарушением маточно-плацентарного
кровообращения. Масса плаценты 254 г. В плаценте
выявлены нарушения созревания ворсин, псевдо-
инфаркты, признаки острой и хронической плацен-
тарной недостаточности. Определены
воспалительные изменения в оболочках – хориоамнио-
нит, децидуит. Масса тела ребенка 1200 г, состояние
средней тяжести с оценкой по шкале Апгар 7 баллов,
недоношенность, задержка внутриутробного разви-
тия плода. Показатели морфометрии плаценты: сред-
нее число сосудов в терминальных ворсинах = 3,4,
расстояние от капилляров до синцитиотрофобласта
= 2,1 мкм. Результаты свидетельствуют о риске ин-
фекционного процесса, как в плаценте, так и у ново-
рожденного (среднее число капилляров в 4 группе
3,78-4,16, у пациентки данный показатель еще ниже,
расстояние сосудов от синцитиотрофобласта в 4
группе 2,0 -2,4 мкм, в данном случае результат нахо-
дится в пределах риска). По изучаемым параметрам
новорожденный относится к группе риска по внутри-
утробной инфекции, пневмонии, сепсису. Исследование
образцов плаценты методом ПЦР подтвердило за-
ключение об ее инфицированности. В плаценте была
обнаружена смешанная инфекция Mycoplasma homi-
nis+Human herpes virus 4 type. У новорожденного в
неонатальном периоде установлена пневмония. Про-
гноз по предложенному способу подтвердился. 

Известные способы определения риска внутри-
утробного инфицирования новорожденного включают
различные методы исследования беременной жен-
щины и ребенка: анамнестические, клинические, мор-
фологические, лабораторные, эхографические,
молекулярно- генетические, серологические (Клини-
ческие рекомендации Российской ассоциации специа-
листов перинатальной медицины, 2019;
http://www.raspm.ru/index.php/metodicheskie-rekomen-
datsii). Морфологическое  исследование плацент с
целью определения риска внутриутробного инфициро-
вания включает полное макроскопическое и гистоло-
гическое изучение состояния плаценты с субъективной
оценкой выявленных изменений  по 4-х крестовой си-
стеме [19]. Диагностика инфицирования плаценты
происходит преимущественно ретроспективно путем
микроскопического изучения препаратов плаценты,
плодных оболочек и пуповины. Залогом точной диаг-
ностики служит тщательное макроскопическое иссле-
дование последа, полноценное и правильное взятие его
образцов и последующее гистологическое, а в ряде
случаев − иммуногистохимическое и молекулярно-ге-
нетическое исследование препаратов [3]. Предлагае-
мый нами способ является более простым,
скрининговым. Тем не менее, комплексный подход, со-
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четание описательного традиционного гистологиче-
ского метода и количественного способа – микромор-
фометрии терминальных ворсин плаценты − дает
возможность быстро получить более точные сведения.
Способ отличается объективизацией полученных дан-
ных за счет количественной оценки. Описанный спо-
соб предложен для скрининга инфекционно-
воспалительного процесса в плаценте, выявления
внутриутробной инфекции у новорожденного на до-
клиническом этапе по морфометрическим параметрам
терминальных ворсин [20].

Выводы

1. Геном перинатально-значимых инфекций вы-
явлен в 55,9% плацент от преждевременных родов, в
том числе ДНК Ureaplasma spр. − 29,4%, M. hominis −
23,5%, M. genitalium – 5,9%, S. agalactiae − 11,7%, Cy-
tomegalovirus − 5,9%, Human herpes virus 4 type − 14,8%
в составе моно- и сочетанных инфекций.

2. При доношенной беременности инфицирован-
ность плацент в 3,4 раза меньше (16,3%; p<0,0002). Об-
наружены ДНК Ureaplasma spр. − 4,6%, M. hominis −
6,9%, S. agalactiae − 2,3%, Human herpes virus 4 type −
2,3%, как моноинфекции.

3. Среднее количество сосудов в терминальных вор-
синах в инфицированных плацентах как при доношен-
ной (5,35±0,07), так и при недоношенной (3,97±0,19)

беременности достоверно меньше, чем в неинфициро-
ванных плацентах − 5,74±0,05 и 4,63±0,28, соответ-
ственно.

4. Средняя величина расстояния от капилляров тер-
минальных ворсин до синцитиотрофобласта в инфи-
цированных плацентах как при доношенной (1,62±0,15
мкм), так и при недоношенной беременности (2,20±0,2
мкм) достоверно больше, чем в неинфицированных
плацентах − 1,02±0,03 и 1,72±0,14 мкм, соответ-
ственно.

5. Сравнение морфометрических параметров тер-
минальных ворсин в исследуемой плаценте со средним
показателем инфицированных и неинфицированных
плацент доношенных и недоношенных беременностей
позволяет прогнозировать риск развития внутриутроб-
ной инфекции у новорожденного.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Магний принимает непосредственное участие в регуляции функционирования лёгких.
Однако эффективность применения различных препаратов магния для активации функции лёгких не является од-
нозначной. Одной из причин этого могут быть возрастные различия в характере структурных и функциональных
изменений лёгких в ответ на введение магния. Цель. Исследование состояния респираторного отдела лёгких крыс
разного возраста в ответ на продолжительное введение хлорида магния. Материалы и методы. Эксперименты
были выполнены на 48 крысах-самцах линии Вистар 3-х и 15-месячного возраста. Подопытные животные, в до-
полнение к стандартному рациону питания, ежедневно в течение 21 суток получали хлорид магния в дозе 50 мг/кг
массы тела. По окончании эксперимента отбирали образцы ткани лёгких для гистоморфологических и биохими-
ческих исследований. Результаты. По завершении эксперимента у 3-месячных крыс, получавших хлорид магния,
отмечали увеличение размеров альвеол и относительной площади воздушных пространств, при уменьшении от-
носительной площади паренхимы и стромы. Снижение толщины межальвеолярной перегородки и концентрации
оксипролина в ткани лёгких у этих крыс может свидетельствовать об уменьшении количества элементов соеди-
нительной ткани. У 15-месячных подопытных животных, наоборот, наблюдали достоверное увеличение относи-
тельной площади паренхимы и стромы лёгких (на 14%) при снижении относительной площади воздушных
пространств (на 12%) и увеличении концентрации оксипролина в лёгких (на 21%). Заключение. Результаты ис-
следований свидетельствуют о возрастных различиях в изменении морфологических и биохимических показате-
лей, характеризующих состояние респираторного отдела лёгких при продолжительном введении хлорида магния.
Характер и степень выраженности этих изменений дают основание полагать, что у 3-месячных крыс магний по-
вышал активность лёгких, а у 15-ти месячных животных, наоборот, снижал.

Ключевые слова: хлорид магния, регуляция функции легких, респираторный отдел лёгких, структурные и функ-
циональные изменения лёгких.

AGE-RELATED DIFFERENCES IN THE REACTIVITY OF THE RESPIRATORY 
DIVISION OF LUNGS IN RATS AFTER ADMINISTRATION OF 

MAGNESIUM CHLORIDE
R.V.Yanko, E.G.Chaka, M.I.Levashov

Bogomoletz Institute of Physiology of National Academy of Sciences of Ukraine, 4 Bogomoletz Str., 
Kiev, 01024, Ukraine

SUMMARY. Introduction. Magnesium is directly involved in the regulation of lung function. However, the effec-
tiveness of various magnesium preparations for activating lung function is not unambiguous. One of the reasons for this
may be age-related differences in the nature of structural and functional changes in the lungs in response to the admin-
istration of magnesium. Aim. To study the reactivity of the lungs respiratory division of different ages rats to prolonged
administration of magnesium chloride. Materials and methods. The experiments were performed on 48 male Wistar rats
of 3 and 15 months of age. The experimental animals, in addition to the standard diet, received magnesium chloride at a
dose of 50 mg/kg body weight daily for 21 days. At the end of the experiment, lung tissue samples were taken for histo-

Оригинальные исследования
Original research
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morphological and biochemical studies. Results. At the end of the experiment, 3-month-old rats treated with magnesium
chloride showed an increase in the size of the alveoli, a decrease in the relative area of the parenchyma and stroma, and
an increase in the relative area of air spaces. A decrease in the thickness of the interalveolar septum and the concentration
of oxyproline in the lung tissue of these rats may indicate a decrease in the number of connective tissue elements. In 15-
month-old experimental animals, on the contrary, an increase in the relative area of the parenchyma and stroma of the
lungs (by 14%), a decrease in the relative area of air spaces (by 12%), and an increase in the concentration of oxyproline
in the lungs (by 21%) were observed. Conclusion. Thus, the research results indicate age-related differences in changes
in morphological and biochemical parameters characterizing the state of the respiratory division of the lungs with prolonged
administration of magnesium chloride. The nature and severity of these changes suggests that in 3-month-old rats mag-
nesium increased lung activity, and in 15-month-old animals, on the contrary, it decreased.

Key words: magnesium chloride, regulation of lung function, respiratory division of the lungs, structural and functional
changes of the lungs.

Магний – четвертый по распространенности мине-
рал в организме человека после кальция, натрия и
калия, и второй по распространенности внутриклеточ-
ный катион после калия. Магний участвует в качестве
кофактора в более чем 300 ферментных системах и не-
обходим для таких фундаментальных процессов, как
производство энергии и синтез нуклеиновых кислот.
Внутриклеточные запасы магния обнаружены в высо-
кой концентрации в митохондриях, где этот элемент иг-
рает ключевую роль в синтезе АТФ [1]. Он участвует в
протекании многих физиологических функций орга-
низма, таких как: регуляция сердечного ритма, тонуса
сосудов, функционирования нервной системы, сокра-
щение и расслабление мышц. Магний необходим для
образования костей, и его также можно назвать есте-
ственным «антагонистом кальция» [2]. 

Структурные и функциональные особенности лёг-
ких в значительной степени определяются магний-за-
висимыми механизмами их регуляции. Показано, что
дефицит магния отягощает течение патологических
процессов и способствует развитию различных ослож-
нений у пациентов, страдающих хроническими лёгоч-
ными заболеваниями [3]. Магний стабилизирует АТФ,
делая возможной транскрипцию и репарацию ДНК и
РНК. Установлено, что диета с низким содержанием
магния повреждает ДНК и увеличивает риск развития
рака лёгких [4]. 

В настоящее время препараты солей магния исполь-
зуют для лечения различных заболеваний лёгких
(бронхиальной астмы, аллергии и лёгочной гипертен-
зии) [5]. Обнаружено, что введение препаратов магния
замедляет процессы фиброза в лёгких [6], развитие ги-
пертрофии гладкой мускулатуры бронхов и бронхо-
спазма [7]. Поскольку магний участвует в механизмах
транспорта кальция и реакциях внутриклеточного фос-
форилирования, он является важным фактором, опре-
деляющим состояние сокращения / расслабления
гладких мышц бронхов. Известно, что дефицит магния
(гипомагниемия) может вызвать сужение и гиперреак-
тивность бронхов за счет увеличения притока кальция
в гладкомышечные клетки дыхательных путей, или за
счет увеличения высвобождения гистамина из тучных
клеток [8].

Лёгкие, как и другие органы, в процессе онтогенеза

по-разному реагируют на одни и те же воздействия. Не
является исключением и возрастная восприимчивость
этого органа к действию магния. В настоящее время
практически отсутствуют сведения о механизмах и
особенностях воздействия магния на гистоморфологи-
ческие и биохимические изменения лёгких у животных
разного возраста. 

Целью данной работы являлось исследование реак-
тивности респираторного отдела лёгких крыс разного
возраста на продолжительное введение хлорида маг-
ния.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на 48 крысах-самцах
линии Вистар в возрасте 3 и 15 месяцев, в весенний пе-
риод года. Исходная масса тела 3-месячных животных
в среднем составляла 280 г, 15-месячных – 400 г. В ка-
честве естественного источника ионов магния мы ис-
пользовали хлорид магния, который встречается в
природе в виде минерала бишофита и входит в состав
некоторых минеральных вод. 

Крысы были разделены на 4 группы (по 12 живот-
ных в каждой): первая и третья – контрольные живот-
ные 3-х и 15-месячного возраста, соответственно;
вторая и четвертая – молодые и взрослые крысы, кото-
рые ежедневно (в 10 часов утра), дополнительно к
стандартному рациону питания, получали хлорид маг-
ния (MgCl2·6Н2О) в дозе 50 мг/кг в течение 21 суток.
Во избежание стресса, связанного с принудительным
введением животному хлорида магния, препарат
(после предварительного измельчения) вводили в пищу
вместе с сырной массой, с визуальным контролем пол-
ного съедания порции. Крысы контрольной группы по-
лучали аналогичную порцию сырной массы без
магния. С учётом того, что биодоступность хлорида
магния не превышает 50%, такая доза может рассмат-
риваться как профилактическая, так как не приводит к
существенному повышению его содержания в орга-
низме, но является достаточной для коррекции возмож-
ного дефицита магния в организме до значений
физиологической нормы. По завершении эксперимента
крыс декапитировали под эфирным наркозом. Иссле-
дования проводили с соблюдением принципов гуман-
ности, изложенных в директивах Европейского
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сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинской декларации,
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных», а также
комитетом по биомедицинской этике Института физио-
логии им. А.А.Богомольца НАНУ.

Выделенные лёгкие взвешивали и рассчитывали лё-
гочной индекс как соотношение массы лёгких к массе
тела. По окончании эксперимента отбирали образцы
ткани лёгких для гистоморфологических и биохимиче-
ских исследований. Гистологические препараты изго-
тавливали по стандартной методике: фиксировали в
жидкости Буэна, обезвоживали в спиртах возрастаю-
щей концентрации, заливали в парафин. Парафиновые
срезы толщиной 5-6 мкм изготавливали на санном мик-
ротоме, окрашивали гематоксилином Бемера и
эозином. Для визуализации элементов соединительной
ткани применяли методы двух- и трёхцветной окраски
по Ван Гизону и Массону [9]. Микропрепараты фото-
графировали на микроскопе Nikon (Япония) с исполь-
зованием цифровой камеры. Морфометрию
осуществляли с помощью компьютерной программы
«ImageJ».

На гистологических срезах ткани лёгких измеряли:
средний диаметр и площадь просвета альвеол; глубину
альвеол; ширину входа в альвеолы; толщину меж-
альвеолярной перегородки; диаметр просвета респира-
торных бронхиол, альвеолярных ходов и мешочков.
Измеряли относительную площадь паренхиматозной
ткани, стромы, воздушных пространств и определяли
их соотношение. Морфометрические измерения про-
водили на срезах, где чётко видно альвеолярные ходы
и альвеолы [10].

Для проведения биохимических исследований вы-
деленные лёгкие отмывали в физиологическом рас-
творе от остатков крови, высушивали до постоянной
массы. Для определения содержания общего оксипро-
лина образцы лёгких гидролизовали в 6 N растворе
HCl. В полученных экстрактах фотометрически опре-
деляли содержание оксипролина методом его окисле-
ния в реакции с хлорамином Т (Т.П.Кузнецова и др.,
1982). Липиды экстрагировали из ткани лёгких смесью
хлороформа с метанолом в соотношении 2:1. В полу-

ченном экстракте определяли содержание липидов
фосфорно-валериановых методом с использованием
стандартного набора реактивов фирмы «Филисит Ди-
агностика» (Украина).

Забор крови у крыс проводили в момент выведения
их из эксперимента. Эритроциты отделяли от плазмы
и других форменных элементов крови путём центри-
фугирования. Содержание катионов магния (ммоль/л)
в суспензии эритроцитов и сыворотке крови опреде-
ляли фотометрическим методом с использованием
стандартных наборов реактивов фирмы «Diagnosti-
cum» (Венгрия). Принцип метода заключался в изме-
рении интенсивности окраски комплекса красного
цвета, образованного при взаимодействии магния с ти-
тановым жёлтым в присутствии гидроксиламина, ко-
торый стабилизирует окраску.

Статистическую обработку осуществляли мето-
дами вариационной статистики с помощью компьютер-
ной программы Statistica 6.0. Нормальность
распределения цифровых массивов проверяли, исполь-
зуя критерий Пирсона. При нормальности распределе-
ния для оценки коэффициента различий достоверности
разницы между контрольной и подопытной группой
использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали
достоверными при значении р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Показано, что содержание магния в сыворотке
крови и эритроцитах 15-месячных крыс контрольной
группы было достоверно ниже, чем у 3-месячных, со-
ответственно, на 30 и 28%. Известно, что с возрастом
ухудшается всасывание магния в кишечнике и возрас-
тает риск развития его дефицита в организме [11]. У
крыс 15-месячного возраста, после 21-суточного вве-
дения хлорида магния, его содержание в сыворотке
крови было на 16% выше, чем у контрольных живот-
ных (р<0,05). Различий содержания магния в сыво-
ротке крови между контрольной и подопытной
группами молодых крыс не обнаружено. В суспензии
эритроцитов подопытных крыс, независимо от воз-
раста, содержание магния было на 17% (р<0,05) выше,
чем у контрольных животных (табл. 1).

Таблица 1
Содержание катионов магния (ммоль/л) в суспензии эритроцитов и в сыворотке крови 

экспериментальных животных (n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Содержание магния в сыворотке крови 1,84±0,08 1,80±0,04 1,28±0,14** 1,48±0,08*

Содержание магния в эритроцитах 1,78±0,07 2,09±0,08* 1,28±0,05** 1,50±0,07*

Примечание: здесь и в табл. 2 и 3 * – достоверность различий по сравнению с контролем (р<0,05); ** –досто-
верность различий по сравнению с контролем 3-месячных крыс (р<0,05).

Масса лёгких и лёгочный индекс 3-х и 15-месячных
крыс, после введения хлорида магния, были близки к
контрольным значениям. Респираторный отдел лёгких

представлен респираторными бронхиолами, альвео-
лярными ходами, альвеолярными мешочками и альвео-
лами. Большая часть альвеол респираторного отдела
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находится в нормальном состоянии, меньшая часть – в
состоянии физиологического ателектаза, или умерен-
ного расширения. Просвет респираторных бронхиол,
альвеолярных ходов, альвеолярных мешочков – сво-
бодный. Десквамации альвеолярного эпителия не от-
мечено (рис.).

Морфометрические показатели респираторного от-
дела лёгких, после введения хлорида магния, изменя-
лись по-разному в зависимости от возраста животных.
Так, у 3-месячных подопытных крыс размеры альвеол
были больше (диаметр – на 11% (р<0,05), площадь –
на 6%), чем у контрольных животных такого же воз-
раста. Хотя общая площадь альвеолярной поверхности
после введения хлорида магния увеличивалась, она ни-
когда не выходила за пределы нормы и не достигала
размеров, характерных для эмфизематозного состоя-
ния. У 3-месячных крыс наблюдали тенденцию к сни-
жению относительной площади паренхимы и стромы
и тенденцию к возрастанию относительной площади

воздушных пространств. Это может свидетельствовать
о повышении воздухонаполненности альвеол и улуч-
шении процессов газообмена. Толщина межальвеоляр-
ной перегородки у 3-месячных крыс, после введения
хлорида магния, достоверно уменьшилась на 12% по
сравнению с контролем (табл. 2). Как известно, меж-
альвеолярная перегородка состоит из эпителиальных
слоев альвеол, подэпителиальных базальных мембран,
сети кровеносных капилляров, а также эластических,
ретикулярных и коллагеновых волокон – её наиболее
выраженного структурного компонента. Очевидно, что
уменьшение толщины межальвеолярной перегородки,
в первую очередь, может быть связано с уменьшением
содержания в ней соединительнотканных элементов –
эластических, ретикулярных и коллагеновых волокон.
Такие изменения аэрогематического барьера приводят
к улучшению альвеолярно-капиллярного газообмена
[12]. 

А Б

В Г

Рис. Микрофотография респираторного отдела лёгких контрольных животных (А – 3-месячные, В – 15-месяч-
ные) и крыс, получавших хлорид магния (Б – 3-месячные, Г – 15-месячные). Окраска по Ван Гизону. Увеличение:
200.

У 15-месячных подопытных крыс выявлено уве-
личение относительной площади паренхимы и стромы
лёгких (на 14%, р<0,05) и уменьшение относительной
площади воздушных пространств (на 12%) по сравне-
нию с контролем. Это привело к достоверному умень-

шению соотношения площади воздушных пространств
к площади паренхимы и стромы лёгких на 23%. Также
у этих животных выявлена тенденция к увеличению
толщины межальвеолярной перегородки. Такой харак-
тер изменений морфометрических показателей респи-
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раторного отдела лёгких может указывать на незначи-
тельное ухудшение условий газообмена и функцио-
нальной активности. Другие исследуемые
морфометрические показатели оставались близкими к
контрольным значениям (табл. 2).

Соединительная ткань формирует не только основу
лёгкого, но и трахеобронхиального дерева, распреде-
ляясь на всём его протяжении – от трахеи до респира-
торных отделов. Отделы соединительнотканного

остова лёгких различаются по клеточному составу и
строению экстрацеллюлярного матрикса. При окраске
препаратов по методу Ван Гизона и Массона выявлено
увеличение количества пучков коллагеновых волокон
в респираторном отделе лёгких 15-месячных подопыт-
ных крыс. Наибольшее количество соединительнот-
канных элементов было размещено вокруг
респираторных бронхиол, кровеносных сосудов, в
меньшей степени – в межальвеолярных перегородках.

Таблица 2
Морфометрические показатели респираторного отдела легких экспериментальных животных 

(n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Средний диаметр просвета альвеолы, мкм 24,0±0,5 26,6±0,4* 27,4±0,8 27,6±0,4

Площадь поперечного сечения альвеолы, мкм2 746±22 794±22 778±26 804±30

Глубина альвеолы, мкм 22,6±0,6 22,8±0,6 24,6±0,8 25,1±1,2

Ширина входа в альвеолы, мкм 13,5±0,4 12,8±0,6 14,4±0,3 14,0±0,5

Ширина просвета респираторных бронхиол, 
альвеолярных ходов и альвеолярных мешочков, мкм 63,1±2,9 65,3±2,6 73,4±2,6 70,5±3,1

Толщина межальвеолярной перегородки, мкм 3,4±0,1 3,0±0,1* 3,8±0,1 4,0±0,2

Относительная площадь паренхимы и стромы, % 42,8±1,7 40,5±1,1 45,5±1,8 52,0±1,2*

Относительная площадь воздушных пространств, % 57,2±2,1 59,5±3,1 54,5±1,1 48,0±1,9*

Отношение площади воздушных пространств к 
площади паренхимы и стромы, ед. 1,34±0,12 1,47±0,11 1,20±0,07 0,92±0,08*

Определение концентрации оксипролина, маркер-
ной аминокислоты фибриллярного белка коллагена,
часто используют для оценки состояния соединитель-
ной ткани различных органов [13]. Коллаген – не-
отъемлемый компонент лёгочной ткани, который
обеспечивает её эластичность и эффективность про-
цессов внутрилёгочного газообмена. В лёгочной ткани
коллаген находится во внеклеточном пространстве,
альвеолярном интерстиции, эндотелиальном и базаль-
ном уровнях. Нами выявлено достоверное снижение
концентрации общего оксипролина на 26% в лёгких
молодых крыс, получавших хлорид магния. Концент-
рация оксипролина в лёгких 15-месячных подопытных
крыс, наоборот, была на 21% (р<0,05) выше, чем у

контрольных животных, что может свидетельствовать
о нарушении динамического равновесия между про-
цессами деструкции и биосинтеза коллагена (табл. 3).
Разнонаправленный характер изменения концентрации
общего оксипролина в лёгочной ткани свидетельствует
о преобладании процессов разрушения коллагена и
уменьшении относительной массы соединительной
ткани в лёгких молодых крыс и, напротив, увеличении
её массы у взрослых животных. Увеличение концент-
рации общего оксипролина в лёгких взрослых крыс,
после введения хлорида магния, наблюдали и другие
авторы [14]. Z.Xiao et al. [6] наоборот, отмечали умень-
шение фиброза лёгких, вызванного паракватом, после
введения препаратов магния.

Таблица 3
Содержание оксипролина и липидов в лёгких крыс разного возраста (n=12, М±m)

Показатели
3-месячные крысы 15-месячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Содержание оксипролина в лёгких, мкг / мг 5,98±0,74 4,41±0,33* 3,34±0,5 4,06±0,85*

Содержание липидов в лёгких, мг / г 2,52±0,22 2,70±0,43 3,16±0,23 3,84±0,25*
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Одной из особенностей ткани лёгких является
более высокое содержание в ней липидов по сравне-
нию с другими органами. Липиды, главным образом
фосфолипиды, синтезированные в лёгких и депониро-
ванные из крови, используются для синтеза сурфак-
танта, который обеспечивает воздушность лёгких и
эффективность внутрилёгочного газообмена [15]. Ко-
личество общих липидов прямо коррелирует с содер-
жанием фосфолипидов, которые входят в сурфактант
лёгких. Нами выявлено, что после введения хлорида
магния концентрация общих липидов в ткани лёгких
3-месячных крыс была выше контрольных значений на
7%, а у 15-месячных – на 22% (р<0,05) (табл. 3). 

Механизмы выявленных нами возрастных различий
влияния магния на состояние респираторного отдела
лёгких нуждаются в дальнейшем изучении и уточне-
нии. Как известно, с возрастом реакция организма на
лекарственные средства может изменяться. В пожилом
и старческом возрасте эффект от применения лекарст-
венного препарата может как усиливаться, так и ослаб-
ляться по сравнению с молодым возрастом.
Применительно к результатам наших исследований
можно предположить, что такие различия могут быть
связаны не только с замедлением всасывания магния
из кишечника с возрастом, но и уменьшением общего
содержания воды в организме и, следовательно, объёма
распределения водорастворимого магния. Известно
также, что возрастное снижение интенсивности мета-
болизма приводит к замедлению инактивации лекарст-
венных средств. Они могут содержаться в плазме в
больших концентрациях и в течение более длительного
времени. Необходимо учитывать и тот факт, что спо-
собность к активации магний-зависимых ферментов в
стареющем организме также может снижаться, а коли-
чество рецепторов – уменьшаться. Кроме того, может
замедляться и элиминация магния из организма вслед-
ствие возрастного уменьшения почечного кровотока,
клубочковой фильтрации и канальцевой секреции.
Очевидно, что всё это требует возраст-зависимой кор-
рекции стандартных доз препарата.

Заключение

Таким образом, введение в стандартный пищевой
рацион крыс дополнительного количества хлорида
магния (в дозе 50 мг/кг) оказывало различный эффект
на респираторный отдел лёгких крыс разного возраста.

Характер и степень выраженности изменений основ-
ных гисто- и биохимических показателей респиратор-
ного отдела лёгких у 3-месячных подопытных крыс
указывали на наличие признаков повышения его актив-
ности. Об этом свидетельствовало увеличение разме-
ров альвеол и относительной площади воздушных
пространств, а также уменьшение относительной пло-
щади паренхимы и стромы. Уменьшение толщины
межальвеолярной перегородки и концентрации окси-
пролина в ткани лёгких этих крыс может свидетель-
ствовать об уменьшении количества элементов
соединительной ткани, что способствует улучшению
альвеолярно-капиллярного обмена газов. У 15-месяч-
ных животных, получавших хлорид магния, наоборот,
наблюдали морфо- и биохимические признаки ухудше-
ния функциональных возможностей лёгких: возросла
относительная площадь паренхимы и стромы лёгких
(на 14%), снизилась относительная площадь воздуш-
ных пространств (на 12%), увеличилась концентрация
оксипролина в лёгких (на 21%). Такие различия в ре-
акции респираторного отдела лёгких молодых и ста-
рых крыс на введение магния необходимо учитывать
при назначении магнийсодержащих препаратов людям
разного возраста с нарушениями функции лёгких. 
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РЕЗЮМЕ. Множественная миелома занимает лидирующую позицию среди злокачественных заболеваний
крови. Есть клинические данные о том, что множественная миелома может осложняться вторичным амилоидозом.
В статье представлен клинический случай диагностики множественной миеломы, осложненной вторичным ами-
лоидозом легких. Участие врачей разных специальностей (пульмонолога, гематолога, патоморфолога), использо-
вание высокотехнологичных методов диагностики (гистологическое исследование биоптата легочной ткани,
трепанобиоптата, иммуногистохимическое исследование гистологических препаратов легких и костного мозга),
позволило установить клинический диагноз.

Ключевые слова: множественная миелома, вторичный амилоидоз, амилоидоз легких, иммуногистохимия, им-
мунохимический анализ, lambda-легкие цепи.

DIFFICULTIES IN DIAGNOSING MULTIPLE MYELOMA WITH LUNG DAMAGE
I.V.Demko1,2, M.G.Mamaeva1,2, A.Yu.Kraposhina1,2, I.A.Solovieva1,2, N.V.Gordeeva1,2, V.V.Dyatlovskij1, 

S.A.Sidorov1

1Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, 3 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation

SUMMARY. Multiple myeloma occupies a leading position among malignant blood diseases. There is clinical evidence
that multiple myeloma can be complicated by secondary amyloidosis. The article presents a clinical case for the diagnosis
of multiple myeloma complicated by secondary pulmonary amyloidosis. The participation of doctors of various specialties
(pulmonologist, hematologist, pathologist), the use of high-tech diagnostic methods (histological examination of a biopsy
of lung tissue, trepanobiopsy, immunohistochemical examination of histological preparations of lungs and bone marrow),
made it possible to establish a clinical diagnosis. 

Key words: multiple myeloma, secondary amyloidosis, lung amyloidosis, immunohistochemistry, immunochemical
analysis, lambda-light chains.

Множественная миелома является одним из самых
распространенных заболеваний крови и составляет
более 10% от всех гемобластозов [1, 2]. Заболеваемость
множественной миеломой диагностируется в основном
среди лиц старше 40 лет [3, 4].

Клиническими исследованиями подтверждено, что
множественная миелома может осложняться вторич-
ным амилоидозом. Последний характеризуется внекле-
точным отложением фибрилл, полученных из
сывороточного белка амилоида [5, 6]. Для диагностики
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вторичного амилоидоза используются сцинтиграфия,
позитронно-эмиссионная компьютерная томография и
однофотонная эмиссионная томография с целью визуа-
лизации отложений амилоида. Иммуногистохимиче-
ское исследование проводится для определения типа
белка фибрилл [7, 8]. Однако диагностика вторичного
амилоидоза часто сопряжена с трудностью морфоло-
гической верификации диагноза. 

При поражении легких необходимо, в первую оче-
редь, исключать онкологические заболевания. В допол-
нение к лучевым и морфологическим методам
исследования необходимо использовать определение
молекулярно-биологических маркеров в опухоли и здо-
ровых тканях, с помощью которых можно получить до-
полнительную информацию о биологическом
поведении опухоли: скорости её роста, способности к
инвазии и метастазированию, устойчивости к химио-
препаратам [9, 10].

Клиническое наблюдение

Представляем клиническое наблюдение сложного
варианта течения множественной миеломы. Паци-
ентка Х., возраст 61 год, поступила в марте 2019 г. в
отделение пульмонологии Краевой клинической боль-
ницы для уточнения диагноза и определения тактики
ведения. Из анамнеза известно, что пациентка не
курит, не употребляет наркотические средства, не
имела контакта с вредными профессиональными фак-
торами. Из хронических заболеваний страдает хрони-
ческим гастритом. Последнее флюорографическое
обследования легких проводилось 10 лет назад. 

Считает себя больной с октября 2018 г., когда
впервые стали беспокоить приступообразные боли в
эпигастральной области, периодически рвота съеден-
ной пищей. При обращении к терапевту по месту жи-
тельства был рекомендован прием омепразола. При
проведении ФГДС выявлен эрозивный гастрит, эрозив-
ный дуоденит. По результатам УЗИ органов брюшной
полости и почек выявлены протоковые изменения в
печени, эхографические признаки хронического холеци-
стита, диффузные изменения в поджелудочной же-
лезе. На фоне приема омепразола отмечала улучшение
состояния – исчезновение болей и рвоты съеденной
пищей. С учетом возраста пациентка была пригла-
шена в поликлинику для проведения плановой диспан-
серизации. При прохождении рентгенографии органов
грудной клетки была выявлена очаговая тень в правом
легком (подозрение на новообразование).

По результатам МСКТ органов грудной клетки от
13.12.2018 г. диагностировано центральное новообра-
зование правого легкого с инфильтрацией в средосте-
ние, множественными метастазами в легкие, плевру,
позвоночник, сумку перикарда. 

Для верификации диагноза была направлена на кон-
сультацию к онкопульмонологу в Красноярский Крае-
вой онкологический диспансер. Для уточнения диагноза
18.01.19 г. пациентка была госпитализирована в то-

ракальное отделение Красноярского Краевого онколо-
гического диспансера. При проведении ФБС органиче-
ской патологии со стороны бронхов не выявлено. В
анализах крови анемия средней степени тяжести (ге-
моглобин 80 г/л). С целью морфологической верифика-
ции диагноза выполнена видеоторакоскопия с биопсией
легочной ткани. По заключению патогистологиче-
ского исследования картина амилоидоза легких.
01.02.19 г. выписана из онкоцентра для консультации
пульмонолога Краевой клинической больницы и опреде-
ления тактики ведения. Несоответствие клинической
картины и данных морфологического исследования
требовало дальнейшего дообследования в условиях спе-
циализированного учреждения. Пациентка госпитали-
зирована в отделение пульмонологии. Гистологические
препараты, полученные при видеоторакоскопической
биопсии, направлены на иммуногистохимическое ис-
следование (ИГХ).

При госпитализации в отделение пульмонологии
23.03.2019 г. пациентка жаловалась на умеренную
одышку при физической нагрузке, периодически повы-
шение температуры тела до субфебрильных цифр,
преимущественно в вечернее время в течение 1,5 ме-
сяцев, выраженную слабость, утомляемость и сниже-
ние массы тела на 7 кг за последние 2 месяца.

При физикальном обследовании определялись уве-
личенные подчелюстные, подмышечные и паховые
лимфатические узлы до 2 см в диаметре. При аускуль-
тации легких выслушивалась крепитация над ниж-
ними отделами с двух сторон. Дополнительно
проведены инструментальные методы обследования:
по результатам УЗИ органов брюшной полости – па-
тологии не выявлено; по данным УЗИ периферических
лимфатических узлов изменения формы и увеличения
размеров подмышечных и паховых лимфатических
узлов не отмечено; по УЗИ органов малого таза – эхо-
графическая картина миомы матки в менопаузе, серо-
зометра, эхоструктурные изменения яичников; на УЗИ
щитовидной железы – эхоструктурные изменения,
очаговые образования щитовидной железы, TI-RADS
I. При проведении ФГДС обнаружен умеренно выра-
женный бульбит, диффузный умеренно выраженный
поверхностный гастрит с наличием эрозий в антраль-
ном отделе, недостаточность кардии. На рентгено-
граммах плоских костей костно-деструктивных
изменений не найдено. В ребрах наличие патологии до-
стоверно оценить сложно, накладываются изменения
в легких.

В развернутом анализе крови определялась анемия:
эритроциты 3,43×1012/л; гемоглобин 79 г/л; гематок-
рит 25,4%; средний объем эритроцитов 74,1 фл; сред-
нее содержание гемоглобина в отдельном эритроците
23,0 пг; ретикулоциты 1,75%; в лейкоцитарной фор-
муле миелоциты 1,0, сегментоядерные нейтрофилы
26,0, лимфоциты 56,2 %; СОЭ 28 мм/час. В биохими-
ческом анализе крови и общем анализе мочи без откло-
нений.
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При проведении бодиплетизмографии выявлено
значительное снижение общей ёмкости легких, струк-
тура её перестроена по рестриктивному типу за счёт
умеренного снижения остаточного объема легких и
умеренного снижения жизненной емкости легких.
Внутригрудной объем умеренно снижен, бронхиальное
сопротивление вдоха в норме, бронхиальное сопротив-
ление выдоха умеренно повышено. При выполнении
спирометрии с бронходилатационным тестом – ре-
стриктивный вариант изменения функции внешнего
дыхания. При проведении МСКТ органов грудной
клетки (рис. 1) определяются диффузные интерсти-
циальные изменения за счет выраженного утолщения
междольковых перегородок. На этом фоне видны не-
равномерные участки уплотнения по типу матового
стекла, зоны консолидации и множественные округ-
лые разнокалиберные образования с наибольшими раз-

мерами в S2 до 4,7 см и в S10 до 3,0 см в диаметре –
вероятнее всего экстранодальное распространение
лимфоузлов из средостения в паренхиму легких. В ниж-
ней доле левого легкого инфильтрация (по типу лим-
фоидной). В передне-верхнем средостении
определяются конгломератные образования с бугри-
стыми контурами – вероятно увеличенные лимфати-
ческие узлы. В полости перикарда небольшое
количество жидкости. Отмечается диффузное повы-
шение плотности всех костей грудной клетки с нали-
чием на этом фоне очагов разрежения костной
структуры, без перифокального остеосклероза и из-
менения со стороны кортикальной кости, что может
быть обусловлено лимфоидной инфильтрацией кост-
ного мозга. Заключение: по данной КТ-картине можно
думать о лимфопролиферативном процессе (рис. 1).

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки.

По результатам ИГХ-исследования биоптата ле-
гочной ткани от 29.03.19 г. обнаружены иммуномор-
фологические массы амилоида, негативные в
отношении А-amyloid, проявляющие моноклональ-
ность по lambda легким цепям. В препаратах присут-
ствуют укрупненные клеточные формы. 

Для уточнения амилоидоза 02.04.19 г. повторно
проведена фибробронхоскопия с трансбронхиальной
биопсией легкого. При осмотре выявлен двусторонний
диффузный слабо выраженный бронхит со слабо вы-
раженной слизистой гиперсекрецией. Выполнена щип-
цовая биопсия из сегментов S8,9,10 слева. Полученный
материал отправлен на гистологическое исследова-
ние.

Результат исследования биоптата легкого от
24.06.19 г.: в представленном материале определялись
фрагменты бронха с перибронхиальной легочной тка-
нью с умеренным утолщением межальвеолярных пере-
городок за счет фиброза с очаговой лимфоидной
инфильтрацией, отложением амилоидных масс с по-
ложительной окраской Конго-Рот на амилоид и оча-
говой пролиферацией альвеолоцитов. Определялись
признаки легочной гипертензии с «перекалибровкой»
сосудов, утолщением их стенок за счет отложения
амилоидных масс с положительной окраской Конго-
Рот на амилоид и сужением просвета. Заключение:
морфологическая картина амилоидоза. Рекомендовано
повторное ИГХ-исследование биоптата легочной

ткани (рис. 2).
Заключение ИГХ-исследования: присланный мате-

риал представлен фрагментами ткани легкого, изме-
ненной за счет массивного отложения в стенках
сосудов и межальвеолярных перегородок амилоида с
позитивным окрашиванием по Конго-Рот. Наряду с
этим на одном из участков определяется скопление
крупных клеток с многодольчатыми деформирован-
ными ядрами. При ИГХ-исследовании массы амилоида
позитивно окрашены при реакции с lambda-легкими це-
пями, реакция с kappa-легкими цепями негативная, ре-
акция с A-amyloid позитивная. Плазматические
клетки, экспрессирующие CD138, расположены дис-
кретно или небольшими скоплениями. Иммуноморфо-
логически массы амилоида позитивны в отношении
A-amyloid, что не соответствует ранее полученным
результатам. Вместе с тем, выявлена моноклональ-
ность по lambda-легким цепям. Сопоставляя получен-
ные результаты, можно высказаться однозначно о
наличии у пациента амилоидоза. Нестабильность ре-
акций в отношении легких цепей иммуноглобулинов и
Amyloid-A не позволяет с уверенностью типировать
амилоид.

С целью продолжения диагностического поиска вы-
полнена стернальная пункция с цитологическим иссле-
дованием костного мозга. В миелограмме
определяется выраженное количество плазматиче-
ских клеток – 24,8%. Состав пунктата полиморфный.
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Тип эритропоэза нормобластический. Гранулоцитар-
ный росток сужен. Эритроидный росток сужен. Ме-
гакариоциты в мазках 29 на 100 п/зр. 

Полученные данные требовали дальнейшего обсле-
дования для уточнения онкогематологической патоло-
гии, с этой целью 14.05.19 г. проведена
трепанобиопсия. По результатам гистологического
исследования трепанобиоптата клеточность кост-
ного мозга неравномерная, в среднем составляет 80%,
что значительно выше возрастной нормы (возрастная
норма 40%). Гистоархитектоника костного мозга на-
рушена за счет наличия крупных клеток с крупным яд-
рами неправильной округлой формы, в части клеток
имеется увеличенное ядрышко, цитоплазма умеренно
выраженная, слабо базофильная. Определяются мас-
сивные отложения гомогенных эозинофильных масс,

подозрительных в отношении амилоида. Эритроид-
ный росток нормобластического типа, гипоплазиро-
ван, диссоциирован. Гранулоцитарный росток
представлен клетками на всех стадиях дифференци-
ровки, преимущественно зрелыми формами. Количе-
ство мегакариоцитов несколько увеличено, большая
часть нормального строения, имеются мелкие мега-
кариоциты с гипосегментированным ядром, единич-
ные «безъядерные» формы. Формирования кластеров
– нет. Первый слой адипоцитов по периферии кост-
ных балок субтотально стерт. При импрегнации сре-
зов солями серебра по Гордону-Свитсу определяются
аргирофильные волокна, не формирующие сеть: MF –
0. Заключение: морфологическая картина поражения
костного мозга гемопоэтической опухолью (рис. 3).

Рис. 2. Гистологический препарат ткани легкого с окраской Конго-Рот на амилоид. Объектив ×10, окуляр ×10.

Рис. 3. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга. Объектив ×20, окуляр ×10.

Для постановки окончательного диагноза прове-
дено ИГХ-исследование трепанобиоптата, результа-
том которого стало обнаружение экспрессии
опухолевыми клетками CD20, CD138, CD38, MUM1,
lambda-легких цепей иммуноглобулинов, и отсутствие
экспрессии РАХ5, bcl-6, kappa-легких цепей. Заключе-
ние: иммуноморфологическая картина лимфомы с
плазмоцитоидной дифференцировкой, но сохранением
интенсивной экспрессии CD20. Данная картина, с уче-
том наличия амилоидоза, в большей степени соответ-
ствует плазмоклеточной миеломе CD20-позитивной,
однако необходимо клиническое подтверждение диаг-
ноза – консультация гематолога, рентгенологическое
исследование костного аппарата для выявления очагов

лизиса, определение уровня М-градиента сыворотки
крови. Проведен иммунохимический анализ сыворотки
крови и мочи. В сыворотке выявлен парапротеин
IgG/lambda, содержание 15,3 г/л. При исследовании
мочи пациента методом гелевого электрофореза про-
теинурии не обнаружено.

Пациентка обсуждалась на консилиуме в составе
гематолога, пульмонолога, патоморфолога. Проводи-
лась дифференциальная диагностика между лимфо-
плазмоцитарной лимфомой и множественной
миеломой CD20+. В пользу диагноза множественной
миеломы CD20-позитивной говорит секреция парапро-
теина IgG, а не IgM, в костном мозге по данным ги-
стологического исследования выявлены
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преимущественно плазматические клетки (лимфо-
циты единичные), отсутствие экспрессия PAX 5 при
ИГХ-исследовании. Пациентке установлен диагноз:
множественная миелома CD20-позитивная, впервые
выявленная, с секрецией IgG/lambda - типа, IIА ст. по
Durie-Salmon, с поражением костного мозга, вторич-
ным амилоидозом лёгких, анемией лёгкой степени тя-
жести.

Учитывая стабильное состояние, отсутствие
азотемии в биохимических анализах крови и показаний
к сеансам гемодиализа, рекомендовано лечение у гема-
толога с выпиской препаратов (Бортезомиб, Ритук-
симаб по программе 7 ВЗН) с дальнейшим проведением
полихимиотерапии в условиях отделения гематологии. 

Заключение

Представленное клиническое наблюдение свиде-
тельствует о том, насколько разнообразным может
быть течение множественной миеломы с вовлечением
других органов и систем, а так же с возможным после-
дующим развитием вторичных системных ослож-
нений. Описанный клинический случай требует

привлечения врачей разных специальностей (пульмо-
нолога, гематолога, патоморфолога), для постановки
клинического диагноза. Таким образом, следует пом-
нить о необходимости тщательного клинического и ин-
струментального обследования, в том числе с
использованием иммунологических методов, важности
дифференциальной диагностики у пациента с необыч-
ными клиническими симптомами, не укладывающи-
мися в клинику установленного диагноза. Необходимо
отметить, что ИГХ-исследование является ведущим
методом для верификации данного заболевания.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изложен опыт применения прямых оральных антикоагулянов – препаратов дабигартана, ри-
вароксабана и апиксабана для вторичной профилактики тромбообразования у больных с наиболее распростра-
ненными вариантами наследственной гематогенной тромбофилии. Материалы и методы. Под наблюдением
находились 86 пациентов: мужчин – 53, женщин – 33. Только зарегистрированный факт тромбоза, тромбоэмболии,
ишемии или инфарктов органов являлся основанием для постановки диагноза «гематогенная тромбофилия» и
проведения в дальнейшем вторичной профилактики тромбообразования. В 80 случаях имела место комбиниро-
ванная форма тромбофилии. Кроме наследственных, имели место приобретенные тромбогенные факторы. Пре-
парат дабигатрана (Прадакса®) для профилактики тромбообразования был назначен 41 больному в возрасте от 20
до 60 лет, длительность приема от 12 месяцев до 9 лет, доза препарата подбиралась индивидуально от 150 до 300
мг в сутки. Препарат ривароксабана (Ксарелто®) для профилактики тромбообразования назначен 25 больным в
возрасте от 18 до 54 лет, длительность приема от 12 месяцев до 6 лет, доза препарата 10-20 мг в сутки. Препарат
апиксабана (Эликвис®) назначен 10 пациентам в возрасте от 30 до 50 лет, длительность приема от 6 месцев до 2
лет, дозировка 5-10 мг в сутки. При гипергомоцистеинемии назначали Ангиовит® или Пентавит®. Препараты про-
теина С и антитромбина III при их врожденном дефиците использовали по показаниям. Результаты. После на-
значения дабигатрана только у одного пациента был зарегистрирован рецидив ТЭЛА, обусловленный низкой
приверженностью к лечению. У других больных, которым были назначены прямые оральные антикоагулянты, не
зарегистрировано рецидивов тромботических осложнений. При применении дабигатрана и апиксабана не диаг-
ностировано геморрагических осложнений. У 5 пациентов, получавших ривароксабан, отмечались незначительные
носовые кровотечения; в трех случаях они прекратились при снижении дозы с 20 до 15-10 мг, два пациента были
переведены на дабигатран. Угрожающих жизни пациентов кровотечений не зарегистрировано. Заключение. Да-
бигатран, ривароксабан и апиксабан являются эффективными и безопасными препаратами для противотромботи-
ческой терапии. Отсутствие необходимости постоянного лабораторного контроля и крайне редкие геморрагические
осложнения дают возможность их использования у пациентов, проживающих в отдаленных от крупных медицин-
ских центров районах. Лишь 10 пациентов, находящихся под нашим наблюдением с диагнозом «гематогенная
тромбофилия», в настоящее время принимают варфарин. Своевременная диагностика варианта гематогенной тром-
бофилии и назначение адекватной противотромботической терапии способствует безрецидивному течению забо-
левания. 

Ключевые слова: наследственная гематогенная тромбофилия, вторичная профилактика тромбообразования,
дабигатран, ривароксабан, апиксабан.

SECONDARY PREVENTION OF THROMBOSIS WITH DIRECT ORAL 
ANTICOAGULANTS FOR HEREDITARY HEMATOGENOUS THROMBOPHILIA
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SUMMARY. Aim. The article describes the experience of using direct oral anticoagulants – drugs Dabigatran, Riva-
roxaban and Apixaban for the secondary prevention of thrombosis in patients with the most common variants of  hereditary
hematogenous thrombophilia. Materials and methods. 86 patients were under observation: 53 men, 33 women. Only the
registered fact of thrombosis, thromboembolism, ischemia or organ infarction was the basis for the diagnosis of hema-
togenous thrombophilia and further secondary prevention of thrombosis. In 80 cases, there was a combined form of throm-
bophilia. In addition to hereditary factors, there were acquired thrombogenic factors. Dabigatran etexilate (Pradaxa®) for
the prevention of thrombus formation was prescribed to 41 patients aged 20 to 60 years; duration of admission from 12
months to 9 years, the dose of the drug was selected individually from 150 to 300 mg per day. Rivaroxaban (Xarelto®) for
the prevention of thrombus formation was prescribed to 25 patients aged 18 to 54 years, duration of admission from 12
months to 7 years, the dose of the drug is 10-20 mg per day. Apixaban (Eliquis®) was prescribed to 10 patients, aged 30
to 50 years, the duration of admission was from 6 months up to 2 years, dosage 5-10 mg per day. For hyperhomocysteine-
mia, Angiovit® or Pentavit® was prescribed. Protein C and antithrombin III preparations with their congenital deficiency
were used according to indications. Results. After Dabigatran was prescribed, only one patient had a recurrent pulmonary
embolism due to low adherence to treatment. In other patients who were prescribed direct oral anticoagulants, no recurrence
of thrombotic complications was recorded. No hemorrhagic complications were diagnosed with the use of Dabigatran and
Apixaban. In 5 patients receiving Rivaroxaban, there were minor epistaxis; in three cases they stopped when the dose was
reduced from 20 to 15-10 mg, two patients were transferred to dabigatran. No life-threatening bleeding has been reported.
Conclusion. Dabigatran, Rivaroxaban and Apixaban are effective and safe drugs for antithrombotic therapy. The absence
of the need for constant laboratory monitoring and extremely rare hemorrhagic complications makes it possible to use
them in patients living in areas remote from large medical centers. Only 10 patients under our supervision with a diagnosis
of “hematogenous thrombophilia” are currently taking warfarin. Timely diagnosis of the variant of hematogenous throm-
bophilia and the appointment of adequate anti-thrombotic therapy contributes to the relapse-free course of the disease.

Key words: hereditary hematogenous thrombophilia, secondary prevention of thrombus formation, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban.

Под термином «тромбофилия» (повышенная склон-
ность к тромбозам) понимают наследственные и при-
обретенные состояния, характеризующиеся
чрезмерной склонностью организма к тромбообразо-
ванию в различных кровеносных сосудах [1]. Всемир-
ная организация здравоохранения и Международное
общество по тромбозу и гемостазу (ISTH) в 1995 г.
определили наследственную тромбофилию как не-
обычную наклонность к тромбозу с ранним возраст-
ным началом, отягощенностью семейного анамнеза,
степенью тяжести тромбоза, непропорциональной из-
вестному причинному фактору и эпизодам рецидива
тромбозов [2]. Наиболее частыми вариантами тромбо-
филий являются: дефицит антитромбина, протеина С,
протеина S, резистентность к активированному про-
теину С, мутация фактора V Лейден, мутация протром-
бина G20210A, гипергомоцистеинемия, гомозиготное
носительство термолабильного варианта метилентет-
рагидрофолатредуктазы (MTHFR), антифосфолипид-
ных антител, увеличение активности фактора VIII или
сниженный уровень протеина Z [3]. Обсуждается боль-
шая роль в патологическом тромбообразовании мута-
ции ингибитора активатора плазминогена – PAI-1 [4,
5]. Термин «тромбофилия» формально правомочен при
наличии клиники тромбоза, тромбоэмболии, ишемии,
инфарктов органов, репродуктивных потерь и только в
сочетании с лабораторной картиной и генетическим
подтверждением [4].

Неотложная терапия острого тромбоза у больных
гематогенными тромбофилиями проводится в соответ-

ствии с принятыми стандартами лечения этого ослож-
нения [6, 7]. Для вторичной профилактики тромбооб-
разования препаратом выбора длительно являлся
варфарин. Однако в процессе применения этого препа-
рата определился и ряд его недостатков. В первую оче-
редь, это необходимость частого лабораторного
контроля в связи с высоким риском кровотечений.
Ввиду особенностей Российской Федерации – низкой
плотности населения на больших территориях, значи-
тельной отдаленности ряда населенных пунктов от ме-
дицинских центров и т.д., во многих районах нет
возможности не только контролировать МНО, но и си-
стематически наблюдать пациента. Другие, реже встре-
чающиеся осложнения терапии варфарином – диарея,
повышение активности печеночных трансаминаз, ос-
теопороз, экзема, некроз кожи, васкулиты, алопеция.
Варфарин противопоказан при дефиците физиологи-
ческих антикоагулянов – протеинов С и S. У части
больных отмечается генетически обусловленная высо-
кая резистентность к кумаринам. 

Применение парентеральных антикоагулянтов с
целью профилактики тромбообразования обремени-
тельно для больного и часто заканчивается низкой при-
верженностью к лечению. Наиболее эффективными и
удобными в применении считаются прямые оральные
антикоагулянты – прямой ингибитор тромбина даби-
гатран [8] и прямые ингибиторы фактора Xa – риварок-
сабан [9] и апиксабан [10]. Проведенные исследования
показали большую эффективность и безопасность
новых оральных антикоагулянтов по сравнению с вар-
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фарином. Последний в настоящее время является пре-
паратом выбора только у больных с искусственными
клапанами сердца и при ряде других кардиохирурги-
ческих вмешательств [11].  

При проведении сравнительных исследований по
эффективности и безопасности дабигатрана и риварок-
сабана была показана одинаковая эффективность в ка-
честве профилактики тромбообразования, в то же
время при приеме дабигатрана отмечен меньший уро-
вень геморрагических осложнений, в том числе и свя-
занных с летальным исходом [12], что особенно важно
у пациентов старше 75 лет [13]. До недавнего времени
противники замены варфарина на новые оральные ан-
тикоагулянты приводили в качестве аргумента отсут-
ствие антидотов при развитии кровотечения на фоне
их приема. Однако риск развития кровотечений в дан-
ном случае гораздо ниже, чем при приеме варфарина.
И в настоящее время антидот дабигатрана зарегистри-
рован к применению, в том числе и в Российской Фе-
дерации [14, 15]. 

В доступной литературе немного работ, посвящен-
ных вторичной профилактике тромбообразования пря-
мыми оральными антикоагулянтами у пациентов с
гематогенной тромбофилией. Поэтому целью данной
публикации явилось изложение личного опыта приме-
нения дабигатрана, ривароксабана и апиксабана при
наиболее распространенных вариантах гематогенной
тромбофилии.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ эффективности вторичной анти-
тромботической терапии у 86 пациентов с диагнозом
«гематогенная тромбофилия», в том числе мужчин – 53
(63%), женщин – 33 (37%). Возраст пациентов на мо-
мент диагностики «гематогенной тромбофилии»: 17-
20 лет – 5 больных, 21-30 лет – 28, 31-40 лет – 38, 41-50
лет – 10, 51-60 лет – 5 пациентов.

При постановке данного диагноза использовали
подход, согласно которому только зарегистрированный
факт тромбоза, тромбоэмболии, ишемии или инфарк-
тов органов является основанием для постановки ди-
агноза «гематогенная тромбофилия» и проведения в
дальнейшем профилактики тромбообразования; носи-
тельство генетических факторов повышенной сверты-
ваемости крови без клинических проявлений и
изменений в коагулограмме обозначается термином
«факторы тромбогенного риска»; наличие при этом
определенных лабораторными методами гиперкоагу-
ляции или активации тромбоцитов, но без зарегистри-
рованных фактов тромботических осложнений –
термином «состояние тромботической готовности» [4]. 

В 80 случаях диагностирована комбинированная
форма гематогенной тромбофилии, когда у одного па-
циента имело место сочетание нескольких наслед-
ственных и приобретенных тромбогенных факторов, и
лишь у 6 пациентов имела место мутация только од-
ного гена. Кроме нескольких клинически значимых ге-

нетических мутаций и/или дефицита физиологических
антикоагулянтов имели место приобретенные факторы
– гипергомоцистеинемия и антифосфолипидный син-
дром (АФС). Среди клинически значимых тромбоген-
ных факторов у этих 86 больных были
диагностированы: мутации F5 Лейден в 40 случаях,
протромбин F2 G20210A – у 25 больных, MTHFR – у
46, PAI-1 (ингибитор активаторов плазминогена-1) – у
48, дефицит антитромбина III – у 6 и протеина С – у 13
пациентов; гипергомоцистеинемия – у 33, первичный
АФС – у 10 пациентов. В исследование включены
только случаи АФС в сочетании с различными вариан-
тами наследственных гематогенных тромбофилий.
Другие случаи первичного и вторичного АФС в данное
исследование не включались. 

Молодой возраст пациентов, отсутствие у них ви-
димых провоцирующих факторов для развития тром-
ботических осложнений, отягощенный
наследственный анамнез, явились основанием для про-
ведения современных методов исследования системы
гемостаза, включая генетические. 

Результаты исследования

У 50 больных из данной когорты заболевание де-
бютировало тромбоэмболией легочной артерии
(ТЭЛА); в 11 случаях в дебюте заболевания имел место
ишемический инсульт; в 3 случаях – инфаркт мио-
карда; в 22 – патология вен нижних конечностей. Но
при полном обследовании патология глубоких или по-
верхностных вен нижних конечностей разной степени
выраженности диагностирована у 59 пациентов. К
тому моменту, как эти больные были направлены к ге-
матологу и им был верифицирован диагноз, у боль-
шинства в анамнезе уже имели место множественные
сосудистые осложнения. 

Неотложная терапия тромбозов различных локали-
заций проводилась в соответствии с принятыми стан-
дартами [6, 7]. В дальнейшем перевод на оральные
антикоагулянты осуществляли при отсутствии патоло-
гии, предрасполагающей к кровотечениям (язвы и эро-
зии слизистой желудочно-кишечного тракта). При
наличии эрозивного гастрита (20 больных), язвенной
болезни желудка и 12-перстной кишки (4 пациента),
язвенного колита (1 пациент) проводили специальную
терапию до достижения ремиссии. В это время профи-
лактика тромбообразования проводилась с использо-
ванием Фраксипарина (надропарин кальция) или
Клексана (эноксапарин натрия). После достижения ре-
миссии указанной выше патологии пациентов перево-
дили на современные оральные антикоагулянты. 

Препарат дабигатрана (Pradaxa®, Boehringer Ingel-
heim, Германия) для профилактики тромбообразования
был назначен 41 больному (возраст от 20 до 60 лет) с
наследственной гематогенной тромбофилией. В анам-
незе имели место: у 26 пациентов – ТЭЛА (в 14 слу-
чаях рецидивирующая), у 6 – ишемический инсульт, у
2 – инфаркт миокарда, у 25 больных имела место па-
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тология сосудов нижних конечностей. Диагностиро-
ваны следующие тромбогенные факторы: мутации F5
(Лейден) в 20 случаях, протромбина F2 G20210A – в
10, MTHFR в – 20, PAI-1 в – 19, дефицит антитромбина
III – в 3 , протеина С в 7 случаях; гипергомоцистеине-
мия была у 15, АФС – у 3 пациентов. Длительность
приема дабигатрана составляла от 12 месяцев до 9 лет.
Доза препарата подбиралась индивидуально от 150 до
300 мг в сутки, чаще – 220 мг в сутки (110 мг × 2 раза). 

Препарат ривароксабана (Xarelto®, Bayer AG, Гер-
мания) для профилактики тромбообразования назначен
25 больным (возраст от 18 до 54 лет) с наследственной
гематогенной тромбофилией. В анамнезе диагностиро-
ваны: у – 15 пациентов – ТЭЛА (в 5 случаях рецидиви-
рующая), у 4 – ишемический инсульт, у 1 – инфаркт
миокарда, в 18 случаях имела место патология сосудов
нижних конечностей. Диагностированы следующие
тромбогенные факторы: мутации F5 (Лейден) в 12 слу-
чаях, протромбина F2 G20210A – в 11, MTHFR в – 13,
PAI-1 – в 19; дефицит антитромбина III – в 3, протеина
С – в 6 случаях; гипергомоцистеинемия – в 10, АФС –
в 1 случае. Длительность приема ривароксабана со-
ставляла от 12 месяцев до шести лет. Доза препарата
10-20 мг в сутки. Начинали прием ривароксабана с су-
точной дозы 20 мг и только при плохой переносимости
или необходимости дополнительного назначения деза-
грегантов дозу снижали до 15-10 мг. 

Препарат апиксабана (Eliquis®, Pfizer Inc., США)
для вторичной профилактики тромбообразования мы
используем непродолжительное время. Этот препарат
назначен 10 пациентам в возрасте от 30 до 50 лет,
время приема – от 6 месяцев до 2 лет. В анамнезе:
ТЭЛА – в 4, тромбоз глубоких вен нижних конечностей
в 6 случаях. Диагностированы: мутации F5 (Лейден) в
5 случаях, протромбина F2 G20210A – в 2, MTHFR в –
5, PAI-1 – в 5, гипергомоцистеинемия – в 3 случаях.
Доза препарата составила 5-10 мг в сутки (2,5-5 мг × 2
раза).

При гипергомоцистеинемии назначали Ангиовит
или Пентовит. Препараты протеина С и антитромбина
III при их врожденном дефиците использовали по по-
казаниям. 

После назначения дабигатрана только у одного па-
циента был зарегистрирован рецидив ТЭЛА, который
был обусловлен низкой приверженностью к лечению и
нерегулярным приемом препарата. У других больных,
получавших дабигатран или ривароксабан, не было за-
регистрировано рецидивов угрожающих жизни тром-
ботических осложнений. При применении дабигатрана
не диагностировано геморрагических осложнений. В
то же время у 5 пациентов, получавших ривароксабан,
отмечались незначительные носовые кровотечения; в
3 случаях они прекратились при снижении дозы с 20
до 15-10 мг, 2 пациента были переведены на дабигат-
ран. Среди 10 больных, получавших апиксабан, реци-
дивов тромботических осложнений и кровотечений
отмечено не было; в 1 случае у пациента с низкой при-

верженностью к лечению отмечалось обострение по-
сттромбофлебитического синдрома. Угрожающих
жизни пациентов кровотечений и гематом не было за-
регистрировано ни в одном случае при применении
прямых оральных антикоагулянтов в качестве профи-
лактической антитромботической терапии. Нарушений
функции печени и почек при применении этих препа-
ратов также не было зарегистрировано.  

При этом 40 пациентов проживали в отдаленных
районах и не могли регулярно контролировать показа-
тели коагулограммы.

Лишь 10 больных, находящихся под нашим наблю-
дением с диагнозом «гематогенная тромбофилия», в
настоящее время принимают варфарин. У 5 из них в
анамнезе была диагностирована ТЭЛА (в 2 случаях ре-
цидивирующая), у 1 пациентки – ишемический ин-
сульт, у всех больных диагностирована патология
сосудов нижних конечностей. Во всех случаях имела
место комбинированная форма гематогенной тромбо-
филии: мутации F5 (Лейден) – 3, протромбина F2
G20210A – 2, MTHFR – 8, PAI-1 – 5, гипергомоцистеи-
немия – 5, АФС – 6 случаев. Это пациенты, проживаю-
щие в областном центре, давно применяющие данный
препарат, хорошо контролирующие показатели коагу-
лограммы (в первую очередь МНО) и отказавшиеся пе-
реходить на новые оральные антикоагулянты в силу
вышеуказанных причин или по финансовым соображе-
ниям. 

Обсуждение результатов исследования

Препараты дабигатрана, ривароксабана и апикса-
бана являются эффективным средством профилактики
тромбообразования у больных наследственными гема-
тогенными тромбофилиями. Угрожающих жизни кро-
вотечений или кровоизлияний при применении
прямых оральных антикоагулянтов не зарегистриро-
вано. Высокая эффективность, редкие геморрагиче-
ские осложнения прямых оральных антикоагулянтов
позволяют использовать эти препараты у пациентов,
проживающих в отдаленных от крупных медицинских
центров районах, где нет возможности регулярного
контроля показателей коагулограммы. В этом их боль-
шое преимущество по сравнению с широко ранее при-
менявшимся в таких ситуациях варфарином, при
приеме которого высок риск кровотечений и необхо-
дим постоянный контроль МНО. Варфарин в настоя-
щее время является препаратом выбора только у
больных с искусственными клапанами сердца и при
ряде других кардиохирургических вмешательств. 

При наличии патологии слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта (эрозивный гастрит, язвенная
болезнь желудка и 12-перстной кишки, язвенный
колит) или других заболеваний, связанных с веро-
ятностью локальных кровотечений, риск развития ге-
моррагических осложнений возрастает. До достижения
ремиссии вышеуказанных заболеваний противотром-
ботическую терапию пациентам с наследственной ге-
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матогенной тромбофилией следует проводить низко-
молекулярными гепаринами, и только при достижении
ремиссии назначать оральные антикоагулянты. В даль-
нейшем должно проводиться динамическое наблюде-
ние за состоянием коморбидной патологии и
профилактика последней. Необходимо контролировать
функцию печени и почек при наличии соответствую-
щих заболеваний.

При комбинированных формах тромбофилии, соче-
тающейся с дефицитом физиологических антикоагу-
лянтов, по показаниям необходимо дополнительное
назначение их коммерческих препаратов. При наличии
гипергомоцистеинемии эффективны препараты, содер-
жащие высокие дозы фолиевой кислоты и витамин В12
(Ангиовит, Пентовит), до нормализации уровня гомо-
цистеина, в дальнейшем профилактический прием
этих препаратов. 

В подавляющем большинстве случаев имеет место
комбинированная форма гематогенной тромбофилии,
поэтому в подобных ситуациях при сочетании дефи-

цита физиологических антикоагулянтов, гипергомоци-
стеинемии, гиперагрегационного синдрома с другими
клинически значимыми тромбогенными факторами,
помимо указанной выше специфической терапии не-
обходимо назначение оральных антикоагулянтов.

Таким образом, своевременная диагностика вари-
анта гематогенной тромбофилии и назначение адекват-
ной противотромботической терапии способствует
безрецидивному течению заболевания.
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РЕЗЮМЕ. Персонифицированный подход с учетом генотипа, индивидуальных особенностей пациента пре-
доставляет широкие возможности для более эффективной профилактики, лечения и реабилитации. В обзоре
представлены основные направления развития персонализированной медицины. Обосновывается перспектив-
ность развития персонализированной восстановительной медицины, включающей применение немедикаментоз-
ных методов. Обсуждаются исследования, свидетельствующие о влиянии физических факторов на геном.
Показано, что лечебные эффекты физиотерапевтических факторов генетически детерминированы. Успехи в
области физиогенетики обосновывают необходимость разработки и внедрения в практику персонализирован-
ных восстановительных технологий. 

Ключевые слова: персонализированная восстановительная медицина, физические факторы, геном, профи-
лактика, лечение, реабилитация.

PROSPECTS FOR PERSONALIZED REHABILITATIVE MEDICINE
M.V.Antonyuk1,2, N.S.Yubitskaya1, T.A.Gvozdenko1,2, S.V.Lebedev2

1Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute
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SUMMARY. A personalized approach, taking into account the genotype and individual characteristics of the patient,
provides great opportunities for more effective prevention, treatment and rehabilitation. The review is focused on the main
directions of personalized medicine. Prospects for the development of personalized rehabilitative medicine, including the
use of non-drug methods, are described. Studies showing the influence of physical factors on the genome are discussed.
It has been shown that the effects of physiotherapeutic factors are genetically determined. Advances in the field of phys-
iogenetics indicate the need for developing and implementing personalized rehabilitative technologies.

Key words: personalized rehabilitative medicine, physical factors, genome, prevention, treatment, rehabilitation.
Персонализированный подход – мировой тренд

здравоохранения, который основывается на результа-
тах оценки его уникальных генетических, геномных,
клинических и средовых характеристик. Разработка и
внедрение технологий персонализированной меди-
цины регламентированы в Стратегии развития меди-

цинской науки в Российской Федерации до 2025 года
и Стратегии научно-технологического развития Рос-
сийской Федерации до 2035 года [1, 2]. Базис персона-
лизированной медицины формируют достижения
молекулярной медицины, которая бурно развивается во
всем мире. В ее задачи входит изучение нормального

Обзоры
Reviews
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состояния человека и патологического  процесса с
точки зрения работы генов, функционирования белков-
посредников, отвечающих за доставку информации к
различным органам и системам организма, взаимодей-
ствия клеток между собой.

Решающим шагом в создании основ персонализи-
рованной медицины явилось открытие генома чело-
века, идентификация аллельных вариантов
(полиморфизмов) генов, определяющих уникальное ге-
нетическое своеобразие каждого человека, и детерми-
нирующих его предрасположенность к различным
заболеваниям. Имеющиеся генетические особенности
или детерминанты, которые не меняются в течение
жизни, обусловливают его предрасположенность к
тому или иному заболеванию. Задолго до полной рас-
шифровки генома человека были установлены генети-
ческие маркеры (мутантные гены) и генетическая
изменчивость локуса (полиморфизм) для более чем 25
мультифакториальных неинфекционных заболеваний,
таких как гипертоническая болезнь, ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, бронхиальная астма,
остеопороз и др. [3, 4]. Наибольшее число работ по
определению персонализированных геномных харак-
теристик связано с онкологией [5, 6]. 

С начала XXI века персонализированная медицина
начала бурно развиваться, прежде всего, в направлении
персонализации фармакотерапии [7, 8]. Одной из мо-
тиваций развития фармакогенетики явился поиск при-
чин неэффективности фармакотерапии по данным
разных авторов для 30-60% пациентов с высокой ча-
стотой возникновения побочных эффектов [9]. Сегодня
доказано, что на эффективность и безопасность фар-
макотерапии влияет носительство конкретных генети-
ческих маркеров [10–13]. Наибольшее клиническое
значение имеют полиморфизмы генов, контролирую-
щих синтез и работу ферментов биотрансформации ле-
карственных средств, а также транспортных
белков-переносчиков, участвующих в процессах вса-
сывания, распределения и выведения лекарственных
средств. Активно изучается генетический полимор-
физм ферментов биотрансформации I, II фазы – цито-
хром Р450 (CYP), глюкуронилтрансфераза (UGT) и др.,
и транспортеров лекарственных средств (ABCB1,
SLCO1B1 и др.), белковых компонентов рецепторов и
транспортных каналов на клеточной мембране [11, 14,
15]. Установлены зависимости индивидуальной чув-
ствительности пациентов к фармакотерапии от поли-
морфизма генов для ряда лекарственных средств –
ингибиторов протонной помпы, антикоагулянтов, ан-
гинальных, гипотензивных, бронхолитических препа-
ратов [16–19]. Информацию о связи
«ген–лекарственная реакция» включают в специ-
альные фармакогеномные базы данных, которые могут
быть использованы при разработке лекарств и назначе-
нии медикаментозной терапии [20–23].

Основным постулатом персонализированной меди-
цины является положение о том, что для каждой бо-

лезни и каждого патологического проявления орга-
низма имеется молекулярно-генетическая мишень, ко-
торую можно использовать как для диагностики
заболевания, так и для лекарственного воздействия.
Главная цель персонализированной медицины – опти-
мизировать и персонализировать профилактику и лече-
ние, избежать нежелательных побочных эффектов
через выявление индивидуальных особенностей орга-
низма. Лечебные препараты при персонализированной
медицине являются представителями таргетной тера-
пии (target – цель), которые действуют точечно. 

Сегодня концепция персонализированной меди-
цины включает следующие направления [24, 25]: 

• предсказание на основе геномных данных веро-
ятности возникновения того или иного заболевания с
последующей разработкой профилактической индиви-
дуальной схемы [26, 27]; 

• переход от традиционной клинической к персона-
лизированной диагностике заболевания с учетом ин-
дивидуальных показателей пациента, в т.ч.
биомаркеров различной молекулярной природы, с
последующим сохранением биоматериала в течение
всей его жизни [28, 29]; 

• выбор тактики лечения с учетом индивидуальных
показателей пациентов, в т.ч. мониторинг лечения по-
средством биомаркеров, так называемая тераностика
[30, 31]; 

• фармакологические аспекты, включающие инди-
видуальный подбор лекарственных средств путем со-
четания геномных предсказаний и терапевтического
лекарственного мониторинга [32, 33]. 

Персонификация в лечении не должна ограничи-
ваться только лекарственной терапией, необходимо
учитывать возможности применения и нелекарствен-
ных, в частности, физических методов лечения. Физио-
терапевтические методы доказали свою эффективность
и являются основой восстановительной медицины и
реабилитации. Установлено, что ответная реакция ор-
ганизма на воздействие физических факторов и лечеб-
ные эффекты в популяции пациентов формируется по
трем различным вариантам [34]. В наиболее многочис-
ленной когорте (60-70% пациентов) происходит после-
довательное динамичное улучшение
клинико-функциональных показателей после каждой
последующей процедуры. В этой когорте пациентов
ухудшения состояния на фоне проводимой немедика-
ментозной терапии не бывает. В другой когорте (20-
30% пациентов) в течение первых процедур
наблюдается стабильное состояние («плато») или ухуд-
шение клинико-функциональных показателей с после-
дующей положительной динамикой после 3-5
процедуры. В третьей когорте (до 10% пациентов) про-
исходит немонотонное изменение (прирост и сниже-
ние) клинико-функциональных показателей после
каждой процедуры в течение первых 3-5 процедур
курса с последующей положительной динамикой. Тип
ответной реакции зависит от ряда факторов, среди ко-
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торых большое значение имеют фенотипические осо-
бенности. 

Лечебно-профилактический эффект физиотерапев-
тических факторов может снижаться при синтропии
(наличие двух и более связанных между собой заболе-
ваний). Так, при коморбидном течении хронического
холецистита и метаболического синдрома эффектив-
ность санаторно-курортного лечения снижается на
16% [35]. Клиническая эффективность стандартного
санаторно-курортного комплекса у больных бронхи-
альной астмой и ожирением снижается на 11,8% [36].
Учитывая, что фенотип формируется на основе гено-
типа, закономерным является вопрос персонализации
восстановительного лечения, учитывающего индиви-
дуальные характеристики пациента. Однако количе-
ство публикаций, освещающих роль полиморфизма
генов в формировании эффектов лечебных физических
факторов и их влиянии на геном человека, весьма
ограничено. 

По мнению Г.Н.Пономаренко, В.С.Улащик [34] фи-
зические факторы можно рассматривать как перспек-
тивный инструмент воздействия на молекулярно-
генетическом уровне. Клетка, как основополагающая
структура, первой воспринимает внешнее воздействие,
в том числе физиотерапевтическое [34]. С этих пози-
ций изучение отклика клеточных и субклеточных
структур на физиотерапевтическое воздействие яв-
ляется актуальным и обоснованным направлением
фундаментальных исследований в области восстано-
вительной медицины. Проблеме генетической детер-
минации индивидуальной чувствительности больных
к лечебным физическим факторам посвящен ряд ис-
следований, выполненных на кафедре курортологии и
физиотерапии Военно-медицинской академии имени
С.М.Кирова. Выполненные работы заложили основы
физиогенетики – раздела физиотерапии, изучающего
индивидуальную чувствительность больных к лечеб-
ным физическим факторам, закономерности их влия-
ния на функциональные свойства генома (экспрессию,
нестабильность, межгенные взаимодействия и др.) и
связанные с ним различные звенья патогенеза заболе-
вания [37]. 

Разрабатывая персонализированный подход к лазе-
ротерапии при сердечно-сосудистых заболеваниях,
О.Б.Крысюк и соавт. [38] выявили различные детерми-
нанты эффективности низкоинтенсивного лазерного
излучения у кардиологических больных. При этом со-
став детерминант эффективности у кардиологических
больных при наличии сочетанной патологии зависел
от основного заболевания. Доказано, что наиболее вы-
раженные лечебные эффекты низкоинтенсивного ла-
зерного излучения при изолированных и сочетанных
формах гипертонической болезни обусловлены моно-
зиготным D/D-полимофизмом/гена ангиотензин-пре-
вращающего фермента; при изолированных и
сочетанных формах ишемической болезни сердца –
монозиготным Glu/Glu-полиморфизмом гена эндоте-

лиальной синтазы оксида азота; при гипертонической
болезни в сочетании с метаболическим синдромом –
монозиготным 0/0-полиморфизмом гена рецептора
брадикинина II типа; при гипертонической болезни в
сочетании с ишемической болезнью сердца – монози-
готным Т/Т-полиморфизмом гена ангиотензиногена.
Авторами разработаны математические модели про-
гноза эффективности низкоинтенсивной лазеротера-
пии кардиологических больных. Основу прогнозных
моделей составили фенотипические и генетические де-
терминанты эффективности лазеротерапии – факторы,
характеризующие клинический, метаболический и ге-
модинамический статус кардиологического пациента,
а также полиморфизм генов, определяющих патогенез
сердечно-сосудистой патологии. Разработанные мате-
матические модели дают возможность избирательно
назначать лазеротерапию тем пациентам, у которых
имеется достоверно высокий прогноз эффективности
данного лечения. Предложена концепция персонализи-
рованной лазеротерапии у кардиологических больных,
основанная на представлении о том, что эффектив-
ность лазеротерапии определяет гетерогенная совокуп-
ность показателей гено- и фенотипа пациента –
детерминант эффективности [38].

В настоящее время с помощью лазерного излучения
изучают геном человека и даже говорят о возможности
его контроля при применении лазера и нанотехнологий
[39]. Однако механизмы активации генетических
структур остаются неясными. В работах Г.Е.Брилль и
соавт., выполненных в разные годы [40–43], в экспери-
менте изучено влияние инфракрасного лазера на гене-
тический аппарат клетки. Установлено, что облучение
животных инфракрасным лазером влияет на содержа-
ние депротеидизированной ДНК, а также общего
уровня РНК в клетках тимуса, селезенки и лимфатиче-
ских узлов [40]. В более поздних работах изучалось
влияние линейно-поляризованного лазерного излуче-
ния красной области спектра (λ=660 нм, 1 Дж/см2) на
процесс дегидратационной самоорганизации коровых
гистонов Н2А и Н2В, формирующих нуклеосому. Ги-
стоны – белки, входящие в состав хроматина, которые
выполняют в ядре две основные функции: участвуют
в упаковке нитей ДНК и осуществляют эпигенетиче-
скую регуляцию процессов транскрипции, репликации
и репарации. Механизмы самоорганизации гистоновых
белков и влияние физических факторов на этот процесс
изучены недостаточно. В проведенных исследованиях
показано, что лазерное излучение красного диапазона
спектра оказывает влияние на структурообразование
гистонов. При этом существует дифференциальная
чувствительность различных классов гистонов к лазер-
ному воздействию. По мнению авторов, изменения
структуры и функции гистонов являются результатом
структурных перестроек водного матрикса [41–43]. 

Проведены исследования возможности персонифи-
кации применения ультрафиолетового излучения –
наиболее распространенного постоянно действующего
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природного физического фактора. Благодаря своим ле-
чебным свойствам метод ультрафиолетового облуче-
ния нашел широкое применение. Известно также, что
ультрафиолетовое излучение может влиять на геном
человека, легко повреждая структуры ДНК. Это может
приводить к возникновению опасных мутаций даже да-
леко от места «контакта» [44]. Поэтому требуется об-
основанный подбор терапевтических доз, которые
вызывают максимальные положительные сдвиги в ор-
ганизме в сторону саногенеза. В исследовании Г.Н.По-
номаренко и соавт. [45] определялись генетические
детерминанты эффективности средневолнового ульт-
рафиолетового облучения больных псориазом. Уста-
новлено, что терапевтический эффект
ультрафиолетовой фототерапии больных псориазом
реализуется посредством р53-зависимых механизмов
программируемой клеточной гибели. Ген р53 характе-
ризуется полиморфизмом Arg/Pro в кодоне 72, аллели
которого имеют различную функциональную актив-
ность. По мнению авторов, присутствие у больных
псориазом аргининового варианта белка р53 способ-
ствует более интенсивной индукции программируемой
клеточной гибели под действием ультрафиолетовых
лучей, в первую очередь клеток Лангерганса и Т-лим-
фоцитов в области псориатических высыпаний. Ав-
торы показали, что наличие у пациента пролинового
аллеля снижает терапевтический эффект ультрафиоле-
тового облучения. 

Интересны работы, освещающие роль генов в реа-
лизации лечебных эффектов климатотерапии. Пока-
зано, что эффективность климатотерапии зависит от
полиморфизма изучаемых генов и максимальна у боль-
ных с GG-полиморфизмом гена Са2+-АТФазы, GT-по-
лиморфизмом гена фосфоламбана, ArgGly-
полиморфизмом гена beta1-адренорецептора и 19/19-
полиморфизмом гена инсулиноподобного фактора
роста 1-го типа. Выявлено аддитивное взаимодействие
генов Са2+-АТФазы и beta1-адренорецептора в форми-
ровании кардиотонического эффекта климатотерапии
[46].

Дискутируется генотоксический эффект, опосредо-
ванный внутривенными инфузиями озонированного
физиологического раствора. Продемонстрировано ин-
дуцируемое озонотерапией обратимое однонитевое по-
вреждение ДНК в лейкоцитах человека in vitro,
опосредованное формированием H2O2 [47]. В работах
О.Ю.Кытиковой и соавт. показано, что с помощью ме-
дицинского озона можно управлять генотоксическим
эффектом окислительного стресса у больных хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [48]. Ис-
следуя 8-OHdG как маркер окислительной
модификации ДНК у пациентов с ХОБЛ зрелого, по-
жилого и старческого возраста авторы убедительно
продемонстрировали возраст-зависимое оксидативное
повреждение ДНК при ХОБЛ [49]. При изучении дей-
ствия медицинского озона в условиях in vitro и in vivo
в различных режимах дозирования у лиц старших воз-

растных групп доказано, что пролонгированный курс
внутривенных инфузий озонированного физиологиче-
ского раствора в низких концентрациях позволяет
предотвращать окислительное повреждение геномного
аппарата клетки, вызванное хроническим воспалением
у пациентов с ХОБЛ [50, 51].  Результаты исследования
подтверждают целесообразность персонификации в
выборе физиотерапевтических  методов.

Необходимость дальнейшего развития  персонали-
зированной восстановительной медицины очевидна.
Это помогает избежать неэффективных методов воз-
действия или его осложнений. Однако разработка пер-
сонализированных восстановительных технологий и
внедрение в практику сопряжено с большими трудно-
стями (организационными, экономическими, кадро-
выми). К тому же ученые, занимающиеся этой
проблемой, подчеркивают, что выявленные генетиче-
ские предикторы эффективности физических факторов
нельзя признать окончательными при оценке эффекта
взаимодействия двух и более генов. Персонализиро-
ванная физиотерапия может рассматриваться шире,
чем предсказание эффекта лечения, основанное на ге-
нетическом анализе. Для усиления персонализирован-
ных подходов, как отмечают специалисты, необходимо
в клинических рекомендациях расширять разделы по
выбору лечения с учетом возрастных, гендерных
аспектов, коморбидности, функциональных, метаболи-
ческих детерминант эффективности [52].

Заключение

Разработка персонифицированных подходов вос-
становительного лечения с использованием физиоте-
рапевтических методов находится в начале пути своего
развития. Успехом являются доказательства генетиче-
ской детерминированности лечебных эффектов физио-
терапевтических факторов, а также непосредственного
влияния физических факторов на геном клеток. Знание
профильных биомаркеров позволяет принимать реше-
ние о назначении лечебных физических факторов и
прогнозировать лечебный эффект, исходя из индивиду-
ального профиля генной экспрессии пациента. Концеп-
ция дальнейшего становления персонализированной
восстановительной медицины предполагает взаимо-
связь между диагностикой заболевания с учетом гене-
тических и фенотипических характеристик пациента и
выбором тактики лечения, включающей клинико-ге-
неалогический анализ и определение профильных био-
маркеров не только для коррекции лекарственной
терапии, но и для проведения адекватных генотипу ле-
чебно-профилактических мероприятий. Несмотря на
то, что на персонализированную медицину воз-
лагаются большие надежды, а исследования показы-
вают обнадеживающие результаты в профилактике и
лечении ряда хронических заболеваний, существует
еще много нерешенных проблем. Реализация идей пер-
сонализированной восстановительной медицины тре-
бует скоординированного усилия специалистов и
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заинтересованных сторон в области здравоохранения. 
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РЕЗЮМЕ. Электрокардиография занимает особое место среди значительного перечня других методов диаг-
ностики патологии сердечно-сосудистой системы атлетов. Нередко ее результаты существенно отличаются от та-
ковых в общей популяции, являясь следствием адаптации сердца к экономному функционированию в покое и
сверхинтенсивной работе на тренировках и соревнованиях. Данный обзор посвящен особенностям «спортивной
электрокардиограммы (ЭКГ)», в частности, тем ее изменениям, которые не являются поводом для отстранения
атлетов от физических нагрузок, но в сочетании с известными факторами способны привести к более серьезным
изменениям вплоть до внезапной сердечной смерти. Описаны фатальные нарушения ритма у спортсменов, воз-
можные при синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта, синдромах патологии ионных каналов, аритмогенной дисплазии
правого желудочка и др. Особое внимание обращено на аритмии вследствие синдрома дисплазии соединительной
ткани. Знания этих вопросов необходимы для выбора правильной тактики в отношении спортсмена с изменениями
на ЭКГ и в протоколе суточного холтеровского мониторирования ЭКГ, а врач, имеющий отношение к спортивной
медицине, должен быть осведомлен об особенностях «электрофизиологического ремоделирования» спортивного
сердца, нормальной и патологической «спортивной ЭКГ», о состояниях, чреватых развитием серьезных нарушений
ритма и алгоритмах обследования сердечно-сосудистой системы спортсмена.

Ключевые слова: спортивное сердце, электрокардиограмма спортсмена, нарушения реполяризации, аритмии,
патология ионных каналов, дисплазия соединительной ткани, синкопальные состояния.

SOME TOPICAL ASPECTS OF THE PROBLEM OF “ATHLETE’S HEART” 
(REVIEW). PART II

Yu.V.Vakhnenko, I.E.Dorovskikh, E.N.Gordienko, M.A.Chernykh

Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

SUMMARY. Electrocardiography occupies a special place among a significant list of other methods for diagnosing
the pathology of the cardiovascular system of athletes. Often its results differ significantly from those in the general pop-
ulation, being a consequence of the adaptation of the heart to economical functioning at rest and super-intensive work in
training and competitions. This review focuses on the features of the “athlete’s electrocardiogram (ECG)”. in particular,
those changes that are not a reason for removing athletes from physical activity, but in combination with known factors
can lead to more serious changes up to sudden cardiac death. Fatal rhythm disorders in athletes are described, possible in
Wolff-Parkinson-White syndrome, syndrome of ion channel pathology, arrhythmogenic dysplasia of the right ventricle,
etc. Particular attention is paid to arrhythmia due to connective tissue dysplasia syndrome. Knowledge of these issues is
necessary to choose the right tactics for an athlete with changes to the electrocardiogram and in the protocol of daily Holter
monitoring of the electrocardiogram, and a doctor related to sports medicine should be aware of the features of “electro-
physiological remodeling” of the  athlete’s heart, normal and pathological “sports electrocardiogram”, about conditions

Обзоры
Reviews



128

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

accompanied with the development of serious rhythm disorders and algorithms for examining the cardiovascular system
of the athlete.

Key words: athlete’s heart, athlete's electrocardiogram, disorders of repolarization, arrhythmias, pathology of ion
channels, connective tissue dysplasia, syncopal states.

Особое место в диагностике патологии сердечно-
сосудистой системы спортсменов занимает электрокар-
диография (ЭКГ), результаты которой существенно
отличаются от таковых в общей популяции. Поэтому
ЭКГ атлетов является особым разделом функциональ-
ной диагностики. Многие ее особенности рассматри-
вают как вариант нормы и проявления адаптации
сердца к экономному функционированию в покое и
сверхинтенсивной работе в процессе тренировок, дру-
гими словами, следствием «электрофизиологического
ремоделирования» миокарда [1, 2]. К таким измене-
ниям при отсутствии клинических симптомов и орга-
нической патологии в 2010 году были отнесены:
синусовая брадикардия не реже 30 в минуту, неполная
блокада правой ножки пучка Гиса с уширением ком-
плекса до 0,14 мс включительно, синдром ранней ре-
поляризации желудочков, атриовентрикулярная
блокада (АВБ) I степени при длительности интервала
PQ не более 0,40 мс, ЭКГ-признаки гипертрофии ле-
вого желудочка (ЛЖ) [3], а в 2017 году к ним были до-
бавлены: ювенильный тип ЭКГ с инверсией зубца Т в
отведениях V1-V3 у лиц в возрасте до 16 лет включи-
тельно, специфические изменения электрической ак-
тивности лиц с тёмным цветом кожи, синусовая
аритмия, эктопический предсердный ритм или ритм
АВ-соединения, АВБ II степени типа Mobitz I. При
этом отмечено, что ЭКГ-картину необходимо тракто-
вать только в контексте с данными анамнеза и других
дополнительных методов диагностики, предусмотрен-
ных алгоритмом углубленного медицинского обследо-
вания спортсмена, позволяющим вынести объективное
суждение о том, расценивать выявленные изменения
как следствие патологии или как проявление физиоло-
гического ремоделирования (адаптации) [4]. 

В начальных стадиях хронического перенапряже-
ния на ЭКГ у 17% спортсменов, среди которых пре-
обладают представители циклических видов спорта,
как правило, выявляются изменения конечной части
комплекса QRST: снижение амплитуды зубцов Т, их
уплощение и инверсия в различных отведениях, что
связывают с повышением тонуса парасимпатической
вегетативной нервной системы, метаболическими
влияниями, положением и ротацией сердца, гипервен-
тиляцией, перенесенными заболеваниями, например,
миокардитом. Кстати, изменение структуры зубца Т и
сегмента ST может быть прогностическим признаком
будущей желудочковой экстрасистолии [5, 6]. Пока-
зано, что подобные изменения встречаются у 40%
спортсменов высокой квалификации и только у 11%
лиц, занимающихся массовым спортом. У большин-
ства они имеют некоронарогенную природу, однако, в
ряде случаев, даже в отсутствие видимых клинических
проявлений, являются предвестниками внезапной сер-

дечной смерти. Причинами депрессии сегмента ST
могут быть гипертрофия миокарда, дилатация поло-
стей сердца, патология коронарных артерий, электро-
литные нарушения и др. В связи с этим изменения
процессов реполяризации у атлетов заслуживают осо-
бого внимания [7–9].

Самым частым изменением ЭКГ спортсмена яв-
ляется синусовая брадикардия, которая особенно вы-
ражена у юных пловцов, лыжников и представителей
восточных единоборств. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) менее 60 в минуту считается признаком хо-
рошей тренированности кардиореспираторной
системы. В качестве нижней границы нормы для этого
показателя экспертная группа кардиологов (Сиэтл,
2012 г.) предложила значение 30 ударов в минуту в слу-
чае отсутствия жалоб и обратимости брадикардии в
течение 6 недель после прекращения физических на-
грузок. Паузы менее 1750 мс в отсутствии пресинко-
пальных и синкопальных состояний, органического
заболевания сердца, при нормальной толерантности к
физическим нагрузкам с адекватным возрастанием
ЧСС не считают поводом для ограничений тренировок
[10]. Однако выраженная синусовая брадикардия, со-
четающаяся с клиническими симптомами, требует
углубленного обследования для исключения патологии
сердца, в первую очередь – синдрома слабости сину-
сового узла. Таким атлетам выполняются 12-канальная
ЭКГ, суточное холтеровское мониторирование ЭКГ и,
по показаниям, чреспищеводное электрофизиологиче-
ское исследование сердца [11].

Распространенность аритмий у юных непрофессио-
нальных спортсменов составляет 54,4%. Потенциально
опасные изменения ЭКГ определяются у 14,6% атле-
тов. При этом удлинение и укорочение интервала QT,
фибрилляция и трепетание предсердий имеют место в
4,8% случаев [12]. Вариантом нормы для атлетов счи-
таются синусовая аритмия (при этом резкая аритмия с
разницей между сердечными циклами от 0,31 до 0,60
секунд регистрируется у 3,6%) и бессимптомная миг-
рация водителя ритма без выраженной брадикардии
(на практике эта аритмия нередко является поводом
для отстранения от тренировок). По данным разных
исследователей АВ блокада I степени регистрируется
у 10-33% спортсменов, тренирующихся на выносли-
вость. АВ блокада II степени Мобитц I фиксируется у
40% из них и часто купируется в процессе физической
нагрузки, что свидетельствует о высокой тренирован-
ности спортсмена [13]. В отличие от нее, AВ блокада
Мобитц II считается маркером потенциальной сердеч-
ной патологии. Вместе с тем, любая АВ блокада яв-
ляется поводом для исключения синдрома
перетренированности и заболевания сердца. Неполная
блокада правой ножки пучка Гиса характерна для 50%
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лиц, тренирующихся на выносливость. При обнаруже-
нии полной блокады правой ножки пучка Гиса атлету
должны быть выполнены ЭКГ, холтеровское монито-
рирование, проба с физической нагрузкой и ЭхоКГ,
после чего бессимптомные пациенты без АВБ и желу-
дочковых нарушений ритма на фоне стресс-тестов
могут быть допущены к тренировкам без ограничений.
Полная блокада левой ножки пучка Гиса считается не-
благоприятным диагностическим признаком и требует
комплексного обследования спортсмена, после кото-
рого он может быть допущен к занятиям на тех же
условиях, что и при блокаде правой ножки пучка Гиса,
и под регулярным наблюдением кардиолога [14, 15].

Патологическими изменениями спортивной ЭКГ
считаются: выраженная синусовая брадикардия (менее
30 в минуту или паузы более 3 с); амплитуда зубца P в
отведениях II, III или V1 >0,25 мВ; отклонение элек-
трической оси сердца более +120º или от -30 до -90º;
амплитуда зубцов R или S >2 мВ в стандартных отве-
дениях, зубца S V1 или V2 >3 мВ или зубца R V5 или
V6 >3 мВ; патологический зубец Q с длительностью
более 0,04 и амплитудой >25% соответствующего
зубца R в двух и более отведениях; амплитуда зубца R
в V1 >0,5 мВ; укорочение интервала QT (менее 320 мс);
удлинение QT (более 470 мс для мужчин и 480 мс для
женщин); синдром предвозбуждения желудочков (PR-
интервал <120 мс); длительность QRS >140 мс; полная
блокада левой ножки пучка Гиса; депрессия ST ≥0,5 мм
в двух и более отведениях; инверсия зубца Т >1 мм в
двух и более отведениях; желудочковая экстрасистолия
(более 2 за 10 с) или более опасные желудочковые на-
рушения ритма; наджелудочковая тахикардия; фибрил-
ляция и/или трепетание предсердий; укорочение
интервала PQ с дельта-волной или без нее; АV-блокада
I степени, когда PQ не сокращается при гипервентиля-
ции или физической нагрузке); одноименные блокады
II и III степени и некоторые другие изменения ЭКГ [16,
17]. Серьезные нарушения ритма чаще выявляются у
спортсменов, тренирующихся на выносливость и вы-
полняющих высокие кардионагрузки. Так, значитель-
ный риск фибрилляции предсердий подтвержден для
старшей возрастной группы элитных бегунов-любите-
лей (марафонцев), у которых на высоте физической на-
грузки наблюдается увеличение сердечных
биомаркеров – тропонина и мозгового натрийуретиче-
ского пептида, значения которых, к счастью, у боль-
шинства из них нормализуются в короткое время [18].

Юных спортсменов с суправентрикулярными экс-
трасистолами или кратковременными пароксизмами
тахикардии, при отсутствии других симптомов и ис-
ключении органических заболеваний сердца, в заня-
тиях спортом не ограничивают. Исходя из клинической
ситуации, им показаны ЭКГ, ЭхоКГ, холтеровское мо-
ниторирование и нагрузочные тесты. Спортсмены с
диагностированным синдромом Вольфа-Паркинсона-
Уайта (WPW) должны быть отстранены от занятий до
выполнения радиочастотной абляции дополнительных

путей проведения и последующих реабилитационных
мероприятий в течение 4 недель после операции при
условии, что пароксизмы тахикардии или синкопе не
возобновляются, а на ЭКГ отсутствуют признаки фе-
номена WPW и нарушений АВ-проводимости. Позднее
их наблюдают не реже 1 раза в год [19, 20].

Спортсменам с желудочковой экстрасистолией не-
обходимо исключить органическую кардиальную па-
тологию посредством вышеперечисленных методик.
Для функциональных экстрасистол, имеющих вагото-
ническое происхождение, характерно урежение их ча-
стоты на высоте нагрузки или при введении
симпатомиметиков. Если перебои в работе сердца при
этих обстоятельствах, напротив, учащаются и исчезают
после длительного перерыва в тренировочном про-
цессе, если в динамике наблюдения число экстраси-
стол возрастает, особенно актуально исключение
органических заболеваний (врожденных пороков раз-
вития, аномалий коронарных артерий, гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, аритмогенной дисплазии
правого желудочка, опухолей сердца) [21, 22]. Со-
гласно Российским и Европейским рекомендациям по
допуску к занятиям спортом, атлеты без кардиоваску-
лярной патологии с асимптомной мономорфной желу-
дочковой экстрасистолией, не увеличивающейся при
нагрузке, с частотой менее 2000 в сутки могут быть до-
пущены до любых спортивных нагрузок. Если частота
экстрасистолии более 2000 в сутки, имеются парные,
групповые экстрасистолы и/или прогрессирование
аритмии при нагрузке, занятия спортом прерываются
на 3-6 месяцев. У большинства спортсменов после ука-
занного перерыва в тренировочном процессе экстраси-
столия купируется и возобновляется после
возвращения к занятиям в незначительном объеме, что
позволяет сделать заключение о существенной роли
физического перенапряжения в ее происхождении [23].
Частая аллоритмия, парные, групповые экстрасистолы
и пробежки желудочковой тахикардии даже в отсут-
ствие органического поражения сердца являются при-
знаком срыва адаптации и требуют лечения и
реабилитации на фоне изменения объема, характера и
режима нагрузок. Интересно, что желудочковая экстра-
систолия высоких градаций так же, как и нарушения
проводимости, достоверно чаще регистрируются у
спортсменов с концентрической гипертрофией и кон-
центрическим ремоделированием ЛЖ и ассоции-
руются с неблагоприятным прогнозом для здоровья и
продолжения физической активности [24].

Группа итальянских ученых, изучавших «спортив-
ные» желудочковые аритмии у спортсменов, подтвер-
дили, что они не всегда являются адаптивными.
Специалисты наблюдали за 120 юными атлетами с ча-
стой желудочковой экстрасистолией (от 1340 до 8141
в сутки) на протяжении 3 лет. Все они после исключе-
ния органической патологии сердца получили разре-
шение тренироваться. Однако в течение последующих
36 месяцев 33% из них самостоятельно отказались от
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занятий спортом, что привело к значительному ре-
грессу аритмии у каждого из этой группы. Среди всех
обследованных так же были выделены лица с фрак-
цией выброса ЛЖ по Симпсону менее 55%. При этом
у большинства из них, в отличие от атлетов с нормаль-
ной фракцией выброса, регистрировались экстраси-
столы наиболее высоких градаций (в среднем до 12000
за сутки), которые в течение 3 лет существенно не ре-
грессировали. На основании этого исследователи сде-
лали вывод, что высокая исходная частота
экстрасистол у спортсменов (5873 в сутки) является
предиктором снижения сократительной функции ЛЖ
(фракции выброса). После получения результатов этой
работы в последнем руководстве итальянских авторов
о допуске к занятиям спортом количество внеочеред-
ных сокращений желудочков перестало быть опреде-
ляющим в этом вопросе, уступив место наличию у
атлетов с экстрасистолией кардиальной патологии [25,
26].

Желудочковые тахикардии в практике детских кар-
диологов (а среди спортсменов большой удельный вес
имеет группа лиц детского и юношеского возраста)
встречаются значительно реже, чем наджелудочковые,
и вполне могут быть предикторами неблагоприятного
прогноза [27]. Вопрос о допуске к тренировкам юных
спортсменов с желудочковой тахикардией решается по
аналогии с желудочковой экстрасистолией. У бессимп-
томных атлетов с идиопатической неустойчивой арит-
мией, нормальными результатами ЭхоКГ и
отсутствием связи пароксизмов тахикардии с физиче-
ской нагрузкой, ограничения к занятиям спортом от-
сутствуют, а сами спортсмены должны проходить
медицинский осмотр с привлечением кардиолога и ис-
пользованием всех вышеперечисленных методик 1 раз
в год. Если желудочковая тахикардия провоцируется
физической нагрузкой и сопровождается клинической
симптоматикой, выполняется электрофизиологическое
исследование сердца для выявления очага аритмии и
решения вопроса о радиочастотной абляции. Через 3
месяца после операции при отсутствии жалоб и реци-
дивов аритмии атлеты могут вернуться к занятиям лю-
быми видами спорта и проходить медицинское
обследование 2 раза в год. Если по каким-либо причи-
нам радиочастотную абляцию выполнить невозможно,
занятия любыми видами спорта любой интенсивности,
за исключением IA класса по J.H.Mitchell, запрещаются
[28].

В последнее время спортивные кардиологи уделяют
пристальное внимание так называемым первичным
электрическим заболеваниям сердца. Это связано с
прогрессом в области молекулярной генетики и кле-
точной электрофизиологии, позволившим раскрыть
природу редких наследственных заболеваний (канало-
патий), приводящих к электрической нестабильности
сердца с развитием внезапной аритмической смерти
[29, 30]. Сегодня к ним относят врожденные синдромы
удлиненного интервала QT, катехоламинергическую

желудочковую тахикардию, синдром Бругада, синдром
укороченного интервала QT, «идиопатическую» фиб-
рилляцию желудочков. Их основным методом диагно-
стики является сбор семейного анамнеза, стандартная
ЭКГ (поскольку каждое из заболеваний имеет свой ти-
пичный ЭКГ-паттерн), а также ЭКГ-обследование бли-
жайших родственников атлета. При синдроме
удлиненного или короткого интервала QT, синдроме
Бругада запрещаются все виды спорта при наличии
синкопе или асистолии в анамнезе [31, 32]. При отсут-
ствии симптомов и случаев внезапной смерти в семье
после проведения пробы с физической нагрузкой раз-
решаются занятия видами спорта не выше класса IA по
классификации J.H.Mitchell et al. [33]. При катехолами-
нергической желудочковой тахикардии запрещаются
все виды спорта даже после имплантации кардиовер-
тера-дефибриллятора. Подробно вопросы допуска к за-
нятиям спортом и ограничений к ним, выбора
оптимальной спортивной специализации описаны в со-
ответствующих отечественных и зарубежных рекомен-
дациях, перечисленных в списке литературных
источников.

Описанные нарушения ритма могут провоциро-
ваться, в том числе, электролитным дисблансом
(гипер- и гипокалиемией, гипер- и гипокальциемией,
гипер- и гипомагнезиемией), а также метаболическими
расстройствами (ацидозом и алкалозом), имеющими
место при интенсивных физических усилиях и корре-
лирующими с изменениями на ЭКГ. Доказано, что в
организме атлетов периодически выявляется дефицит
некоторых минералов и микроэлементов. К «минера-
лам риска» относят железо, йод, магний, кальций и
калий. С 1 литром пота атлет теряет 0,7-1,2 мг железа
и 42 мкг йода, что соответствует 60-70% количества
железа, ежедневно поступающего в организм с пищей,
и 50% среднего потребления йода. Поэтому экспресс-
диагностика уровня электролитов крови и включение
в программу восстановительных мероприятий приема
сбалансированного состава минералов и микроэлемен-
тов имеет принципиальное значение при занятиях
спортом [34].

Отдельную проблему представляет допуск к трени-
ровочному и соревновательному процессу спортсме-
нов с синдромом ранней реполяризации желудочков
(СРРЖ), который выявляется у 9% молодых спортсме-
нов с высокой физической работоспособностью, тре-
нирующихся на выносливость, при отсутствии жалоб
и других изменений ЭКГ. Синдром также имеет место
у атлетов с явными признаками миокардиодистрофии
хронического физического перенапряжения, включая
выраженные клинические проявления. Этот «парасим-
патический» ЭКГ-феномен считается доброкачествен-
ным, если исчезает при физической нагрузке. При этом
должны отсутствовать факторы риска внезапной сер-
дечной смерти и субъективные жалобы со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, а также исключен синдром
вегетативной дисфункции. При выявлении клинически
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значимых нарушений ритма и проводимости при хол-
теровском мониторировании ЭКГ (экстрасистолия, си-
ноатриальная блокада II степени, АВБ II степени
Мобитц 2, АВБ II степени Мобитц 1 в период бодрст-
вования и т.д.) занятия спортом лицами с СРРЖ
должны быть ограничены. При наличии пограничных
изменений в протоколах холтеровского мониторирова-
ния (выраженная синусовая аритмия, синусовая бради-
кардия, АВБ I степени с PQ менее 0,25 с и др.)
рекомендовано проведение лекарственной пробы с
атропином. При ее отрицательном результате указан-
ные изменения считаются функциональными и
ограничения к нагрузкам отсутствуют. Помимо этого
необходимо обращать внимание на локализацию фено-
мена СРРЖ и j-волны на стандартной ЭКГ. Если они
регистрируются в отведениях II, III, avF, существует
высокий риск фибрилляции желудочков или внезапной
сердечной смерти во время ишемии миокарда, что объ-
ясняет необходимость ограничения интенсивных фи-
зических нагрузок и занятий спортом в этой ситуации.
Если СРРЖ определяется в отведениях V4-V6, показано
проведение тредмил-теста или велоэргометрии: сохра-
нение признаков СРРЖ при достижении целевой ЧСС
(не менее 170 в минуту) может являться признаком
электрической нестабильности миокарда и причиной
для ограничений физических нагрузок [35, 36].

Особую роль в формировании реакции сердца на
физические нагрузки играет синдром дисплазии соеди-
нительной ткани (СДСТ), который достоверно чаще
встречается среди молодых спортсменов (до 48,56%),
нежели в общей популяции. При этом удельный вес ат-
летов с несколькими – пятью и более признаками
СДСТ – зависит от их специализации (пловцы –
66,67%, футболисты – 55,26%, баскетболисты и волей-
болисты – 53,33%, единоборства – 20,69% [37]. В ка-
честве стигм СДСТ чаще всего называют
гиперэластичность кожи, голубые склеры, мягкие
ушные раковины, арахнодактилию и гипермобиль-
ность суставов. Нередко они сочетаются с дефицитом
массы тела, болезнями костно-мышечной системы
(сколиоз, плоскостопие), миопией, вегетососудистой
дистонией, заболеваниями органов пищеварения [38].
Среди соматических проявлений синдрома превали-
руют изменения сердечно-сосудистой (25,5%) и дыха-
тельной (10%) систем. Среди кардиальных проявлений
СДСТ преобладают аномально расположенные хорды
ЛЖ и пролапс митрального клапана, а также их соче-
тания. Имеются указания на прямую корреляцию
между числом дополнительных хорд и уровнем физи-
ческой активности человека. У 37,7% лиц с наруше-
ниями процессов реполяризации миокарда на ЭКГ
обнаружен пролапс митрального клапана. От 17 до
27,8% спортсменов имеют дополнительные хорды ЛЖ,
у 28% наблюдается сочетание двух этих проблем [39].
На ЭКГ и при холтеровском мониторировании при
СДСТ регистрируются следующие аритмии: синусовая
тахикардия (21,6%), синусовая брадикардия (12,9%),

синусовая аритмия (50%), миграция водителя ритма по
предсердиям (48,3%), одиночная наджелудочковая экс-
трасистолия (85,3%), в том числе частая (9,5%), парная
(56,9%) и групповая (31%) наджелудочковая экстраси-
столия, пароксизмальная наджелудочковая тахикардия
(22,4%), пароксизмальная фибрилляция предсердий
(0,9%), одиночная желудочковая экстрасистолия
(62,9%), в том числе частая (18,1%), парная (30,2%) и
групповая (16,4%) желудочковая экстрасистолия, нару-
шения синоатриального проведения (12,9%), внутри-
предсердные блокады (2,6%), нарушения
атриовентрикулярного проведения (14,7%) и внутри-
желудочковой проводимости (19,8%), короткий интер-
вал РQ (12,9%), паузы асистолии > 2,5 с (11,2%). При
чреспищеводном электрофизиологическом исследова-
нии сердца у них верифицируют вегетативную дис-
функцию синусового узла (12,1%), вегетативную
дисфункцию синоатриального проведения (12,1%),
синдром слабости синусового узла (2,6%), синдром
WPW (9,5%), синдром Клерка-Леви-Кристеско (1,7%),
вегетативную дисфункцию атриовентрикулярного про-
ведения (8,6%) [40].

У лиц с дополнительными хордами ЛЖ на ЭКГ
чаще выявляются признаки СРРЖ и синдрома предвоз-
буждения желудочков (30,2 и 9,3%, соответственно).
Многие авторы высказываются о негативном влиянии
дисплазии соединительной ткани на адаптацию кар-
диореспираторной системы спортсменов к физическим
нагрузкам, отмечая снижение их аэробной производи-
тельности и нарушение биомеханики миокарда, в том
числе, увеличение его структурной и функциональной
асинхронности, по сравнению с теми, у которых при-
знаки СДСТ отсутствуют. Наиболее существенное из-
менение этих параметров имеет место у атлетов с
сочетанием пролапса митрального клапана и аномаль-
ным расположением хорд. Многие специалисты выска-
зываются о необходимости дальнейших исследований
в этом направлении [41]. Отдельную группу спортсме-
нов с СДСТ составляют высокорослые атлеты с мар-
фаноподобной внешностью, для которых характерен
больший, чем в группе здоровых лиц, диаметр аорты
(40 мм и более) и сниженные показатели физической
работоспособности. В отношении них необходимо
более тщательное динамическое наблюдение во избе-
жание формирования аневризмы аорты и ее расслое-
ния. Имеются клинические наблюдения, когда такие
спортсмены нуждались в пластике аорты [42, 43]. Ряд
исследователей указывают на связь между дисплазией
соединительной ткани и внезапной сердечной смертью
вследствие угрожающих жизни нарушений ритма. Ре-
зультаты аутопсий 24 случаев внезапной сердечной
смерти спортсменов молодого возраста свидетель-
ствуют, что в 98% случаев умершие имели множе-
ственные фенотипические признаки СДСТ и
дополнительные трабекулы в ЛЖ [44]. Прямая корре-
ляция установлена между наличием фибрилляции
предсердий, СРРЖ и выраженностью клинических



132

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

проявлений СДСТ. При этом отмечается тенденция к
увеличению электрической систолы предсердий, вре-
мени проведения импульса по предсердиям и величин
конечного диастолического и ударного объемов ЛЖ
[45]. Все перечисленное свидетельствует о том, что ат-
леты с признаками СДСТ нуждаются в пристальном
внимании спортивных врачей, комплексном кардиоло-
гическом обследовании и динамическом наблюдении,
конкретные алгоритмы которых изложены в Методи-
ческих рекомендациях Центра лечебной физкультуры
и спортивной медицины Федерального медико-биоло-
гического агентства России [46].

Эпидемиологические исследования дают основа-
ние утверждать, что распространенность дисплазии со-
единительной ткани у российских детей неуклонно
возрастает, как и удельный вес молодых спортсменов
с этой патологией [47]. В указанных выше Националь-
ных рекомендациях по допуску спортсменов с откло-
нениями со стороны сердечно-сосудистой системы к
тренировочно-соревновательному процессу указано,
что спортсмены с пролапсом митрального клапана до-
пускаются к занятиям всеми видами спорта при отсут-
ствии сердечных аритмий и нарушения
сократительной способности миокарда. Атлеты с син-
дромом Марфана, диагностированным с учетом Гент-
ских критериев, отстраняются от занятий спортом так
же, как и лица с сосудистой формой синдрома Элерса-
Данлоса, по причине высокого риска внезапной
смерти. В методических рекомендациях «Медицинские
противопоказания к учебно-тренировочному процессу
и участию в спортивных соревнованиях» [46] гово-
рится о том, что одиночные дополнительные трабе-
кулы ЛЖ не считаются противопоказанием к занятиям
спортом, но являются поводом для углубленного и
более частого контроля состояния сердечно-сосуди-
стой системы с применением ЭКГ, ЭхоКГ, тонометрии
не реже 1 раза в 4 месяца. Причина такого внимания к
данному проявлению СДСТ заключается в том, что,
располагаясь в приточном или отточном отделах ЛЖ,
трабекулы могут способствовать локальному фено-
мену сверхвысоких скоростей, обусловливая травма-
тизацию и развитие фиброза. Во-вторых, имея в своей
структуре аномальные пути проведения электрических
импульсов, трабекулы могут стать причиной желудоч-
ковых нарушений ритма [48].

Нарушениям ритма отводится ведущая роль в
списке причин внезапной сердечной смерти в спорте,
которая среди спортсменов в 2,4 раза выше, чем в
общей популяции, и чаще всего наступает вследствие
аритмогенного синдрома – фибрилляции желудочков и
желудочковой тахикардии без пульса, а также брадиа-
ритмий – электромеханической диссоциации и асисто-
лии без пульса (по разным данным – 56-80% всех
случаев внезапной сердечной смерти). Их независи-
мыми предикторами являются удлинение интервала
QT более 440 мс, синкопальные и пресинкопальные со-
стояния, причины которых могут быть диагностиро-

ваны с помощью ЭКГ или холтеровского мониториро-
вания. Нередко эти аритмии являются следствием ги-
пертрофической кардиомиопатии, связанной с
заменами Arg403Gln, Arg453Cys, Arg719Trp,
Arg719Gln, Arg249Gln в гене тяжелой цепи b-миозина,
lnsG791 в гене миозинсвязывающего белка С и
Aspl75Asn в гене а-тропомиозина [49]. По данным ряда
авторов это заболевание является причиной внезапной
смерти молодых спортсменов в 48,3% случаев. Фаталь-
ные аритмии так же развиваются у атлетов с синдро-
мом WPW (2%) и патологией ионных каналов (4%).
Последние ассоциируют с синкопе, случаями ранней
внезапной сердечной смерти в семье и типичными
ЭКГ-признаками – удлинением или укорочением ин-
тервала QТ, синдромом Бругада, полиморфными кате-
холаминергическими желудочковыми тахикардиями
[50]. В связи с тем, что аутопсийная диагностика элек-
трофизиологической патологии сердца невозможна, в
случае необъяснимой внезапной сердечной смерти при
вынесении заключения патологоанатом должен учиты-
вать данные архивной медицинской документации и
мнение кардиолога. Помимо этого, при невыясненных
причинах смерти в спорте показана посмертная гене-
тическая экспертиза («молекулярное вскрытие») [51].
С высоким риском смерти в спорте ассоциируется
аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ),
которая объясняет развитие правожелудочковой экс-
трасистолии и пароксизмальной желудочковой тахи-
кардии с трансформацией в фибрилляцию желудочков
и посмертно диагностируется у 3-4% спортсменов,
внезапно умерших во время соревнований или трени-
ровок [52]. Данную патологию связывают с дефектом
гена, ответственного за синтез α-актина, структурно го-
мологичного концевому домену дистрофина. Этот ген
обнаружен на 14-й хромосоме (14q23-q24). Другими
клиническими проявлениями АДПЖ являются различ-
ные сочетания блокад правой и левой ножек пучка
Гиса, АВБ, выраженная синусовая брадикардия, сино-
атриальная блокада, удлинение интервала QT, синдром
Бругада, изменение зубца T в правых грудных отведе-
ниях. Спортсмены с возможным или определенным
диагнозом АДПЖ должны быть отстранены от занятий
любыми видами спорта, за исключением развлекатель-
ных [53, 54].

Важным разделом спортивной кардиологии яв-
ляется изучение природы синкопальных состояний, ко-
торые встречаются у 6,8-9,2% атлетов,
преимущественно среди девушек (84%). При этом
удельный вес лиц с обмороками в общей популяции
достоверно ниже, чем в группе элитных спортсменов.
Их максимальная частота приходится на возраст 15 лет.
Помимо вазовагальных обмороков, которые состав-
ляют до 90% эпизодов потери сознания в интересую-
щем нас юношеском возрасте, в 5-10% случаев имеют
место кардиальные синкопе с одновременным потен-
циальным риском внезапной кардиальной. Они об-
условлены внезапным и значительным снижением
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сердечного выброса вследствие аритмии или структур-
ных изменений сердца. У абсолютного большинства
пациентов с синкопе выявляют и другие клинические
симптомы, а также особенности физикального и ин-
струментального обследовании. Прежде всего, должны
быть исключены гипертрофическая кардиомиопатия,
врожденные аномалии коронарных артерий, АДПЖ,
врожденный аортальный стеноз, дилатационная кар-
диомиопатия и миокардит, легочная гипертензия
(идиопатическая или вторичная), опухоли сердца [55].
Наибольшее число эпизодов синкопе зарегистрировано
у баскетболистов (10,5%), дзюдоистов (10,3%), в худо-
жественной гимнастике (9,1%), фигурном катании
(8,0%), волейболе (7,4%). В остальных дисциплинах
частота обмороков не превышает 5%. В процессе мас-
штабной работы Л.М.Макарова и соавт. [56] показано,
что из 1687 обследованных спортсменов обмороки в
анамнезе имели 113 человек (преимущественно – де-
вушки высокого роста или находящиеся на диете).
Лицам с подозрением на врожденные/семейные забо-
левания с риском внезапной смерти регистрировали
ЭКГ и проводили молекулярно-генетические тесты.
Особое внимание, помимо перечисленных выше орга-
нических заболеваний сердца, уделяли первичным на-
рушениям электрической активности сердца –
корригированному интервалу QT, признакам синдро-
мов Бругада и преждевременного возбуждения желу-
дочков, наличию желудочковых тахиаритмий (в том
числе, катехоламинергической полиморфной желудоч-
ковой тахикардии) или опасных брадиаритмий (АВБ
высокой степени, синдром слабости синусового узла).
Однако у всех 113 спортсменов с обмороками в анам-
незе был подтвержден их нейромедиаторный меха-
низм. Синдром удлиненного интервала QT впервые
выявлен и генетически подтвержден только у 0,24% из
общего числа обследованных, причем синкопальные
состояния у них в анамнезе отсутствовали [56]. Между
тем, у 17% молодых спортсменов, умерших внезапно,
ранее имели место синкопальные и пресинкопальные
состояния, но только в единичных случаях у них были
диагностированы структурные изменения сердца и со-
судов. Поэтому большинство специалистов убеждены,
что любой спортсмен с обмороками в анамнезе должен
быть отстранен от занятий спортом до установления

их окончательной причины, как минимум, во избежа-
ние травмы во время бессознательного состояния, а ат-
леты с подтвержденными каналопатиями нуждаются в
пристальном наблюдении кардиологов [57]. Не менее
важен врачебный контроль для атлетов с повторными
эпизодами потери сознания, у которых имеются пока-
затели ЭКГ, признанные для спортсмена патологиче-
скими, и у которых в процессе динамического
наблюдения возросли число и продолжительность
значимых пауз и появились дополнительные наруше-
ния ритма, а физическая нагрузка приводит к неадек-
ватному ей повышению частоты синусовых сердечных
сокращений, усугублению прежних или формирова-
нию новых серьезных аритмий [58].

В данном обзоре авторы остановились лишь на не-
которых важнейших аспектах проблемы здоровья
спортсменов, которые на протяжении многих десяти-
летий и до сих пор являются предметом научных дис-
куссий. Несмотря на накопленный в мире опыт,
наличие официально утвержденных алгоритмов дей-
ствия в отношении атлетов в определенных клиниче-
ских случаях, на практике нередко имеют место
сложные ситуации, дающие специалисту повод для
серьезных тревог и сомнений. Это связано с тем, что
врач допускает своего «экстремального» подопечного
не к банальной работе, а к тренировкам в условиях пре-
дельных нагрузок, или, наоборот, бывает вынужден от-
странить профессионала от занятий спортом, что
радикально влияет на образ жизни и судьбу послед-
него. Поэтому не подлежит сомнению, насколько серь-
езными знаниями должен обладать доктор, имеющий
отношение к спортивной медицине, и как высока его
ответственность за принятые решения.
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РЕЗЮМЕ. Размножение и поддержание целостности эпителиального пласта требует точно сбалансированной
скорости роста и гибели клеток. В переполненных участках ткани часть клеток претерпевает последовательную
потерю межклеточных соединений, что приводит к прогрессирующему снижению их числа. Чтобы сохранить не-
поврежденный барьер, эпителий устраняет погибающие клетки путем экструзии. Экструзия клеток – уникальное
морфологическое явление, присущее эпителию, при котором клетки, подверженные апоптозу или не апоптотиче-
ские элементы удаляются из ткани, не нарушая при этом симметрию пласта. Во время экструзии, участок, пред-
назначенный для апоптоза, за счет сигналов соседних элементов, формирует и сжимает кольцо актомиозинового
комплекса, что приводит к удалению погибающих клеток из эпителия. Апоптоз эпителиальных клеток дыхатель-
ных путей является основным механизмом уменьшения клеточного числа после гиперпластических изменений в
нем, возникающих при воздействии негативных факторов, вирусной или бактериальной инфекции. Авторы де-
монстрируют свои оригинальные фотографии по экструзии эпителиоцитов дыхательных путей.
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IMPORTANCE OF APOPTOSIS AND EXTRUSION FOR PRESERVING 
THE STRUCTURE OF THE AIRWAY EPITHELIUM

N.P.Krasavina, S.S.Tseluyko, A.A.Zubov

Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

SUMMARY. Reproduction and maintenance of the integrity of the epithelial layer requires a precisely balanced rate
of growth and cell death. In overcrowded areas of tissue, some of the cells undergo a consecutive loss of intercellular con-
nections, which leads to a progressive decrease in their number. To keep the barrier intact, the epithelium eliminates dying
cells by means of extrusion. Cell extrusion is a unique morphological phenomenon inherent in the epithelium, in which
cells prone to apoptosis or non-apoptotic elements are removed from the tissue, thus breaking the symmetry of the layer.
During extrusion, the site intended for apoptosis, due to signals from neighboring elements, forms and compresses the
ring of the actomyosin complex, which leads to the removal of dying cells from the epithelium. Apoptosis of epithelial
cells of the respiratory tract is the main mechanism for a decrease in the cell number after hyperplastic changes in it,
arising from exposure to negative factors, viral or bacterial infection. In the review, the authors demonstrate the original
photographs of the extrusion of airway epithelial cells.

Key words: apoptosis, apoptotic extrusion, oncogenic extrusion, airway epithelium.
Апоптоз – форма запрограммированной гибели кле-

ток, в результате чего происходит обновления тканей
во время развития и в постнатальном периоде. Апоптоз

является основной причиной ежедневного оборота
более 150 млрд клеток в здоровом организме человека.
Основная задача этого процесса для организма заклю-
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чается в предотвращении высвобождения клеточного
содержимого в окружающую среду, способного спро-
воцировать воспалительные или аутоиммунные реак-
ции [1, 2]. В настоящее время выявлено большое число
генов, которые кодируют вещества, необходимые для
регуляции апоптоза [3, 4]. Гомеостатическая регуляция
нормального объёма клеточной массы осуществляется
циклической продукцией факторов роста, стимули-
рующих митоз, и «факторов смерти», индуцирующих
гибель клеток. Известно, что некоторые факторы роста
в равной степени могут стимулировать митоз и подав-
лять апоптоз. Апоптоз характеризуется основными
морфологическими и биохимическими критериями,
для которых характерно: конденсация хроматина в
ядре, образование пузырьков на мембране, фрагмента-
ция цитоплазмы с последующим фагоцитозом фраг-
ментов, отсутствие воспалительного процесса,
межнуклеосомное расщепление ДНК кальций- и маг-
ний- зависимыми эндонуклеазами [5, 6]. При различ-
ных состояниях может наблюдаться как ускорение, так
и замедление апоптоза. Все факторы, усиливающие
или ослабляющие апоптоз, могут действовать прямо на
механизм гибели клетки или опосредованно, путем
влияния на регуляцию транскрипции. Апоптоз играет
жизненно важную роль в процессе эмбрионального
развития высших позвоночных и включен в реализа-
цию многих морфогенетических процессов [7, 8]. По-
вышенная активность апоптоза является звеном в
патогенезе ишемических повреждений разных орга-
нов, поэтому проблема клеточной альтерации и смерти
приобретает с каждым годом все больший интерес.

К основным назначениям апоптоза можно отнести
поддержание количественного баланса клеток в ак-
тивно пролиферирующих тканях взрослого организма,
что встречается при гиперплазии тканей, клеточной
смерти, вызванной слабым повреждением, своевремен-
ной «выбраковкой» клеток с дефектной ДНК [2, 9]. Од-
нако клетки не жестким образом предтерминированы
к самоуничтожению, они должны получить сигнал к
включению программы гибели, причем, возможно, сиг-
нал воспринимается клеткой лишь незадолго до срока
ее физиологической гибели. 

Инициация апоптоза происходит по двум основным
путям: первый опосредован специфическими рецепто-
рами смерти, расположенными на клеточной поверх-
ности, а второй связан с нарушениями целостности
мембраны митохондрий [1, 4, 10]. Оба пути включают
в себя сложную цепь биохимических событий, выпол-
няемых семейством цистеиновых белков, называемых
каспазами. Первый путь связан с активацией специфи-
ческих рецепторов смерти и дальнейшей активацией
каспазы-8, которая, в свою очередь, активирует непо-
средственно киллерные каспазы [6]. Кроме того, ка-
спаза-8 может активировать и митохондриальный путь
развития апоптоза путем активации белка Bid, который
приводит к выпуску цитохрома С. Развитие апоптоза
по тому или иному пути зависит от типа клеток [4].

Наибольший интерес представляет второй путь разви-
тия апоптоза. Сигналы, инициализирующие запуск
апоптоза, активируют проапоптозные белки семейства
Вс1-2, приводя к выпуску цитохрома С в цитоплазму
и далее соединение его с цитоплазматическим факто-
ром Apaf-1 (Apoptosis Protease Activating Factor 1), в ре-
зультате чего образуется комплекс «цитохром С –
Apaf-1» [3, 9, 10]. С возрастом способность организма
адекватно реагировать на сигналы апоптоза утрачива-
ется, в связи с чем происходит выживание патологиче-
ски опасных клеток, что ведёт к развитию различных
болезней. С другой стороны, усиливается гибель кле-
ток, необходимых для нормальной жизнедеятельности
организма, в частности, в иммунной системе провоци-
руется дисрегуляция цитокинов, возникает дисбаланс
в антиоксидантной системе, снижается сопротивляе-
мость организма инфекциям [1, 7, 11]. Все это, а также
многие другие причины, в конечном итоге ведут к из-
менениям в различных органах и системах организма
и приводят к нарушению процесса апоптоза.

Экструзия – особое морфологическое явление, при-
сущее эпителиальной ткани и эндотелию, при котором
клетки физически изгоняются из ткани. Особенно оно
уникально в том случае, когда пораженные клетки как
бы «выскакивают» из своей исходной ткани, причем
надо учитывать, что все клетки связаны между собой
межклеточными контактами [7, 12]. Экструзия клеток
характеризуется двумя признаками нарушения симмет-
рии клеточного пласта: первое – потеря плоской сим-
метрии из-за выдавливания клеток в апикальном или
базальном направлениях, второе – потеря механиче-
ской однородности внутри слоев, т.е. клетки, которым
суждено быть подвергнутым экструзии, становятся
биохимически и механически отличными от своих со-
седей [11–14]. Экструзия клеток вызывается множе-
ством различных причин, от апоптоза до экспрессии
онкогенов, в связи с чем остается неясным вопрос: как
экструзия влияет на апоптоз и трансформацию эпите-
лиальных клеток [8, 15].

Гибель может играть биологически полезную роль
в экструзии тех клеток, выживание которых вредно для
организма в целом: например, клеток-мутантов или
клеток, поражённых вирусом. Уничтожение поражён-
ных вирусом клеток путём апоптоза обеспечивает ми-
нимальное повреждение тканей по сравнению с
другими механизмами смерти (рис. 1). При этом фраг-
ментация ДНК имеет исключительно важное значение,
так как она предупреждает перенос генетического ма-
териала при фагоцитировании апоптозных телец.

Экструзия включает две формы нарушения симмет-
рии. Во-первых, изменяется геометрическая симмет-
рия ткани за счет выталкивания клеток в направлении
ортогональной плоскости данного слоя. При этом уда-
ление клеток происходит либо в апикальном, либо в ба-
зальном направлениях, что обычно ведет к движению
клеток во внешнюю среду, либо они попадают внутрь
организма [16–18]. Во-вторых, совершенно очевидно,
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что важные биохимические и биомеханические свой-
ства клеток, предназначенных для удаления, отли-
чаются от окружающих их соседних элементов
[17–20].

Особенностью явления экструзии является разно-
образие биологических процессов, для которых это ха-
рактерно. Например, это может возникать, когда
эпителиальные клетки подвергаются апоптозу, либо
когда они экспрессируют онкогены, а также в том слу-
чае, когда эпителий становится переполненным [12],
либо клетки инфицированы внутриклеточными орга-
низмами, такими, как сальмонеллы [21]. В ряде слу-
чаев экструзию можно понимать как способ
сохранения гомеостаза ткани, либо участие в диффе-
ренцировке клеток [22]. Таким образом, можно пред-
положить, что экструзия может быть общей реакцией
на разнообразные биологические процессы. Вероятно,
разные формы экструзии необходимо рассматривать
как отдельные явления. 

В настоящее время наиболее известны и разрабо-
таны вопросы двух форм экструзии: апоптотическая и
онкогенная [23, 24]. В обеспечении экструзии могут
участвовать разные механизмы, которые ответственны
за одинаковые морфологические проявления этого про-
цесса [5, 25]. Например, базальный выход трансфор-
мированных клеток из эпителиального пласта часто
связан с локальной деградацией структуры базальной
мембраны (рис. 2). В любом случае нельзя упускать из
виду ключевую особенность процесса экструзии, а
именно участие эпителиальных клеток, которые окру-
жают элементы, подлежащие экструзии [26, 27]. При-
мером служит Е-кадгерин, являющийся основным
компонентом межклеточных соединений в эпителии.
И апоптоз, и онкогенная экструзия ингибируются, если
Е-кадгерин в эпителии истощается, особенно в тех
участках, из которых необходимо удалить клетки [24,
28, 29]. Концепция неавтономности клеток в эпители-
альном пласте подкрепляется доказательствами того,
что форма клетки, её цитоскелет и сигнальные пути из-
менены в соседних элементах, что часто отражает на-
рушение биохимической симметрии, и эти изменения
могут быть ограниченны локальной средой в экстру-
дированных элементах [27, 30]. 

Поэтому логически возникает целый ряд вопросов,
требующих решения по определению апоптотической
и онкогенной экструзии:

• какие соответствующие биохимические или меха-
нические изменения происходят в экструзированных
клетках, которые ответственны за запуск процесса экс-
трузии?

• как соседние клетки участвуют в реакции экстру-
зии?

• в каком направлении происходят изменения в экс-
трузированном участке и как они согласуются с изме-
нениями в соседних клетках? 

Большое значение в этом случае имеет апикальная
экструзия в эпителии, поскольку поверхность клеток

обращена к внешней среде и позволяет напрямую уда-
лять апоптотические клетки из организма [5, 19]. Экс-
трузия, по-видимому, является относительно ранним
ответом на апоптоз [31]. 

Эпителий, состоящий из одного или нескольких
слоев клеток, покрывает и защищает органы. Клетки,
составляющие эпителиальный пласт, постоянно воз-
обновляются путем деления и дифференцировки. Для
обеспечения защитного барьера эпителий должен под-
держивать определенное число гомеостатических кле-
ток путем сопоставления количества делящихся
элементов и погибающих клеток. В эпителии посто-
янно происходит гибель клеток, что предотвращает пе-
ренаселённость из-за пролиферации [2, 32]. Однако
неясно, что вызывает гибель клеток в процессе нор-
мального жизненного цикла. Во время гомеостатиче-
ского обновления деление и рост эпителиальных
клеток может вызвать перенаселенность, что приводит
к их экструзии и последующей гибели из-за потери
факторов выживания. Данные результаты позволили
предположить, что экструзия живой клетки может
обеспечить подавление опухоли за счет удаления скоп-
ления лишних эпителиальных клеток. Было пред-
ложено, что экструзия обеспечивает два пути развития:
один для поддержания гомеостатических клеток в эпи-
телии, другой для удаления апоптозных (поврежден-
ных) клеток [26, 31].

Эпителий несет дополнительную ответственность
за обеспечение основных физиологических функций в
организме, а именно, он служит барьером, отделяю-
щим внутреннюю среду от внешней, контролирует
поток ионов и воды, поглощает питательные вещества,
предотвращает проникновение инфекционных и вред-
ных веществ. Апоптотические клетки подвергаются
как химическим, так и механическим изменениям, ко-
торые могут запустить процесс экструзии [13, 33, 34].
Они продуцируют широкий спектр химических ве-
ществ (сигналов), одним из которых является раство-
римый липид сфингозин-1-фосфат (S1P), участвующий
в апоптотической экструзии. Экструзия может быть за-
блокирована путем ингибирования фермента сфинго-
зин-1-киназы, ответственного за синтез S1P.
Апоптотические клетки изменяют свои механические
свойства, становятся гиперсократимыми при под-
готовке к апоптозу [5, 26]. Чтобы определить, исполь-
зуются ли для экструзии живых клеток те же факторы,
которые контролируют элиминацию апоптозных кле-
ток, были блокированы сигналы необходимые для экс-
трузии при экспериментальной перенаселенности
эпителия. При подавлении Р-киназы или сигналов S1P
заметно снижалось процентное содержание экструзии
как в неапоптотических, так и апоптотических клетках
[3]. В тоже время смерть клеток может привести к на-
рушению барьерной функции. Считают, что экструзия
клеток обеспечивает удаление апоптотических элемен-
тов из пласта, что позволяет сохранить барьерную
функцию. В частности, ранний апоптоз эпителиальных
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клеток запускает формирование актомиозинового
кольца в живых соседних клетках, сжатие его позво-
ляет выдавить разрушающиеся элементы из эпителия.
Известно, что сигнал, производимый погибающими
клетками, представлен S1P который активирует сокра-
щение актомиозина в окружающих клетках через S1P2-
рецептор. Подавление синтеза S1P или внеклеточная
передача сигналов блокирует экструзию апоптотиче-
ских клеток. Погибающие клетки, вероятно, исполь-
зуют тот же сигнал что и апоптотические. На
основании данных [4, 7, 30, 35], была предложена мо-
дель, показывающая как S1P запускает апоптотическую
экструзию клеток. S1P секретируется в апоптотических
клетках, затем переносится на внеклеточную поверх-
ность где он связывается с S1P2 рецептором на поверх-
ности окружающих клеток и активирует рецепторы,
обеспечивающие сборку и сокращение экструзивного
актомиозинового кольца в живой клетке, что приводит
её в движение из ячейки, тем самым выделяя из эпите-
лия [3, 36, 37]. Экструзия имеет решающее значение
для поддержания подлежащей функции эпителиаль-
ного барьера, следовательно, появление нарушений в
передаче сигнала S1P2 рецептора может привести к раз-
личным заболеваниям, что связано с нарушением
структуры эпителиального барьера [35, 38].

В настоящее время известны два механизма, кото-
рые позволяют соседним клеточным элементам воз-
действовать на погибающие апоптозные клетки и,
следовательно, удалять их. Во-первых, сократительное
действие соседних клеток может быть усилено, осо-
бенно на границе раздела с апоптотической клеткой
[39, 40]. Известно, что в процессе экструзии происхо-
дит накопление F-актина и миозина II, что приводит к
образованию чашеобразной сети актомиозина с повы-
шенной сократительной способностью в соседних
клетках и далее к изгнанию апоптотических элементов
в апикальном направлении [24, 41, 42]. Во-вторых, ме-
ханизм сжатия может быть произведен пластинчатыми
выступами, которые соседние клетки приобретают в
тот момент, когда они мигрируют под апоптотиче-
скими элементами. Этот механизм может быть задей-
ствован в том случае, если необходимо удалить
крупные клетки или небольшие группы [43, 44]. В
обоих случаях различные химические и механические
сигналы апоптоза могут вызвать ответную реакцию со
стороны цитоскелета соседних клеток. Таким образом,
оба этих процесса предполагают, что в ответ на сиг-
налы от апоптотических клеток в соседних элементах
происходит изменение, и особенно актомиозинового
комплекса, обеспечивающего передачу данных между
клетками, что лучше всего понятно для рецептора S1P.
Экструзия может блокироваться за счет антагонизма
наличия S1P в соседних клетках. Однако экструзия не
подавляется истощением рецептора S1P в самой апоп-
тозной клетке и вместе с тем она блокируется, когда
S1P2 истощается в окружающем эпителии [25, 26]. В
последнее время были обнаружены некоторые меха-

низмы, связанные с повышением чувствительности к
натяжению, в частности с Е-кадгерином, который спо-
собен регулировать повышение сократительной спо-
собности апоптозной клетки [42, 45].

Экструзия онкогенных клеток происходит в том
случае, когда онкогены спорадически экспрессируются
в эпителии. У позвоночных онкогенная экструзия
обычно осуществляется в апикальном направлении, в
то же время нельзя исключить и базальную экструзию
[23, 46]. Экструзия может быть вызвана различными
онкогенами и представляет собой фундаментальный
ответ эпителия на раннюю трансформацию, и по своей
сути служит для удаления трансформированных кле-
ток из организма (эпителиальная защита от рака) [47,
48]. Есть данные, указывающие, что для онкогенной
экструзии природа передачи сигналов от клетки к
клетке более сложная, чем в случае апоптозной экстру-
зии. Механика тканей влияет на эффект онкогенной
экструзии [12]: так, на поверхности раздела между эпи-
телиальными клетками механическое натяжение
больше в апикальных адгезивных зонах, чем на боко-
вых межклеточных контактных поверхностях, рас-
положенных ниже [26]. Однако увеличение бокового
напряжения в межклеточных соединениях нарушает
экструзию. Несмотря на множество документально
подтверждённых биохимических показателей в ходе
онкогенной экструзии, её механизм требует детального
и глубокого изучения, в частности, для понимания,
каким образом эти изменения приводят к морфологи-
ческим проявлениям экструзии [14, 17, 49]. Известно,
что экструзия возникает из-за биохимического взаимо-
действия, которое происходит между онкогенными
клетками и их «соседями». Одним из основных вопро-
сов, требующих детальной проверки при онкогенной
экструзии, остаётся выяснение проблемы сохранности
эпителиального барьера, как это было продемонстри-
рованно при апоптотической экструзии. А так же, как
взаимодействие между соседними клетками способ-
ствуют данному процессу? 

Эпителий дыхательных путей в нормальных усло-
виях имеет относительно низкую скорость пролифера-
ции и запрограммирован в процессе развития на
обеспечение защиты от повреждений и токсинов окру-
жающей среды путем образования барьера, позволяю-
щего удалить эти вещества. Основная роль эпителия
объясняет, почему секреторные (бокаловидные) и рес-
нитчатые клетки, имеющие на апикальной поверхно-
сти реснички, являются основными элементами
эпителия органов дыхания. Эпителиальный пласт воз-
духоносных путей служит, в первую очередь, барьером
для посторонних частиц и модулятором воспаления [6,
43, 50]. В эпителии дыхательных путей апоптоз выпол-
няет три основных функции: 1 – устранение повреж-
денных клеток; 2 – восстановление гомеостаза после
гиперпластических изменений в эпителии; 3 – конт-
роль над воспалением и, тем самым, поддержание
барьерной и противовоспалительной функции. 
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Апоптоз в эпителиальных клетках дыхательных
путей индуцируется вирусными и бактериальными ин-
фекциями, которые разрушают цитоскелет клетки
путём воздействия токсинов, а также высоким содер-
жанием кислорода и полициклических углеводородов
[51]. Апоптоз в ответ на вирусную инфекцию, веро-
ятно, происходит, как попытка ограничить репликацию
вируса, предотвратить стойкое заражение и его распро-
странение. Классические апоптотические эпителиаль-
ные клетки морфологически не проявляются во время
восстановления эпителия. Возможно, низкая воспри-
имчивость эпителиальных клеток дыхательных путей
к апоптозу связана со способностью к уничтожению
изолированных проапоптотических элементов, что
имеет решающее значение и позволяет обеспечить за-
крытие, в процессе отторжения клеток, базальной мем-
браны с соседними клетками.

На пролиферацию и дифференцировку клеток в
эпителиальном пласте существенное влияние оказы-
вают процессы экструзии эпителиоцитов, что во мно-
гом зависит от комплекса внутритканевых
регуляторных механизмов [14, 33, 52].

Убыль эпителиоцитов может осуществляться не
только через механизмы апоптоза (запрограммирован-
ная гибель клеток), но и за счет экструзии морфологи-
чески жизнеспособных элементов [32, 43]. О

жизнеспособности экструдированного эпителиоцита
свидетельствует морфологически неизмененная струк-
тура ядра по сравнению с оставшимися клетками в
пласте.

Согласно данным прижизненных наблюдений и
анализа микроскопических срезов, доля жизнеспособ-
ных клеток (сохраненная мерцательная активность,
морфологически неизмененная структура ядра) не пре-
вышает 25% от общего числа элиминируемых эпите-
лиоцитов. Этот механизм обычно запускается по
достижении определенного уровня плотности клеток
в эпителиальном пласте [43]. Апоптозные клетки рас-
познаются соседними неизменёнными клетками и эли-
минируются посредством «выталкивания» из пласта
(экструзии) за счёт актомиозинового сокращения [12].
В работах ряда авторов показана важная роль как апоп-
тоза, так и механизма элиминации (экструзии) в мно-
горядном реснитчатом эпителии дыхательных путей,
что зависит от повреждения клеток, как в нормальных
условиях, так и при патологических процессах (вос-
паление, гиперплазия) [53]. Перед экструзией эпители-
альные клетки либо набухают, либо, обезвоживаясь,
уплотняются. Матрикс клеток просветляется, местами
становится бесструктурным. Органеллы резко умень-
шаются в количестве, эндоплазматическая сеть фраг-
ментируется (рис. 2А). 

А Б

Рис 1. Реснитчатая клетка в просвете трахеи крысы, пораженная вирусом. Стрелками указаны вирусные ча-
стицы (А) и их капсиды (Б). М – митохондрии. Р – реснички. Увеличение: А – 23000; Б – 135000 (оригинал авторов). 

В процессе возникновения этих изменений, ви-
димо, уменьшается вязкость базальной мембраны,
ослабляется плотность межклеточных контактов. По
мере экструзии из эпителиального пласта, клетки, на-
ходящиеся по обе стороны от жизнеспособных элемен-
тов, сближаются, образуя интердигитации, десмосомы,
соединительные комплексы [12, 32]. Идентификация
процесса экструзии клеток возможна после появления
апикальной части элиминируемой клетки над поверх-
ностью эпителия, затем следует выход ее ядросодер-
жащей части, и в заключение, окончательное

выделение клетки из пласта (рис. 1, 3). Согласно со-
временным представлениям, клеточная экструзия по-
могает восстановить шестигранную организацию
ткани с удалением из пласта жизнеспособных клеток
неправильной формы [20].

В настоящее время становится очевидным, что эпи-
телий дыхательных путей является ключевым модуля-
тором воспалительных реакций и играет важную роль
в обеспечении нормальной иммунной реакции. Для
этого эпителий производит не только широкий спектр
цитокинов и хемокинов, а также генерирует липиды,
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пептидные медиаторы и активные формы кислорода.
Это усиливает инфильтрацию воздушных пространств
легких лейкоцитами, что влияет на дифференцировку
эпителия органов дыхания и процессы клеточной ги-
бели эпителиальных клеток [53]. В многорядном рес-
нитчатом эпителии органов дыхания возможно
кратковременное увеличение плотности клеток в пла-
сте, что является естественным процессом и связано
либо с пролиферативной активностью, либо с мигра-
цией клеточных элементов. Доказано, что гибель кле-
ток в эпителиальной ткани является ответом на
увеличение клеточной плотности [32, 53]. Экструзия
поврежденных клеток или элементов в состоянии

апоптоза является важным регуляторным механизмом.
Клетки в состоянии апоптоза распознаются неизменен-
ными соседними элементами и элиминируют посред-
ством выталкивания из пласта, ядра этих элементов
часто изменяют свою локализацию, при этом наблюда-
ется появление их цитоплазмы над поверхностью, а в
дальнейшем происходит полное выделение клетки
[54]. Достаточно часто в многорядном реснитчатом
эпителии происходит экструзия эпителиоцитов без рес-
ничек, а учитывая особенности строения клетки можно
предположить, что в процесс вовлечены промежуточ-
ные элементы (рис. 3, 4). 

А Б
Рис 2. Экструзия эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при общем охлаждении (А – в просвет тра-

хеи, Б – в собственную пластинку слизистой трахеи). 1 – реснитчатая клетка, 2 – реснички, 3 – базальная клетка,
4 – вставочная клетка, 5 – экструзия, 6 – базальная мембрана. Заливка в аралдит, эпон. Окраска уранилацетатом,
цитратом свинца. Увеличение: А – 4500; Б – 30000 (оригинал авторов).

Таким образом, экструзии могут подвергаться не
только гибнущие эпителиоциты, но и морфологически
жизнеспособные, не прошедшие окончательную диф-
ференцировку (рис. 3). В работах некоторых авторов
показано, что на 1000 клеток экструзии подвергаются
6 неапоптозных (жизнеспособных), 11 апоптозных и 2
клетки с блокированным апоптозом [54].  

В функционально дифференцированном эпителии
трахеи частота эпителиоцитов, находящихся в про-
цессе экструзии, позволила выявить больший процент
случаев подобных клеток у старых животных по
сравнению с молодыми. Причем, если у молодых ин-
тактных животных экструзии обычно подвергаются
эпителиоциты с неизмененными ядрами, то у старых
крыс чаще встречаются клетки, имеющие нетипичное
строение ядра. Следовательно, у старых интактных жи-

вотных более часто происходит сброс морфологически
измененных клеток из эпителиального пласта [50]. 

При охлаждении наиболее часто элиминации под-
вергаются промежуточные клетки, которые являются
переходными формами в ходе развития бокаловидных
и реснитчатых элементов из базальных клеток (рис. 1).
Прежде чем элиминировать, клетки, находящиеся в со-
стоянии апоптоза, уменьшаются в размерах, но при
этом разъединение их с соседними элементами про-
исходит постепенно, что свидетельствует о продол-
жающемся обмене [20]. Проведенные исследования
доказывают, что барьерная функция эпителия сохра-
няется при высоком уровне экструзии, что вероятно
связано с динамической реорганизацией десмосом и
плотных контактов во время экструзии [12, 32].
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А Б
Рис 3. Растровая электронограмма экструзии эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при общем

охлаждении. 1 – реснитчатые клетки, 2 – реснитчатая клетка после экструзии (Б – в бронхоальвеолярном лаваже).
Увеличение: А – 2000; Б – 5500 (оригинал авторов).

Рис. 4. Экструзия эпителиоцитов слизистой оболочки трахеи крысы при длительном общем охлаждении орга-
низма. 1 – переходный многослойный эпителий, 2 – собственная пластинка, 3 – ядра базальных клеток, 4 – экс-
трузия эпителиоцитов в зоне метаплазии, 5 – базальная мембрана. Полутонкий срез. Окраска метиленовым синим.
Увеличение: 1000 (оригинал авторов).

Известно, что запуск механизмов экструзии жизне-
способных эпителиоцитов может быть связан с уве-
личением плотности клеток, механическом натяжении
пласта, неправильной клеточной геометрии части диф-
ференцированных клеток [32, 43]. Согласно этим пред-
ставлениям, клеточная экструзия помогает
восстановлению структурной организации ткани
путем удаления из пласта жизнеспособных клеток не-
правильной формы [12, 20, 32]. Считают, что экструзия
клеток может происходить и без повреждения струк-
тур, причем эти элементы способны достаточно долго
сохранять свою жизнеспособность (рис. 3Б). Исследо-
вания ряда авторов показывают, что запуск механизмов

экструзии жизнеспособных эпителиоцитов может быть
связан с увеличением плотности клеток, механическом
натяжении пласта, неправильной клеточной геометрии
части дифференцированных клеток. Согласно этим
представлениям, клеточная элиминация помогает вос-
становлению структурной организации ткани путем
удаления из пласта жизнеспособных клеток непра-
вильной формы [12, 20, 32].

В связи с этим возникает целый ряд вопросов, тре-
бующих объяснения, а именно: как эпителий опреде-
ляет количество клеток, которые необходимо удалить
для восстановления исходного состояния? Были ли
удалены клетки аномальными или неповрежденными
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и существуют ли для этого сигналы, позволяющие
определить, какие из клеток должны быть удалены из
состава эпителия дыхательных путей? Не совсем по-
нятно, как эпителий восстанавливает нормальные про-
порции различных типов эпителиальных клеток. 

Изучение способности эпителия дыхательных
путей контролировать структуру эпителиального пла-
ста и ход воспаления имеет решающее значение для
разработки новых методов лечения заболеваний орга-
нов дыхания.

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи

Conflict of interest 
The authors declare no conflict of interest
Источники финансирования
Исследование проводилось без участия спонсоров
Funding Sources
This study was not sponsored

ЛИТЕРАТУРА

1. Рябыкина Н.В. Современные представления об апоптозе. Особенности апоптоза лейкоцитов // Естественные
науки. 2008. №4. С.87–97.

2. Целуйко С.С., Горбунов М.М., Одиреев А.Н., Килимиченко К.Ф., Григорьев Д.А., Шикульский А.С., Михай-
лова П.А., Нестеренко Т.С. Влияние ортостатического вывешивания крыс на морфофункциональную структуру
трахеи крыс в эксперименте // Амурский медицинский журнал. 2018. №4(24). С.47–50. doi:
10.22448/AMJ.2018.4.47-50

3. Gu Y., Forostyan T., Sabbadini R., Rosenblatt J. Epithelial cell extrusion requires the sphingosine-1-phosphate re-
ceptor 2 pathway // J. Cell Biol. 2011. Vol.193, №4. P.667–676. doi: 10.1083/jcb.201010075

4. Radeff-Huang J., Seasholtz T.M., Matteo R.G., Brown J.H. G protein mediated signaling pathways in lysophospho-
lipid induced cell proliferation and survival // J. Cell. Biochem. 2004. Vol.92, №5. P.949–966. doi:10.1002/jcb.20094

5. Fan Y., Bergmann A. Apoptosis-induced compensatory proliferation. The Cell is dead. Long live the Cell! // Trends
Cell Biol. 2008. Vol.18, №10. P.467–473. doi: 10.1016/j.tcb.2008.08.001

6. Holgate S.T. The airway epithelium is central to the pathogenesis of asthma // Allergol. Int. 2008. Vol.57, №1. P.1–
10. doi: 10.2332/allergolint. R-07-154

7. Michael M., Meiring J.C., Acharya B.R., Matthews D.R., Verma S., Han S.P., Hill M.M., Parton R.G., Gomez G.A.,
Yap A.S. Coronin 1B Reorganizes the Architecture of F-Actin Networks for Contractility at Steady-State and Apoptotic
Adherens Junctions // Dev. Cell. 2016. Vol.37, №1. P.58–71. doi: 10.1016/j.devcel.2016.03.008

8. Marinari E., Mechotic A., Curran S., Gale J., Duke T., Baum B. Live-cell delamination counterbalances epithelial
growth to limit tissue overcrowding // Nature. 2012. Vol.484, №7395. Р.542–545. doi: 10.1038/nature10984

9. Davis M.D., Clemens J.J., Macdonald T.L., Lynch K.R. Sphingosine 1-phosphate analogs as receptor antagonists //
J. Biol. Chem. 2005. Vol.280, №11. P.9833–9841. doi:10.1074/jbc.M412356200

10. Villeneuve C., Lagoutte E., de Plater L., Mathieu S., Manneville J.-B., Maître J.-L., Chavrier P., Rossé C. aPKCi
triggers basal extrusion of luminal mammary epithelial cells by tuning contractility and vinculin localization at cell junc-
tions // Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2019. Vol.116, №48. Р.24108–24114. doi: 10.1073/pnas.1906779116

11. Fadul J., Rosenblatt J. The forces and fates of extruding cells // Curr. Opin. Cell Biol. 2018. Vol.54. P.66–71.
doi.org/10.1016/j.ceb.2018.04.007

12. Ryoo H. D., Gorenc T., Steller H. Apoptotic cells can induce compensatory cell proliferation through the JNK and
the Wingless signaling pathways // Dev. Cell. 2004. Vol.7, №4. P.491–501. doi: 10.1016/j.devcel.2004.08.019

13. Kajita M., Sugimura K., Ohoka A., Burden J., Suganuma H., Ikegawa M., Shimada T., Kitamura T., Shindoh M.,
Ishikawa S., Yamamoto S., Saitoh S., Yako Y., Takahashi R., Okajima T., Kikuta J., Maijima Y., Ishii M., Tada M., Fujita
Y. Filamin acts as a key regulator in epithelial defence against transformed cells // Nat. Commun. 2014. Vol.5. Article
number: 4428. doi.org/10.1038/ncomms5428

14. Kocgozlu L., Saw T.B., Le A.P., Yow I., Shagirov M., Wong E., Mège R.-M., Lim C.T., Toyama Y., Ladoux B.
Epithelial Cell Packing Induces Distinct Modes of Cell Extrusions // Curr. Biol. 2016. Vol.26, №21. P.2942–2950. doi:
10.1016/j.cub.2016.08.057

15. Baker S., Reddy E.P. Modulation of life and death by the TNF receptor superfamily // Oncogene. 1998. Vol.17,
№25. P.3216–3270. doi: 10.1038/sj.onc.1202568

16. Buckley C.D., Tan J., Anderson K.L., Hanein D., Volkmann N., Weis W.I., Nelson W.J., Dunn A.R. Cell adhesion.
The minimal cadherin-catenin complex binds to actin filaments under force // Science. 2014. Vol.346, №6209. Article
number: 1254211. doi: 10.1126/science.1254211

17. Slattum G., McGee K.M., Rosenblatt J. P115 RhoGEF and microtubules decide the direction apoptotic cells extrude
from an epithelium // J. Cell Biol. 2009. Vol.186, №5. P.693–702. doi: 10.1083/jcb.200903079

18. Takeuchi Y., Narumi R., Akiyama R., Vitiello E., Shirai T., Tanimura N., Kuromiya K., Ishikawa S., Kajita M.,
Tada M., Haraoka Y., Akieda Y., Ishitani T., Fujioka Y., Ohba Y., Yamada S., Hosokawa Y., Toyama Y., Matsui T., Fujita
Y. Calcium Wave Promotes Cell Extrusion // Curr. Biol. 2020. Vol.30, №4. P.670–681.e6. doi: 10.1016/j.cub.2019.11.089



149

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

19. Bageshri N. N, Alpha S., Jessica L. Teo Symmetry Breaking and Epithelial Cell Extrusion // Cells. 2020, Vol.9,
№6. Article number: 1416. doi:10.3390/cells9061416

20. Meghana C., Ramdas N., Hameed F.M., Rao M., Shivashankar G.V., Narasimha M. Integrin adhesion drives the
emergent polarization of active cytoskeletal stresses to pattern cell delamination  // Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2011.
Vol.108, №22. 9107–9112. doi: 10.1073/pnas.1018652108

21. Rosenblatt J., Raff M.C., Cramer L.P. An epithelial cell destined for apoptosis signals its neighbors to extrude it by
an actin- and myosin dependent mechanism // Curr. Biol. 2001. Vol.11, №23. P.1847–1857. doi: 10.1016/s0960-
9822(01)00587-5

22. Lubkov V., Bar-Sagi D. E-cadherin-mediated cell coupling is required for apoptotic cell extrusion // Curr. Biol.
2014. Vol.24, №8. P.868–874. doi.org/10.1016/j.cub.2014.02.057

23. Hatzfeld M., Keil R., Magin T.M. Desmosomes and Intermediate Filaments: Their Consequences for Tissue Me-
chanics // Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2017, Vol.9, №6. a029157. doi: 10.1101/cshperspect. a029157

24. Kuipers D., Mehonic A., Kajita, M., PeterL., Fujita, Y., Duke T., Charras G., Gale J.E. Epithelial repair is a two-
stage process driven first by dying cells and then by their neighbours // J. Cell Sci. 2014. Vol.127, Pt 6. P.1229–1241. doi:
10.1242/jcs.138289

25. Eisenhoffer G.T. Rosenblatt J. Bringing balance by force: live cell extrusion controls epithelial cell numbers //
Trends Cell Biol. 2013. Vol.23, №4. P.185–192. doi: 10.1016/j.tcb.2012.11.006

26. Grieve A.G., Rabouille C. Extracellular cleavage of E-cadherin promotes epithelial cell extrusion // J. Cell Sci.
2014. Vol.127, Pt 15. P.3331–3346. doi: 10.1242/jcs.147926

27. Thomas M., Ladoux B., Toyama Y. Desmosomal Junctions Govern Tissue Integrity and Actomyosin Contractility
in Apoptotic Cell Extrusion // Curr. Biol. 2020. Vol.30, №4. P.682–690.e5, doi: 10.1016/j.cub.2020.01.002

28. Bianconi E., Piovesan A., Facchin F., Beraudi A., Casadei R., Frabetti F., Vitale L., Pelleri M.C., Tassani S., Piva
F., Perez-Amodio S., Strippoli P., Canaider S. An estimation of the number of cells in the human body // Ann. Hum. Biol.
2013. Vol.40, №6. P.463–471. doi: 10.3109/03014460.2013.807878

29. Wu S.K., Gomez G.A., Michael M., Verma S., Cox H.L., Lefevre J.G., Parton R.G., Hamilton N.A., Neufeld Z.,
Yap A.S. Cortical F-actin stabilization generates apical–lateral patterns of junctional contractility that integrate cells into
epithelia // Nat. Cell Biol. 2014. Vol.16, №2. P.167–178. doi: 10.1038/ncb2900

30. Sellin M.E., Müller A.A., Felmy B., Dolowschiak T., Diard M., Tardivel A., Maslowski K.M., Hardt W. D. Epithe-
lium-Intrinsic NAIP/NLRC4 Inflammasome Drives Infected Enterocyte Expulsion to Restrict Salmonella Replication in
the Intestinal Mucosa // Cell Host Microbe. 2014. Vol.16, №2. P.237–248. doi: 10.1016/j.chom.2014.07.001

31. Kupperman E., An S., Osborne N., Waldron S., Stainier D.Y. A sphingosine-1-phosphate receptor regulates cell
migration during vertebrate heart development // Nature. 2004. Vol.406, №6792. Р.192–195. doi:10.1038/35018092

32. Donehower L.A. Does p53 affect organismal aging? // J. Cell. Physiol. 2002. Vol.192, №1. P.23–33.
doi.org/10.1002/jcp.10104

33. Estrada R., Zeng Q., Lu H., Sarojini H., Lee J.F., Mathis S.P., Sanchez T., Wang E., Kontos C.D., Lin C.Y., Hla T.,
Haribabu B., Lee M.J. Up-regulating sphingosine 1- phosphate receptor-2 signaling impairs chemotactic, wound-healing,
and morphogenetic responses in senescent endothelial cells // J. Biol. Chem. 2008. Vol.283, №44. Р.30363–30375.
doi:10.1074/jbc.M804392200

34. Tamada M., Perez T.D., Nelson W.J., Sheetz M.P. Two distinct modes of myosin assembly and dynamics during
epithelial wound closure // J. Cell Biol. 2007. Vol.176, №1. P.27–33. doi: 10.1083/jcb.200609116

35. Coleman M.L., Sahai E.A., Yeo M., Bosch M., Dewar A., Olson M.F. Membrane blebbing during apoptosis results
from caspase-mediated activation of ROCK I // Nat. Cell Biol. 2001. Vol.3, №4. P.339–345. doi: 10.1038/35070009

36. Kon S., Ishibashi K., Katoh H., Kitamoto S., Shirai T., Tanaka S., Kajita M., Ishikawa S., Yamauchi H., Yako Y.,
Kamasaki T., Matsumoto T., Watanabe H., Egami R., Sasaki A., Nishikawa A., Kameda I., Maruyama T., Narumi R.,
Morita T., Sasaki Y., Enoki R., Honma S., Imamura H., Oshima M., Soga T., Miyazaki J.I., Duchen M.R., Nam J.M.,
Onodera Y., Yoshioka S., Kikuta J., Ishii M., Imajo M., Nishida E., Fujioka Y., Ohba Y., Sato T., Fujita Y. Cell competition
with normal epithelial cells promotes apical extrusion of transformed cells through metabolic changes // Nat. Cell Biol.
2017. Vol.19, №5. P.530–541. doi: 10.1038/ncb3509

37. Slattum G., McGee K.M., Rosenblatt J. P115 RhoGEF and microtubules decide the direction apoptotic cells extrude
from an epithelium // J. Cell Biol. 2009. Vol.186, №5. P.693–702. doi:10.1083/jcb.200903079

38. Chiba T., Ishihara E., Miyamura N., Narumi R., Kajita M., Fujita Y., Suzuki A., Ogawa Y., Nishina H. MDCK cells
expressing constitutively active Yes-associated protein (YAP) undergo apical extrusion depending on neighboring cell
status // Sci. Rep. 2016. Vol.6. Article number: 28383. doi: 10.1038/srep28383

39. Miroshnikova Y.A., Le H.Q., Schneider D., Thalheim T., Rubsam M., Bremicker N., Polleux J., Kamprad N., Ta-
rantola M., Wang I., Balland M., Niessen C.M., Galle J., Wickström S.A. Adhesion forces and cortical tension couple cell
proliferation and differentiation to drive epidermal stratification // Nat. Cell Biol. 2018. Vol.20, №1. P.69–80. doi:
10.1038/s41556-017-0005-z



150

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

40. Monks J., Rosner D., Jon Geske F., Lehman L., Hanson L., Neville M.C., Fadok V.A. Epithelial cells as phagocytes:
apoptotic epithelial cells are engulfed by mammary alveolar epithelial cells and repress inflammatory mediator release //
Cell Death Differ. 2005. Vol.12, №2. P.107–114. doi: 10.1038/sj.cdd.4401517

41. Gude D.R., Alvarez S.E., Paugh S.W., Mitra P., Yu J., Griffiths R., Barbour S.E., Milstien S., Spiegel S. Apoptosis
induces expression of sphingosine kinase 1 to release sphingosine-1-phosphate as a “come-and-get-me” signal // FASEB
J. 2008. Vol.22, №8. P.2629–2638. doi:10.1096/fj.08-107169

42. Shraiman B.I. Mechanical feedback as a possible regulator of tissue growth // Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2005.
Vol.102, №9. P.3318–3323. doi.org/10.1073/pnas.0404782102

43. Павлов А.В., Есев Л.И. Гистофизиология эпителия трахеи у крыс в постнатальном онтогенезе // Морфоло-
гия. 2014. Т.146, №6. С.80–86.

44. Spiegel S., Milstien S. Sphingosine-1-phosphate: an enigmatic signaling lipid // Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003.
Vol.4, №5. P.397–407. doi:10.1038/nrm1103

45. Monier B., Gettings M., Gay G., Mangeat T., Schott S., Guarner A., Suzanne M. Apico-basal forces exerted by
apoptotic cells drive epithelium folding // Nature. 2015. Vol.518, №7538. P.245–248. doi: 10.1038/nature14152

46. Joaquin A.M. Functional decline in aging and disease: a role for apoptosis // J. Am. Geriatr. Soc. 2001. Vol.49,
№9. P.1234–1240. doi: 10.1046/j.1532-5415.2001.04990.x

47. Green D.R. Apoptotic Pathways: the Roads to Ruin // Cell. 1998. Vol.94, №6.Р.695–698. doi: 10.1016/s0092-
8674(00)81728-6

48. Kajita M., Hogan C., Harris A.R., Dupre-Crochet S., Itasaki N., Kawakami K., Charras G., Tada M., Fujita, Y. In-
teraction with surrounding normal epithelial cells influences signalling pathways and behavior of Src-transformed cells //
J. Cell Sci. 2010. Vol.123, Pt 2. P. 171–180. doi: 10.1242/jcs.057976

49. Yonemura S., Wada Y., Watanabe T., Nagafuchi A., Shibata M. Catenin as a tension transducer that induces adherens
junction development // Nat. Cell Biol. 2010. Vol.12, №6. P.533–542. doi: 10.1038/ncb2055

50. Намаконова В.С., Красавина Н.П., Целуйко С.С. Воздействие низких температур на эпителий дыхательных
путей и реакции перекисного окисления липидов в легких крыс различного возраста // Бюллетень физиологии па-
тологии дыхания. 2017. Вып.63. С.61–65. doi: 10.12737/article_58e44a39659809.58028076

51. Hill W., Hogan C. Normal epithelial cells trigger EphA2-dependent RasV12 cell repulsion at the single cell level
// Small GtPases. 2019. Vol.10, №4. P.305–310. doi.org/10.1080/21541248.2017.1324940

52. Kadeer A., Maruyama T., Kajita M., Morita T., Sasaki A., Ohoka A., Ishikawa S., Ikegawa M., Shimada T., Fujita
Y. Plectin is a novel regulator for apical extrusion of RasV12-transformed cells // Sci. Rep. 2017. Vol.7, Article number:
44328. doi: 10.1038/srep44328

53. Есев Л.И., Павлов А.В. Экструзия клеток эпителия трахеи (прижизненное исследование) // Морфология.
2014. Т.146, №6. С.87–90.

54. Kim R.H., Takabe K., Milstien S., Spiegel S. Export and functions of sphingosine-1-phosphate // Biochim. Biophys.
Acta. 2009. Vol.1791, №7. Р.692–696. doi: 10.1016/j.bbalip.2009.02.011

REFERENCES 

1. Ryabykina N.V. Modern concepts of apoptosis. Features of apoptosis of leukocytes. Estestvennye nauki 2008; (4):87–
97 (in Russian).

2. Tseluyko S.S., Gorbunov M.M., Odireev A.N., Kilimichenko K.F., Grigoriev D.A., Shikulsky A.S., Mikhailova P.A.,
Nesterenko T.S. The effect of orthostatic rat hanging on the morphofunctional structure of rats trachea in an experiment.
Amur Medical Journal 2018; (4):47–50 (in Russian). doi: 10.22448/AMJ.2018.4.47-50 

3. Gu Y., Forostyan T., Sabbadini R., Rosenblatt J. Epithelial cell extrusion requires the sphingosine-1-phosphate re-
ceptor 2 pathway. J. Cell Biol. 2011; 193(4):667–676. doi: 10.1083/jcb.201010075

4. Radeff-Huang J., Seasholtz T.M., Matteo R.G., Brown J.H. G protein mediated signaling pathways in lysophospho-
lipid induced cell proliferation and survival. J. Cell. Biochem. 2004; 92(5):949–966. doi:10.1002/jcb.20094

5. Fan Y., Bergmann A. Apoptosis-induced compensatory proliferation. The Cell is dead. Long live the Cell! // Trends
Cell Biol. 2008; 18(10):467–473. doi: 10.1016/j.tcb.2008.08.001

6. Holgate S.T. The airway epithelium is central to the pathogenesis of asthma. Allergol. Int. 2008; 57(1):1–10. doi:
10.2332/allergolint. R-07-154

7. Michael M., Meiring J.C., Acharya B.R., Matthews D.R., Verma S., Han S.P., Hill M.M., Parton R.G., Gomez G.A.,
Yap A.S. Coronin 1B Reorganizes the Architecture of F-Actin Networks for Contractility at Steady-State and Apoptotic
Adherens Junctions. Dev. Cell 2016; №37(1):58–71. doi: 10.1016/j.devcel.2016.03.008

8. Marinari E., Mechotic A., Curran S., Gale J., Duke T., Baum B. Live-cell delamination counterbalances epithelial
growth to limit tissue overcrowding. Nature 2012; 484(7395):542–545. doi: 10.1038/nature10984

9. Davis M.D., Clemens J.J., Macdonald T.L., Lynch K.R. Sphingosine 1-phosphate analogs as receptor antagonists.
J. Biol. Chem. 2005; 280(11):9833–9841. doi:10.1074/jbc.M412356200



151

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

10. Villeneuve C., Lagoutte E., de Plater L., Mathieu S., Manneville J.-B., Maître J.-L., Chavrier P., Rossé C. aPKCi
triggers basal extrusion of luminal mammary epithelial cells by tuning contractility and vinculin localization at cell junc-
tions. Proc. Natl Acad. Sci. USA 2019; 116(48):24108–24114. doi: 10.1073/pnas.1906779116

11. Fadul J., Rosenblatt J. The forces and fates of extruding cells. Curr. Opin. Cell Biol. 2018; 54:66–71.
doi.org/10.1016/j.ceb.2018.04.007

12. Ryoo H. D., Gorenc T., Steller H. Apoptotic cells can induce compensatory cell proliferation through the JNK and
the Wingless signaling pathways. Dev. Cell 2004; 7(4):491–501. doi: 10.1016/j.devcel.2004.08.019

13. Kajita M., Sugimura K., Ohoka A., Burden J., Suganuma H., Ikegawa M., Shimada T., Kitamura T., Shindoh M.,
Ishikawa S., Yamamoto S., Saitoh S., Yako Y., Takahashi R., Okajima T., Kikuta J., Maijima Y., Ishii M., Tada M., Fujita
Y. Filamin acts as a key regulator in epithelial defence against transformed cells. Nat. Commun. 2014; 5:4428.
doi.org/10.1038/ncomms5428

14. Kocgozlu L., Saw T.B., Le A.P., Yow I., Shagirov M., Wong E., Mège R.-M., Lim C.T., Toyama Y., Ladoux B.
Epithelial Cell Packing Induces Distinct Modes of Cell Extrusions. Curr. Biol. 2016; 26(21):2942–2950. doi:
10.1016/j.cub.2016.08.057

15. Baker S., Reddy E.P. Modulation of life and death by the TNF receptor superfamily. Oncogene 1998; 17(25):3216–
3270. doi: 10.1038/sj.onc.1202568

16. Buckley C.D., Tan J., Anderson K.L., Hanein D., Volkmann N., Weis W.I., Nelson W.J., Dunn A.R. Cell adhesion.
The minimal cadherin-catenin complex binds to actin filaments under force. Science 2014; 346(6209):1254211. doi:
10.1126/science.1254211

17. Slattum G., McGee K.M., Rosenblatt J. P115 RhoGEF and microtubules decide the direction apoptotic cells extrude
from an epithelium. J. Cell Biol. 2009; 186(5):693–702. doi: 10.1083/jcb.200903079

18. Takeuchi Y., Narumi R., Akiyama R., Vitiello E., Shirai T., Tanimura N., Kuromiya K., Ishikawa S., Kajita M.,
Tada M., Haraoka Y., Akieda Y., Ishitani T., Fujioka Y., Ohba Y., Yamada S., Hosokawa Y., Toyama Y., Matsui T., Fujita
Y. Calcium Wave Promotes Cell Extrusion. Curr. Biol. 2020; 30(4):670–681.e6. doi: 10.1016/j.cub.2019.11.089

19. Bageshri N. N, Alpha S., Jessica L. Teo Symmetry Breaking and Epithelial Cell Extrusion. Cells 2020; 9(6):1416.
doi:10.3390/cells9061416

20. Meghana C., Ramdas N., Hameed F.M., Rao M., Shivashankar G.V., Narasimha M. Integrin adhesion drives the
emergent polarization of active cytoskeletal stresses to pattern cell delamination. Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2011;
108(22):9107–9112. doi: 10.1073/pnas.1018652108

21. Rosenblatt J., Raff M.C., Cramer L.P. An epithelial cell destined for apoptosis signals its neighbors to extrude it by
an actin- and myosin dependent mechanism. Curr. Biol. 2001; 11(23):1847–1857. doi: 10.1016/s0960-9822(01)00587-5

22. Lubkov V., Bar-Sagi D. E-cadherin-mediated cell coupling is required for apoptotic cell extrusion. Curr. Biol. 2014;
24(8):868–874. doi.org/10.1016/j.cub.2014.02.057

23. Hatzfeld M., Keil R., Magin T.M. Desmosomes and Intermediate Filaments: Their Consequences for Tissue Me-
chanics. Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2017; 9(6):a029157. doi: 10.1101/cshperspect. a029157

24. Kuipers D., Mehonic A., Kajita, M., PeterL., Fujita, Y., Duke T., Charras G., Gale J.E. Epithelial repair is a two-
stage process driven first by dying cells and then by their neighbours. J. Cell Sci. 2014; 127(Pt 6):1229–1241. doi:
10.1242/jcs.138289

25. Eisenhoffer G.T. Rosenblatt J. Bringing balance by force: live cell extrusion controls epithelial cell numbers. Trends
Cell Biol. 2013; 23(4):185–192. doi: 10.1016/j.tcb.2012.11.006

26. Grieve A.G., Rabouille C. Extracellular cleavage of E-cadherin promotes epithelial cell extrusion. J. Cell Sci. 2014;
127(Pt 15):3331–3346. doi: 10.1242/jcs.147926

27. Thomas M., Ladoux B., Toyama Y. Desmosomal Junctions Govern Tissue Integrity and Actomyosin Contractility
in Apoptotic Cell Extrusion. Curr. Biol. 2020; 30(4):682–690.e5. doi: 10.1016/j.cub.2020.01.002

28. Bianconi E., Piovesan A., Facchin F., Beraudi A., Casadei R., Frabetti F., Vitale L., Pelleri M.C., Tassani S., Piva
F., Perez-Amodio S., Strippoli P., Canaider S. An estimation of the number of cells in the human body. Ann. Hum. Biol.
2013; 40(6):463–471. doi: 10.3109/03014460.2013.807878

29. Wu S.K., Gomez G.A., Michael M., Verma S., Cox H.L., Lefevre J.G., Parton R.G., Hamilton N.A., Neufeld Z.,
Yap A.S. Cortical F-actin stabilization generates apical–lateral patterns of junctional contractility that integrate cells into
epithelia. Nat. Cell Biol. 2014; 16(2):167–178. doi: 10.1038/ncb2900

30. Sellin M.E., Müller A.A., Felmy B., Dolowschiak T., Diard M., Tardivel A., Maslowski K.M., Hardt W. D. Epithe-
lium-Intrinsic NAIP/NLRC4 Inflammasome Drives Infected Enterocyte Expulsion to Restrict Salmonella Replication in
the Intestinal Mucosa. Cell Host Microbe 2014; 16(2):237–248. doi: 10.1016/j.chom.2014.07.001

31. Kupperman E., An S., Osborne N., Waldron S., Stainier D.Y. A sphingosine-1-phosphate receptor regulates cell
migration during vertebrate heart development. Nature 2004; 406(6792):192–195. doi:10.1038/35018092

32. Donehower L.A. Does p53 affect organismal aging? J. Cell. Physiol. 2002:192(1):23–33. doi.org/10.1002/jcp.10104
33. Estrada R., Zeng Q., Lu H., Sarojini H., Lee J.F., Mathis S.P., Sanchez T., Wang E., Kontos C.D., Lin C.Y., Hla T.,



152

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

Haribabu B., Lee M.J. Up-regulating sphingosine 1- phosphate receptor-2 signaling impairs chemotactic, wound-healing,
and morphogenetic responses in senescent endothelial cells. J. Biol. Chem. 2008; 283(44):30363–30375.
doi:10.1074/jbc.M804392200

34. Tamada M., Perez T.D., Nelson W.J., Sheetz M.P. Two distinct modes of myosin assembly and dynamics during
epithelial wound closure. J. Cell Biol. 2007; 176(1):27–33. doi: 10.1083/jcb.200609116

35. Coleman M.L., Sahai E.A., Yeo M., Bosch M., Dewar A., Olson M.F. Membrane blebbing during apoptosis results
from caspase-mediated activation of ROCK I. Nat. Cell Biol. 2001; 3(4):339–345. doi: 10.1038/35070009

36. Kon S., Ishibashi K., Katoh H., Kitamoto S., Shirai T., Tanaka S., Kajita M., Ishikawa S., Yamauchi H., Yako Y.,
Kamasaki T., Matsumoto T., Watanabe H., Egami R., Sasaki A., Nishikawa A., Kameda I., Maruyama T., Narumi R.,
Morita T., Sasaki Y., Enoki R., Honma S., Imamura H., Oshima M., Soga T., Miyazaki J.I., Duchen M.R., Nam J.M.,
Onodera Y., Yoshioka S., Kikuta J., Ishii M., Imajo M., Nishida E., Fujioka Y., Ohba Y., Sato T., Fujita Y. Cell competition
with normal epithelial cells promotes apical extrusion of transformed cells through metabolic changes. Nat. Cell Biol.
2017; 19(5):530–541. doi: 10.1038/ncb3509

37. Slattum G., McGee K.M., Rosenblatt J. P115 RhoGEF and microtubules decide the direction apoptotic cells extrude
from an epithelium. J. Cell Biol. 2009; 186(5):693–702. doi:10.1083/jcb.200903079

38. Chiba T., Ishihara E., Miyamura N., Narumi R., Kajita M., Fujita Y., Suzuki A., Ogawa Y., Nishina H. MDCK cells
expressing constitutively active Yes-associated protein (YAP) undergo apical extrusion depending on neighboring cell
status. Sci. Rep. 2016; 6:28383. doi: 10.1038/srep28383

39. Miroshnikova Y.A., Le H.Q., Schneider D., Thalheim T., Rubsam M., Bremicker N., Polleux J., Kamprad N., Ta-
rantola M., Wang I., Balland M., Niessen C.M., Galle J., Wickström S.A. Adhesion forces and cortical tension couple cell
proliferation and differentiation to drive epidermal stratification. Nat. Cell Biol. 2018; 20(1):69–80. doi: 10.1038/s41556-
017-0005-z

40. Monks J., Rosner D., Jon Geske F., Lehman L., Hanson L., Neville M.C., Fadok V.A. Epithelial cells as phagocytes:
apoptotic epithelial cells are engulfed by mammary alveolar epithelial cells and repress inflammatory mediator release.
Cell Death Differ. 2005;12(2):107–114. doi: 10.1038/sj.cdd.4401517

41. Gude D.R., Alvarez S.E., Paugh S.W., Mitra P., Yu J., Griffiths R., Barbour S.E., Milstien S., Spiegel S. Apoptosis
induces expression of sphingosine kinase 1 to release sphingosine-1-phosphate as a “come-and-get-me” signal. FASEB J.
2008; 22(8):2629–2638. doi:10.1096/fj.08-107169

42. Shraiman B.I. Mechanical feedback as a possible regulator of tissue growth. Proc. Natl Acad. Sci. USA
2005;102(9):3318–3323. doi.org/10.1073/pnas.0404782102

43. Pavlov A.V., Yesev L.I. Histophysiology of the tracheal epithelium in rats in postnatal ontogenesis. Morphologiya
2014; 146(6):80–86 (in Russian).

44. Spiegel S., Milstien S. Sphingosine-1-phosphate: an enigmatic signaling lipid. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003;
4(5):397–407. doi:10.1038/nrm1103

45. Monier B., Gettings M., Gay G., Mangeat T., Schott S., Guarner A., Suzanne M. Apico-basal forces exerted by
apoptotic cells drive epithelium folding. Nature 2015; 518(7538):245–248. doi: 10.1038/nature14152

46. Joaquin A.M. Functional decline in aging and disease: a role for apoptosis. J. Am. Geriatr. Soc. 2001; 49(9):1234–
1240. doi: 10.1046/j.1532-5415.2001.04990.x

47. Green D.R. Apoptotic Pathways: the Roads to Ruin. Cell 1998; 94(6):695–698. doi: 10.1016/s0092-8674(00)81728-
6

48. Kajita M., Hogan C., Harris A.R., Dupre-Crochet S., Itasaki N., Kawakami K., Charras G., Tada M., Fujita, Y. In-
teraction with surrounding normal epithelial cells influences signalling pathways and behavior of Src-transformed cells.
J. Cell Sci. 2010; 123(Pt 2):171–180. doi: 10.1242/jcs.057976

49. Yonemura S., Wada Y., Watanabe T., Nagafuchi A., Shibata M. Catenin as a tension transducer that induces adherens
junction development. Nat. Cell Biol. 2010; 12(6):533–542. doi: 10.1038/ncb2055

50. Namakonova V.S., Krasavina N.P., Tseluyko S.S. Effects of low temperatures on airway epithelium and reaction
of lipid peroxidation in the lungs of rats of different ages. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ=Bulletin Physiology and
Pathology of Respiration 2017; (63):61–65. doi: 10.12737/article_58e44a39659809.58028076 (in Russian).

51. Hill W., Hogan C. Normal epithelial cells trigger EphA2-dependent RasV12 cell repulsion at the single cell level.
Small GtPases 2019; 10(4):305–310. doi.org/10.1080/21541248.2017.1324940

52. Kadeer A., Maruyama T., Kajita M., Morita T., Sasaki A., Ohoka A., Ishikawa S., Ikegawa M., Shimada T., Fujita
Y. Plectin is a novel regulator for apical extrusion of RasV12-transformed cells. Sci. Rep. 2017; 7:44328. doi:
10.1038/srep44328

53. Yesev L.I., Pavlov A.V. Extrusion of tracheal epithelium cells (intravital study). Morphologiya 2014; 146(6):87–
90 (in Russian). 

54. Kim R.H., Takabe K., Milstien S., Spiegel S. Export and functions of sphingosine-1-phosphate. Biochim. Biophys.
Acta 2009;1791(7):692–696. doi: 10.1016/j.bbalip.2009.02.011



153

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

Информация об авторах:

Надежда Павловна Красавина, д-р мед. наук, профессор, профес-
сор кафедры гистологии и биологии, Федеральное государственное
бюджетное образовательное учреждение высшего образования
«Амурская государственная медицинская академия» Министерства
здравоохранения Российской Федерации; e-mail: nadyagma@mail.ru

Author information:

Nadezhda P. Krasavina, PhD, DSc (Med.), Professor, Department of
Histology and Biology, Amur State Medical Academy; e-mail: na-
dyagma@mail.ru

Сергей Семенович Целуйко, д-р мед. наук, профессор, зав. кафед-
рой гистологии и биологии, Федеральное государственное бюджет-
ное образовательное учреждение высшего образования «Амурская
государственная медицинская академия» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации; e-mail: agma.agma@yandex.ru

Sergey S. Tseluyko, PhD, DSc (Med.), Professor, Head of Department of
Histology and Biology, Amur State Medical Academy; e-mail:
agma.agma@yandex.ru

Алексей Андреевич Зубов, ассистент кафедры гистологии и биоло-
гии, Федеральное государственное бюджетное образовательное уч-
реждение высшего образования «Амурская государственная
медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской
Федерации; e-mail: alvar2@mail.ru

Aleksey A. Zubov, Assistant of Department of Histology and Biology,
Amur State Medical Academy; e-mail: alvar2@mail.ru

Поступила 12.01.2021
Принята к печати 26.01.2021

Received January 12, 2021
Accepted January 26, 2021



154

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

УДК "ДНЦ ФПД"061:«71»:(001.8):616-06-071:(002.6)

DOI: 10.36604/1998-5029-2021-79-154-166

ФЕДЕРАЛЬНОМУ ГОСУДАРСТВЕННОМУ БЮДЖЕТНОМУ НАУЧНОМУ 
УЧРЕЖДЕНИЮ «ДАЛЬНЕВОСТОЧНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР ФИЗИОЛОГИИ И 

ПАТОЛОГИИ ДЫХАНИЯ» – 40 ЛЕТ
Л.Г.Манаков

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания», 675000, Благовещенск, ул. Калинина, 22

Контактная информация
Леонид Григорьевич Манаков, д-р мед. наук, профессор, главный на-
учный сотрудник, лаборатория профилактики неспецифических за-
болеваний легких, Федеральное государственное бюджетное научное
учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22.
E-mail: lgmanakov@yandex.ru

Correspondence should be addressed to 
Leonid G. Manakov, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Main Staff Scien-
tist, Laboratory of Prophylaxis of Non-Specific Lung Diseases, Far East-
ern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22
Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation. E-mail:
lgmanakov@yandex.ru

Для цитирования: 
Манаков Л.Г. Федеральному государственному бюджетному на-
учному учреждению «Дальневосточный научный центр физиологии
и патологии дыхания» – 40 лет // Бюллетень физиологии и патологии
дыхания. 2021. Вып.79. С.154–166. DOI: 10.36604/1998-5029-2021-
79-154-166

For citation:
Manakov L.G. The Federal State Budgetary Scientific Institution "Far
Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration" is
40 years old. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology
and Pathology of Respiration 2021; (79):154–166 (in Russian). DOI:
10.36604/1998-5029-2021-79-154-166

РЕЗЮМЕ. Проведен анализ истории создания и развития Федерального государственного бюджетного на-
учного учреждения «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания», его вклада в результаты
научно-исследовательской работы Российской академии наук и эффективность медицинской деятельности учреж-
дений здравоохранения Дальневосточного региона.

Ключевые слова: научное учреждение, история создания и развития, научно-исследовательская работа, ле-
чебно-профилактическая работа, результативность.

THE FEDERAL STATE BUDGETARY SCIENTIFIC INSTITUTION “FAR EASTERN 
SCIENTIFIC CENTER OF PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY OF RESPIRATION” IS 

40 YEARS OLD
L.G.Manakov 

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. The analysis of the history of creation and development of the Federal State Budgetary Scientific Insti-
tution “Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration”, its contribution to the results of research
work of the Russian Academy of Sciences and the effectiveness of medical activities of healthcare institutions in the Far
East region.

Key words: scientific institution, history of creation and development, research and development work, treatment-and-
prophylactic work, productivity.

В 2021 году Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр
физиологии и патологии дыхания» (ДНЦ ФПД) отмечает очередную веху своего развития – 40-летие со дня обра-
зования.

Учреждение создано в 1981 году в соответствии с решением Коллегии Государственного Комитета СССР, По-
становлением Совета Министров РСФСР и Приказом Министерства здравоохранения СССР, как Научно-иссле-
довательский институт физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения Академии медицинских наук
СССР. 

Создание академического научного учреждения пульмонологического профиля на территории Дальневосточ-
ного региона России было обусловлено комплексом социально-экономических и медико-демографических про-
блем, связанных с освоением и перспективами развития этой обширной территории. В частности, с 1974 г. началось
строительство Байкальско-Амурской железной дороги.

Инициатором создания первого на Дальнем Востоке академического научного учреждения медицинского про-
филя – Института физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения Российской академии медицинских

Юбилейные даты
Anniversaries
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наук, организатором и его первым директором был академик РАН Михаил Тимофеевич Луценко (1930-2017),
доктор медицинских наук, профессор, Заслуженный деятель науки РФ. 

С 1974 по 1986 гг. академик М.Т.Луценко принимал активное участие в организации медицинского обслужи-
вания строителей БАМ (приказом МЗ РСФСР был назначен председателем «Координационного Совета по вопро-
сам медицинского обслуживания строителей БАМ»). В этот период им была создана межведомственная
лаборатория по изучению механизмов адаптации организма человека к факторам окружающей среды в зонах
строительства БАМ и освоения новых территорий проживания населения, послужившая основой для формиро-
вания научно-исследовательского института. Со дня открытия института (1981 г.) в течение 24 лет М.Т.Луценко
работал его директором. Под его руководством состоялось формирование кадрового потенциала и трудового кол-
лектива, материально-технической базы и научных направлений учреждения, создание и организация работы спе-
циализированной пульмонологической клиники. 

Академик РАН М.Т.Луценко – крупный ученый в области общей патологии, морфологии, гистологии и эм-
бриологии человека, патологической физиологии. Под его руководством проведены комплексные исследования
по изучению структурных и функциональных основ адаптации дыхательной системы к действию низких темпе-
ратур, разработана концепция многоуровневого взаимодействия дыхательной системы с окружающей средой в
экстремальных экологических условиях, теоретически обоснованы представления о формировании патологиче-
ских процессов в бронхолегочном аппарате при воздействии на организм неблагоприятных экологических факто-
ров. 

На фото: академик Российской академии наук М.Т.Луценко.

С 2005 по 2019 гг. научным учреждением руководил ученик и преемник М.Т.Луценко – доктор медицинских
наук, профессор, Заслуженный врач РФ, Заслуженный деятель науки РФ, академик РАН Виктор Павлович Ко-
лосов. С 2019 года Виктор Павлович является научным руководителем Центра. Фундаментальные научные ис-
следования профессора В.П.Колосова посвящены определению принципов взаимодействия дыхательной системы
человека с факторами окружающей среды. При этом наиболее существенным вкладом в отечественную медицин-
скую науку следует считать сформированное им приоритетное направление, которое заключается в системном
анализе экзогенных влияний на дыхательную систему человека. Им создана известная в стране Дальневосточная
школа пульмонологов, которая занимается вопросами клинического моделирования и прогнозирования течения
болезней органов дыхания, изучением проблем измененной реактивности дыхательных путей. В.П.Колосов внес
большой вклад в разработку и внедрение специализированной пульмонологической помощи в условиях низкой
плотности населения Дальневосточного региона, совершенствование выездных ее форм, диспансеризации боль-
ных пульмонологического профиля.

В настоящее время обязанности директора ДНЦ ФПД выполняет кандидат экономических наук Елена Вик-
торовна Полянская – молодой, но целеустремленный и перспективный руководитель, обладающий высоким
уровнем профессиональной подготовки в области экономики и управления здравоохранением и ресурсного по-
тенциала социальной сферы.

Первым заместителем директора по научной работе был Владимир Петрович Самсонов (1982-1984 гг.) и (1993-
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2005 гг.) – в последующем (2005-2016 гг.) находился на должности заместителя директора по научной и лечебной
работе, а первым заместителем директора по лечебной работе – Михаил Васильевич Судаков (1983-1996 гг.). С
2005 года и по настоящее время заместителем директора по научной работе является Юлий Михайлович Пере-
льман, в 2019 году избранный в состав Российской академии наук в качестве члена-корреспондента, создатель на-
учной школы по клинической и экологической физиологии дыхания. 

На фото: директор ДНЦ ФПД, профессор В.П.Колосов со своими заместителями – профессором Ю.М. Пере-
льманом и профессором В.П. Самсоновым (2007 г.).

Первым ученым секретарем научного учреждения был Сергей Семенович Целуйко (1981-1984 гг.) в после-
дующем (1984-1993 гг.) занимавший должность заместителя директора по научной работе, а в настоящее время –
советника ректора по международной деятельности Амурской государственной медицинской академии. При этом
самое продолжительное время должность ученого секретаря занимал Леонид Григорьевич Манаков (1984-1995 и
2006-2016 гг.).

На фото: административно-управленческий аппарат ИФПД почти в полном составе: директор, член-кор-
респондент АМН СССР М.Т.Луценко; заместитель директора по научной работе, к.м.н. В.П.Самсонов; ученый
секретарь, к.м.н. С.С.Целуйко; заместитель директора по административно-хозяйственной работе В.П.Кузне-
цов; главный врач клиники А.М.Овдиенко; заместитель директора по лечебной работе, к.м.н. М.В.Судаков; руко-
водители лабораторий к.м.н. А.В.Леншин и к.м.н. В.А.Башкатов (1984 г.).
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Организация научно-медицинского учреждения на Дальнем Востоке России была обусловлена, прежде всего,
высоким уровнем заболеваний органов дыхания, особенно подверженных действию неблагоприятных факторов
внешней среды, которые в совокупности с климатическими, социально-экономическими и медико-демографиче-
скими особенностями Сибири и Дальнего Востока определили круг научных проблем, над решением которых
должен был творчески работать большой коллектив научных сотрудников и врачей. В этой связи вполне законо-
мерными являются основные направления научного поиска, реализуемые творческим коллективом ДНЦ ФПД,
диапазон которого достаточно широк: от изучения на клеточном уровне строения и функций дыхательной системы
до разработки инструментально-программного комплекса для реализации системного подхода в диагностике и
лечении болезней органов дыхания. К ним следует отнести: изучение морфофункциональных механизмов развития
патологии дыхательной системы во взаимосвязи с другими жизненно важными системами организма на разных
этапах онтогенеза при воздействии экстремальных экологических факторов; системный анализ региональных осо-
бенностей формирования, течения и распространенности болезней органов дыхания с целью прогнозирования
патологических процессов и эффективного контроля здоровья населения Дальневосточного региона.

Основной парадигмой научного поиска в области физиологии и патологии дыхания является представление
о соотношении силы действия факторов окружающей среды и резистентности дыхательной системы. В этой связи
под руководством академика М.Т.Луценко проведены комплексные исследования по изучению структурных и
функциональных основ адаптации дыхательной системы к действию экстремальных факторов окружающей среды,
в частности, низкой температуры. Установлены особенности внутрисистемных и межсистемных взаимосвязей эн-
докринной и кардиореспираторной систем при воздействии на человека экстремальных экологических факторов
Дальнего Востока в норме и при заболеваниях легких. Экспериментально и теоретически обоснованы представ-
ления об этапах формирования патологических процессов в бронхолегочном аппарате в этих условиях. Сформу-
лированы методологические подходы к изучению влияния факторов внешней среды на дыхательную систему
человека: биофизический, хронобиологический и популяционный (академик РАН М.Т.Луценко, член-корреспон-
дент РАН Ю.М.Перельман, д.м.н., профессор С.С.Целуйко, к.м.н. А.Б.Пирогов). 

Сформулировано концептуальное представление о ключевой роли изменений бронхиальной реактивности,
опосредующей негативное влияние факторов внешней среды на органы дыхания. При этом творческое использо-
вание методологии системного анализа с привлечением методов математического моделирования патологических
процессов позволило в полной мере учесть разнообразные влияния среды на дыхательную систему, выделить
ключевые факторы, проявляющие и сопровождающие патологический процесс. Выявлены закономерности влия-
ния технологических факторов сельскохозяйственного производства на распространенность болезней органов ды-
хания у фермеров, которые легли в основу комплексной технологии профилактики и лечения болезней органов
дыхания. Разработаны методы прогнозирования и лечения хронической обструктивной болезни легких (академик
РАН В.П.Колосов).

Под руководством члена-корреспондента РАН Ю.М.Перельмана проведены уникальные исследования темпе-
ратурного и энергетического гомеостаза легких, разработана концепция гиперфункции внешнего дыхания как уни-
версального ответа дыхательной системы на воздействия факторов внешней среды в норме и основного механизма
компенсации при патологии органов дыхания. Показаны кондиционирующие возможности дыхательных путей,
обеспечивающих эффективное согревание воздуха даже при очень низких температурах окружающей среды. Уста-
новлено наличие сезонных биоритмов дыхательной системы, доказана их связь с воздействием метеорологических
факторов (д.м.н. А.Г.Приходько, к.м.н. Л.Г.Нахамчен, к.м.н. Н.С.Прилипко). 

В результате фундаментального изучения особенностей формирования и функционирования фетоплацентарной
системы разработаны критерии риска развития бронхолегочной патологии у плодов и новорожденных, матери ко-
торых перенесли во время беременности гестоз, хронические заболевания легких, острые респираторные вирусные
инфекции, обострения герпесвирусной и цитомегаловирусной инфекций (академик РАН М.Т.Луценко, д.б.н.
И.А.Андриевская, д.б.н. И.В.Довжикова, д.б.н. Н.А.Ишутина, к.м.н. И.Н.Гориков). На основе этих исследований
разработана и внедрена программа реабилитации, основанная на коррекции нарушений адаптационно-компенса-
торных механизмов оптимизации функционирования системы «мать-плацента-плод» и созданы методы первичной
и вторичной профилактики системно-гормональных нарушений у беременных женщин в группе повышенного
риска.

Установлены патофизиологические механизмы нарушений мукоцилиарной системы при болезнях органов ды-
хания и разработаны способы их диагностики и прогнозирования. Найдена патогенетическая связь между сниже-
нием максимальных скоростей потока выдыхаемого воздуха и эффективностью мукоцилиарного клиренса,
опосредуемая вегетативными механизмами, что свидетельствует о снижении очистительной способности дыха-
тельных путей (д.м.н. А.Н.Одиреев, к.м.н. А.Б.Пирогов).

На основе оригинальных клинико-экспериментальных исследований по патофизиологии эндо-токсикозов дано
клинико-патогенетическое обоснование методов дренирования лимфатических протоков с лимфосорбцией и ре-
инфузией лимфы в комплексном лечении гнойно-деструктивных заболеваний легких, которые являются приори-
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тетными для отечественной пульмонологии, и разработаны способы лечения гнойных заболеваний легких и
плевры. Создан набор инструментов, оригинальных устройств и способов дренирования правого лимфатического
протока и чрезлимфатической детоксикации организма, защищенных 15 патентами РФ на изобретения (д.м.н.,
проф. В.П.Самсонов), удостоенных серебряной медали ВДНХ СССР (1989 г.).

На фото: первое здание, переданное в ведение вновь открытого Института физиологии и патологии дыхания
СО АМН СССР. Здание является объектом исторического и культурного наследия города Благовещенска – по-
строено в 1892 г. на углу улицы Графской (Калинина) – бывшей мещанской управы. Рядом видно строительство
административно-поликлинического корпуса (1983 г.). 

Профессором А.В.Леншиным и его учениками разработаны и внедрены в практическое здравоохранение ме-
тоды рентгено-функциональной диагностики заболеваний легких, обоснованы критерии диагностики дисплазий
легких, регионарных вентиляционных нарушений на ранних стадиях хронических заболеваний легких, которые
позволили углубить представления о механизме возникновения и развития обструкции дыхательных путей у боль-
ных ХОБЛ и бронхиальной астмой. В научно-практическую деятельность медицинских организаций региона внед-
рены современные высокотехнологичные методы диагностики – компьютерная томография с построением
трехмерных реконструкций и выполнением виртуальных исследований, магнитно-резонансная томография с 3D-
реконструкцией.

На основе полученных данных о высокой эффективности циклических аэробных физических тренировок по-
вышенной интенсивности, стимулирующих восстановительные процессы, разработаны комплексные технологии,
решающие проблему ранней медицинской и социальной реабилитации больных хроническими формами респи-
раторной патологии. Заложены основы функциональной и физической реабилитации, обеспечивающей повышение
толерантности организма в экстремальных экологических условиях Дальневосточного региона и адекватную ком-
пенсацию нарушенных функций при заболеваниях органов дыхания (д.м.н., профессор Н.Н.Вавилова).

В этот период и в последующие этапы развития и становления нового научного учреждения на территории
Дальневосточного региона, укрепление его материально-технической базы и подготовку квалифицированных на-
учных кадров важный вклад внесли руководители Сибирского отделения АМН СССР (РАМН). Это академики
Ю.И.Бородин и В.А.Труфакин, возглавлявшие в разные годы Сибирское отделение академии медицинских наук в
качестве Президента. 

Важным событием в процессе поступательного движения молодого научного учреждения стал визит (1984 г.)
Президента Академии медицинских наук СССР академика Н.Н.Блохина, высоко оценившего роль и перспек-
тивы развития Института физиологии и патологии дыхания, представлявшего академическую науку на Дальне-
восточных рубежах России и имевшего огромное значение для системы здравоохранения региона.
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На фото: директор Института академик М.Т.Луценко и председатель Президиума Сибирского отделения
РАМН академик Ю.И.Бородин. 

На фото (в центре в первом ряду): член-корреспондент АМН СССР М.Т.Луценко – ректор БГМИ и директор
ИФПД АМН СССР, академик Н.Н.Блохин – Президент АМН СССР, С.С.Авраменко – первый секретарь Амурского
обкома КПСС.

За сравнительно короткое время ДНЦ ФПД стал хорошо известен в нашей стране и за рубежом своими рабо-
тами в области эпидемиологии респираторных заболеваний и клинико-эпидемиологических особенностей пуль-
монологической патологии. Получили развитие исследования, посвященные распространенности основных
заболеваний органов дыхания и их факторов риска в различных регионах Сибири и Дальнего Востока. Их отличи-
тельной особенностью является комплексный подход к оценке респираторного здоровья населения с использова-
нием методов государственного статистического мониторинга и социологического скрининга в различных
социально-демографических и профессиональных группах населения и климатогеографических зонах, стандар-
тизованных подходов и валидных инструментов в рамках крупномасштабных международных программ (GARD). 

Комплекс клинико-эпидемиологических и социологических исследований респираторного здоровья населения
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позволил выявить основные особенности формирования и распространения заболеваний органов дыхания, свя-
занные с климатогеографическими, медико-демографическими и социально-экономическими условиями Дальне-
восточного региона. В результате осуществления эпидемиологического мониторинга был создан регистр болезней
органов дыхания – база данных медико-статистической информации, позволяющая изучать динамику эпидемио-
логических процессов в регионе, осуществлять планирование лечебно-профилактических и организационно-ме-
тодических мероприятий и оценку их эффективности (д.м.н., профессор Л.Г.Манаков).

Важным инструментом интеграции и управления НИР в регионе многие годы служила Проблемная комиссия
56.12 «Физиология и патология дыхания» Научного совета №56 РАМН и МЗ РФ по медицинским проблемам Си-
бири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, возглавляемая учеными ДНЦ ФПД, как головного учреждения. Про-
блемная комиссия координировала деятельность 20 научно-исследовательских институтов СО РАМН, Минздрава
РФ и медицинских ВУЗов, в которых над проблемами пульмонологии работали свыше 250 квалифицированных
специалистов, в том числе более 30 профессоров и докторов наук, свыше 80 кандидатов наук. 

Большая организационно-методическая и лечебно-профилактическая работа, направленная на повышение ка-
чества медицинской помощи пациентам с болезнями органов дыхания, проводилась с первых дней создания ДНЦ
ФПД, где была открыта специализированная пульмонологическая клиника на 150 коек, в которой ежегодно
квалифицированную медицинскую помощь получали 10 тыс. человек. В ее составе было открыто 4 отделения:
пульмонологическое; торакальной хирургии; патологии верхних дыхательных путей; отделение патологии дыха-
тельной системы беременных. С применением современных методов диагностики и лечения начали работу вспо-
могательные отделения клиники: анестезиологии н реанимации; рентгенологии; радиологии; функциональной
диагностики; физиотерапии и реабилитации; бронхоскопический кабинет; клинико-биохимическая, иммунологи-
ческая и вирусно-бактериологическая лаборатория. Открыто отделение реабилитации, осуществляющее эффек-
тивное оздоровление с использованием широкого спектра физиотерапевтических и нетрадиционных методов.

С целью оказания квалифицированной консультативной и лечебно-диагностической помощи больным пуль-
монологического профиля создано региональное консультативно-диагностическое отделение, на его базе от-
крыт современный диагностический центр с автоматизированной системой регистрации больных, позволивший
успешно оказывать специализированную помощь с использованием подвижных пульмонологических бригад в
условиях низкой плотности населения Дальневосточного региона. 

Большой вклад в развитие клинической базы Института и совершенствование лечебно-профилактической по-
мощи населению внесли руководители, в разные годы возглавлявшие клинику: Александр Михайлович Овдиенко
– главный врач клиники в 1982-1989 гг. и Василий Анатольевич Лысенко – главный врач клиники в 1989-1995 гг.
(в последующем – главный врач Амурской областной клинической больницы), Елена Алексеевна Дэвис. В на-
стоящее время руководителем клинического подразделения ДНЦ ФПД является к.м.н. Татьяна Владимировна
Смирнова – заместитель директора по лечебной работе.

В целях разработки организационных основ детской пульмонологии и создания системы мер первичной и вто-
ричной профилактики болезней органов дыхания у детей разработана и внедрена в практическое здравоохранение
система организации перинатальной профилактики респираторных заболеваний у новорожденных от матерей с
осложненным течением беременности. Основным звеном системы явилось создание в клинике ДНЦ ФПД уни-
кального отделения патологии дыхания беременных с дневным стационаром, оснащенного необходимым обору-
дованием для ранней диагностики нарушений развития плода у женщин с осложненным течением беременности,
своего рода акушерско-диагностический центр по комплексному динамическому наблюдению беременных жен-
щин с факторами риска патологии органов дыхания у новорожденных.

Детская консультативная поликлиника, превратившаяся в последующем в детский пульмонологический
Центр, изучающий маршрут здоровья детей, родившихся от матерей с критериями риска респираторной патологии,
позволял вести реальную профилактику бронхолегочных заболеваний и оказывать квалифицированную лечебно-
диагностическую помощь детям с заболеваниями органов дыхания. На этапе формирования и развития детской
пульмонологической службы значительный вклад внес первый заведующий детской консультативной поликли-
никой ИФПД – к.м.н. Иван Иосифович Шмыков. 

В целях координации деятельности лечебно-профилактических учреждений и органов управления здравоохра-
нением Дальневосточного региона в борьбе с заболеваниями органов дыхания, оказания консультативно-диагно-
стической и лечебной помощи больным на основе научных и клинических подразделений ДНЦ ФПД разработана
организационная модель регионального пульмонологического центра, воплощенная в практическую деятель-
ность здравоохранения в 1983 году. Соответствующее решение было принято министерством здравоохранения
РСФСР и Сибирским отделением АМН СССР (приказ-постановление №299/124-П от 19.05.83 г.). С учетом соци-
ально-демографических особенностей Дальнего Востока на базе регионального пульмонологического центра раз-
работана и реализована модель пульмонологической помощи в условиях низкой плотности населения,
обеспечивающая повышение степени доступности ее специализированных видов различным контингентам насе-
ления, значительно удаленным от типовых лечебно-профилактических учреждений (методические рекомендации
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МЗ РСФСР, 1985 г.). Важной составной частью системы являлась подвижная пульмонологическая бригада,
формировавшаяся на базе регионального пульмонологического центра.

Результатом внедрения разработанной системы оказания специализированной медицинской помощи сельскому
населению явилась диспансеризация жителей одного из сельскохозяйственных муниципальных образований
Амурской области – Тамбовского района. Эффективность этой работы, демонстрируемая целым комплексом ме-
дицинских и социально-экономических индикаторов, была высоко оценена дипломом и серебряной медалью Вы-
ставки достижений народного хозяйства СССР (1988 г.). В организации и проведении исследований активное
участие принимали В.П.Колосов, М.В.Судаков, С.С.Целуйко, Л.Г.Манаков, А.М.Овдиенко, Е.А.Дэвис, Ю.М.Пе-
рельман, А.В.Леншин, В.П.Самсонов и др. Созданная система организации специализированной пульмонологи-
ческой помощи населению с учётом климатогеографических и социально-демографических особенностей региона
позволила почти вдвое повысить ее эффективность. С внедрением системы активного динамического наблюдения
в сельской местности (Тамбовский район Амурской области, 1985-1990 гг.) показатели заболеваемости хрониче-
скими респираторными заболеваниями среди жителей экспериментальной территории за 5 лет снизились на 76,4%.

На фото: подвижная пульмонологическая поликлиника готова к выезду.

На основе современной методологии и анализа сложившейся структуры пульмонологической помощи и по-
требности в необходимых ресурсах разработаны предложения по реструктуризации сети учреждений специали-
зированной службы, совершенствованию организационных технологий и формированию рациональной модели
системы медицинской помощи больным пульмонологического профиля на примере Амурской области. Накоплен
опыт организационно-методических, противоэпидемических и профилактических мероприятий, направлен-
ных на снижение уровня заболеваемости населения острыми респираторными инфекциями с консолидированным
участием органов управления и учреждений здравоохранения, Управления Роспотребнадзора, научных и образо-
вательных учреждений на территории региона. В частности, реализована «Программа организации мониторинга
и клинико-эпидемиологической оценки эффективности вакцинации против пневмококковой инфекции населения
Амурской области, пострадавшего от паводкового наводнения 2013 года» (утверждена Министерством здраво-
охранения Амурской области 23.03.2014 г.). Число пневмоний, зарегистрированных в популяции детей на терри-
тории региона, снизилось в поствакцинальном периоде в 2,3 раза. Уровень заболеваемости и смертности населения
от пневмонии на территории области за 5 лет снизился на 39,4%, а среди детского контингента населения – в 2,6
раза. 

С первых лет формирования учреждения и до настоящего времени в концепции его деятельности заложены
принципы организационно-методической работы, направленные на подготовку кадров здравоохранения, совер-
шенствование и обеспечение эффективности медицинской помощи в сфере пульмонологии на территории Даль-
невосточного региона России. С этой целью для врачей медицинских организаций на территории региона
систематически проводится комплекс научно-практических и образовательных мероприятий. Уже на ранних
этапах развития учреждения широко использовались формы проведения научно-практических конференций, сим-
позиумов, выездных заседаний Проблемной комиссии РАМН и МЗ РФ «Физиология и патология дыхания», циклов
семинаров по актуальным проблемам пульмонологии. Такие семинары были проведены в Южно-Сахалинске (1990
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г.), Петропавловске-Камчатском (1991 г.), Тынде, Анадыре, Норильске, Улан-Удэ и других городах Сибири и Даль-
него Востока. Пленумы проблемной комиссии, в том числе совместно с заседанием правления Всесоюзного на-
учного общества врачей-пульмонологов, проведены в Барнауле и в Норильске (1989 г.). 

10-12 сентября 1985 года в Благовещенске состоялось первое крупное научно-организационное мероприятие
– «Первая Дальневосточная конференция морфологов-пульмонологов». Уже через год, 10-11 сентября 1986 года
была открыта новая страница в профессиональной жизни учреждения – организация и проведение в содружестве
с Благовещенским государственным медицинским институтом I Съезда врачей-пульмонологов Сибири и Дальнего
Востока, ставшего в последующем традиционным и важным событием в системе профессиональных ценностей
пульмонологической науки и практики на территории региона.

На фото: участники первой Дальневосточной конференции морфологов-пульмонологов (Благовещенск, 10-12
сентября 1985 года).

С учетом того, что в ДНЦ ФПД накопился значительный опыт исследований с применением методологии си-
стемного анализа и информационных технологий, с 2007 г. на базе учреждения и совместно с Амурским госу-
дарственным университетом и научными учреждениями ДВО РАН ежегодно проводятся международные научные
конференции «Системный анализ в медицине», ставшие также традиционными.

На фото: участники II Съезда врачей-пульмонологов Сибири и Дальнего Востока (Благовещенск, 24-25 ок-
тября 2007 г.).
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Примечательной особенностью ДНЦ ФПД как научного учреждения стало широкое использование экспеди-
ционных форм организации научно-исследовательской работы, особенно в 80-х и первой половине 90-х годов,
когда было осуществлено более 10 научных экспедиций в различные регионы Сибири и Дальнего Востока, в том
числе на Чукотке, Камчатке и Сахалине, в Ангарске (Иркутская область) и Норильске (Красноярский край), Буря-
тии и Якутии. В этот период (1981-1990 гг.) были созданы опорные пункты академической науки в виде филиалов
на Чукотке (Анадырь), в Бурятии (Улан-Удэ), Приморском крае (Владивосток). Это позволило развернуть работу
по изучению распространённости и характера течения неспецифических заболеваний легких в зависимости от
климатических условий на всей территории Дальневосточного региона. При этом уровень заболеваемости болез-
нями органов дыхания только на территории Чукотского автономного округа снизился за период активной экс-
педиционной работы на 36%.

Важным аспектом научно-практической деятельности ДНЦ ФПД является активное участие в разработке и
реализации федеральных, региональных, отраслевых и межведомственных программ и проектов, разра-
ботке научных прогнозов и проведении экспертиз научно-исследовательских работ. Совместно с НИИ пульмоно-
логии подготовлен проект федеральной целевой программы «Бронхиальная астма», прошедший экспертную
оценку на XIX Национальном конгрессе по болезням органов дыхания (Москва, 2009 г.) и Совете экспертов Рос-
сийского респираторного общества (Москва, 2010 г.) и представленный в комитет по охране здоровья Государст-
венной Думы Российской Феерации (2011 г.). В целях выполнения основных концептуальных положений
Всемирной организации здравоохранения, направленных на повышение качества и эффективности профилакти-
ческих мероприятий в области охраны респираторного здоровья населения, подготовлена региональная программа
«Стратегия мониторинга, профилактики и контроля хронических респираторных заболеваний». Это программа и
план действий по реализации концепции GARD на территории Амурской области рекомендованы Советом экс-
пертов Российского респираторного общества (Москва, 2012 г.) для внедрения в практику регионального здраво-
охранения. На основе этой концепции и методологии программно-целевого планирования разработана и
межведомственная целевая программа «Респираторное здоровье Амурской области» (утверждена постановлением
Правительства Амурской области 31.03.2017 г., №151). 

Большое внимание в ДНЦ ФПД уделяется инновационной деятельности. Целый ряд инновационных разра-
боток ученых ДНЦ ФПД стали победителями конкурсов стартапов, программ «Старт», Фонда Сколково и полу-
чили гранты для проведения опытно-конструкторских работ по запатентованным техническим решениям. Среди
них «Автоматизированная система диспансеризации», «Аппаратно-программный комплекс комбинированной ди-
агностики холодовой гиперреактивности дыхательных путей», «Программно-технический комплекс для удален-
ного беспроводного контроля тонов сердца и процесса дыхания на основе носимого миниатюрного датчика»,
«Съемное Т-образное дренажное устройство» и др. 

Уже в первые годы деятельности Института была создана научная библиотека, информационно-аналитический
и организационно-методический отделы, располагающие современным библиографическим фондом и научно-ме-
тодической базой для профессиональной подготовки научных кадров и специалистов в области пульмонологии.
Многие годы, как на этапе формирования, так и в процессе зрелой деятельности этих служб в учреждении работала
Л.С.Шихалева – в качестве заведующей библиотекой, а в последующем, руководителя службы по работе с персо-
налом. В сфере организационно-методической работы заметный вклад внесли С.И.Коноплева, А.И.Тарасова, а в
современный период – Н.В.Соколова, обеспечивая процесс совершенствования и продуктивного развития научного
учреждения.

С 1998 года в ДНЦ ФПД издается авторитетный научный журнал «Бюллетень физиологии и патологии дыха-
ния», в 2002 году включенный ВАК Минобразования РФ в перечень периодических научных и научно-технических
изданий, в которых рекомендуется публикация основных результатов диссертаций на соискание ученой степени
доктора и кандидата наук. За этот период выпущено 79 номеров журнала. Ежегодно издаются сборники научных
трудов, в которых публикуются материалы съездов врачей-пульмонологов Сибири и Дальнего Востока, научной
конференции с международным участием «Системный анализ в медицине» и других научных мероприятий, мо-
нографии сотрудников учреждения и учебно-методические пособия.  

В настоящее время Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания является крупным
научно-медицинским учреждением, находящимся под методическим руководством Российской академии наук. В
его составе имеется 2 филиала: 

• Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточ-
ный научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт медицинской кли-
матологии и восстановительного лечения (г. Владивосток), директор – д.м.н., профессор РАН Т.А.Гвозденко;

• Хабаровский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный
научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт охраны материнства и
детства (г. Хабаровск), директор – д.м.н. О.А. Лебедько.

Оба филиала имеют свою собственную славную историю становления в качестве научных учреждений. При-
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соединение их в ранге филиалов к ДНЦ ФПД придало новый импульс к развитию междисциплинарных исследо-
ваний в фундаментальной и клинической медицине, предопределило их комплексный характер, позволило суще-
ственно расширить сферу влияния центра на медицинскую науку и здравоохранение в Дальневосточном регионе. 

Мощная поступательная динамика демонстрируется во всех сферах деятельности учреждения, в том числе и
в развитии кадрового потенциала – в настоящее время свыше 80% научных сотрудников имеют ученую степень
кандидата или доктора наук. В Центре ведется большая работа по вовлечению в научную деятельность практиче-
ских врачей. 

Учреждение включено в Национальный реестр «Ведущие научные организации России» (свидетельство
№10050 от 7.05.2013 г.). В результате экспертизы Министерства науки и высшего образования РФ ДНЦ ФПД при-
своена 1 квалификационная категория, что позволило активно включиться в реализацию Национального проекта
«Наука». В рамках мероприятия «Развитие передовой инфраструктуры для проведения исследований и разработок
в Российской Федерации» в течение 5 лет приборная база научных исследований в ДНЦ ФПД будет обновлена на
50%. В рамках мероприятия «Развитие кадрового потенциала в сфере исследований и разработок» создана новая
лаборатория молекулярных и трансляционных исследований под руководством молодого ученого к.м.н. Д.Е.На-
умова. На разработку исследовательского проекта новой лаборатории, на 75% состоящей из молодых ученых, вы-
делены дополнительные бюджетные средства.

В современных условиях большой вклад в разработку и внедрение в практику здравоохранения новых методов
диагностики, лечения и профилактики болезней органов дыхания вносят ведущие ученые и специалисты, ра-
ботающие по различным направлениям респираторной медицины в Дальневосточном научном центе физиологии
и патологии дыхания (В.П.Колосов, Ю.М.Перельман, В.К.Козлов, В.П.Самсонов, А.Б.Пирогов, А.В.Леншин,
Л.Г.Манаков, А.Г.Приходько, И.А.Андриевская, И.В.Довжикова, Н.А.Ишутина, Т.А.Гвозденко, М.В. Антонюк,
Т.П.Новгородцева, О.А.Лебедько, Г.П.Евсеева, Л.В.Веремчук, Т.И.Виткина, О.Ю.Кытикова, О.В.Островская,
С.В.Супрун и др.). При этом новое поколение научных сотрудников и врачей внесло существенные коррективы в
систему организации научного поиска, определив в качестве приоритетов молекулярно-биологический уровень
научных исследований (Ю.К.Денисенко, Д.Е.Наумов, Д.А.Гассан, Е.Ю.Афанасьева, Е.Г.Шелудько и др.). 

На фото: ведущие ученые и специалисты первого поколения ДНЦ ФПД (2010 г.). В первом ряду слева направо:
акад. РАН М.Т.Луценко, к.м.н. Т.В.Смирнова, акад. РАН В.П.Колосов; во втором ряду: член-корр. РАН Ю.М.Пере-
льман, д.м.н. А.Г.Приходько, проф. В.П.Самсонов, проф. А.В.Леншин, проф. Н.Н.Вавилова, проф. Л.Г.Манаков 

Выход на уровень молекулярно-биологических технологий в изучении механизмов развития патологических
процессов требует организации тесного взаимодействия с профильными научными учреждениями. В этой
связи в учреждении осуществляются проекты по междисциплинарному научному сотрудничеству в наиболее пер-
спективных направлениях фундаментальных исследований, реализуемых во взаимодействии с признанными ли-
дерами в смежных областях знаний. Прямые научные связи установлены с учреждениями ДВО РАН,
медицинскими ВУЗами региона, рядом Дальневосточных университетов.

Результаты количественных показателей научных исследований коллектива учреждения свидетельствуют об
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их растущей эффективности и продуктивности. За сравнительно небольшой исторический период коллективом
учреждения проделана большая организационная и научная работа: выполнено более 50 тем фундаментальных и
прикладных исследований в области пульмонологии. Все они имеют приоритетный характер, а новые методы ди-
агностики и лечения защищены патентами РФ, удостоверяющими мировую новизну технологических решений,
основанных на полученных фундаментальных знаниях. Сотрудниками Института опубликовано свыше 2 тыс. пе-
чатных работ, в том числе более 50 монографий. В практическое здравоохранение внедрены новые методы диаг-
ностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний органов дыхания, изложенные в методических
пособиях и рекомендациях. Подготовлено более 20 докторов и 50 кандидатов наук. 

Высокий уровень полученных учеными ДНЦ ФПД научных знаний и разработки новых технологий был под-
твержден решениями Президиумов СО РАМН, Отделения медико-биологических наук РАМН, научной обществен-
ностью, что позволило ставить задачу не только активно интегрироваться в международное научное сообщество,
но и предлагать оригинальные проекты для интернационального сотрудничества. Особое внимание уделено кон-
структивному научно-практическому взаимодействию с Азиатско-Тихоокеанским респираторным обществом и
входящими в его состав национальными респираторными обществами Китая, Японии и странами СНГ, имея общие
вызовы времени. Активно развивается научная коллаборация с Хайнаньским медицинским университетом (КНР)
по изучению механизмов повреждающего действия внешней среды на дыхательную систему. Совместные иссле-
дования неоднократно поддержаны грантами РФФИ и ГФЕН Китая, включены в межправительственную Про-
грамму научно-технического сотрудничества между РФ и КНР. 

На фото: участники международной научной конференции, проведенной совместно с учеными Китайской
народной республики (Благовещенск, 2009 г.).

Концепция единства научно-практической деятельности и региональная политика в области пульмонологии,
приоритеты в обеспечении лечебно-профилактической и организационно-методической работы, направленной на
повышение качества медицинской помощи пациентам с болезнями органов дыхания, заложенные при формиро-
вании учреждения, эффективно работают и в современных условиях, что находит свое отражение в динамике по-
казателей респираторного здоровья населения на территории региона. 

Исторический анализ формирования и научно-практической деятельности Федерального государственного
бюджетного научного учреждения «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» позволяет
высоко оценить его существенный вклад в отечественную медицинскую науку и практику здравоохранения как
крупного академического учреждения, интегрирующего и координирующего научные исследования по проблемам
пульмонологии на территории Сибири и Дальнего Востока, имеющего высокопрофессиональный коллектив и ста-
бильный экономический потенциал, что служит гарантией его неуклонного поступательного развития. Надеемся,
что реализация комплексной программы развития учреждения позволит уже в ближайшей перспективе придать
новый импульс в его научно-практической деятельности, упрочив позиции флагмана медицинской науки в Даль-
невосточном регионе России.
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