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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время COVID-19, стремительно распространяющийся по миру в форме 
пандемии, является серьезной проблемой для общественного здравоохранения, представляющей значительную 
эпидемиологическую и медико-социальную угрозу для населения и его качества жизни, и оказывающей влияние 
на все сферы общественной жизни и экономики. Цель. Оценить степень влияния пандемии новой респираторной 
вирусной инфекции COVID-19 на уровень зарегистрированной первичной заболеваемости по классам болезней, 
в том числе, по классу «Болезни органов дыхания» на территории Дальневосточного федерального округа (ДФО). 
Материалы и методы. Для реализации задач исследования проведен комплекс аналитических, эпидемиологиче-
ских и статистических исследований. Использованы методы: эпидемиологического анализа и мониторинга, ста-
тистические, сравнительного и корреляционного анализа и методы анализа динамических рядов. 
Эпидемиологическая и статистическая оценка заболеваемости населения проведены на основе МКБ-10 по данным 
государственного статистического мониторинга заболеваемости населения Российской Федерации (РФ) за 2019-
2020 годы с использованием базы данных МЗ РФ, ЦНИИ организации и информатизации здравоохранения МЗ 
РФ. Результаты. Пандемия новой респираторной вирусной инфекции COVID-19 существенно изменила динамику 
регистрируемой заболеваемости взрослого населения, которая резко снизилась по всем классам МКБ-10, наиболее 
интенсивно по классам «Болезни эндокринной системы» (на 27,8%), «Болезни крови и кроветворных органов» 
(на 22,6%), «Новообразования» (на 21,1%), «Болезни системы кровообращения» (на 18,5%), за исключением класса 
«Болезни органов дыхания», уровень первичной заболеваемости по которому на территории ДФО в 2020 году 
увеличился на 23,9%. Наиболее распространенным и тяжелым клиническим проявлением COVID-19 является 
двусторонняя пневмония, уровень заболеваемости которой среди взрослого населения на территории ДФО уве-
личился в 2,7 раза, а на территории РФ – в 3,8 раза. В то же время уровень заболеваемости пневмонией детского 
населения снизился на 36,4%. Наряду с ростом острых форм респираторной патологии в период пандемии COVID-
19 на территории ДФО снизился уровень регистрируемой первичной заболеваемости хроническими респиратор-
ными заболеваниями: хроническим бронхитом (на 22,3%), бронхиальной астмой (на 20,8%), ХОБЛ (на 3,6%). 
Заключение. Отрицательная динамика роста регистрируемой заболеваемости населения может иметь негативные 
последствия, обусловленные поздним выявлением и несвоевременной диагностикой хронических форм патологии, 
в том числе, болезней органов дыхания, их прогрессирования и развитием опасных для жизни осложнений болезни 
и, как следствие, рост смертности от этих причин населения, не получившего своевременную и адекватную ме-
дицинскую помощь.  

Ключевые слова: пандемия COVID-19, заболеваемость населения, эпидемиологический мониторинг заболева-
ний, болезни органов дыхания, Российская Федерация, Дальневосточный федеральный округ.  
DYNAMICS OF MORBIDITY OF THE POPULATION WITH RESPIRATORY DISEASES 
IN THE PANDEMIC COVID-19 PERIOD IN THE FAR EASTERN FEDERAL DISTRICT  

V.P.Kolosov, L.G.Manakov, E.V.Polyanskaya, J.M.Perelman  
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SUMMARY. Introduction. Currently, COVID-19, which is rapidly spreading around the world in the form of a pan-
demic, is a serious public health problem that poses a significant epidemiological and medico-social threat to the population 
and its quality of life, and affects all spheres of public life and economy. Aim. To assess the degree of influence of the 
pandemic of the new respiratory viral infection COVID-19 on the level of registered primary morbidity by classes of dis-
eases, including the class "Diseases of the respiratory system" in the territory of the Far Eastern Federal District. Materials 
and methods. To implement the tasks of the study, a complex of analytical, epidemiological and statistical studies was 
carried out. Methods used: epidemiological analysis and monitoring, statistical, comparative and correlation analysis and 
methods for analyzing time series. Epidemiological and statistical assessment of the incidence of the population was 
carried out on the basis of ICD-10 according to the data of the state statistical monitoring of the incidence of the population 
of the Russian Federation for 2019-2020 using the database of the Ministry of Health of the Russian Federation, the Central 
Research Institute of Organization and Informatization of Healthcare of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
Results. The pandemic of the new respiratory viral infection COVID-19 significantly changed the dynamics of the reg-
istered morbidity in the adult population, which dropped sharply in all ICD-10 classes, most intensively in the classes 
"Diseases of the endocrine system" (by 27.8%), "Diseases of the blood and hematopoietic organs" (by 22.6%), "Neoplasms" 
(by 21.1%), "Diseases of the circulatory system" (by 18.5%), with the exception of the class "Diseases of the respiratory 
system", the level of primary morbidity for which in the territory of the Far Eastern Federal District in 2020 increased by 
23.9%. The most common and severe clinical manifestation of COVID-19 is bilateral pneumonia, the incidence of which 
among the adult population in the Far Eastern Federal District increased 2.7 times, and in the territory of the Russian Fed-
eration – 3.8 times. At the same time, the incidence of pneumonia in the child population decreased by 36.4%. Along with 
the growth of acute forms of respiratory pathology during the COVID-19 pandemic in the Far Eastern Federal District, 
the level of registered primary morbidity of chronic respiratory diseases decreased: chronic bronchitis (by 22.3%), bronchial 
asthma (by 20.8%), COPD (by 3, 6%). Conclusion. The negative dynamics of the growth of the registered morbidity of 
the population can have negative consequences due to the late detection and untimely diagnosis of chronic forms of pathol-
ogy, including respiratory diseases, their progression and the development of life-threatening complications of the disease 
and, as a consequence, an increase in mortality from these causes of the population, who did not receive timely and adequate 
medical assistance. 

Key words: COVID-19 pandemic, morbidity of the population, epidemiological monitoring of diseases, respiratory 
diseases, Russian Federation, Far Eastern Federal District. 

В новом тысячелетии человечество встретилось с 
инфекционными болезнями, о которых ранее никто не 
знал. На смену чуме и тифу пришли опасные вирусы. 
Изменение окружающей среды, увеличение плотности 
населения, развитие биотехнологий и другие факторы 
провоцируют их появление, а высокая миграционная 
активность населения способствует распространению 
по всему миру. При этом биологические угрозы, свя-
занные с эпидемиями инфекционных болезней, имеют 
глобальный характер [1]. 

В 2020 году мировое сообщество и население всех 
стран мира столкнулось с глобальной проблемой – 
новой инфекцией, которой Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) присвоила официальное назва-
ние - COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019), а Меж-
дународный комитет по таксономии вирусов присвоил 
официальное название возбудителю инфекции – 
SARS-CoV-2 [2, 3]. Новый вирус SARS-CoV-2 является 
РНК-содержащим вирусом и относится к семейству ко-
ронавирусов, репликация генетического материала ко-
торого происходит при помощи фермента 
РНК-зависимой РНК-полимеразы. Эти вирусы пора-
жают животных и человека, вызывают респираторные, 
сердечно-сосудистые, гастроинтестинальные, невроло-
гические и другие расстройства [4, 5]. 

В настоящее время новая вирусная инфекция 

COVID-19, вызванная возбудителем SARS-CoV-2, про-
должает стремительное распространение по всему 
миру: ВОЗ объявила 11 марта 2020 года вспышку 
COVID-19 пандемией – признание того, что болезнь 
уже распространилась глобально и охватила все кон-
тиненты. По мнению ВОЗ, она является серьезной про-
блемой для общественного здравоохранения, имеющей 
международное значение [3, 6]. 

В 2020 году на территории Российской Федерации 
(РФ) было зарегистрировано 4 966 644 случаев заболе-
вания COVID-19 при коэффициенте заболеваемости 
3384,5 на 100 000 населения, имеющей максимальный 
уровень (4467,4) в Центральном федеральном округе и 
минимальный – в Южном федеральном округе (1836,2) 
[7]. 

В Дальневосточном федеральном округе (ДФО) в 
этот период было зарегистрировано 277 340 случаев 
заболевания COVID-19, что составило 3394,9 на 100 
000 населения при практически идентичном уровне за-
болеваемости с федеральными значениями показателя 
[7]. При этом в регионе разброс показателей заболевае-
мости между субъектами более существенный, чем на 
федеральном уровне, составляющий от минимального 
на территории Еврейской автономной области (1748,5 
на 100 000) до максимального – на территории Камчат-
ского края (5505,8 на 100 000), то есть в 3,1 раза (рис. 
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1). 
Анализ социально-экономических и демографиче-

ских аспектов пандемии свидетельствует, что в первую 
очередь атаке вируса оказались подвергнуты страны с 
наибольшей миграционной привлекательностью, ме-
гаполисы с наибольшей численностью и миграцион-
ной активностью населения [8]. Эта закономерность 

подтверждается и на уровне региона. В частности, на 
территории ДФО коэффициент ранговой корреляции 
между уровнем заболеваемости взрослого населения 
COVID-19 и миграционной активностью в субъектах 
ДФО составляет 0,36, что свидетельствует о наличии 
прямой средней силы корреляционной связи. 

Рис. 1. Ранжированный ряд заболеваемости населения COVID-19 на территории ДФО (2020 г., на 100 000 на-
селения). 

Примечание. Здесь и далее: РБ – республика Бурятия; РС(Я) – республика Саха (Якутия); ЗК – Забайкальский 
край; КК – Камчатский край; ПК – Приморский край; ХК – Хабаровский край; АО – Амурская область; МО – Ма-
гаданская область; СО – Сахалинская область; ЕАО – Еврейская автономная область; ЧАО – Чукотский автоном-
ный округ. 

Пандемия вирусной инфекции затронула все сферы 
общественной жизни большинства государств, воздей-
ствуя и разрушая мир по трем основным направле-
ниям: непосредственно воздействуя на здоровье, на 
систему здравоохранения и вызывая системные соци-
ально-экономические негативные последствия ответ-
ных мер [9]. Прежде всего, она оказало существенное 
влияние на все жизненно важные аспекты жизнедея-
тельности населения, изменив качество его жизни [10]. 
При этом чрезвычайно важно оценить и то, как распро-
странение COVID-19 повлияло на само здравоохране-
ние – прежде всего с точки зрения его возможности 
эффективно реагировать на ситуацию с распростране-
нием инфекции [6]. 

Глубина, масштабы и длительность разрушитель-
ного воздействия пандемии COVID-19 оказывает влия-
ние не только на соматическое здоровье человека, но и 
на психическое здоровье. Многие люди становятся 
уязвимыми к психическим расстройствам: согласно за-
ключениям экспертов, до 70% населения земного шара 
потенциально может нуждаться в психологической по-
мощи в период распространения COVID-19, причем 
последствия для психического здоровья могут про-
являться дольше и достигать своего пика позже, чем 

сама пандемия [11]. 
Особенно значим тот факт, что национальное богат-

ство в качестве экономической категории одновре-
менно выступает и как результат, и как ресурс 
социально-экономического развития, в процессе кото-
рого создаются материальные и духовные ценности 
[9]. В этой связи негативные последствия пандемии 
сказались на одних из основополагающих показателях 
качества жизни – уровне доходов населения и состоя-
нии рынка труда, столкнувшись с проблемой финансо-
вого обеспечения своих первичных потребностей [10], 
существенно усугубляя последствия экономического 
кризиса [12]. 

События, связанные с распространением инфекции 
COVID-19 (SARS-CoV-2), поставили перед глобаль-
ным сообществом много новых биомедицинских, эко-
номических, социальных, демографических и иных 
проблем. При этом ситуация в различных странах бы-
стро меняется в зависимости от особенностей геогра-
фического положения, культурно-исторических 
традиций населения и типа национальной организации 
государственного управления здравоохранением, в со-
ответствии с которыми изменяются характеристики 
эпидемического процесса и вырабатывается тактика и 
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стратегия борьбы с пандемией. Осуществляется бес-
прецедентный глобальный мониторинг этого процесса. 
Такая информация поступает в реальном времени, слу-
жит для принятия оперативных решений, позволяет 
ученым проверить гипотезы, выявить новые законо-
мерности, построить модели и проверить их эффектив-
ность [13]. 

В этой связи представляется целесообразным и 
чрезвычайно необходимым ответить на вопросы о ди-
намике заболеваемости населения региона по различ-
ным классам МКБ-10 в допандемический и 
пандемический периоды, в том числе, различными но-
зологическими формами болезней органов дыхания, 
что является целью данного исследования.   

Материалы и методы исследования  
Для реализации поставленных задач и организации 

исследования проведен комплекс аналитических, эпи-
демиологических и статистических исследований. Ис-
пользованы методы: описательной статистики, 
эпидемиологического анализа и мониторинга; матема-
тические; информационно-аналитические; структур-
ного, сравнительного и корреляционного анализа, 
методы анализа динамических рядов и контент-ана-
лиза публикаций по проблеме. Для оценки связи между 
отдельными явлениями и признаками использованы 
коэффициенты ранговой корреляции Спирмена, харак-
теризующие тесноту их связи [14].  

Эпидемиологическая и статистическая оценка за-
болеваемости населения проведена на основе МКБ-10 
по данным государственного статистического монито-
ринга заболеваемости населения РФ за 2019-2020 годы. 
Для этого были использованы базы данных Мини-
стерства здравоохранения РФ, ЦНИИ организации и 
информатизации здравоохранения МЗ РФ [7]. 

Анализ полученной информации осуществлялся с 
использованием абсолютных и относительных вели-
чин, коэффициентов соотношения. При анализе резуль-
татов эпидемиологических исследований 
использованы следующие показатели и единицы их из-
мерения [14]: заболеваемость, первичная заболевае-
мость (совокупность вновь возникших заболеваний за 
календарный год), на 100 000 населения; структура за-
болеваемости, в процентах. Для анализа и обработки 
статистической информации использованы современ-
ные информационные системы и компьютерные про-
граммы.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Появление COVID-19 поставило перед специали-

стами здравоохранения задачи, связанные с быстрой 
диагностикой и оказанием медицинской помощи боль-
ным. Существенный рост заболеваемости COVID-19 
привел к серьезному давлению на системы здравоохра-
нения во всех странах мира. Ситуация с пандемией, по 
оценкам экспертов, может иметь негативный отложен-
ный результат, связанный с приостановкой профилак-

тических осмотров, диспансеризации, плановой меди-
цинской помощи. [2, 6]. 

И действительно, в 2020 году мы наблюдаем бес-
прецедентную динамику снижения регистрируемой за-
болеваемости по всем классам МКБ-10 (не 
означающего истинного снижения заболеваемости), за 
исключением класса X «Болезни органов дыхания». За 
этот период на территории ДФО уровень первичной за-
болеваемости среди взрослого населения снизился на 
3,4% по сравнению с 2019 годом, а в РФ в целом – на 
2,8%. При этом наиболее интенсивный темп снижения 
заболеваемости наблюдается по классам «Болезни эн-
докринной системы» (на 27,8%), «Болезни крови и кро-
ветворных органов» (на 22,6%), «Новообразования» 
(на 21,1%), «Болезни системы кровообращения» (на 
18,5%), по которым ранее уже в течение длительного 
периода происходил постоянный прирост заболевае-
мости (рис. 2).  

Такая парадоксальная ситуация сложилась в резуль-
тате следующих основных причин. Первая: во время 
пандемии COVID-19 все силы и средства системы 
здравоохранения были мобилизованы и направлены на 
диагностику и лечение инфекции. Для этого были пе-
репрофилированы многие мощности стационарных 
медицинских организаций, а персонал, в том числе уч-
реждений первичной медико-санитарной помощи, ори-
ентирован и задействован в приеме и оказании 
медицинской помощи все возрастающего количества 
больных новой респираторной инфекцией. В резуль-
тате возможности первичного звена здравоохранения 
и его специализированных служб были ограничены в 
обеспечении плановой медицинской помощи другим 
контингентам больных. Вторая причина обусловлена 
комплексом санитарно-гигиенических и противоэпи-
демических мероприятий в период противодействия 
пандемии. В результате действия мер противоэпидеми-
ческого характера (карантинные мероприятия, само-
изоляция, ограничения в свободном перемещении 
граждан) существенно снизился уровень обращаемо-
сти населения в медицинские учреждения, в том числе 
обусловленный мотивами психологического характера. 

Безусловно, отрицательная динамика роста реги-
стрируемой заболеваемости населения по другим но-
зологическим формам патологии может иметь 
негативные последствия: вызвать всплеск развития и 
прогрессирования хронических заболеваний и в после-
дующем рост смертности от них, в первую очередь от 
злокачественных новообразований, болезней системы 
кровообращения, болезней эндокринной системы и 
других заболеваний, по которым не оказана своевре-
менная медицинскую помощь. 

Наряду с этим рост зарегистрированной первичной 
заболеваемости болезнями органов дыхания взрослого 
населения на территории региона составил 23,9% (в 
РФ – 22,9%). При этом наиболее высокие темпы при-
роста заболеваемости наблюдаются в Магаданской 
области (47,0%), в Еврейской автономной области 
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Рис. 2. Темпы роста (снижения) показателей первичной заболеваемости взрослого населения ДФО в 2020 г. 
по сравнению с 2019 г. по основным классам МКБ-10 (в процентах). 

Примечание: Классы болезней: I – инфекционные и паразитарные болезни; II – новообразования; III – болезни 
крови и кроветворных органов; IV – болезни эндокринной системы, расстройства питания и обмена веществ; V – 
психические расстройства; VI – болезни нервной системы; IX – болезни системы кровообращения; X – болезни 
органов дыхания; XI – болезни органов пищеварения; XII – болезни кожи и подкожной клетчатки; XIII – болезни 
костно-мышечной системы и соединительной ткани; XIV – болезни мочеполовой системы; XIX – травмы и отрав-
ления. 

(40,8%), в Приморском крае (35,1%), в Чукотском ав-
тономном округе (29,6%) и в Амурской области 
(29,4%), в Хабаровском крае (25,0%) (рис. 3). А наибо-

лее низкие темпы прироста заболеваемости населения 
зафиксированы на территории Камчатского края (9,8%) 
и Республики Саха (Якутия) (10,7%).

Рис. 3. Сравнительная динамика показателей первичной заболеваемости болезнями органов дыхания взрослого 
населения в различных субъектах ДФО в 2019-2020 гг. (на 100 000 населения).

Зарегистрированные в XXI веке респираторные ви-
русные инфекции позволяют говорить о коронавиру-
сах, как о крайне опасных патогенах человека. При 
этом COVID-19 представляет значительную эпидемио-
логическую и медико-социальную угрозу вследствие 
высокого индекса контагиозности, длительного инку-
бационного периода, возможности бессимптомных 
форм заболевания [4].  

Статистический анализ заболеваемости COVID-19 

различных возрастных групп населения свидетель-
ствует, что инфекции более подвержены контингенты 
взрослого населения, уровень заболеваемости среди 
которых на территории ДФО и РФ в целом в 2,4 и 3,2 
раза, соответственно, больше, чем среди детского на-
селения (рис. 4). Особенно высокие уровни заболевае-
мости наблюдаются среди населения старше 
трудоспособного возраста, которые на 23,8 и 22,6%, со-
ответственно, выше средних уровней заболеваемости 
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COVID-19 на территориях ДФО и РФ. При этом суще-
ственных различий в уровнях заболеваемости различ-
ных возрастных групп населения на территориях ДФО 
и РФ не выявлено, за исключением возрастной группы 
детского населения, среди которой уровень заболевае-
мости в ДФО на 24,4% или почти на четверть выше со-
ответствующего уровня в РФ в целом. 

Коронавирусная инфекция – острое вирусное забо-
левание с преимущественным поражением верхних 
дыхательных путей [1]. Однако известно, что наиболее 
распространенным клиническим проявлением нового 
варианта коронавирусной инфекции является двусто-
ронняя пневмония. Это обусловлено тем, что наличие 
специфического рецептора для возбудителя COVID-19 
определяет высокую тропность вируса SARS-CoV-2 к 
ткани легких и создает возможность угрожающих 

жизни осложнений из-за тяжелого острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, развития «цитокинового 
шторма» [2, 4]. 

В пандемический период (2020 год) уровень забо-
леваемости пневмонией взрослого населения на тер-
ритории ДФО по сравнению с предыдущим годом 
увеличился в 2,7 раза, а на территории РФ – в 3,8 раза 
(рис. 5). Среди лиц старше трудоспособного возраста 
число заболевших пневмонией на территории региона 
возросло в 3,1 раза (в РФ – в 4,2 раза). В то же время, 
уровень заболеваемости пневмонией детского населе-
ния снизился на 36,4% (в РФ – на 34,0%). Эти факты 
являются подтверждением того, что новый коронави-
рус является более агрессивным для старших возраст-
ных групп населения, вызывая тяжелые заболевания и 
их осложнения. 

Рис. 4. Сравнительная оценка показателей заболеваемости COVID-19 различных возрастных групп населения 
на территории ДФО и РФ (2020 г., на 100 000 населения).

Рис. 5. Сравнительная динамика показателей заболеваемости пневмонией населения в различных возрастных 
группах населения на территории ДФО в 2019-2020 гг. (на 100 000 населения).
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При этом наиболее высокие темпы прироста пока-
зателей заболеваемости пневмонией зарегистрированы 
в Сахалинской области, в Чукотском автономном 
округе и Амурской области (соответственно, в 5,1, 4,9 
и 4 раза). Кроме этого высокие темпы прироста забо-
леваемости пневмонией также наблюдаются на терри-
ториях Еврейской автономной области и Хабаровского 
края (соответственно, в 3,2 и 3,1 раза) и на территориях 
Приморского края и Камчатского края (соответ-
ственно, в 2,7 и 2,5 раза). На этом фоне рост показате-
лей заболеваемости пневмонией среди взрослого 
населения Забайкальского края (на 49,3%), Магадан-

ской области (на 42,2%) и Республики Бурятия (на 
36,7%) выглядит менее значительным (рис. 6). А поло-
жительная динамика заболеваемости на территории 
Республики Саха (Якутия) всего на 15,5% вызывает со-
мнения в достоверности статистических данных госу-
дарственного мониторинга, тем более что в 
ранжированном ряду субъектов ДФО по уровню забо-
леваемости COVID-19 в данной возрастной группе на-
селения в 2020 году территория занимает вторую 
позицию (5835,9 случаев на 100 000 населения) (рис. 
1).

Рис. 6. Сравнительная динамика показателей заболеваемости пневмонией взрослого населения в различных 
субъектах ДФО в 2019-2020 гг. (на 100 000 населения).

Безусловно, влияние пандемии COVID-19 на си-
стемы здравоохранения, характеризующееся значи-
тельным снижением объемов плановой медицинской 
помощи и профилактических мероприятий по отноше-
нию к больным хроническими заболеваниями, массо-
выми ограничительными мероприятиями, связанных с 
противоэпидемическими мерами, нацеленностью пре-

имущественно на оказание медицинской помощи 
лицам с ковид-инфекцией и перегруженностью, в связи 
с этим, медицинского персонала, изменением психоло-
гического профиля и поведения населения, не могло не 
отразиться на показателях регистрируемой заболевае-
мости хроническими формами болезней органов ды-
хания. 

Рис. 7. Сравнительная оценка динамики показателей заболеваемости хроническими болезнями органов дыха-
ния взрослого населения на территории ДФО в допандемический (2019 г.) и пандемический период (2020 г.) (на 
100 000 населения).
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В частности, уровень первичной заболеваемости 
взрослого населения хроническим бронхитом в 2020 
году по сравнению с 2019 годом на территории ДФО 
снизился на 22,3% (в РФ – на 9,7%), а уровень реги-
стрируемой первичной заболеваемости бронхиальной 
астмой – на 20,8% (в РФ – на 13,0%). И это при том, 
что в предыдущие 15 лет ежегодный темп прироста за-
болеваемости бронхиальной астмой на территории ре-
гиона составляет 2,5%, а на территории РФ в целом – 
5,0% [15]. В то же время уровень первичной заболевае-

мости взрослого населения ХОБЛ в пандемический пе-
риод на территории ДФО снизился незначительно (на 
3,6%%), а на территории РФ – на 11,2% (рис. 7). Сло-
жившаяся эпидемиологическая ситуация может иметь 
негативные последствия, обусловленные поздним вы-
явлением и несвоевременной диагностикой хрониче-
ских форм патологии органов дыхания, их 
прогрессирования и развитием опасных для жизни 
осложнений болезни и, как следствие, рост смертности 
населения от этих причин. 

Рис. 8. Сравнительная динамика первичной заболеваемости болезнями органов дыхания взрослого населения 
ДФО и РФ (на 100 000 населения соответствующего возраста).

Анализ динамических рядов первичной заболевае-
мости болезнями органов дыхания взрослого населе-
ния показывает, что динамика показателей на 
территории РФ в целом более интенсивная, по сравне-
нию с ДФО (рис. 8). В частности, за период с 2005 по 
2019 годы среднегодовой темп прироста заболеваемо-
сти на территории РФ составил 0,85%, в то время как 
на территории ДФО несколько меньше – 0,51%. Од-
нако в 2020 году темп прироста показателя заболевае-
мости увеличился на беспрецедентную величину – на 
22,9% в РФ, и на 23,9% – на территории ДФО, обуслов-
ленный пандемией COVID-19. Это свидетельствует о 
том, что условия пандемии существенно увеличили 
среднегодовой темп прироста заболеваемости болез-
нями органов дыхания среди взрослого населения ре-
гиона (в 46,8 раза) по сравнению с РФ в целом (в 26,9 
раза).   

Выводы  
1. В настоящее время, начиная с 2020 года, мировое 

сообщество столкнулось с глобальной проблемой – 
новой инфекцией, которой ВОЗ присвоила официаль-
ное название – COVID-19, являющейся серьезной про-
блемой для общественного здравоохранения, 
стремительно распространяющейся по миру в форме 
пандемии, представляющей значительную эпидемио-

логическую и медико-социальную угрозу для населе-
ния и его качества жизни, и оказывающей влияние на 
все сферы общественной жизни, социальной сферы и 
экономики.  

2. В 2020 году в ДФО было зарегистрировано 277 
340 случаев заболевания COVID-19, что составило 
3394,9 на 100 000 населения с максимальными значе-
ниями на территории Камчатского края (5505,8 на 100 
000) и минимальными – на территории Еврейской ав-
тономной области (1748,5 на 100 000). Статистический 
анализ заболеваемости COVID-19 различных возраст-
ных групп населения свидетельствует, что инфекции 
более подвержены контингенты взрослого населения, 
уровень заболеваемости среди которых на территории 
ДФО и РФ в целом в 2,4 и 3,2 раза, соответственно, 
больше, чем среди детского населения. Особенно вы-
сокие уровни заболеваемости наблюдаются среди на-
селения старше трудоспособного возраста, которые на 
23,8% выше средних уровней заболеваемости COVID-
19 на территориях ДФО.  

3. Пандемия COVID-19 оказывает значительное 
влияние на системы здравоохранения, которое харак-
теризуется снижением объемов плановой медицинской 
помощи и профилактических мероприятий по отноше-
нию к больным хроническими заболеваниями, массо-
выми ограничительными мероприятиями, связанных с 
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противоэпидемическими мерами, максимальной моби-
лизацией всех кадровых и материально-технических 
ресурсов на оказание медицинской помощи лицам с 
инфекцией, изменением психологического поведения 
населения, что не могло не отразиться на показателях 
регистрируемой заболеваемости хроническими фор-
мами патологии, в том числе, болезней органов дыха-
ния.  

4. Пандемия новой респираторной вирусной инфек-
ции COVID-19 существенно изменила динамику реги-
стрируемой заболеваемости взрослого населения, 
которая резко снизилась по всем классам МКБ-10, наи-
более интенсивно по классам «Болезни эндокринной 
системы» (на 27,8%), «Болезни крови и кроветворных 
органов» (на 22,6%), «Новообразования» (на 21,1%), 
«Болезни системы кровообращения» (на 18,5%), за ис-
ключением класса «Болезни органов дыхания», уро-
вень первичной заболеваемости по которому на 
территории ДФО в 2020 году увеличился на 23,9% (в 
РФ – на 22,9%). 

5. Наиболее распространенным и тяжелым клини-
ческим проявлением COVID-19 является двусторонняя 
пневмония, уровень заболеваемости которой среди 
взрослого населения на территории ДФО увеличился 
в 2,7 раза, а на территории РФ – в 3,8 раза. Среди лиц 
старше трудоспособного возраста число заболевших 
пневмонией на территории региона возросло в 3,1 раза 
(в РФ – в 4,2 раза). В то же время, уровень заболевае-
мости пневмонией детского населения снизился на 
36,4% (в РФ – на 34,0%). Эти факты являются подтвер-

ждением того, что новая респираторная инфекция яв-
ляется более агрессивной для старших возрастных 
групп населения, вызывая тяжелые заболевания и их 
осложнения. 

6. Наряду с ростом острых форм респираторной па-
тологии в период пандемии COVID-19 на территории 
ДФО снизился уровень регистрируемой первичной за-
болеваемости хроническими респираторными заболе-
ваниями: хроническим бронхитом (на 22,3%), 
бронхиальной астмой (на 20,8%), ХОБЛ (на 3,6%). 

7. Отрицательная динамика роста отложенной ре-
гистрируемой заболеваемости населения может иметь 
негативные последствия, обусловленные поздним вы-
явлением и несвоевременной диагностикой хрониче-
ских форм патологии, в том числе, болезней органов 
дыхания, их прогрессирования и развитием опасных 
для жизни осложнений болезни и, как следствие, рост 
смертности населения от этих причин, не получившего 
своевременную и адекватную медицинскую помощь.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Пандемия COVID-19 привела к необходимости введения беспрецедентных противоэпи-
демических мер для снижения скорости распространения заболевания, как в мире, так и в Российской Федерации. 
Крайне важным является мониторинг заболеваемости, а также серопревалентности к возбудителю данного опас-
ного заболевания. Цель. Оценка выявляемости РНК SARS-CoV-2 и уровней серопревалентности среди условно-
здорового населения г. Хабаровска в разные этапы пандемии. Материалы и методы. Наличие РНК вируса 
определяли методом ПЦР в носоглоточных мазках, антител класса G к спайковому (S) протеину SARS-CoV-2 – в 
сыворотке крови методом ИФА. Для анализа выбраны месяцы, характеризовавшиеся снижением заболеваемости 
COVID-19: первый период – с сентября по середину октября 2020 г., второй период – с февраля по середину марта 
2021 г. Результаты. Выявлено двукратное снижение количества РНК-позитивных проб с 11,4 до 5,8% в зимне-ве-
сенний период 2021 г. по сравнению с осенью 2020 г., что наиболее вероятно связано со значительным увеличением 
количества лиц, имевших антитела к SARS-CoV-2. Их число увеличилось с 38,6 до 54,5% за анализируемый период 
времени. Заключение. Для предотвращения усугубления эпидемической ситуации относительно COVID-19 в ре-
гионе необходимо строгое соблюдение противоэпидемических мер для предотвращения завоза и распространения 
инфекции, а также более активное вовлечение населения в программу вакцинации. 

Ключевые слова: COVID-19, ПЦР, ИФА, серопревалентность, скрининговое обследование.  
COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF MAIN SARS-COV-2 MARKERS AMONG  
CONDITIONALLY HEALTHY POPULATION OF KHABAROVSK CITY DURING  

DECLINE OF COVD-19 EPIDEMIC PROCESS INTENSITY  
E.A.Bazykina, O.E.Trotsenko, L.A.Balakhontseva, V.O.Kotova, T.V.Korita  

Khabarovsk Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing, 2 Shevchenko Str., Khabarovsk, 680610, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. COVID-19 pandemic has demanded the introduction of extraordinary anti-epidemic meas-
ures in order to reduce infection spread speed in the world and in the Russian Federation. Incidence surveillance as well 
as SARS-CoV-2 seroprevalence survey are of outmost importance. Aim. The objective of the research was evaluation of 
SARS-CoV-2 RNA detection rate as well as seroprevalence levels among conditionally healthy population of Khabarovsk 
city during different periods of COVID-19 pandemic. Materials and methods.  The presence of virus RNA was determined 
by PCR in nasopharyngeal swabs, class G antibodies to the spike (S) protein SARS-CoV-2 – in blood serum by ELISA. 
The research presents data analysis of two periods that were defined with decline in COVID-19 incidence rates: first period 
– from September to mid-October 2020; second period – from February to mid-March 2021. Results. A two-folded decline 
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of RNA-positive tests from 11.4% in autumn of year 2020 to 5.8% in winter-spring period of year 2021 was registered. 
The fact is most likely due to an increase in number of people that had protective immune response against SARS-CoV-
2 virus. Seroprevalence increased from 38.6% to 54.5% during the analyzed period. Conclusion. It is necessary to ensure 
realization of anti-epidemic measures in order to prevent spread of the infection due to migration processes as well as ar-
range greater involvement of population in vaccination program in order to prevent aggravation of epidemiological situation 
concerning COVID-19 in the Khabarovsk krai.  

Key words: COVID-19, PCR, ELIZA, seroprevalence, screening examination. 
В 2020 году человечество столкнулось с серьезной 

угрозой – первой пандемией после пандемии гриппа 
1918 года, потребовавшей введения жестких противо-
эпидемических мероприятий [1]. Для осуществления 
поставленных задач по противодействию распростра-
нения заболевания передовые биомедицинские инсти-
туты России успешно разработали тест-системы для 
выявления нуклеиновой кислоты вируса, а впослед-
ствии и его специфических антител [2−4].  

К началу апреля текущего года в мире было инфи-
цировано более 130 млн человек, из них умерло прак-
тически 3 млн. Одновременно с этим происходит 
усугубление эпидемической ситуации в мире. Во мно-
гих странах зафиксирован рост заболеваемости новой 
коронавирусной инфекцией, что может свидетельство-
вать о риске формирования третьей волны COVID-19. 
Действительно, в апреле зарегистрировано превыше-
ние числа случаев инфицирования COVID-19 над ко-
личеством выздоровевших от COVID-19 людей. 
Аналогичная тенденция прослеживалась во время пер-
вой и второй волн COVID-19 [5]. 

Наиболее неблагоприятная эпидемическая обста-
новка на начало апреля 2021 года складывается в 
Индии, США, Бразилии и Турции, где регистрируется 
взрывной рост заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией [5], что, наиболее вероятно, связано с рас-
пространением более контагиозных геновариантов ко-
ронавируса, а именно Британского, Бразильского и 
возможно Южно-Африканского. 

В Российской Федерации за аналогичный период 
времени общее число инфицированных COVID-19 лиц 
составило более 4,5 млн человек, а число летальных 
исходов практически достигло 100 тыс. С начала пан-
демии было зафиксировано два выраженных подъема 
заболеваемости или волны COVID-19 – первый прихо-
дился на май-июнь, второй – на декабрь 2020 года [6].  

Серологические и молекулярно-генетические ис-
следования, включающие качественную оценку нали-
чия РНК вируса в носоглоточных мазках и 
специфических антител в сыворотке крови, стали ос-
новой, как для контроля эпидемической обстановки, 
так и для планирования неспецифических и специфи-
ческих мероприятий по профилактике COVID-19 [3]. 
Учитывая вышеизложенное, Федеральной службой по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека было организовано крупномасштабное 
исследование для изучения популяционного иммуни-
тета, охватывающее 26 субъектов страны [4].  

Известно, что оперативный мониторинг за показа-
телями, влияющими на динамику эпидемического про-

цесса COVID-19, позволяет правильно оценить объем 
и характер необходимых противоэпидемических меро-
приятий. Одним из факторов сохранения циркуляции 
возбудителя COVID-19 в человеческой популяции яв-
ляется малосимптомное или инаппарантное течение 
инфекции, при котором человек не осознает, что яв-
ляется носителем опасного инфекционного заболева-
ния [7−10]. Контагиозность вируса является высокой, 
а индекс репродукции по данным зарубежных публи-
каций варьирует от 2 до 3 [11, 12]. На территории Рос-
сии данное значение во время первой волны COVID-19 
оказалось выше и равнялось 5,8. В Хабаровском крае 
были получены аналогичные значения [4]. Иначе го-
воря, один человек, зараженный SARS-CoV-2, потен-
циально может заразить до 6 человек, находящихся в 
контакте с ним.   

Учитывая вышеизложенное, целью данного иссле-
дования стал анализ выявляемости РНК SARS-CoV-2 
и уровней серопревалентности среди условно-здоро-
вого населения г. Хабаровска на разных этапах разви-
тия пандемии.   

Материалы и методы исследования  
Для проведения исследования осуществлен анализ 

проб биологического материала, поступавшего в 
ФБУН Хабаровский НИИ эпидемиологии и микробио-
логии, на наличие РНК вируса в носоглоточных мазках 
методом ПЦР, а также антител класса G к спайковому 
(S) протеину SARS-CoV-2 в сыворотке крови методом 
ИФА («SARS-COV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» производства 
АО Вектор-Бест). 

Для выбора периодов забора биологического мате-
риала проведен ретроспективный анализ эпидемиоло-
гической ситуации в Хабаровском крае. Пик первой 
волны COVID-19 в крае пришелся на июль 2020 г., 
после чего на протяжении двух месяцев регистриро-
вался спад заболеваемости. С октября 2020 г. количе-
ство новых случаев заболевания нарастало, а 
наибольшие уровни заболеваемости пришлись на де-
кабрь 2020 г., после чего отмечен значительный спад 
интенсивности эпидемического процесса (рис. 1). По-
лученные результаты согласуются с данными, вы-
явленными в целом по Российской Федерации за 
аналогичный период времени [6]. 

Несмотря на значительное снижение заболеваемо-
сти в Хабаровском крае, уровни летальности и смерт-
ности на современном этапе не только не снижаются, 
но и нарастают. Так, по сравнению с сентябрем, в 
марте летальность увеличилась практически в 5 раз − 
с 0,7 до 3,6% (рис. 2). 
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Рис. 1. Месячная заболеваемость COVID-19 в Хабаровском крае.

Рис. 2. Показатели месячной летальности и смертности в Хабаровском крае.

Таким образом, с учетом активности эпидемиче-
ского процесса были выбраны два периода для прове-
дения забора биологического материала, в которых 
происходил спад заболеваемости COVID-19.  

Первый этап исследования проводился с начала 
сентября по середину октября 2020 г. и включал 587 че-
ловек (средний возраст − 41 год, медиана – 40,3, 
Q1=27,2, Q3=54,3), обследованных на наличие РНК 
SARS-CoV-2, и 166 человек (средний возраст − 41 год, 
медиана – 40,3, Q1=27,2, Q3=54,3) – на наличие IgG 
против SARS-CoV-2. Второй этап выполнен с начала 
февраля по середину марта 2021 г. и включал 291 че-
ловек (средний возраст – 35,3 лет, медиана – 33,2, 
Q1=17,8, Q3=48,7) для определения РНК возбудителя 

и 258  человек (средний возраст – 50,7 лет, медиана – 
51,7, Q1=39,8, Q3=61,1) – на наличие IgG к вирусу, со-
ответственно. Лабораторная диагностика проводилась 
в соответствии с инструкцией фирмы-производителя. 
Все респонденты активно обращались за оказанием ла-
бораторного освидетельствования и на момент забора 
биологического материала проявлений острого респи-
раторного заболевания не выявлено. Исследование вы-
полнялось в соответствии с этическими принципами, 
установленными Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации. 

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с помощью методов непараметриче-
ского анализа с использованием программы Statistica 
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6.0. Номинальные данные описывались с указанием 
процентных долей. Их сравнивали при помощи крите-
рия χ2 Пирсона. В случае получения результата ожи-
даемого явления хотя бы в одной ячейке менее 10, в 
ходе анализа четырехпольных таблиц, рассчитывался 
критерий χ2 с поправкой Йейтса. При получении значе-
ний ожидаемых наблюдений в любой из ячеек четы-
рехпольной таблицы менее 5, для оценки уровня 
значимости различий использовался точный критерий 
Фишера. Получение уровня значимости различий 
более 0,05 свидетельствовало об отсутствии статисти-
чески значимых различий, в то время, когда оно состав-
ляло менее 0,05 – об их наличии [13, 14].  

Результаты исследования и их обсуждение  
На первом этапе общий уровень выявляемости РНК 

вируса составил 11,4±1,3%, а статистически значимые 
отличия от полученной величины в разрезе возрастных 
групп зафиксированы лишь среди детей. Показатель 
среди последних оказался более чем в 3 раза ниже, со-
ставив 3,3±1,9% (χ2=4,8; р=0,03). На втором этапе 
общая выявляемость РНК SARS-CoV-2 составила 
5,8±1,4%, причем несмотря на значительный разброс 
полученных результатов среди различных возрастных 
групп, статистически значимых отклонений от сред-
него показателя в группе не отмечено (рис. 3). 

Рис. 3. Характеристика обследованных лиц, имевших положительный результат на наличие РНК SARS-CoV-
2, в %.

Таким образом, установлено статистически значи-
мое снижение количества положительных результатов 
ПЦР в зимне-весенний период текущего года по 
сравнению с уровнем, определенным осенью 2020 г., с 
11,4±1,3 до 5,8±1,4% (χ2=4,7; p=0,04). Указанная тен-
денция прослеживается во всех возрастных группах, за 
исключением лиц старше 65 лет. Причем среди граж-
дан 50-64 лет данные отличия были статистически 
значимо более выраженными, а их доля уменьшилась 
в 8,2 раза с 17,3±3,4 до 2,1±2,1% (χ2=5,6; p=0,02). 

Следует отметить, что вышеперечисленные изме-
нения были связаны со снижением выявляемости РНК 
SARS-CoV-2 в группе женщин, где показатель умень-
шился в 3 раза − c 11,9±1,9 до 3,9±1,7% (χ2=5,8; 
p=0,02). В группе мужчин указанная тенденция была 
значительно менее выражена и статистически недосто-
верна. Их доля уменьшилась с 10,9±1,9 до 7,4±2,1%.  

С учётом заметного снижения количества РНК-по-
зитивных проб с высокой степенью вероятности 
можно ожидать увеличения количества иммунных лиц 
к SARS-CoV-2. Действительно, уровни популяцион-
ного иммунитета к SARS-CoV-2 возросли с 38,5±3,8 до 
54,5±3,1% (χ2=9,98; p=0,002). Причем по сравнению с 
долей лиц, позитивных на наличие антител к SARS-
CoV-2, в Хабаровском крае в начале лета 2020 г. 
(19,6%) уровень, зафиксированный в текущем иссле-

довании, оказался существенно выше [15].  
В обоих периодах исследования, как осенью 2020 

г., так и в зимне-весеннем периоде 2021 г., нами не 
установлено статистически значимых отличий серо-
превалентности от средних значений изучаемого пока-
зателя в разных возрастных и гендерных группах. 
Несмотря на выраженное увеличение общего количе-
ства иммунных к SARS-CoV-2 лиц, статистически 
значимое отличие между первым и вторым этапами ра-
боты в разрезе возрастных групп выявлено только 
среди людей старше 60 лет, где изучаемый параметр 
увеличился более чем в 2 раза – с 28,0±9,2 до 
60,3±5,5% (χ2=7,9; p=0,005) (рис. 4). Для получения 
более показательной картины необходимо увеличение 
количества участников исследования с более равномер-
ным распределением по возрастным группам. В дан-
ной работе было организовано поперечное 
исследование, проведенное в периоды спада активно-
сти эпидемического процесса на протяжении сравни-
ваемого периода времени, что повлияло на объем 
выборки, полученной для анализа. 

Следует отметить, что значительный вклад в общий 
уровень иммунитета внесла высокая доля обследован-
ных нами женщин. Показатель серопозитивности у 
респондентов женского пола возрос с 36,1±4,6 до 
57±3,8% (χ2=11,6; p<0,001). В группе мужчин уровень 
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серопревалентности практически не изменился по 
сравнению с 1 этапом (43,1±6,5%), приблизившись на 
втором этапе к 48,8±5,4%. Полученные данные согла-
суются с результатами крупномасштабного исследова-
ния, проведенного в Российской Федерации, где не 

установлено гендерных особенностей среди обследо-
ванных граждан на наличие IgG к SARS-CoV-2, а 
также результатов первого этапа серомониторинга, 
проведенного в Хабаровском крае [4, 15]. 

Рис. 4. Характеристика серопревалентных к SARS-CoV-2 лиц г. Хабаровска.  
Примечание: в связи с малой долей выборки в группах детей 1-17 лет, а также молодых лиц 18-29 лет, резуль-

таты являются нерепрезентативными и носят справочный характер. 

Заключение  
Таким образом, по данным проведенного в г. Хаба-

ровске исследования, зарегистрировано двукратное 
снижение частоты выделения РНК SARS-CoV-2 в 
зимне-весенний период текущего года по сравнению с 
осенью 2020 г. В то же время, общая доля иммунных к 
вирусу SARS-CoV-2 лиц увеличилась в 1,5 раза и до-
стигла 54,5%, что, наиболее вероятно, и явилось при-
чиной снижения числа РНК-позитивных на 
SARS-CoV-2 проб в данном наблюдении. В пользу ука-
занного утверждения свидетельствуют работы, под-
тверждающие вируснейтрализующие, а, 
следовательно, протективные свойства антител к S-
белку SARS-CoV-2, которые и определялись в ходе ра-
боты [16, 17]. 

В данный момент, несмотря на мировую тенден-
цию, свидетельствующую о начале третьей волны 
COVID-19, в Хабаровском крае показатель заболевае-
мости остается на низком уровне. При соблюдении 
гражданами противоэпидемических мер, а также при 

расширении объёмов вакцинопрофилактики возможно 
предотвратить выраженное ухудшение эпидемической 
ситуации по COVID-19 в регионе. Минимально не-
обходимый уровень популяционного иммунитета к 
SARS-CoV-2, составляющий по оценкам специалистов 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека не менее 70-
80% [4], является достижимым показателем для Хаба-
ровского края в случае более активного вовлечения 
населения в программу вакцинации.  

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. Брико Н.И. 100 лет пандемии: уроки истории. Новый этап вакцинопрофилактики // Эпидемиология и вак-

цинопрофилактика. 2018. Т.4, №17. С.68‒75. 
2. Шуряева А.К., Малова Т.В., Давыдова Е.Е., Савочкина Ю.А., Богословская Е.В., Минтаев Р.Р., Цыганова 

Г.М., Шивлягина Е.Е., Ибрагимова А.Ш., Носова А.О., Шипулин Г.А., Юдин С.М. Разработка тест-системы для 
диагностики COVID-19 в формате ОТ-ПЦР в режиме реального времени // Медицина экстремальных ситуаций. 
2020. №3. С.48–54. https://doi.org/10.47183/mes.2020.011   

3. Смирнов А.Е., Смирнова Н.Г. Пандемия COVID-19: вызовы для медицины и общества // Материалы меж-
дународной научно-практической конференции «Пространства социальной напряженности, глобальные и регио-
нальные вызовы и факторы устойчивого развития в современную эпоху: стратегические консенсусные 
взаимодействия и новые прорывы». Иркутск, 2020. С.299–301. 

4. Попова А.Ю., Андреева Е.Е., Бабура Е.А., Балахонов С.В., Башкетова Н.С., Буланов М.В., Валеуллина Н.Н., 



24

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

Горяев Д.В., Детковская Н.Н., Ежлова Е.Б., Зайцева Н.Н., Историк О.А., Ковальчук И.В., Козловских Д.Н., Ком-
барова С.В., Курганова О.П., Кутырев В.В., Ломовцев А.Э., Лукичева Л.А., Лялина Л.В., Мельникова А.А., Ми-
каилова О.М., Носков А.К., Носкова Л.Н., Оглезнева Е.Е., Осмоловская Т.П., Патяшина М.А., Пеньковская Н.А., 
Самойлова Л.В., Смирнов В.С., Степанова Т.Ф., Троценко О.Е., Тотолян А.А. Особенности формирования серо-
превалентности населения Российской Федерации к нуклеокапсиду SARS-CoV-2 в первую волну эпидемии 
COVID-19 // Инфекция и иммунитет. 2021. Т.11, №2. С.297–323. https://doi.org/10.15789/2220-7619-FOD-1684 

5. COVID-19 coronavirus pandemic. Reported Cases and Deaths by Country or Territory // Worldometer. URL: 
https://www.worldometers.info/coronavirus/  

6. Отчёт о текущей ситуации по борьбе с коронавирусом. 1 апреля 2021. Коронавирус COVID–19: официальная 
информация о коронавирусе в России. URL: https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/829/attach/2021-04-
01_coronavirus_government_report.pdf  

7. Wei L., Lin J., Duan X., Huang W., Lu X., Zhou J., Zong Zh. Asymptomatic COVID-19 Patients Can Contaminate 
Their Surroundings: an Environment Sampling Study // mSphere. 2020. Vol.5, №3. Article number: e00442-20. 
https://doi.org/10.1128/mSphere.00442-20 

8. Bai Y., Yao L., Wei T., Tian F., Jin D.Y., Chen L., Wang M. Presumed Asymptomatic Carrier Transmission of COVID-
19 // JAMA. 2020. Vol.323, №14. P.1406–1407. https://doi.org/10.1001/jama.2020.2565 

9. Huang L., Zhang X., Zhang X., Wei Z., Zhang L., Xu J., Liang P., Xu Y., Zhang C., Xu A. Rapid asymptomatic 
transmission of COVID-19 during the incubation period demonstrating strong infectivity in a cluster of youngsters aged 
16-23 years outside Wuhan and characteristics of young patients with COVID-19: A prospective contact-tracing study // 
J. Infect. 2020. Vol.80, №6. Р.e1–e13. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.006 

10. Ye F., Xu S., Rong Z., Xu R., Liu X., Deng P., Liu H., Xu X. Delivery of infection from asymptomatic carriers of 
COVID-19 in a familial cluster // Int. J. Infect. Dis. 2020. Vol.94. P.133–138. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.042 

11. Rocklöv J., Sjödin H., Wilder-Smith A. COVID-19 outbreak on the Diamond Princess cruise ship: estimating the 
epidemic potential and effectiveness of public health countermeasures // J. Travel Med. 2020. Vol.27, №3. Article number: 
taaa030. https://doi.org/10.1093/jtm/taaa030 

12. Endo A., Abbott S., Kucharski A.J., Funk S. Estimating the overdispersion in COVID-19 transmission using out-
break sizes outside China // Wellcome Open Res. 2020. Vol.5. Article number: 67. https://doi.org/10.12688/wellcomeo-
penres.15842.3 

13. Гланц С. Медико-биологическая статистика: пер. с англ. М.: Практика, 1999. 459 с. ISBN 5-89816-009-4 
14. Гржибовский А.М. Анализ номинальных данных (независимые наблюдения) // Экология человека, 2008. 

№6. С.58–8. 
15. Попова А.Ю., Ежлова Е.Б., Мельникова А.А., Троценко О.Е., Зайцева Т.А., Лялина Л.В., Гарбуз Ю.А., Смир-

нов В.С., Ломоносова В.И., Балахонцева Л.А., Котова В.О., Базыкина Е.А., Бутакова Л.В., Сапега Е.Ю., Алейникова 
Н.В., Бебенина Л.А., Лосева С.М., Каравянская Т.Н., Тотолян А.А. Уровень серопревалентности к SARS-CoV-2 
среди жителей Хабаровского края на фоне эпидемии COVID-19 // Журнал микробиологии, эпидемиологии и им-
мунобиологии. 2021. Т.98, №1. С.7–17. https://doi.org/10.36233/0372-9311-92 

16. Zost S.J., Gilchuk P., Case J.B., Binshtein E., Chen R.E., Nkolola J.P., Schäfer A., Reidy J.X., Trivette A., Nargi 
R.S., et al. Potently neutralizing and protective human antibodies against SARS-CoV-2 // Nature. 2020. Vol.584, №7821. 
P.443–449. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2548-6 

17. Yang J., Wang W., Chen Z., Lu S., Yang F., Bi Z., Bao L., Mo F., Li X., Huang Y., et al. A vaccine targeting the 
RBD of the S protein of SARS-CoV-2 induces protective immunity // Nature. 2020. Vol.586, №7830. P.572–577. 
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2599-8  

REFERENCES  
1. Briko N.I. 100 Years after the Spanish Flu Pandemic. The Evolution of the Influenza Virus and the Development of 

the Flu Vaccine. Epidemiology and Vaccinal Prevention 2018; 17(4):68‒75 (in Russian).  
2. Shuryaeva A.K., Malova T.V., Davydova E.E., Savochkina Yu.A., Bogoslovskaya E.V., Mintaev R.R., Tsyganova 

G.M., Shivlyagina E.E., Ibragimova A.Sh., Shipulin G.A., Yudin S.M. Development of the COVID-19 Real-Time RT-
PCR Testing System. Extreme Medicine 2020; (3):43–8 (in Russian). https://doi.org/10.47183/mes.2020.011  

3. Smirnov A.E., Smirnova N.G. COVID-19 pandemic: challenges for healthcare system and society. In: Proceedings 
of the International practice-to-science conference “Spaces of social tension, global and regional challenges and factors 
of stable development in current time: strategic and consensus interactions and new breakthroughs”. Irkutsk; 2020: 229-
301 (in Russian). 

4. Popova A.Yu., Andreeva E.E., Babura E.A., Balakhonov S.V., Bashketova N.S., Bulanov M.V., Valeullina N.N., 
Goryaev D.V., Detkovskaya N.N., Ezhlova E.B., Zaitseva N.N., Istorik O.A., Kovalchuk I.V., Kozlovskikh D.N., Kom-
barova S.V., Kurganova O.P., Kutyrev V.V., Lomovtsev A.E., Lukicheva L.A., Lyalina L.V., Melnikova A.A., Mikailova 
O.M., Noskov A.K., Noskova L.N., Oglezneva E.E., Osmolovskay T.P., Patyashina M.A., Penkovskaya N.A., Samoilova 



25

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

L.V., Smirnov V.S., Stepanova T.F., Trotsenko O.E., Totolyan A.A. Features of developing SARS-CoV-2 nucleocapsid 
protein population-based seroprevalence during the first wave of the COVID-19 epidemic in the Russian Federation. Rus-
sian Journal of Infection and Immunity 2021; 11(2):297–323 (in Russian). https://doi.org/10.15789/2220-7619-FOD-1684 

5. COVID-19 coronavirus pandemic. Reported Cases and Deaths by Country or Territory. Worldometer. Available at: 
https://www.worldometers.info/coronavirus/  

6. Report on current situation concerning combat against coronavirus. April 1, 2021. Coronavirus COVID–19: Official 
information on coronavirus in Russia. Available at: https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/829/attach/2021-04-01_corona-
virus_government_report.pdf (in Russian). 

7. Wei L., Lin J., Duan X., Huang W., Lu X., Zhou J., Zong Zh. Asymptomatic COVID-19 Patients Can Contaminate 
Their Surroundings: an Environment Sampling Study. mSphere 2020; 5(3):e00442-20. https://doi.org/10.1128 
/mSphere.00442-20 

8. Bai Y., Yao L., Wei T., Tian F., Jin D.Y., Chen L., Wang M. Presumed Asymptomatic Carrier Transmission of COVID-
19. JAMA 2020; 323(14):1406–1407. https://doi.org/10.1001/jama.2020.2565  

9. Huang L., Zhang X., Zhang X., Wei Z., Zhang L., Xu J., Liang P., Xu Y., Zhang C., Xu A. Rapid asymptomatic 
transmission of COVID-19 during the incubation period demonstrating strong infectivity in a cluster of youngsters aged 
16-23 years outside Wuhan and characteristics of young patients with COVID-19: A prospective contact-tracing study. J. 
Infect. 2020; 80(6):e1–e13. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.006 

10. Ye F., Xu S., Rong Z., Xu R., Liu X., Deng P., Liu H., Xu X. Delivery of infection from asymptomatic carriers of 
COVID-19 in a familial cluster. Int. J. Infect. Dis. 2020; 94:133–138. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.042 

11. Rocklöv J., Sjödin H., Wilder-Smith A. COVID-19 outbreak on the Diamond Princess cruise ship: estimating the 
epidemic potential and effectiveness of public health countermeasures. J. Travel Med. 2020; 27(3):taaa03. 
https://doi.org/10.1093/jtm/taaa030. 

12. Endo A., Abbott S., Kucharski A.J., Funk S. Estimating the overdispersion in COVID-19 transmission using out-
break sizes outside China. Wellcome Open Res. 2020; 5:67. https://doi.org/10.12688/wellcomeopenres.15842.3 

13. Glantz S.A. Primer of Biostatistics. Moscow: Praktika; 1999 (in Russian). ISBN 5-89816-009-4. 
14. Grjibovski A.M. Analysis on nominal data (independent observations). Human Ecology 2008; (6):58–68 (in Rus-

sian). 
15. Popova A.Yu., Ezhlova E.B., Melnikova A.A., Trotsenko O.E., Zaitseva T.A., Lyalina L.V., Garbuz Yu.A., Smirnov 

V.S., Lomonosova V.I., Balakhontseva L.A., Kotova V.O., Bazykina E.A., Butakova L.V., Sapega E.Yu., Aleinikova N.V., 
Bebenina L.A., Loseva S.M., Karavyanskaya T.N., Totolyan A.A. The seroprevalence of SARS-CoV-2 among residents 
of the Khabarovsk Krai during the COVID-19 epidemic. Journal of microbiology, epidemiology and immunobiology = 
Zhurnal mikrobiologii, èpidemiologii i immunobiologii 2021; 98(1):7–17 (in Russian). https://doi.org/10.36233/0372-
9311-92 

16. Zost S.J., Gilchuk P., Case J.B., Binshtein E., Chen R.E., Nkolola J.P., Schäfer A., Reidy J.X., Trivette A., Nargi 
R.S., Sutton R.E., Suryadevara N., Martinez D.R., Williamson L.E., Chen E.C., Jones T., Day S., Myers L., Hassan A.O., 
Kafai N.M., Winkler E.S., Fox J.M., Shrihari S., Mueller B.K., Meiler J., Chandrashekar A., Mercado N.B., Steinhardt 
J.J., Ren K., Loo Y.M., Kallewaard N.L., McCune B.T., Keeler S.P., Holtzman M.J., Barouch D.H., Gralinski L.E., Baric 
R.S., Thackray L.B., Diamond M.S., Carnahan R.H., Crowe J.E. Jr. Potently neutralizing and protective human antibodies 
against SARS-CoV-2. Nature 2020; 584(7821):443–449. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2548-6 

17. Yang J., Wang W., Chen Z., Lu S., Yang F., Bi Z., Bao L., Mo F., Li X., Huang Y., Hong W., Yang Y., Zhao Y., Ye 
F., Lin S., Deng W., Chen H., Lei H., Zhang Z., Luo M., Gao H., Zheng Y., Gong Y., Jiang X., Xu Y., Lv Q., Li D., Wang 
M., Li F., Wang S., Wang G., Yu P., Qu Y., Yang L., Deng H., Tong A., Li J., Wang Z., Yang J., Shen G., Zhao Z., Li Y., 
Luo J., Liu H., Yu W., Yang M., Xu J., Wang J., Li H., Wang H., Kuang D., Lin P., Hu Z., Guo W., Cheng W., He Y., Song 
X., Chen C., Xue Z., Yao S., Chen L., Ma X., Chen S., Gou M., Huang W., Wang Y., Fan C., Tian Z., Shi M., Wang F.S., 
Dai L., Wu M., Li G., Wang G., Peng Y., Qian Z., Huang C., Lau J.Y., Yang Z., Wei Y., Cen X., Peng X., Qin C., Zhang 
K., Lu G., Wei X. A vaccine targeting the RBD of the S protein of SARS-CoV-2 induces protective immunity. Nature 
2020; 586(7830):572–577. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2599-8 

 
Информация об авторах: 
 
Елена Анатольевна Базыкина, младший научный сотрудник, лабо-
ратория эпидемиологии и профилактики вирусных гепатитов и 
СПИД, Федеральное бюджетное учреждение науки «Хабаровский на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии» 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-5695-
6752; e-mail: alyonaf@yandex.ru

 
Author information: 
 
Elena A. Bazykina, Junior Staff Scientist, Laboratory of Epidemiology 
and Prevention of Viral Hepatitis and AIDS, Khabarovsk Research Insti-
tute of Epidemiology and Microbiology of Federal Service for Surveil-
lance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing; ORCID: 
http://orcid.org/0000-0002-5695-6752; e-mail: alyonaf@yandex.ru



26

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

 
Ольга Евгеньевна Троценко, д-р мед. наук, директор Федерального 
бюджетного учреждения науки «Хабаровский научно-исследователь-
ский институт эпидемиологии и микробиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека; ORCID: http://orcid.org/0000-0003-3050-44724; e-mail: 
trotsenko_oe@hniiem.ru

 
Olga E. Trotsenko, MD, PhD, DSc (Med.), Director of Khabarovsk Re-
search Institute of Epidemiology and Microbiology of Federal Service for 
Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0003-3050-44724; e-mail: 
trotsenko_oe@hniiem.ru

 
Людмила Анатольевна Балахонцева, руководитель Дальневосточ-
ного окружного центра по профилактике и борьбе со СПИД, Феде-
ральное бюджетное учреждение науки «Хабаровский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиоло-
гии» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека; e-mail: dvaids@mail.ru

 
Ludmila A. Balakhontseva, Head of the Far Eastern Regional Center for 
Prevention and Combat Against AIDS, Khabarovsk Research Institute of 
Epidemiology and Microbiology of Federal Service for Surveillance on 
Consumer Rights Protection and Human Wellbeing; e-mail: 
dvaids@mail.ru

 
Валерия Олеговна Котова, зав. лабораторией эпидемиологии и про-
филактики вирусных гепатитов и СПИДа, Федеральное бюджетное 
учреждение науки «Хабаровский научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии и микробиологии» Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 
e-mail: dvaids@mail.ru 

 
Valeria О. Kotova, Head of Laboratory of Epidemiology and Prevention 
of Viral Hepatitis and AIDS, Khabarovsk Research Institute of Epidemi-
ology and Microbiology of Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing; e-mail: dvaids@mail.ru

 
Татьяна Васильевна Корита, канд. мед. наук, ученый секретарь, 
Федеральное бюджетное учреждение науки «Хабаровский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии» Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека; e-mail: adm@hniiem.ru

 
Tatyana V. Korita, MD, PhD (Med.), Scientific Secretary of Khabarovsk 
Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Federal Service 
for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing; 
e-mail: adm@hniiem.ru

 
Поступила 01.06.2021 
Принята к печати 21.06.2021 

 
Received June 01, 2021 
Accepted June 21, 2021 



27

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

УДК 616.21/.-24-002-02:616-056.78]616.89-083(571.621)"2018"  
DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-27-37  

ДЛИТЕЛЬНЫЙ ОЧАГ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ПНЕВМОНИЙ,  
СФОРМИРОВАВШИЙСЯ В БИРОБИДЖАНСКОМ ИНТЕРНАТЕ ДЛЯ  

ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ В МАРТЕ-АПРЕЛЕ 2018 ГОДА  
А.П.Бондаренко1, В.А.Шмыленко1, О.Е.Троценко1, С.Б.Яцышина2, П.В.Копылов3, Ю.А.Гарбуз4,  

Е.Ю.Сапега1, Е.А.Базыкина1  
1Федеральное бюджетное учреждение науки «Хабаровский научно-исследовательский институт  

эпидемиологии и микробиологии» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей  
и благополучия человека, 680610, г. Хабаровск, ул. Шевченко, 2 

2Федеральное бюджетное учреждение науки «Центральный научно-исследовательский институт  
эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 

111123, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3a 
3Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по 

Еврейской автономной области, 679016, г. Биробиджан, ул. Шолом-Алейхема, 17  
4Федеральное бюджетное учреждение здравоохранения «Центр гигиены и эпидемиологии в Хабаровском крае» 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека,  
680013, г. Хабаровск, ул. Владивостокская, 9 

 
Контактная информация  
Альбина Павловна Бондаренко, канд. мед. наук, ведущий научный 
сотрудник, зав. лабораторией бактериальных инфекций, Хабаровский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиоло-
гии, Федеральное бюджетное учреждение науки «Хабаровский на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии» 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека, 680610, Россия, г. Хабаровск, ул. Шевченко, 
2. E-mail: allalab2203@gmail.com  

 
Correspondence should be addressed to  
Albina P. Bondarenko, MD, PhD (Med.), Leading Staff Scientist, Head 
of Laboratory of Bacterial Infections, Khabarovsk Research Institute of 
Epidemiology and Microbiology of Federal Service for Surveillance on 
Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, 2 Shevchenko Str., 
Khabarovsk, 680610, Russian Federation. E-mail: 
allalab2203@gmail.com 

 
Для цитирования:  
Бондаренко А.П., Шмыленко В.А., Троценко О.Е., Яцышина СБ., Ко-
пылов П.В., Гарбуз Ю.А., Сапега Е.Ю., Базыкина Е.А. Длительный 
очаг респираторных заболеваний и пневмоний, сформировавшийся 
в Биробиджанском интернате для психоневрологических больных в 
марте-апреле 2018 года // Бюллетень физиологии и патологии дыха-
ния. 2021. Вып.81. С.27–37. DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-27-37

 
For citation:  
Bondarenko А.P., Shmylenko V.А., Trotsenko О.Е., Yatsyshina S.B., Ko-
pylov P.V., Garbuz Yu.А., Sapega Е.Yu., Bazykina Е.А. Long focus of 
respiratory diseases and pneumonia formed in Birobidzhan asylum for 
psychoneurological patients in March-April 2018. Bûlleten' fiziologii i pa-
tologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2021; 
(81):27–37 (in Russian). DOI:  10.36604/1998-5029-2021-81-27-37

РЕЗЮМЕ. Цель. Этиологическая диагностика и эпидемиологическая оценка длительного и массивного очага 
респираторных инфекций и пневмоний, сформировавшегося в Биробиджанском интернате для психоневрологи-
ческих больных (БИП) в марте-апреле 2018 года. Материалы и методы. В эпидемиологический процесс были 
вовлечены 166 человек, в том числе 150 больных (28,7%) из 523 обитателей БИП и 16 сотрудников БИП. Пневмо-
ния зарегистрирована у 36 из 166 человек (21,7%), ОРВИ и грипп у 130 человек (78,3%). Все заболевшие госпи-
тализированы. Зарегистрированы летальные случаи. Исследование методом ПЦР проведено для всех заболевших 
в целях обнаружения нуклеиновых кислот вирусных, атипичных респираторных возбудителей и некоторых бак-
териальных патогенов. Микробиологические исследования выполнены классическим методом. Проведено бакте-
риологическое обследование 26 человек персонала больницы, санитарно-бактериологическое исследование 
больничной среды (75 смывов) и химический анализ дезрастворов (30 проб). Результаты. Из 166 случаев заболе-
ваний методом ПЦР лабораторно подтверждён грипп типа В и А у 69 человек (41,6%); выявлены единичные случаи 
риновирусной инфекции (0,6%), высокие уровни выделения S. pneumoniae (55,6%) и H. influenzae (от 44,4 до 16,1% 
на разных этапах исследования). При бактериологическом обследовании 54 подопечных БИП выявлены низкие 
уровни носительства S. pneumoniae (5,6%) и H. influenzae (3,6%), определены S. aureus (37,0%), K. pneumoniae 
(9,3%), Candida spp. (24,1%), в единичных случаях выявлены Enterobacter spp., S. marcescens, Citrobacter spp., не-
ферментирующие грамотрицательные бактерии – все без маркёров лекарственной устойчивости. При бактерио-
логическом и вирусологическом исследовании двух проб аутопсийного материала от больных, умерших от 
пневмонии, в одном случае выявлены РНК вируса гриппа В, ДНК S. pneumoniae и H. influenzaе; в другом – К. 
pneumoniae – продуцент β-лактамаз расширенного спектра. Штаммы такого типа могут формироваться в госпи-
тальной среде или в условиях закрытого коллектива. Изучена циркуляция бактериальных возбудителей в одном 
из учреждений, оказывающих лечебную помощь подопечным интерната. При обследовании персонала больницы 
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у 11 человек из 26 лиц (42,3%) обнаружены клинически значимые возбудители (S. aureus, K. pneumoniae, Acineto-
bacter spp. без признаков лекарственной устойчивости). При исследовании смывов с объектов внешней среды в 
11,9% случаев выявлена бактериальная флора (E. coli, A. baumannii и 1 штамм P. aeruginosa – продуцент карбапе-
немаз). В этом учреждении установлено нарушение режима дезинфекции – в 60% проб дезрастворов значительно 
снижена концентрация активного вещества. Выявленные нарушения характеризуют больничную среду как потен-
циально опасную в плане формирования инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. Заключение. 
В БИП сформировался очаг вирусно-бактериальных респираторных заболеваний и пневмоний. Наличие множе-
ственных факторов риска у наблюдаемого контингента обусловило массивность и длительность регистрации очага 
с вовлечением подопечных интерната и персонала учреждения. Существенным моментом в поддержании эпиде-
мического процесса следует считать неоднократную госпитализацию больных в лечебные учреждения города, в 
которых выявлен ряд факторов, способствующих формированию инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи. 

Ключевые слова: интернат для психоневрологических больных, факторы риска, респираторные инфекции, 
пневмонии, этиология, эпидемиология.  

LONG FOCUS OF RESPIRATORY DISEASES AND PNEUMONIA FORMED IN  
BIROBIDZHAN ASYLUM FOR PSYCHONEUROLOGICAL PATIENTS IN  

MARCH-APRIL 2018   
А.P.Bondarenko1, V.А.Shmylenko1, О.Е.Trotsenko1, S.B.Yatsyshina2, P.V.Kopylov3, Yu.А.Garbuz4,  

Е.Yu.Sapega1, Е.А.Bazykina1  
1Khabarovsk Research Institute of Epidemiology and Microbiology of Federal Service for Surveillance on Consumer 

Rights Protection and Human Wellbeing, 2 Shevchenko Str., Khabarovsk, 680610, Russian Federation 
2Central Research Institute of Epidemiology of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and 

Human Wellbeing, 3a Novogireevskaya Str., Moscow, 111123, Russian Federation 
3Jewish Autonomous District of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human  

Wellbeing, 17 Sholom-Aleihem Str., 679016, Birobidzhan, Russian Federation 
4Center for Hygiene and Epidemiology in the Khabarovsk Territory of Federal Service for Surveillance on Consumer 

Rights Protection and Human Wellbeing, 9 Vladivostokskaya Str., Khabarovsk, 680013, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. Etiological diagnosis and epidemiological evaluation of long lasting and massive cite of respiratory 

infections and pneumonia developed in Birobidzhan asylum for psychoneurological patients (BAPP) during March-April 
of 2018. Materials and methods. Epidemiological analysis of 166 people included 150 out of 523 patients of BAPP 
(28.7%) and 16 BAPP staff members. Pneumonia was registered in 36 out of 166 surveyed people (21.7%), acute respi-
ratory viral infection and influenza was diagnosed in 130 people (78.3%). All infected people were hospitalized. Lethal 
cases were registered. PCR analysis was performed for all infected persons in order to identify nucleic acids of viral, atypi-
cal respiratory pathogens and several bacterial causative agents. Microbiological studies were performed using the classical 
method. Bacteriological examination of 26 staff members was performed as well as sanitary-bacteriological inspection of 
hospital environment (75 samples) and chemical analysis of disinfecting solutions (30 samples). Results. Laboratory con-
firmed cases of influenza type B and A were revealed in 69 people (41.6%) out of 166 examined patients. Single cases of 
rhinovirus infection (0.6%) were identified. High levels of S. pneumoniae (55.6%) and H. influenzae (from 44.4 to 16.1% 
at different stages of the study) were detected. Bacteriological evaluation of 54 patients of BAPP revealed low levels of 
S. pneumoniae carriage (5.6%) and presence of H. influenzae (3.6%). S. aureus (37.0±6.6%), K. pneumoniae (9.3%), Can-
dida spp. (24.1%) as well as single cases of Enterobacter spp., S. marcescens, Citrobacter spp., non-fermenting Gramm-
negative bacteria without markers of drug resistance were detected. Bacteriological and virological examination of two 
autopsy materials obtained from patients died from pneumoniae showed presence of influenza B RNA, DNA of S. pneu-
moniae and H. influenzaе in one case and К. pneumoniae that ESBL-produced in other. Strains of such type can be formed 
in hospital environment or in conditions of private community. Circulation of bacterial pathogens was surveyed in one of 
the institutions that provided medical aid for supervisees of the asylum. Laboratory examination of hospital personnel re-
vealed clinically relevant pathogens (S. aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter spp. without markers of drug resistance) in 
11 out of 26 staff members (42.3%). Hospital environment evaluation showed presence of bacterial flora in 11.9% of sam-
ples including E. coli, A. baumannii and one strain of P. aeruginosa that produced carbapenemases. Violation of disinfection 
regimen was detected in 60% of disinfection solution samples that had reduced concentration of active agent. Revealed 
violations characterize hospital environment as potentially dangerous that can cause formation of healthcare-associated 
infections. Conclusion. Foci of viral-bacterial respiratory infections and pneumonia had developed in BAPP. Presence of 
multiple risk factors among supervised group of people determined large-scale involvement and duration of the outbreak 
involving supervisees and personnel of the asylum. Repeated hospitalization of patients in hospitals of the city in which 
several factors that presumably contributed to formation of healthcare-associated infections played an important role in 
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sustaining the epidemiological process. 
Key words: asylum for psychoneurological patients, risk factors, respiratory infections, pneumonia, etiology, epidemi-

ology. 

Психоневрологические интернаты относятся к уч-
реждениям социальной защиты населения, в которых 
находится особый контингент больных, нуждающийся 
в длительном содержании. При регистрации инфек-
ционных заболеваний следует учитывать возможность 
развития госпитальных инфекций. 

В соответствии с Национальной концепцией про-
филактики внутрибольничных инфекций принято сле-
дующее определение инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи (ИСМП) – это случаи 
инфицирования, связанные с оказанием любых видов 
медицинской помощи (в медицинских стационарных и 
амбулаторно-поликлинических, образовательных, са-
наторно-оздоровительных учреждениях, учреждениях 
социальной защиты населения, при оказании медицин-
ской помощи на дому и др.), а также случаи инфици-
рования медицинских работников в результате их 
профессиональной деятельности [1]. 

Как известно, основными категориями источников 
возбудителей ИСМП являются пациенты, объекты 
окружающей среды и медицинские работники. Среди 
пациентов – лица, имеющие клинически выраженную 
инфекцию, а также носители инфекции, не имеющие 
клинической симптоматики, но колонизированные раз-
личными возбудителями. Эти источники представляют 
угрозу для других пациентов, медицинского персонала 
(экзогенные заражения) и для самих себя (эндогенная 
инфекция). Именно пациенты являются наиболее 
значимой категорией источников инфекции в больнич-
ных условиях для большинства ИСМП [2]. 

Анализ большого теоретического материала по 
ИСМП, достижений научно-практических исследова-
ний привёл к выводу о том, что точность оценки ре-
зультатов этиологической и эпидемиологической 
диагностики определяет трактование эпидемиологиче-
ской ситуации в целом и способствует формированию 
научно-обоснованной тактики сдерживания эпидеми-
ческого процесса ИСМП [3]. 

Ситуация в Биробиджанском интернате для психо-
неврологических больных (БИП) в марте-апреле 2018 
года, связанная с формированием массивного и дли-
тельного очага респираторных инфекций и пневмоний, 
является примером сложности оценки эпидемиологи-
ческой ситуации. 

Цель исследования – этиологическая диагностика 
и эпидемиологическая оценка длительного и массив-
ного очага респираторных инфекций и пневмоний, 
сформировавшегося в БИП в марте-апреле 2018 года.  

Материалы и методы исследования  
Предметом исследования явился эпидемический 

процесс респираторных заболеваний и пневмоний, 
сформировавшийся в БИП в марте-апреле 2018 года. 
Объектом обследования явились подопечные БИП, на-

ходящиеся в ЛПУ 1, имеющем в своем составе РАО, 
ИВЛ (больные пневмонией), в ЛПУ 2 – инфекционной 
больнице (больные респираторной инфекцией) и в ин-
тернате (контактные), а также персонал ЛПУ 1 и боль-
ничная среда двух стационаров и интерната. 

Вирусологическое обследование проведено всем 
заболевшим лицам (166 человек) с симптомами респи-
раторной инфекции и пневмонии. Частично один и тот 
же биоматериал был исследован в двух разных учреж-
дениях для более точной верификации диагноза. 

Бактериологическое исследование биоматериала 
проведено для 54 больных и контактных лиц, разме-
щённых в двух городских стационарах и интернате, а 
также для 26 лиц из числа персонала ЛПУ 1. 

Проведено вирусо-бактериологическое исследова-
ние двух проб секционного материала от умерших 
больных. 

Выполнено санитарно-бактериологическое иссле-
дование 4 проб воздуха и 75 смывов с рук персонала и 
объектов больничной среды двух стационаров. Иссле-
дованы также 6 проб воздуха и 45 смывов с объектов 
больничной среды с целью контроля качества заключи-
тельной дезинфекции в стационарах и интернате. 

Проведено исследование 30 проб дезинфицирую-
щих средств (гипохлорита кальция, хлорамина Б) на 
соответствие заданной концентрации действующего 
вещества, в том числе 15 проб из интерната, 10 проб 
из ЛПУ 1 и 5 проб из ЛПУ 2. 

Нормативные документы допускают использование 
носоглоточных мазков в качестве материала для иссле-
дования не только при респираторных инфекциях, но 
и при пневмониях в случаях невозможного получения 
от больных самостоятельно откашливаемой мокроты, 
индуцированной мокроты, аспирата из трахеи и брон-
хоальвеолярного лаважа (МР 4.2.0114-16 «Лаборатор-
ная диагностика внебольничной пневмонии 
пневмококковой этиологии»). В этой связи забор мате-
риала для исследования от больных (мазки из носа и 
зева) проводили по методике в соответствии с распоря-
жением Роспотребнадзора от 26.09.2017 г. №01/12890-
17-32 «О направлении рекомендаций по отбору проб 
на респираторные вирусы». 

Исследование методом ПЦР проведено в целях об-
наружения нуклеиновых кислот вирусных, атипичных 
респираторных возбудителей и некоторых бактериаль-
ных патогенов (вирусов гриппа А, Б, подтипов вирусов 
гриппа А Н1N1 и Н3N2, микоплазм, хламидий, воз-
будителей ОРВИ – респираторно-синцитиального ви-
руса, метапневмовируса, вируса парагриппа, 
аденовируса, коронавируса, риновируса, а также пнев-
мококка и гемофильной палочки). 

ПЦР диагностика с гибридизационно-флуоресцент-
ной детекцией проводилась в соответствии с инструк-
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цией к тест-системам наборами реагентов производ-
ства ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
и АО «Вектор-Бест»: 

• «АмплиСенс®Influenza virus A/B-FL» для выявле-
ния РНК вирусов гриппа А и В; 

• «АмплиСенс®Influenza virus A/Н1-swine-FL» для 
выявления РНК вируса гриппа А/Н1N1(sw 2009); 

• «АмплиСенс®Influenza virus A-тип- FL» для иден-
тификации субтипов Н1N1 и Н3N2 вирусов гриппа А; 

• «АмплиСенс®Mycoplasma pneumoniae/Chlamydo-
phila pneumoniae-FL» для выявления ДНК M. pneu-
moniae и C. рneumoniae; 

• «АмплиСенс®ОРВИ-скрин-FL» для обнаружения 
РНК возбудителей ОРВИ (респираторно-синцитиаль-
ный вирус, метапневмовирус, вирусы парагриппа, аде-
новирус, коронавирусы, бокавирус, риновирусы); 

• «АмплиСенс®Пневмо-квант-FL» для выявления 
НК S. pneumoniae и H. influenzaе; 

• Для экстракции нуклеиновых кислот использо-
вался комплект реагентов «РИБО-преп», обратная 
транскрипция проводилась с комплектом реагентов 
«РЕВЕРТА-L»; 

• «Реал Бест ДНК S.pneumoniae» для обнаружения 
ДНК пневмококка. 

Микробиологические исследования проводили 
классическим методом в соответствии с нормативными 
документами (МР 4.2.0114-16 «Лабораторная диагно-
стика внебольничной пневмонии пневмококковой 
этиологии»; Приказом Минздрава СССР №535 от 
22.04.1985 г. «Об унификации микробиологических 
(бактериологических) методов исследования, приме-
няемых в клинико-диагностических лабораториях ле-
чебно-профилактических учреждений»; МУК 
4.2.3115-13 «Лабораторная диагностика внебольнич-
ных пневмоний»). При бактериологическом исследо-
вании биоматериала были использованы питательные 
и дифференциально-диагностические среды ФГБУН 
ГНЦ ПМБ (Россия, п. Оболенск) и Hi-Media (Индия). 
Дополнительно к общепринятым методам были ис-
пользованы приёмы интенсификации роста прихотли-
вых микроорганизмов (S. pneumoniae, H. influenzae, S. 
pyogenes): обогащение основы питательных сред ло-
шадиной сывороткой, использование бараньих эритро-
цитов для приготовления кровяного агара, приёмы 
«разрежения» роста бактерий при посеве материала на 
плотные питательные среды, создание зоны гемолиза 
эритроцитов для стимуляции роста гемофилов, инку-
бация посевов в СО

2
 инкубаторе. 

Выросшие микроорганизмы идентифицировали 
классическим бактериологическим методом с после-
дующим подтверждением результатов в бактериологи-
ческом анализаторе Vitec 2 Compact. 

Определение чувствительности к антибиотикам 
проводилось методом дисков с набором антибактери-
альных препаратов (АБП) производства НИЦФ (г. 
Санкт-Петербург) 24 наименований (ампициллина, 
амоксиклава, оксациллина, цефокситина, фурадонина, 

левомицетина, доксициклина, эритромицина, гентами-
цина, амикацина, ципрофлоксацина, цефотаксима, це-
фазолина, цефтриаксона, цефуроксима, цефепима, 
цефтазидима, гатифлоксацина, пиперациллина, тетра-
циклина, тикарциллин-клавуланата, фосфомицина, 
имипенема, меропенема). Набор дисков с АБП исполь-
зовали дифференцировано по составу в зависимости 
от вида патогена. Учёт результатов вели в соответствии 
с EUCAST (v.8). 

Анализ дезинфицирующих средств на соответствие 
концентрации рабочих растворов нормативам выпол-
няли согласно инструкции к препаратам и ГОСТ 
25263-82 «Кальция гипохлорит нейтральный. Техни-
ческие условия». 

Санитарно-бактериологическое исследование проб 
воздуха и смывов с рук и объектов больничной среды 
проводили в соответствии с нормативным документом 
(МУК 4.2.2942-11 «Методы санитарно-бактериологи-
ческих исследований объектов окружающей среды воз-
духа и контроля стерильности в лечебных 
организациях»). 

Вирусологические, микробиологические, сани-
тарно-бактериологические исследования, химический 
анализ выполнены в лабораториях ФБУЗ «Центр ги-
гиены и эпидемиологии в ЕАО; ФБУЗ «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Хабаровском крае», ФБУН «Хаба-
ровский НИИ эпидемиологии и микробиологии» Рос-
потребнадзора, ФБУН «Центральный НИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась в программе Microsoft Excel (2013). Вы-
числяли средние значения (М), стандартное отклоне-
ние от среднего (σ), непараметрические 
статистические критерии (критерий χ-квадрат). При 
анализе ожидаемые значения должны были быть не 
менее 10. В случае, если хотя бы в одной ячейке ожи-
даемое явление принимало значение от 5 до 9, крите-
рий χ-квадрат рассчитывался с поправкой Йейтса. Если 
хотя бы в одной ячейке ожидаемое явление было 
меньше 5, для анализа использовался точный критерий 
Фишера. Показатели считались статистически значи-
мыми при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Областное государственное бюджетное учреждение 

«Биробиджанский психоневрологический интернат» 
размещён в четырёх корпусах двухэтажной застройки. 
Корпуса в соответствии с инструкцией специализиро-
ваны по тяжести психических и соматических рас-
стройств у населяющих интернат подопечных 
(Инструкция об организации медицинского обслужи-
вания, противоэпидемических и санитарно-гигиениче-
ских мероприятий в психоневрологических 
интернатах. Приказ Минсоцобеспечения РСФСР от 
24.09.1981 г. №109). Лица с наиболее тяжёлыми фор-
мами расстройств, колясочники, малоподвижные под-
опечные сосредоточены на нижних этажах 1 и 4 
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корпусов. В интернате проживают 523 человека с 18 
лет. Корпуса соединены между собой тёплыми перехо-
дами. Каждый корпус оборудован отдельной вытяжной 
системой вентиляции, находящейся в исправном со-
стоянии. Здание интерната обеспечено системами 
централизованного холодного водоснабжения, канали-
зации. Горячее водоснабжение, отопление обеспечи-
вает собственная котельная (СП 2.1.2.3358-16 
«Санитарно-эпидемиологические требования к разме-
щению, оборудованию, содержанию, санитарно-гигие-
ническому и противоэпидемическому режиму работы 
организаций социального обслуживания»). 

БИП относится к учреждениям группы риска, ха-
рактеризующимся более высокими показателями забо-
леваемости и смертности по сравнению с населением 
в целом [4, 5]. Этому способствуют контингент боль-
ных с психическими расстройствами, «каналы» по-
ступления больных в интернаты (зачастую с улицы, 
после стационарного обследования). Такой контингент 
характеризуется асоциальным поведением, пристра-
стием к алкоголю, курению и бродяжничеству. Боль-
ные поступают в учреждения длительного содержания 
(УДС) закрытого типа с частым перемещением из УДС 
в городские лечебные соматические или инфекцион-
ные стационары и обратно, что повышает риск заноса 
инфекции в УДС. Для таких пациентов характерно 
позднее выявление респираторных и других инфек-
ционных или соматических заболеваний, связанное с 
неадекватной оценкой больными своего состояния, не-
предъявлением жалоб о своём самочувствии, слож-
ностью сбора анамнеза и выяснения контактов, 
способных привести к инфекционному заболеванию. 

Пневмония зачастую выявляется только при рентгено-
логическом обследовании. Выполнение лабораторного 
обследования таких больных затруднено. Сбор мок-
роты для диагностического исследования практически 
невыполним. Из-за слабоумия больные не способны 
сплёвывать мокроту и заглатывают её, невозможен 
сбор промывных вод бронхов [6]. 

Сопутствующая соматическая патология у подопеч-
ных БИП, особенно у лиц пожилого возраста с респи-
раторными заболеваниями и пневмонией (хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, нарушение мозгового 
кровообращения, хроническая сердечная недостаточ-
ность, сахарный диабет, иммуносупрессия), будучи не-
зависимым фактором риска, является предиктором 
неблагоприятного прогноза пневмоний [7]. 

В 2017 году среди подопечных БИП были зареги-
стрированы 14 случаев пневмонии. За январь-февраль 
2018 года зафиксированы 2 случая пневмонии. С марта 
2018 года начали регулярно регистрироваться случаи 
ОРВИ и пневмоний как среди подопечных, так и пер-
сонала БИП. Лиц с клиническими и рентгенологиче-
скими признаками пневмонии направляли в ЛПУ 1, 
подопечных с признаками ОРВИ и гриппа – в ЛПУ 2. 
Были вовлечены в эпидемический процесс подопечные 
всех корпусов, но в большей степени обитатели 1 кор-
пуса (43,1% от всех проживающих в 1 корпусе) и 4 кор-
пуса (48,5% от числа всех подопечных 4 корпуса), где 
сосредоточены лица с тяжёлой психоневрологической 
патологией. Такая же закономерность была отмечена и 
для заболевших лиц из числа персонала: из 13 меди-
цинских работников с диагнозом «грипп-ОРВИ?» 11 
были закреплены за 1 и 4 корпусами.

Таблица 1 
Информация о количестве заболевших респираторными инфекциями и пневмонией в БИП в марте-

апреле 2018 г. (подопечные и персонал) 

Контингент Всего заболевших
в том числе с диагнозом

пневмония ОРВИ, грипп

Подопечные 150 33 (22%) 117 (78%)

Сотрудники 16 3 (19%) 13 (81%)

Всего 166 36 (22%) 130 (78%)

Как следует из таблицы 1, в период с 15.03 по 
22.04.2018 г. в эпидемический процесс респираторных 
инфекций и пневмоний вовлечены 166 человек, в том 
числе 150 больных из 523 обитателей БИП (28,7% слу-
чаев). У абсолютного большинства пациентов диагно-
стированы грипп и ОРВИ, практически у четверти 
больных – пневмония. Зафиксированы летальные ис-
ходы пневмоний среди подопечных, в основном у по-
жилых лиц с тяжёлыми психическими формами 
болезни и сопутствующими соматическими заболева-
ниями. Заболеваемость ОРВИ и пневмонией среди со-
трудников зарегистрирована на аналогичном уровне. 
Статистически значимых различий между показате-
лями выявления пневмонии, ОРВИ (в т.ч. гриппа) у об-

следованных подопечных и сотрудников БИП (p
Fisher 

exact
=1,000; р˃0,05) выявлено не было.  

Этиология респираторных заболеваний  
и пневмоний  

Из 166 зарегистрированных случаев заболеваний, 
имевших место среди подопечных и персонала, лабо-
раторно подтверждён грипп типа В и А у 69 человек 
(41,6%), в том числе вирус гриппа В, линия Ямагата – 
у 65 (39,2%), вирус гриппа А (H3N2) – у 1 (0,6%) и 
вирус гриппа А (нетипируемый вариант) – у 2 человек 
(1,2%). В одном случае (0,69%) выявлен риновирус. 
При сличении результатов исследования, выполнен-
ного в Центре гигиены и эпидемиологии в ЕАО и в 



32

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

ЦНИИЭ, совпадения установлены для 84,4% случаев. 
Расхождения наблюдались в пробах со следовыми ко-
личествами нуклеиновых кислот возбудителей.  

Протяжённость во времени эпидемического про-
цесса в БИП, перемещения подопечных из интерната 
в два стационара и обратно, предопределили неотвра-
тимость включения бактериального компонента в этио-
логию респираторных заболеваний и пневмоний. Как 
показано в наблюдениях А.А.Бобылева и соавт. [7], 
значимыми факторами, определяющими вклад различ-
ных возбудителей в этиологию пневмоний, являются: 
тяжесть течения заболевания, предшествующие госпи-
тализации, пребывание в домах престарелых и интер-
натах, недавний приём системных АБП и т.д. Наиболее 
частым бактериальным возбудителем пневмоний у па-

циентов анализируемой группы риска является S. pneu-
moniae. Следует учесть, что большинство подопечных 
БИП (88,6%) были привиты против гриппа и не вакци-
нировались против пневмококка. Объективными труд-
ностями этиологической диагностики бактериального 
компонента являются сложности получения качествен-
ных образцов для исследования (мокроты, бронхоаль-
веолярной жидкости). В то же время своевременная 
идентификация бактериальных возбудителей для рас-
сматриваемого контингента больных чрезвычайно ак-
туальна. Назначение АБП пневмотропного спектра по 
алгоритму без бактериологического подтверждения не 
всегда оправдано, так как АБП этого спектра действия 
кардиотоксичны [7]. 

Таблица 2 
Результаты бактериологического исследования проб от подопечных БИП (больные и контактные лица; 

n=54), персонала ЛПУ 1 (n=26) и объектов больничной среды двух стационаров (n=75) 

Группы наблюдения, объекты об-
следования

Локус
Число 
лиц, 

смывов

Число 
проб с 

возбуди 
телем

Число 
изолятов

В том числе выделен возбудитель

S.
 a

ur
eu
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pn
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ЛПУ 1

Больные БИП зев, нос 8 4 (50%) 4 1 3

Персонал зев, нос 26 11 (42%) 14 4 4 1 2 3

Объекты больничной 
среды

смывы 42 6 (14%) 6 1 2 2 1

ЛПУ 2

Больные БИП зев, нос 28 17 (61%) 24 12 3 1 2 6

Объекты больничной 
среды

смывы 33 5 (15%) 5 4 1

ИТ
Подопечные 
(контактные)

зев, нос 18 13 (72%) 18 7 2 1 3 4

Всего: подопечных БИП (боль-
ных и контактных лиц)

зев, нос 54 34 (63%) 46 20 5 1 1 5 13

Примечание: ИТ – интернат; * – прочие энтеробактерии – Enterobacter spp., S. marcescens, E. coli, Citrobacter 
spp., Proteus spp.; ** – прочие неферментирующие грамотрицательные бактерии – P. aeruginosa, Pseudomonas spp.

Бактериологическое исследование культуральным 
методом 54 проб носоглоточных мазков от подопечных 
БИП, находящихся в ЛПУ 1 (8 человек), ЛПУ 2 (28 че-
ловек) и в интернате (18 человек) выявило носитель-
ство S. pneumoniae только в 1 случае (1,9%) у 
обитателей интерната и H. influenzaе среди лиц, нахо-
дящихся в инфекционном стационаре (ЛПУ 2), также 
в 1 случае (1,9%) (табл. 2). Частота выявления этих 
двух патогенов, рассчитанная дифференцировано для 
каждого учреждения, несколько выше: 5,6% носителей 
S. pneumoniae среди 18 человек, обитающих в интер-

нате, и 3,6% носителей среди 28 подопечных, разме-
щённых в инфекционной больнице (ЛПУ 2). 

Среди других бактериальных патогенов следует от-
метить S. aureus (37,0%), Сandida spp. (24,1%), K. pneu-
moniae (9,3%), а также Enterobacter spp., S. marcescens, 
Citrobacter spp., Proteus spp., неферментирующие бак-
терии, выявляемые в единичных случаях (от 1,9 до 
2,6%). При этом среди грамположительных и грам-
отрицательных микроорганизмов не были выявлены 
полирезистентные, с повышенным эпидемическим по-
тенциалом варианты.  
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Статистически значимых различий между числом 
проб с возбудителями (положительных) у госпитали-
зированных в ЛПУ 1, ЛПУ 2, либо оставшихся под на-
блюдением в интернате подопечных БИП выявлено не 
было (χ2=1,299; р˃0,05). 

Во много раз чаще регистрировали обнаружение S. 
pneumoniae и H. influenzaе при диагностике методом 
ПЦР. Среди значимых «находок» данного наблюдения 
следует считать результаты одновременного использо-
вания для метода ПЦР двух тест-систем разных про-
изводителей, предназначенных для выявления S. 
pneumoniae, с разной степенью защиты от неспецифи-
ческих реакций. Как следует из методических материа-
лов, диагностические ПЦР тест-системы позволяют 
обнаруживать в качестве аналита специфические уча-
стки генома возбудителя. При выявлении S. pneumoniae 
в качестве мишени для ПЦР используют гены, коди-
рующие факторы патогенности пневмококка: пневмо-
лизин (ply), аутолизин (lytA), пневмококковый 

поверхностный антиген (psaA), протеин, участвующий 
в биосинтезе полисахаридной капсулы (cpsA). Иссле-
дования микрофлоры верхних дыхательных путей 
(ВДП), выполненные в последние годы, показали, что 
«ply» может присутствовать в геноме S. oralis, S. mitis, 
«lytA» – в геноме S. mitis, S. oralis, S. intermedius, 
«psaA» – у стрептококков группы Viridans. В связи с 
этим тест-системы по обнаружению «ply», «lytA», 
«psaA» рекомендуют использовать только для исследо-
вания стерильных в норме локусов (кровь, плевральная 
жидкость, ликвор), поскольку из множества видов α-
гемолитических стрептококков (так называемая группа 
«зеленящих стрептококков»), колонизирующих дыха-
тельные пути, только S. pneumoniae может вызвать ин-
вазивную инфекцию [8]. Может быть использован в 
качестве мишени ген cpsA, но этот ген присутствует 
только у капсульных форм S. pneumoniae. Такая тест-
система не выявляет бескапсульные варианты пневмо-
кокка. 

Таблица 3 
Результаты ПЦР-диагностики S. pneumoniae в образцах, полученных от больных и реконвалесцентов 

БИП, с использованием тест-систем с различной аналитической специфичностью 

Тест-системы Производитель
Мишени для  

амплификации

Исследование №1: 
(больные) 
02.04.2018 

Исследование №2: 
(реконвалесценты) 

12.04.2018

число  
проб

из них положи 
тельные на S. 
pneumoniae

число  
проб

из них положи 
тельные на S. 
pneumoniae

РеалБест ДНК 
S. pneumoniae

АО «ВекторБест, 
Новосибирск

lytA
Исследование данной 

тест-системой  
не проводилось

26 11 (42,3%)

АмплиСенс®Пневмо-
квант-FL

«Интерлабсервис» 
ФБУН ЦНИИЭ, 

Москва

локус ДНК 
Spn 9802

18 10 (55,6%) 26 1 (3,8%)

Одни и те же образцы биоматериала от больных 
были испытаны двумя тест-системами (табл. 3). 

Первая тест система «РеалБест ДНК S. pneu-
moniae» производства АО «ВекторБест» использована 
ФБУЗ ЦГиЭ в Хабаровском крае. В качестве диагно-
стической мишени для обнаружения ДНК S. pneu-
moniae тест-система использует ген аутолизина lytA. 
Следовательно, при оценке результатов теста необхо-
димо учитывать возможные избыточные реакции, свя-
занные с аналитической специфичностью 
тест-системы. 

Вторая тест система «АмплиСенс®Пневмо-квант-
FL», производитель ФБУН ЦНИИЭ, использована 
также в ФБУН ЦНИИЭ. В качестве мишени для обна-
ружения ДНК S. pneumoniae тест-система использует 
локус ДНК Spn 9802, свойственный только S. pneu-
moniae и единичным изолятам S. pseudopneumoniae.  

Бессимптомное носительство S. pneumoniae в ВДП 
человека также затрудняет этиологическую диагно-
стику заболеваний. Решением этой проблемы является 
количественное обнаружение S. pneumoniae, способное 
дифференцировать носительство от патологии, что 

также позволяет выполнить методика референс-центра 
ФБУН ЦНИИЭ. 

Таким образом, учитывая многообразие видов 
стрептококков, многие из которых являются непатоген-
ными комменсалами ВДП, применение ПЦР для этио-
логической диагностики пневмококка с 
использованием различных тест-систем в качествен-
ном формате (обнаружен/не обнаружен) имеет опреде-
лённые ограничения. Следует также учитывать 
диагностическую специфичность тест-систем и соблю-
дать рекомендации по выбору клинических образцов 
для исследования [8]. 

Из таблицы 3 следует, что в группе лиц, больных 
гриппом (от 02.04.2018 г.), уровень выделения S. pneu-
moniae, определяемый в ПЦР с тест-системой Ампли-
Сенс®Пневмо-квант-FL, составил 55,6% случаев, а 
среди реконвалесцентов (от 12.04.2018 г.) положитель-
ным был только один результат, что вполне объяснимо. 

В то же время уровень выделения S. pneumoniae в 
той же группе реконвалесцентов, определённый в ПЦР 
с тест-системой «Вектор-Бест», составил 42,3% слу-
чаев. Оценка такого результата без учёта диагностиче-
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ской специфичности тест-системы заведомо ошибочна. 
Результат завышен и противоречит логике развития 
эпидемического процесса. Следует подчеркнуть, что 
тест-система «ВекторБест» была вынужденно исполь-
зована для выявления возбудителя при пневмонии из 
назофарингеальных мазков, что противоречит прави-
лам, изложенным в методических рекомендациях. 

Уровень выделения H. influenzae методом ПЦР со-
ставил на разных этапах исследования 44,4% –23,1% – 
16,1% случаев. 

При бактериологическом и вирусологическом ис-
следовании двух проб аутопсийного материала от боль-
ных, умерших от пневмонии, было выявлено 
следующее. В первом случае обнаружены РНК вируса 
гриппа В, ДНК S. pneumoniae и H. influenzaе в высокой 
концентрации в лёгких и бронхах. Во втором случае из 
крови, лёгких, кишечника выделена К. pneumoniae – 
продуцент β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
устойчивый к 12 АБП из 17 испытанных. Выделение 
и распространение изолятов класса MDR (multidrug re-
sistance) с продукцией БЛРС является прогностически 
неблагоприятным признаком, свидетельствующим о 
значительном уменьшении эффективности большой 
группы лекарственных препаратов, применяемых при 
лечении заболеваний. Штаммы такого типа могут фор-
мироваться в больничной среде или в условиях закры-
того коллектива. 

Для уточнения вопроса о циркуляции бактериаль-
ных возбудителей в медицинских учреждениях, оказы-
вающих лечебную помощь подопечным интерната, 
был осуществлён отбор проб (носоглоточных мазков) 
от 26 сотрудников терапевтического и реанимацион-
ного отделений ЛПУ 1, а также 75 проб смывов с рук 
и объектов госпитальной среды в ЛПУ 1 (РАО, ИВЛ) и 
ЛПУ 2 – инфекционной больнице (табл. 2). 

При обследовании персонала ЛПУ 1 у 11 человек 
из 26 лиц (42,3%) были выявлены клинически значи-
мые возбудители. В том числе в 4 пробах (15,4%) об-
наружены S. aureus (у палатных  санитарок, 
буфетчицы, медицинской сестры РАО), в 7 случаях 
(26,9%) – грамотрицательная флора (K. pneumoniae, 
Acinetobacter spp., Enterobacter spp.). Все изоляты 
устойчиво-патогенных бактерий оказались без призна-
ков лекарственной устойчивости. 

В ЛПУ 1 из 42 смывов выделены 5 изолятов 
(11,9%), в том числе E. coli в процедурном кабинете и 
с рук медицинской сестры, A. baumannii (манипуля-
ционный столик, монитор палаты РАО) – без признаков 
лекарственной устойчивости. В одном случае в смывах 
с рук медсестры РАО выявлена полирезистентная кар-
бопенемустойчивая P. aeruginosa. Из 20 испытанных 
антибиотиков установлена чувствительность только к 
5 АБП (цефтазидиму, цефепиму, пиперациллину, фос-
фомицину и амикацину). Выявление карбапенемрези-
стентных патогенов в РАО больницы является 
критическим прогностическм признаком в плане фор-
мирования ИСМП. 

При исследовании смывов с объектов внешней 
среды инфекционного стационара (ЛПУ 2) установ-
лено, что из 33 проб в 5 (15,2%) выявлены устойчиво-
патогенные бактерии (S. aureus, Enterobacter spp.) – с 
рук и полотенца медсестры, врача, со спинки кровати. 
Все изоляты были без признаков лекарственной устой-
чивости. 

Статистически значимых различий между резуль-
татами смывов с объектов больничной среды двух ле-
чебных учреждений выявлено не было(χ2 с поправкой 
Йейтса=0,050; р˃0,05). 

В целом, результаты изучения смывов с поверхно-
стей больничной среды и рук персонала в двух боль-
ничных учреждениях свидетельствуют о 
недостаточном дезинфекционном режиме в лечебных 
учреждениях, а выявленная в носоглоточных мазках 
условно-патогенная флора у сотрудников поддержи-
вает циркуляцию этих бактерий в больничной среде. 

О нарушениях режимов дезинфекции в одном из 
больничных стационаров свидетельствуют также ре-
зультаты исследования 30 проб дезинфицирующих 
средств (гипохлорит кальция, хлорамин Б), отобран-
ных в БИП (15 проб), инфекционной больнице (5 проб) 
и ЛПУ 1 (10 проб), на соответствие заданным концент-
рациям активного вещества. Нарушений по концент-
рации активного вещества дезинфицирующих средств 
в пробах из БИП и инфекционной больницы не вы-
явлено. В то же время из 10 проб дезинфицирующих 
средств, отобранных в ЛПУ 1, в 6 (60%) выявлены на-
рушения: снижена концентрация активного вещества 
по отношению к нормативу от 2 до 30 раз.  

Заключение  
Таким образом, результаты совокупных исследова-

ний, выполненных специалистами ФБУЗ ЦГиЭ в ЕАО, 
ФБУЗ ЦГиЭ в Хабаровском крае, ФБУН ЦНИИЭ Рос-
потребнадзора и ФБУН ХНИИЭМ Роспотребнадзора, 
свидетельствуют о том, что длительный очаг респира-
торных заболеваний и пневмоний был обусловлен ви-
русно-бактериальной инфекцией с участием 
превалирующего возбудителя вируса группы В линии 
Ямагата и вируса гриппа А, риновирусов и бактериаль-
ных компонентов (S. pneumoniae, H. influenzaе).  

С учётом факторов, осложняющих получение каче-
ственных информативных образцов материала для ла-
бораторного исследования, в том числе дефектов 
методики забора носоглоточных мазков, уровни этио-
логического подтверждения респираторных заболева-
ний и пневмоний были невысокие, определяемые 
уровни зависели также от фазы эпидемического про-
цесса, обследуемого контингента (больные, реконва-
лесценты, контактные), качества тест-систем и др. и 
могли быть представлены следующим образом: In-
fluenza virus B – 39,2±3,7–22,6±3,2% случаев, Influenza 
virus A – 1,8±1,0% случаев, Rhinovirus – 0,6±0,59% слу-
чаев, S. pneumoniae – 55,6±11,7%–19,4±7,1%–3,8±3,7% 
случаев, H. influenzaе – 44,4±11,7%–23,1±8,3%–
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16,1±6,6% случаев. При этом S. pneumoniae и H. 
influenzaе выявлялись чаще как коинфекция. 

При оценке участия бактериального компонента в 
инфекционном статусе больного следует также учиты-
вать, что бактериологический метод остается «золотым 
стандартом» диагностики. ПЦР же способна выявлять 
нежизнеспособный генетический материал искомого 
возбудителя, что может исказить истинный диагности-
ческий статус. 

Наличие множественных факторов риска у наблю-
даемого контингента длительного содержания в учреж-
дении психоневрологического профиля обусловило 
массивность и длительность регистрации очага с во-
влечением подопечных интерната и персонала учреж-
дения. Существенным моментом в поддержании 
эпидемического процесса в очаге следует считать не-
однократную госпитализацию больных в лечебные уч-
реждения города, в которых выявлен ряд факторов, 
способствующих формированию ИСМП: 

• постоянное наличие источников инфекции среди 
пациентов и сотрудников, в том числе в РАО ЛПУ 1; 

• выявление клинически значимых штаммов бакте-
рий (S. aureus, Enterobacter spp., A. baumannii, E. coli) 
в смывах из внешней среды двух больничных учреж-
дений; 

• сниженная концентрация дезинфицирующих рас-
творов в 60% проб, отобранных в ЛПУ 1; 

• неотработанная система антисептики рук персо-
нала инфекционной и областной больниц, что подтвер-
ждается фактом обнаружения бактерий в 4 пробах 
смывов с рук персонала и в 1 пробе, взятой с поло-
тенца; 

• выделение с рук медсестры РАО ЛПУ 1 лекарст-
венно-устойчивого карбопенемрезистентного штамма 
P. аeruginosa, что характеризует больничную среду как 
потенциально опасную в плане формирования ИСМП; 

• выявление полирезистентного штамма-проду-
цента БЛРС K. pneumoniae из секционного материала 
подопечной интерната. 

Больничная среда должна быть безопасной и для 
пациентов, и для персонала. Обеспечение безопасного 
пребывания пациентов и персонала в медицинских уч-
реждениях – одна из первостепенных задач здраво-
охранения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Изменение уровня относительной влажности вдыхаемого воздуха способно приводить 
к появлению симптомов гиперреактивности дыхательных путей (ГРДП) у больных бронхиальной астмой (БА). В 
роли внутренних факторов, предрасполагающих к развитию респираторных проявлений в ответ на осмотический 
триггер, могут выступать аллельные вариации генов TRPV, кодирующих осмочувствительные рецепторы. Цель. 
Установить вклад некоторых однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) TRPV1 и TRPV4 в развитие осмотической 
ГРДП у больных БА. Материалы и методы. Обследовано 300 человек с легким и среднетяжелым течением БА. 
Осмотическую ГРДП определяли с помощью бронхопровокационных проб с ингаляцией дистиллированной воды, 
гипертонического солевого (4,5% NaCl) раствора и дозированной физической нагрузкой. Генотипированы три 
ОНП (rs222747, rs224534 и rs8065080) TRPV1 и два ОНП (rs6606743, rs7971845) TRPV4. Результаты. Носительство 
AA генотипа rs6606743 ассоциировано с меньшей вероятностью развития гипоосмотически индуцированного 
бронхоспазма. Результаты подтверждены в рецессивной (ОШ 0,43 95%ДИ [0,19; 0,94], p=0,02) и Log-аддитивной 
(ОШ 0,62 95%ДИ [0,4; 0,96], p=0,03) моделях наследования. Также у пациентов, имеющих AA генотип, наблюда-
лось менее выраженное снижение всех основных параметров вентиляционной функции легких по сравнению с 
GG и AG генотипами (для ΔФЖЕЛ, ΔПОС, ΔМОС

75
 – p<0,01; для ΔОФВ

1
, ΔИТ, ΔМОС

50
 и ΔСОС

25-75
 – p<0,001).  

Заключение. Для AA генотипа rs6606743 TRPV4 выявлена протективная связь в отношении формирования гипо-
осмотической ГРДП. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, осморецепция, однонуклео-
тидный полиморфизм, TRPV1, TRPV4.  

EFFECT OF TRPV1 AND TRPV4 GENE POLYMORPHISMS ON THE DEVELOPMENT 
OF OSMOTIC AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS IN PATIENTS WITH ASTHMA  

O.O.Kotova, D.E.Naumov, E.Yu.Afanas’eva, J.M.Perelman  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. A change in the level of relative humidity of the inhaled air can lead to the appearance of 

symptoms of airway hyperresponsiveness (AHR) in patients with asthma. Allelic variations of the TRPV genes encoding 
osmotic receptors may serve as an internal factor predisposing to the development of respiratory manifestations in response 
to an osmotic trigger. Aim. The aim of the study was to establish the contribution of some single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) of TRPV1 and TRPV4 to the development of osmotic AHR in asthma patients. Materials and methods. Three 
hundred patients with mild and moderate asthma were enrolled in the study. Osmotic AHR was diagnosed using broncho-
provocation tests with inhalation of distilled water, hypertonic saline (4.5% NaCl) or by treadmill exercise challenge test. 
Three SNPs (rs222747, rs224534 и rs8065080) of TRPV1 and two SNPs (rs6606743, rs7971845) of TRPV4 were geno-
typed. Results. Carriage of the AA genotype for rs6606743 was associated with a lower probability of developing hypo-
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osmotic-induced bronchospasm. This result was confirmed in recessive (OR 0.43 95% CI [0.19; 0.94], p=0.02) and Log-
additive (OR 0.62 95% CI [0.4; 0.96], p=0.03) inheritance models. Besides, in patients with the AA genotype, a less pro-
nounced decrease in all basic parameters of lung function was observed as compared with GG and AG genotypes (ΔFVC, 
ΔPEF and ΔFEF

75
 – p<0.01; ΔFEV

1
, ΔFEV

1
/FVC, ΔFEF

50
 and ΔMMEF – p<0.001). Conclusion. A protective effect of 

the AA genotype for rs6606743 of TRPV4 was revealed in relation to the formation of hypoosmotic AHR. 
Key words: asthma, airway hyperresponsiveness, osmoreception, single nucleotide polymorphism, TRPV1, TRPV4. 
Исследования, проводимые в области изучения ги-

перреактивности дыхательных путей (ГРДП) у боль-
ных бронхиальной астмой (БА) демонстрируют 
существенный вклад погодно-климатических условий 
в развитие данного патологического процесса. Особую 
роль отводят температуре и уровню относительной 
влажности воздуха. Изменение данных параметров как 
в сторону снижения [1, 2], так и в сторону увеличения 
[3, 4] способно приводить к появлению симптомов 
астмы, проявлениям ГРДП, ухудшению контроля и об-
острениям БА. Причины и механизмы, опосредующие 
патологическое влияние указанных метеорологических 
факторов, до сих пор недостаточно изучены. Ключе-
вую роль в индукции бронхоконстрикторной реакции 
играет непосредственное изменение осмотического 
давления жидкости на поверхности дыхательных путей 
в ответ на изменение влажности вдыхаемого воздуха. 
В аспекте изучения молекулярных механизмов, опо-
средующих влияние климатических факторов, боль-
шой интерес представляют каналы с транзиторным 
рецепторным потенциалом TRP, экспрессирующиеся 
на различных клетках респираторного тракта и способ-
ные выступать в качестве не только термо-, но и осмо-
сенсоров. На данный момент установлено, что 
рецепторы TRPV1 чувствительны к повышению, а 
TRPV4, наоборот, к снижению осмотического давле-
ния [5]. В литературе описаны взаимосвязи некоторых 
полиморфизмов генов TRPV с респираторными симп-
томами, как у здоровых лиц, так и у больных обструк-
тивными заболеваниями дыхательных путей. 
Например, в исследовании L.A.Smit et al. [6] были уста-
новлены ассоциации 6 полиморфизмов гена TRPV1 с 
различными видами кашля у взрослых, не страдающих 
БА. В другом исследовании продемонстрирован вклад 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) TRPV1 и 
TRPV4 в изменение функциональной активности соот-
ветствующих каналов и развитие астмы у детей [7]. Су-
ществуют также работы, описывающие влияние 
определенных аллельных вариаций TRPV4 на форми-
рование хронической обструктивной болезни легких 
[8]. Кроме этого, ученые рассматривают данные ка-
налы в качестве мишеней для терапии респираторной 
патологии. Например, некоторые блокаторы TRPV1 из-
учаются в качестве соединений, способных купировать 
кашлевые симптомы [9,10], а антагонисты TRPV4 – 
для лечения аллергического ринита [11]. Таким обра-
зом, совокупность имеющихся данных подтверждает 
актуальность исследования генов TRPV в аспекте из-
учения механизмов респираторной патологии и, в част-
ности, при развитии осмотического бронхоспазма. 

Целью данной работы было установить возможные 

ассоциации некоторых аллельных вариантов генов 
TRPV1 и TRPV4 с осмотической ГРДП у больных БА.  

Материалы и методы исследования  
В рамках исследования проанализированы данные 

300 человек европеоидной расы с легким (36,5%) и 
среднетяжелым (63,6%) течением БА в возрасте от 18 
до 64 лет (средний возраст 37,0±0,63 лет). Среди об-
следованных превалировали женщины – 184 человека 
(61,3%). Работа проведена в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом №200н от 
01.04.2016 МЗ РФ. Все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании в со-
ответствии с протоколом, одобренным локальным 
Комитетом по биомедицинской этике.  

С целью оценки осмотической ГРДП были прове-
дены соответствующие 3-минутные бронхопровока-
ционные пробы. В качестве гипоосмотического 
стимула использовалась проба с ингаляцией дистилли-
рованной воды (ИДВ), а в роли гиперосмотического 
провокатора бронхоспазма – ингаляция гипертониче-
ского (4,5% NaCl) раствора (ИГР) и дозированная фи-
зическая нагрузка (ДФН). Средствами доставки 
аэрозолей в эксперименте служил ультразвуковой ин-
галятор Thomex L-2 (Польша). Оценка постнагрузоч-
ного бронхоспазма производилась после выполнения 
пациентом физической нагрузки на беговой дорожке 
LE 200C в течение 6 минут, при достижении субмак-
симальной частоты сердечных сокращений. Для интер-
претации результатов пациентам проводилась 
спирометрия на аппарате Easy on-PC (ndd Medizintech-
nik AG, Швейцария) с определением основных показа-
телей форсированного выдоха до осмотической 
бронхопровокационной пробы, а также через 1 и 5 
минут (при ингаляционных бронхопровокациях) или 
через 1 и 10 минут (при ДФН). Гиперреактивность ды-
хательных путей устанавливали при снижении ОФВ1 
на 10% и более от исходного. Уровень контроля над 
астмой определялся с помощью вопросника Asthma 
Control Test (ACT). 

У всех пациентов, включенных в данное исследо-
вание, производили забор периферической венозной 
крови в 5 мл пробирки, содержащие ЭДТА. ДНК вы-
деляли из лейкоцитов с помощью набора «ДНК-Экс-
тран-1» (ЗАО «Синтол», Россия). Полученный 
генетический материал замораживали при -80ºC до мо-
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мента использования. 
Отбор кандидатных полиморфизмов генов TRPV1 

и TRPV4 осуществляли с помощью базы данных лите-
ратурных источников PubMed, базы HapMap, вклю-
чающей информацию о неравновесии по сцеплению 
отдельных вариаций, а также базы RegulomDB для 
прогнозирования функциональной значимости. На ос-
новании полученной информации определены 5 поли-
морфизмов, являющихся наиболее перспективными. 
Для гена TRPV1 выбрано три миссенс полиморфизма 
– rs222747 (c.945G>C/Met315Ile), rs224534 (c.1406G> 
A/Thr469Ile), rs8065080 (c.1753A>G/Ile585Val), для 
TRPV4 – rs6606743 (g.109841374G>A, 5`-фланкирую-
щая область) и rs7971845 (c.-31-8070G>C, интрон).  

Определение всех генотипов производили методом 
полимеразной цепной реакции с анализом полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-
ПДРФ).  

Амплификационная смесь для всех ОНП включала: 

ДНК-матрицу – 100 нг, 1х ПЦР-буфер с SybrGreen I, 
MgCl2 – 3 мМ, dNTP – 0,2 мМ, праймеры – по 0,2 мкМ 
прямого и обратного, Hot Start Taq-полимеразу, инги-
бированную антителами – 1 ЕД, воду – до 12,5 мкл. Ре-
акцию ПЦР проводили на аппарате ДТ-96 
(«ДНК-технология», Россия) в режиме: 1 цикл – пред-
варительная денатурация 95ºС/2,5 мин; 35 циклов – де-
натурация 95ºC/20 сек, отжиг 62ºC/30 сек, элонгация 
72ºC/30 сек; 1 цикл – финальная элонгация – 72ºC/5 
мин. Температура отжига для ОНП rs6606743 и 
rs7971845 была отличной от других и составляла 60ºС 
и 64ºС, соответственно. Для установления генотипов 
данных полиморфизмов следующим этапом проводили 
обработку амплификата рестриктазами, а затем, после 
электрофореза в 4% полиакриламидном геле и окра-
шивания бромистым этидием, продукты рестрикции 
визуализировали на трансиллюминаторе. Протоколы 
рестрикции представлены в таблице.  

Таблица 
Протоколы рестрикции амплификатов для установления генотипов некоторых ОНП генов TRPV 

ОНП
Продукт амплификации, 

п.н.
Программа рестрикции

Фрагменты рестрикции в 
зависимости от генотипа

rs222747  
(Met315Ile)

105
5 ЕД Bse8I,  

при 60°C в течение 16 
часов

СС – 37 и 68 п.н.; 
CG – 37, 68 и 105 п.н.; 

GG – 105 п.н.

rs224534  
(Thr469Ile)

121
5 ЕД MfeI,  

при 37°C в течение 16 
часов

AA – 23 и 98 п.н.; 
AG – 23, 98 и 121 п.н. 

GG – 121 п.н.

rs8065080  
(Ile585Val)

113
5 ЕД Bse8I,  

при 60°C в течение 16 
часов

AA – 23 и 90 п.н.; 
AG – 23, 90 и 113 п.н.; 

GG – 113 п.н.

rs6606743 
(g.109841374G>A)

114
10 ЕД TaqI,  

при 37°C в течение 16 
часов

AA – 114 п.н.; 
AG – 24, 90 и 114 п.н.; 

GG – 24 и 90 п.н.

rs7971845 
(c.-31-8070G>C)

104
10 ЕД HinfI,  

при 37°C в течение 16 
часов

СС – 24 и 80 п.н.; 
CG – 24, 80 и 104 п.н.; 

GG – 104 п.н.

Статистические расчеты производили в программ-
ном обеспечении Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 2011). 
При описании данных использовали показатель Me 
(Q1; Q2) – медиана, нижний (25%) и верхний (75%) 
квартили. Сравнительный анализ качественных при-
знаков осуществляли с применением критерия χ2 Пир-
сона, при малых выборках – критерия χ2 Пирсона с 
поправкой Йетса на непрерывность или точного кри-
терия Фишера. В качестве метода сравнения непара-
метрической статистики использовали тест 
Манна-Уитни, при множественных сравнениях – ран-
говый дисперсионный анализ. Различия считали значи-
мыми при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Среди пациентов, включенных в исследование, 
проба с ИДВ была успешно выполнена у 298 человек 
(ГРДП на ИДВ обнаружена у 100 (33,6%) больных), 
проба с ИГР – у 141 человека (ГРДП на ИГР обнару-
жена у 42 (29,8%) больных), проба с ДФН – у 112 че-
ловек (ГРДП на ДФН обнаружена у 22 (19,6%) 
больных).  

БА средней степени тяжести встречалась у 63,6% 
обследованных пациентов. Обнаружено, что лица с 
ГРДП на осмотические стимулы чаще имели более тя-
желое течение БА по сравнению с больными без гипер-
реактивности (p<0,001 для каждого). В отношении 
ДФН данная тенденция была статистически незначи-
мой (p=0,16). 
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Среднее количество баллов ACT в группах с ГРДП 
на ИГР и ДФН было достоверно ниже, чем у пациентов 
без ГРДП: 17,0 (13,0; 20,0) против 20,0 (14,0; 23,0), 
p<0,05 и 15,5 (13,0; 20,0) против 19,0 (14,0; 23,0), 
p=0,01, соответственно. Несмотря на отсутствие ста-
тистически значимой взаимосвязи факта наличия или 
отсутствия ГРДП в ответ на ИДВ с уровнем контроля 
БА, было обнаружено, что у пациентов с неконтроли-
руемым течением заболевания отмечалось более выра-
женное снижение ОФВ

1
 после ИДВ (среднее ΔОФВ

1 

-6,9 (-13,7; -1,95)%) в отличие от пациентов с контроли-
руемой (среднее ΔОФВ

1
 -2,9 (-6,9; 0,9)%) и частично 

контролируемой БА (среднее ΔОФВ
1
 -4,6 (-11,0; 

1,0)%), p=0,03.  
По результатам генотипирования пациентов, вклю-

ченных в исследование, для TRPV1 установлены ал-

лельные варианты у 168 человек, для TRPV4 – у 186. 
Полученные частоты генотипов каждого ОНП находи-
лись в равновесии Харди-Вайнберга.  

В результате данного исследования была подтвер-
ждена ранее установленная взаимосвязь полимор-
физма rs6606743 гена TRPV4 с ГРДП на ИДВ [12]. 
Среди генотипированных по данному полиморфизму 
– 186 человек, положительная бронхопровокационная 
проба с ИДВ наблюдалась у 39,8% обследованных (74 
пациента). Носительство мутантного аллеля A в гомо-
зиготном состоянии снижало вероятность возникнове-
ния гипоосмотической гиперреактивности. 
Ассоциация подтверждена в рецессивной (рис. 1) и в 
Log-аддитивной моделях наследования: ОШ 0,43 
95%ДИ (0,19; 0,94), p=0,027 и ОШ 0,62 95%ДИ (0,4; 
0,96), p=0,03, соответственно. В кодоминантной мо-

Рис. 1. Распределение частот генотипов ОНП 
rs6606743 TRPV4 среди больных БА в зависимости от 
наличия или отсутствия ГРДП на ИДВ в рецессивной 
модели наследования.

Рис 2. Изменение показателей вентиляционной 
функции легких (Δ) в ответ на пробу с ИДВ в зависи-
мости от генотипа rs6606743 TRPV4. Примечание: * – 
p<0,01; ** – p<0,001.

Рис. 3. Распределение частот генотипов ОНП 
rs222747 TRPV1 среди больных БА в зависимости от 
наличия или отсутствия ГРДП на ДФН в кодоминант-
ной модели наследования.

Рис. 4. Распределение частот генотипов ОНП 
rs222747 TRPV1 среди больных БА в зависимости от 
наличия или отсутствия ГРДП на ДФН в рецессивной 
модели наследования.
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дели наследования значимость ассоциации p=0,053. 
Пациенты с генотипом AA чаще встречались в группе 
больных БА без ГРДП в ответ на ИДВ (26,8% против 
13,5%) и отличались менее выраженным снижением 
всех показателей вентиляционной функции легких по 
сравнению с носителями генотипов GG и AG (рис. 2). 

Лишь один ОНП продемонстрировал возможную 
взаимосвязь с гиперосмотическим стимулом. Было 
установлено, что миссенс-полиморфизм rs222747 гена 
TRPV1 генотип GG может быть ассоциирован с брон-
хоспазмом в ответ на ДФН. Уровень значимости для 
данной ассоциации составил p=0,07 в кодоминантной 
(рис. 3) и рецессивной (рис. 4) моделях наследования.  

Результаты исследования подтверждают влияние 
осмотической ГРДП на течение БА. Бронхоконстрик-
торная реакция на осмотические стимулы ассоции-
руется как с потерей контроля, так и с более тяжелым 
течением БА. В рамках изучения генетических предик-
торов развития осмотической ГРДП была обнаружена 
взаимосвязь с некоторыми генетическими полимор-
физмами TRPV. Наиболее существенные результаты 
продемонстрированы для ОНП TRPV4, который оказы-
вал эффект на исход бронхопровокационной пробы с 
ИДВ. Для AA генотипа rs6606743 TRPV4 установлены 
протективные свойства в отношении вероятности воз-
никновения гипоосмотической ГРДП у больных БА. 
Полученные данные совпадают с ожидаемыми резуль-
татами и подтверждают важную роль TRPV4 в рецеп-
ции пониженного осмотического давления. 

Причиной, по которой ни один из аллельных вари-
антов исследованных генов не был достоверно ассо-
циирован с ГРДП на гиперосмотические стимулы, 

может быть ограниченная выборка полиморфизмов, в 
особенности, для гена рецепторов гиперосмолярности 
TRPV1. Тем не менее, полученные данные не исклю-
чают возможность влияния полиморфизмов генов 
TRPV1 и TRPV4 на формирование бронхоспастической 
реакции в ответ на изменение осмотического давления 
на поверхности дыхательных путей. В дальнейших ис-
следованиях спектр изучаемых ОНП и размеры вы-
борки обследованных лиц должны быть увеличены. С 
учетом найденных закономерностей, дальнейшее опре-
деление возможных генетических предикторов осмо-
тической ГРДП представляет большой интерес и 
является перспективным в отношении разработки 
новых подходов к диагностике и таргетной терапии 
данного явления.  

Заключение  
Для AA генотипа rs6606743 TRPV4 выявлена про-

тективная связь в отношении формирования гипоосмо-
тической гиперреактивности дыхательных путей.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Бронхоспастическая реакция на холодный воздух у больных бронхиальной астмой (БА), 
приводящая к ухудшению контроля болезни – одна из серьёзных проблем северных стран мира. Цель. Оценить 
сезонную динамику реакции дыхательных путей (ΔОФВ

1ХВ
) на холодовую бронхопровокацию у больных БА с хо-

лодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП). Материалы и методы. Из 513 больных БА, прошедших 
первичное бронхопровокационное тестирование, в ретроспективном анализе приняли участие 273 пациентов (140 
женщин; 133 мужчины) с выявленной ХГДП. Дизайн включал объективизацию клинических данных по вопрос-
нику Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), скрининг-анкете по выявлению клинических симптомов 
реагирования на низкую температуру воздуха в повседневной жизни; оценку базовой функции внешнего дыхания; 
бронхопровокационную пробу 3-минутной изокапнической гипервентиляции холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ). 
Результаты. На момент тестирования средний возраст больных был 34,8±0,87 лет, ОФВ

1
 88,5±1,3% долж., 

ОФВ
1
/ЖЕЛ 70,9±0,7%; АСТ 16 (12; 19) баллов. В среднем по группе ΔОФВ

1ХВ
 составил -19,2±0,6%. Частота вы-

явления ХГДП в зимний сезон года составляла 22%, весенний – 34%, летний – 22%, осенний – 24% (р>0,05). Ми-
нимальные изменения ОФВ

1
 на пробу ИГХВ зарегистрированы в мае-июне (среднее значение ΔОФВ

1ХВ
 -16,2±1,3 

и -14,5±1,6%, соответственно) и были достоверно меньше в сравнении с февралём (-21,9±2,3%, р˂0,05) и апрелем 
(-23,0±2,36%, р˂0,01). Найдена корреляционная связь между среднемесячными значениями метеопараметров и 
ХГДП, а также значением АСТ в баллах и ΔОФВ

1ХВ
, (r=0,16; р=0,018). Заключение. Сезонные изменения силы 

действия метеорологических факторов влекут за собой изменение в реакции дыхательных путей на холодовую 
бронхопровокацию, а также способствуют потере контроля над астмой. Максимальные значения ХГДП приходятся 
на февраль-апрель, август, ноябрь. Полученные данные отражают наличие сложного взаимодействия физических 
факторов окружающей среды в индукции сезонных флюктуаций ХГДП, что требует поиска конкретных механиз-
мов формирования измененной бронхиальной реактивности, связанных с характеристиками молекулярной рецеп-
ции низких температур и влажности в дыхательных путях человека. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, сезоны года, ме-
теофаторы, функция внешнего дыхания, контроль над астмой.  

SEASONAL DYNAMICS OF COLD AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS  
IN PATIENTS WITH ASTHMA  

A.G.Prikhodko, J.M.Perelman  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Cold air-induced bronchoconstriction in patients with asthma, leading to a breakdown in 

disease control, is one of the most serious problems in the northern countries of the world. Aim. To assess the seasonal 
dynamics of the airway response (ΔFEV

1CA
) to cold bronchoprovocation in asthma patients with cold airway hyperrespon-

siveness (CAHR). Materials and methods. Out of 513 asthma patients who underwent primary bronchoprovocation test-
ing, 273 patients (140 women; 133 men) with diagnosed CAHR took part in the retrospective analysis. The design included 
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objectification of clinical data using the Asthma Control Test questionnaire (ACT, Quality Metric Inc., 2002), a screening 
questionnaire for identifying clinical symptoms of response to low ambient temperature in everyday life; assessment of 
the lung function; bronchoprovocation test of 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºC) air (IHCA). Results. 
At the time of testing, the average age of patients was 34.8±0.87 years, FEV

1
 88.5±1.3% of predicted, FEV

1
/VC 70.9±0.7%; 

ACT 16 (12; 19) points. On average in the group, ΔFEV
1CA

 was -19.2±0.6%. The frequency of CAHR detection in the 
winter was 22%, spring – 34%, summer – 22%, autumn – 24% (p>0.05). The minimum changes in FEV

1
 in response to 

IHCA were recorded in May-June (mean value ΔFEV
1CA

 -16.2±1.3 and -14.5±1.6%, respectively) and were significantly 
less in comparison with February (-21.9±2.3%, p˂0.05) and April (-23.0±2.36%, p˂0.01). A correlation has been found 
between the monthly mean values of meteorological parameters and CAHR, as well as the value of ACT in points and 
ΔFEV

1
 (r=0.16; p=0.018). Conclusion. Seasonal changes in the strength of the action of meteorological factors produce 

a change in the response of the airways to cold bronchoprovocation, and contribute to the loss of asthma control. The 
maximum values of CAHR fall on February-April, August, November. The data obtained reflect the presence of a complex 
interaction of physical environmental factors in the induction of seasonal fluctuations of CAHR, which requires a search 
for specific mechanisms for the formation of altered airway reactivity associated with the characteristics of molecular re-
ception of low temperatures and humidity in the human airways. 

Key words: asthma, cold airway hyperresponsiveness, seasons, meteorological factors, lung function, asthma control. 

Резко континентальный климат – одна из климати-
ческих черт Северного полушария. На территории Рос-
сии он захватывает области Восточной и Центральной 
Сибири, западную часть Дальнего Востока, к которой 
относится Амурская область. Этот регион получает 
меньше тепла, чем следовало бы по географическому 
положению. В северной части присутствует многолет-
няя и прерывистая мерзлота, в центральной – преры-
вистая и островная мерзлота. Причины заключаются в 
холодных восточных морях, забирающих летом много 
тепла, и во влиянии Азиатского материка с его суро-
выми зимами. Движение холодного и сухого воздуха с 
континента обуславливает в области суровую и мало-
снежную зиму с температурами ниже 30ºС. В январе 
изотермы с самыми низкими показателями приходятся 
на горные районы. На севере области средняя январ-
ская температура может понижается до -40ºС, а в меж-
горных впадинах до -50ºС [1]. 

В этом регионе, как и в других, с таким же резко 
континентальным климатом, физические факторы 
окружающей среды воздействуют на человека, нега-
тивно влияя на его здоровье. Основной мишенью слу-
жат дыхательные пути, которые в первую очередь 
реагируют на холод, подвергаясь структурной пере-
стройке [2]. Как показали ранее проведённые исследо-
вания, холодный воздух может вызывать нарушения 
двигательной активности мерцательного эпителия ды-
хательных путей, процессов перекисного окисления 
липидов и повреждение клеточных мембран [3]. 

По клиническим данным, 10-50% здоровых людей 
испытывают различные респираторные симптомы при 
контракте с низкотемпературным воздухом [4–6]. На-
пример, в широкомасштабных перекрёстных нацио-
нальных исследованиях (FINRISK) в Финляндии с 
участием 17040 респондентов показано, что до 35% 
мужчин и 46% женщин имеют респираторные и сер-
дечные симптомы при наступлении холодного времени 
года [7, 8]. Действие низкой температуры воздуха 
может сопровождаться чрезмерной спастической реак-
цией бронхов (бронхоконстрикцией), которая опреде-

ляется как холодовая гиперреактивность дыхательных 
путей (ХГДП). Последняя проявляется возникнове-
нием при дыхании холодным воздухом разных клини-
ческих симптомов, например, одышки, удушья, 
затруднения дыхания, стеснения в грудной клетке, 
кашля и т.д. [9]. 

Гиперреактивность дыхательных путей – чрезвы-
чайно распространённый патологический феномен. До 
10% здоровых лиц имеет генетическую предрасполо-
женность к развитию ХГДП. Она является обязатель-
ным признаком бронхиальной астмы (БА), а также 
частым спутником других заболеваний лёгких. Среди 
больных с хроническими заболеваниями органов ды-
хания частота выявления ХГДП достигает 40-75% при 
хроническом бронхите и ХОБЛ и до 87% при БА [5, 9–
13]. 

Восприятие человеком холода в сочетании с изме-
ненной влажностью окружающей среды отличается 
многообразием и сезонной флюктуацией [14-16]. Мно-
голетнее наблюдение за больными хроническими бо-
лезнями органов дыхания, а также анализ мировой 
литературы показали не только большую распростра-
нённость респираторных симптомов при воздействии 
холода, либо повышенной влажности воздуха, но и раз-
личия в клинических проявлениях, характере реагиро-
вания и аттенуации признака [4, 6, 9]. 

Цель настоящей работы заключалась в изучении се-
зонной динамики реакции дыхательных путей на холо-
довую бронхопровокацию у больных БА с ХГДП.  

Материалы и методы исследования  
Исследование носило ретроспективный наблюда-

тельный характер. В исследовании приняли участие 
больные в возрасте 18-65 лет, обоих полов, с докумен-
тально подтверждённым клиническим диагнозом пер-
систирующей БА, отсутствием острых респираторных 
заболеваний и обострения БА в течение предшествую-
щих 4 недель, объёмом форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ

1
) на момент тестирования более 

70% должной величины, отсутствием любой фоновой 
патологии, которая могла повлиять на проведение 
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бронхопровокационной пробы. Особое внимание 
перед исследованием уделялось лицам с вегето-сосу-
дистыми реакциями на саму бронхопровокацию, либо 
на многократное форсирование дыхания, патологией 
сердечно-сосудистой системы, например ИБС, у кото-
рых глубокая ингаляция холодного воздуха могла про-
воцировать кратковременный приступ стенокардии, а 
также больным с холодовой аллергией.  

Дизайн работы включал в себя объективизацию 
клинических данных по вопроснику Asthma Control 
Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), анализ скрининг-
анкеты по выявлению клинических симптомов реаги-
рования на низкую температуру воздуха в 
повседневной жизни, оценку базовой функции внеш-
него дыхания, оценку параметров бронхиальной про-
ходимости после выполнения острой 
бронхопровокационной пробы 3-минутной изокапни-
ческой гипервентиляции холодным (-20ºС) воздухом 
(ИГХВ).  

При анкетировании особое внимание уделялось от-
ветам на вопросы по большому спектру респиратор-
ных симптомов со стороны верхних и нижних 
дыхательных путей, реакции тела при прямом дей-
ствии холода в зимний период года. При подозрении 
на холодовую аллергию проводилась холодовая экс-
позиционная проба (Дункан-тест в модификации 
В.И.Пыцкого, 1991; А.В.Караулова, 2002) путём 6-ми-
нутной аппликации кубика льда (1,5×1,5×1,0 см) на 
область предплечья. Проба считалась положительной, 
когда через 15 мин в месте контакта со льдом или во-
круг появлялась волдырная сыпь, отёк кожи. Такие 
лица исключались из исследования.  

Спирометрия выполнялась на аппаратах Flowscreen 
(Erich Jaeger, Германия); Easy on-PC (ndd Medizintech-
nik AG, Швейцария) с оценкой параметров кривой 
поток-объем форсированного выдоха (ОФВ

1
, СОС

25-75
) 

по стандартной методике [17, 18] и дальнейшим про-
ведением пробы с β

2
-агонистом короткого действия для 

выявления обратимого компонента обструкции 
(ΔОФВ

1β
). 

Инструментальное тестирование холодовой реак-
тивности дыхательных путей проводилось путём 
сравнения параметров бронхиальной проходимости до 
и после 3-минутной изокапнической (5% СО

2
) гипер-

вентиляции холодным (-20°С); воздухом (ИГХВ), на 
уровне 60% должной максимальной вентиляции лёг-
ких при помощи установки для охлаждения воздуха, 
присоединённой к комплексной системе для кардио-
респираторных исследований (Erich Jaeger, Германия). 
Спирометрический контроль осуществлялся перед на-
чалом провокации, на 1 и 5-й минутах восстановитель-
ного периода [9]. Критериями прекращения пробы 
являлось появление удушья или отчётливого затрудне-
ния дыхания, сильного приступообразного кашля, вы-
раженной вегетативной реакции (головная боль, 
головокружение и т.д.), аллергическая реакция на ин-
галяцию холодного воздуха (быстрое покраснение 

кожи лица, чувство распирания и жжение, зуд и т.д.). 
Проба считалась положительной, если сразу после ин-
галяции холодного воздуха ОФВ

1
 уменьшался более, 

чем на 10% от исходной величины или через 5 минут 
после ингаляции – более, чем на 15%. Дополнитель-
ными критериями служило уменьшение ФЖЕЛ, ПОС, 
МОС

50
 и МОС

75
 в соответствии с ранее разработан-

ными количественными критериями [9]. 
Для того, чтобы исключить влияние циркадных 

ритмов, все исследования проводились в первую поло-
вину дня, в соответствии с существующими междуна-
родными протоколами. В день проведения 
бронхопровокационной пробы в промежутке 1,5-2 
часов ограничивался приём горячей пищи и напитков, 
запрещалась физическая нагрузка, контакт с холодом, 
аэрополлютантами, проведение любых ингаляций, из-
менение местонахождения. Перед тестированием боль-
ных просили воздерживаться от приёма 
бронхолитических препаратов, комбинированных ин-
галяционных противовоспалительных средств 
(ИГКС/ДДБА), как минимум за 6-24 часов до пред-
полагаемого тестирования [19, 20].  

По окончании теста пациент оставался под наблю-
дением врача не менее 2-4 часов и мог покинуть лабо-
раторию только в случае, если показатели 
бронхиальной проходимости улучшились спонтанно 
или после ингаляции бронхолитика либо ИГКС до 
значений ОФВ

1
>90% от базового, а также получения 

соответствующих рекомендаций в случае появления 
рецидива бронхоспазма в последующие 24 часа после 
тестирования. 

Все исследования больным выполнялись в усло-
виях лаборатории функциональной диагностики под 
длительным контролем медицинского персонала. Об-
следование проводилось на добровольной основе. На 
момент тестирования больной получал полную инфор-
мацию о характере и цели проводимого обследования, 
связанном с ним риске и возможных осложнениях, по-
лученные им сведения оформлялись в форме прото-
кола информированного согласия. 

Выполненная работа проводилось с соблюдением 
Федерального закона «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», требований Хель-
синкской декларации (Этические принципы проведе-
ния медицинских исследований с участием человека в 
качестве субъекта) и одобрения локального Комитета 
по биомедицинской этике Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания.  

Статистический анализ полученного материала 
проводили с использованием программы «Автомати-
зированная система диспансеризации» [21] на основе 
стандартных методов вариационной статистики. 
Оценку соответствия признака закону нормального 
распределения проводили при помощи критериев Кол-
могорова-Смирнова, Пирсона-Мизеса. При нормаль-
ном типе распределения использовали критерий t 
(Стьюдента), при распределении данных, отличном от 
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нормального, применяли критерии Колмогорова-Смир-
нова и Манна-Уитни. Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена с помощью 
среднего арифметического, стандартной ошибки сред-
него арифметического (M±m), а также медианы и квар-
тилей (Me[Q1; Q3]). Анализ распространённости 
признака в сравниваемых группах (частота альтерна-
тивного распределения) проводили по критерию χ² 
(К.Пирсона) для четырёхпольной таблицы. С целью 
определения степени связи между двумя случайными 
величинами проводили корреляционный анализ, рас-
считывали коэффициент корреляции по Пирсону (r). 
Для всех величин принимали во внимание уровни 
значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Из 513 больных, прошедших первичное бронхопро-

вокационное тестирование в дальнейшем анализе при-
няли участие 273 больных БА (140 женщин; 133 
мужчин, р>0,05) с выявленной ХГДП по данным пробы 
ИГХВ. Средний возраст 34,8±0,87 лет, рост 168,0±1,1 
см; ОФВ

1
 88,5±1,3% долж., ОФВ

1
/ЖЕЛ 70,9±0,7%; 

ΔОФВ
1β

 12,1 (6,0; 24,5)%; АСТ 16 (12; 19) баллов. По 
результатам анкетного опроса самым специфичным 
клиническим признаком для большинства больных яв-

лялось удушье и/или затруднение дыхания при вдыха-
нии холодного воздуха (70%), испытываемое в повсе-
дневной жизни. Поскольку первичное обследование 
проводилось в разные сезоны года, некоторым пациен-
там было трудно вспомнить, при каких значениях тем-
пературы начинали проявляться первые симптомы в 
повседневной жизни при контакте с окружающим хо-
лодом, каковы условия их появления, акцентировалось 
внимание только на тяжёлых клинических проявле-
ниях, например удушье, дыхательном дискомфорте, по-
явлении дистанционных хрипов.  

После пробы ИГХВ наблюдалось значимое падение 
ОФВ

1
, с разбросом значений у 58% больных от -15,0 

до -63,0% (рис. 1). В среднем по группе ΔОФВ
1ХВ

 со-
ставило -19,2±0,6%, ΔМОС

50ХВ
 -29,4±1,1%, ΔМОС

75ХВ
 

-25,1±1,5%, ΔСОС
25-75ХВ

 -29,2±1,1%. Следует подчерк-
нуть, что по завершению тестирования ингаляция 
аэрозоля β

2
-агониста короткого действия не у всех 

больных купировала явления бронхоспазма, около 5% 
пациентов не реагировали на введение короткодей-
ствующего бронхолитика, у 3% больных клинические 
симптомы продолжали нарастать с дальнейшим паде-
нием показателей бронхиальной проходимости, что 
требовало дополнительного введения кортикостероид-
ных препаратов.  

Рис. 1. Частота встречаемости (в абсолютных числах) значений ΔОФВ
1ХВ

 (%) в ответ на пробу ИГХВ.

Мы распределили больных по времени года, когда 
проводилось тестирование и сопоставили с выражен-
ностью полученной реакции дыхательных путей на 
бронхопровокационный стимул (рис. 2). Оказалось, 
что обращаемость за медицинской помощью не зави-
села от сезона года и составляла в зимний период 22%, 
весной – 34%, летом – 22%, осенью – 24%. При оценке 
динамики бронхоконстрикторной реакции в ответ на 
ИГХВ статистически значимые различия ΔОФВ

1ХВ 

были обнаружены в мае (-16,2±1,3%) и июне (-
14,5±1,6%), когда данная реакция была достоверно 
менее выраженной в сравнении с февралём (-
21,9±2,3%, р˂0,05) и апрелем (-23,0±2,36%, р˂0,01). 
Более наглядно это видно при сравнении размаха 

между минимальными и максимальными значениями 
бронхоспастической реакции на холодовую бронхо-
провокацию (рис. 2). 

Отчётливое сезонное усиление реакции дыхатель-
ных путей на пробу ИГХВ происходило в ноябре, фев-
рале и апреле (рис. 2), очевидно связанное с 
закономерными стабильными изменениями физиче-
ских факторов окружающей среды в окологодичном 
цикле. Нами была сопоставлена и проанализирована 
зависимость годового хода температуры, влажности ат-
мосферного воздуха и реактивности дыхательных 
путей на пробу ИГХВ (рис. 3). Реактивность бронхов 
снижалась, когда среднемесячные температуры окру-
жающего воздуха достигали +14 – +21ºС, относитель-
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ной влажности 57-70% и находились в зоне комфорта 
для больных. Увеличение влажности и температуры 

способствовало усилению реакции на холодный воз-
дух. 

Рис. 2. Зависимость между ХГДП (ΔОФВ
1ХВ

, %) и частотой её выявления (в % от числа больных в группе) на 
пробу ИГХВ в течение года.

Август в Амурской области характеризуется пре-
обладанием душно-влажной погоды, сочетанием ещё 
достаточно высокой температуры (более 20ºС) и мак-
симальной влажности атмосферного воздуха (80%). 
Подобное сочетание приводит к напряжению гомеоста-
тических механизмов с изменением функциональных 
характеристик рецепторного аппарата и последующим 
увеличением ответной реакции дыхательных путей на 
различные неспецифические раздражители. Адапта-
ционные возможности организма в конце лета и начале 
осени находятся на низком уровне, что усиливает у 
больных чувствительность к метеорологическим воз-
действиям [14, 15]. Самые низкие значения контроля 
астмы по вопроснику ACT у обследованных больных 
были получены именно в июле-августе (рис. 4), а затем 
приходились на ноябрь, когда температура окружаю-
щего воздуха принимала устойчивые отрицательные 
значения, и февраль. При этом практически во все се-
зоны года у большей части больных (77%) зарегистри-
рован низкий контроль над астмой, который составлял 
менее 19 баллов АСТ. В общей группе больных была 
найдена тесная корреляционная связь между значе-
ниями АСТ и ΔОФВ

1ХВ
, которая показала, что реактив-

ность увеличивается у лиц с плохим контролем 
заболевания (r=0,16; р=0,018). 

Ранее нами показано, что ответ гладкой мускула-
туры дыхательных путей на ингаляцию ацетилхолина 
хлорида у больных хроническим бронхитом в годич-
ной динамике имеет бифазный характер, соответ-
ствующий динамике среднемесячных значений 
относительной влажности и скорости движения воз-
духа [15]. Наиболее чёткие сезонные сдвиги реактив-
ности дыхательных путей найдены при изучении 

величины бронхиального сопротивления (ΔRо). Пер-
вый пик значений ΔRо зарегистрирован в августе-сен-
тябре, второй – в декабре и феврале [15]. В настоящем 
исследовании один пик ХГДП отмечен также в августе, 
второй пик, связанный с изменением величины 
ΔОФВ

1ХВ
, был несколько смещён по времени и прихо-

дился на февраль-апрель. 
В поиске взаимосвязей между метеофакторами и 

реактивностью дыхательных путей на холодный воз-
дух, мы обратили внимание на исследования T.Harju et 
al. [6], в которых была предпринята попытка ранжиро-
вать пороговые значения отрицательных температур 
воздуха. Они показали, что у здоровых респондентов 
респираторные симптомы начинали выявляться только 
при определённых температурах атмосферного воз-
духа. Так, продукция слизи из дыхательных путей 
обычно появлялась при температуре -7ºC, при -18ºC 
или ниже появлялись кашель, хрипы и одышка [6]. 
Кроме того, на восприятие и субъективную оценку че-
ловеком холода накладывается потенциальное влияние 
скорости и направления ветра, относительной влажно-
сти окружающего воздуха. Так, при температуре воз-
духа -5ºC и скорости ветра 5 м/с у тепло одетого 
человека происходит охлаждение кожи лица до 10ºC 
[22]. Охлаждение лица окружающим воздухом в про-
межутке температур от -5 до -20ºC в сочетании с вет-
ром вызывает немедленное снижение ОФВ

1
 на 3-10% 

как у здоровых людей, так и у больных астмой и ХОБЛ 
[11, 15, 22–24]. Это наглядно видно при сопоставлении 
полученных нами данных реактивности дыхательных 
путей со среднемесячными изменениями скорости 
ветра и его направления (рис. 5). Преобладающими на-
правлениями ветра с января по апрель включительно 
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являются северное и северо-западное. Скорее всего, 
эти два фактора и приводили к усилению реакции ды-
хательных путей на холодовую бронхопровокацию с 
февраля по апрель. Похожую картину между усреднён-
ной скоростью ветра и реактивностью дыхательных 
путей на ИГХВ мы наблюдали с августа по ноябрь, но 

в августе очень важным метеопараметром выступала 
высокая влажность атмосферного воздуха, способная 
провоцировать усиление реакции на холодный воздух. 
Найдена обратная корреляционная зависимость между 
среднемесячными значениями влажности (φ) и скоро-
сти ветра (V) (r=-0,78; р˂0,01) (табл.).

Рис. 3. Зависимость ХГДП (ΔОФВ
1ХВ

, %) от среднемесячных изменений температуры и влажности воздуха. 
Годовой ход температуры (ТºС) и относительной влажности атмосферного воздуха (φ, %) в Амурской области.

Рис. 4. Зависимость между ХГДП (ΔОФВ
1ХВ

, %) и АСТ (баллы).

Таким образом, вышеописанные погодные явления 
оказывают непосредственное действие на степень вы-
раженности бронхиальной реакции при пробе ИГХВ. 
Однако следует отметить, что низкая температура, вы-
сокая влажность окружающего воздуха, особенно од-
новременное сочетание этих факторов, могут 
воздействовать косвенным путём, поскольку они слу-
жат ещё и триггерами распространения респираторных 
инфекций [6]. Как известно, на зимние месяцы года 
приходится пик заболеваемости насморком, фаринги-
том, ларингитом, бронхитом, пневмониями [23, 25]. 
Показана тесная связь между воздействием низких 

температур и ростом числа заболевших респиратор-
ными вирусными инфекциями [26]. Вирусная инфек-
ция верхних дыхательных путей снижает 
мукоцилиарный клиренс в полости носа, способствуя 
инфицированию бронхов, вторичному бактериальному 
обсеменению, пролонгируя воспаление и формируя 
высокую чувствительность бронхов к внешним триг-
герам [6, 25]. Существуют данные, что вирусная ин-
фекция не только способна изменять реактивность, но 
и увеличивать силу бронхоспастической реакции, осо-
бенно у больных с хроническими болезнями органов 
дыхания [27]. 



51

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

Рис. 5. Зависимость реактивности дыхательных путей от среднемесячных изменений скорости ветра (V). 

Таблица 
Корреляционные взаимосвязи между среднемесячными значениями метеопараметров и ХГДП 

Параметр ΔОФВ
1ХВ

, % V, м/с ТºС

V, м/с -0,159910634

ТºС 0,166093341 0,274780313

φ, % 0,236528242 -0,780013818 0,318936639

Конкретные механизмы сезонных флюктуаций чув-
ствительности дыхательных путей к воздействию хо-
лода требуют дальнейшего изучения, в частности, в 
области исследования коэкспрессии мембранных бел-
ков семейства TRP. Как было показано, меластатино-
вые (TRPM8) и ваниллоидные (TRPV1, TRPV2, 
TRPV4) катионные каналы с транзиторным рецептор-
ным потенциалом являются ключевыми посредниками 
в трансдукции низкотемпературного и осмолярных 
стимулов в дыхательных путях [28, 29]. Взаимовлия-
ние сигнальных каскадов, возникающих при их стиму-
ляции под действием атмосферных триггеров, может 
определять интенсивность бронхоконстрикторной ре-
акции в контрастные сезоны года [30].  

Заключение  
Сезонные изменения силы действия метеорологи-

ческих факторов влекут за собой изменение в реакции 
дыхательных путей на холодовую бронхопровокацию, 
а также способствуют потере контроля над БА. Макси-

мальные значения ХГДП приходятся на февраль-
апрель, август, ноябрь. Полученные данные отражают 
наличие сложного взаимодействия физических факто-
ров окружающей среды в индукции сезонных флюк-
туаций ХГДП, что требует поиска конкретных 
механизмов формирования измененной бронхиальной 
реактивности, связанных с характеристиками молеку-
лярной рецепции низких температур и влажности в ды-
хательных путях человека.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Сравнить характер и степень влияния различных типов гиперреактивности дыхательных 
путей (ГДП) на общее и специфическое качество жизни (КЖ) больных бронхиальной астмой (БА) и контроль над 
заболеванием. Материалы и методы. Опрошены и обследованы 234 больных БА лёгкой и средней степени тя-
жести, в возрасте от 18 до 60 лет. В зависимости от наличия того или иного типа ГДП были сформированы 4 
группы: в 1 группу включены 60 больных с холодовой ГДП, во 2 группу – 75 больных с гипоосмотической ГДП, 
в 3 группу – 35 больных с гиперосмотической ГДП, в 4 группу – 64 больных с постнагрузочной ГДП (бронхокон-
стрикторной реакцией на дозированную физическую нагрузку). КЖ и состояние эмоциональной сферы оценивали 
с помощью вопросников SF-36, AQLQ, HADS. Функцию внешнего дыхания оценивали посредством спирометрии. 
Результаты. При сравнении КЖ между группами статистические отличия получены по большинству шкал SF-
36, за исключением доменов «Роль физической активности» (РФ) и «Боль» (Б), и их наличие и значимость варь-
ировали в зависимости от сопоставляемых видов ГДП. Самые низкие показатели КЖ выявлены в 1 группе больных 
с холодовой ГДП по доменам «Физическая активность» (ФА), РФ, Б и «Роль эмоциональных проблем» (РЭ). Наи-
меньшие показатели по доменам «Общее здоровье» (ОЗ), «Жизнеспособность» (ЖС) и «Психическое здоровье» 
(ПЗ) обнаружены у респондентов 2 группы. Большинство самых высоких показателей КЖ в сравниваемых группах 
установлено у больных 4 группы с постнагрузочной ГДП по доменам ФА, РФ, ЖС, РЭ и ПЗ. При проведении 
сравнительного анализа максимальное количество достоверных различий констатировано между группами с хо-
лодовой и постнагрузочной ГДП. Сравнительное исследование КЖ по специальному вопроснику AQLQ проде-
монстрировало наименьшие показатели по доменам «Активность» и «Симптомы» в 1 и 2 группах больных БА. 
Кроме того, в 1 группе были зарегистрированы минимальные значения КЖ по домену «Общее КЖ» (3,6±0,2 бал-
лов), а во 2 группе – по домену «Окружающая среда» (2,9±0,3 по сравнению с 3,9±0,2 баллов в 3 группе, p<0,01). 
Заключение. Данное исследование продемонстрировало многогранное влияние ГДП на связанное со здоровьем 
КЖ, зависимое от чувствительности к тому или иному физическому стимулу и сезона максимального действия 
триггера. Субъективная оценка психосоциального функционирования наиболее дифференцирована по домену ОЗ 
вопросника SF-36. Наибольшее негативное воздействие на показатели КЖ оказывают холодовая и гипоосмотиче-
ская ГДП, наименьшее – постнагрузочная ГДП. Оценка КЖ позволяет получить полноценное представление о 
восприятии уровня здоровья пациента в данный момент и в данных условиях.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, качество жизни, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, 
постнагрузочная гиперреактивность дыхательных путей, гипоосмотическая гиперреактивность дыхательных 
путей, гиперосмотическая гиперреактивность дыхательных путей, контроль над бронхиальной астмой.  

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE QUALITY OF LIFE OF ASTHMA  
PATIENTS WITH DIFFERENT TYPES OF AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS  

TO PHYSICAL STIMULES 

Оригинальные исследования 
Original research
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SUMMARY. Aim. To compare the nature and degree of influence of different types of airway hyperresponsiveness 

(AHR) on the general and specific quality of life (QoL) of patients with asthma and control over the disease. Materials 
and methods. 234 patients with mild-to-moderate asthma, aged from 18 to 60 years old, were interviewed and examined.  
Depending on the presence of one or another type of AHR, 4 groups were formed: group 1 included 60 patients with cold 
AHR, group 2 – 75 patients with hypoosmotic AHR, group 3 – 35 patients with hyperosmotic AHR, group 4 – 64 patients 
with exercise-induced bronchoconstriction (EIB). QoL and the state of the emotional sphere were assessed using the SF-
36, AQLQ, HADS questionnaires. The level of asthma control was determined using the ACT questionnaire. Lung function 
was assessed by spirometry. Results. When comparing QoL between groups, statistical differences were obtained for most 
of the SF-36 scales, with the exception of the domains “Role Physical” (RP) and “Bodily Pain” (BP), and their presence 
and significance varied depending on the types of AHR being compared. The lowest QoL indices were found in group 1 
of patients with cold AHR according to the domains “Physical Activity” (PA), RP, BP, and “Role Emotional” (RE). The 
lowest indices for the domains “General Health” (GH), “Vitality” (V) and “Mental health” (MH) were found in the re-
spondents of the 2nd group. Most of the highest QoL indicators in the compared groups were found in patients of group 
4 with EIB in the domains PA, RP, V, RE, and MH. When carrying out a comparative analysis, the maximum number of 
significant differences was found between the groups with cold AHR and EIB. A comparative study of QoL using a special 
AQLQ questionnaire showed the lowest indices for the “Activity” and “Symptoms” domains in groups 1 and 2 of asthma 
patients. In addition, in group 1, the minimum QoL values were recorded for the “General QoL” domain (3.6±0.2 points), 
and in group 2, for the “Environment” domain (2.9±0.3 compared with 3.9±0.2 points in group 3, p<0.01). Conclusion. 
This study has demonstrated the multifaceted effect of AHR on health-related QoL, dependent on sensitivity to a particular 
physical stimulus and the season of maximum trigger action. The subjective assessment of psychosocial functioning is 
most differentiated according to the GH domain of the SF-36 questionnaire. The greatest negative impact on the QoL in-
dices is exerted by the cold and hypoosmotic AHR, the least – by the EIB. The assessment of QoL allows to get a full 
picture of the perception of the patient's health level at the moment and in the given conditions. 

Key words: asthma, quality of life, cold airway hyperresponsiveness, exercise-induced bronchoconstriction, hypoos-
motic airway hyperresponsiveness, hyperosmotic airway hyperresponsiveness, asthma control. 

Дыхательная система в значительной степени обес-
печивает успешную адаптацию человека к условиям 
окружающей среды, и поэтому ее функциональное со-
стояние может существенно изменяться в зависимости 
от сезонов года. Показано, что подобного рода измене-
ния оказывают влияние на течение бронхиальной 
астмы (БА) [1]. В свою очередь, изменение функцио-
нального состояния дыхательной системы напрямую 
связано с изменением качества жизни (КЖ), что под-
тверждается многочисленными исследованиями у 
больных, страдающих БА [2]. 

Определяющим свойством БА является гиперреак-
тивность дыхательных путей (ГДП), лежащая в основе 
формирования бронхоспазма в ответ на широкий 
спектр экзогенных и эндогенных стимулов, среди ко-
торых важное место занимают природно-климатиче-
ские факторы в виде физических характеристик 
воздуха – температуры и влажности [3, 4]. При этом 
присутствие феномена ГДП в популяции в 2-3 раза 
выше, чем распространённость БА [5]. 

Среди физических факторов среды, выполняющих 
функцию экзогенного триггера бронхоконстрикции, 
наиболее распространены термический и осмотиче-
ский стимулы. По имеющимся наблюдениям, характер 
течения БА и уровень КЖ пациентов зависят от чере-
дования холодных, влажных и сухих сезонов года [1, 
6, 7]. Особенно проблемными являются регионы север-
ного полушария с резко континентальным и муссон-

ным климатом в связи с тем, что высокая либо низкая 
относительная и абсолютная влажность атмосферного 
воздуха, особенно в сочетании с низкими температу-
рами, существенно снижают КЖ больных БА и затруд-
няют достижение контроля над заболеванием [8, 9].  

Ранее нами показано негативное влияние холодо-
вой, гиперосмотической и гипоосмотической ГДП и 
физической нагрузки на различные стороны связан-
ного со здоровьем КЖ у больных БА, включая дости-
жение контроля над заболеванием [10]. При этом 
первые три типа ГДП характеризуются выраженной се-
зонностью, для которой свойственно усиление влияния 
на КЖ в сезон максимальной интенсивности воздей-
ствия соответствующего триггера (низкой темпера-
туры, пониженной или повышенной влажности). 
Физическая нагрузка выпадает из линейки экологиче-
ских стимулов, так как не имеет сезонности, и её роль 
как триггера бронхоконстрикции в большей степени 
регулируема. Вместе с тем, среди патофизиологиче-
ских механизмов постнагрузочной ГДП также присут-
ствуют охлаждение и высушивание слизистой 
оболочки дыхательных путей во время гипервентиля-
ции, вызванной физическим усилием [4], а, следова-
тельно, высока вероятность бронхоконстрикторной 
реакции при действии низкой температуры и понижен-
ной влажности воздуха, которая может отразиться на 
связанном со здоровьем КЖ. 

Цель настоящего исследования – сравнить характер 
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и степень влияния различных типов ГДП на общее и 
специфическое КЖ больных БА.  

Материалы и методы исследования  
Опрошены и обследованы 234 больных БА лёгкой 

и средней степени тяжести, в возрасте от 18 до 60 лет 
(средний возраст составил 39,4±1,3 лет), из них жен-
щин 156, мужчин 81, постоянно проживающих на тер-
ритории Амурской области. Длительность заболевания 
на момент обследования составляла от 1,7 до 24 лет. В 
зависимости от наличия того или иного типа ГДП были 
сформированы 4 группы: в 1 группу включены 60 
больных с холодовой, во 2 группу – 75 больных с ги-
поосмотической, в 3 группу – 35 больных с гиперосмо-
тической, в 4 группу – 64 больных с постнагрузочной 
ГДП (бронхоконстрикторной реакцией на дозирован-
ную физическую нагрузку). Сравниваемые группы до-
стоверно не различались между собой по среднему 
возрасту пациентов, количеству женщин и мужчин.  

Диагностику астмы, выделение её стадий и степе-
ней тяжести проводили в соответствии с рекоменда-
циями GINA [11]. Отбор больных, получавших 
стандартную базисную терапию, осуществлялся с учё-
том клинических данных и результатов предваритель-
ных исследований функции внешнего дыхания. 
Критерии включения: легкая и среднетяжелая БА, воз-
раст 18-60 лет. Критерии исключения: тяжелая степень 
БА, наличие обострения астмы, больные с органиче-
скими психическими расстройствами и находившиеся 
на лечении у психолога или психотерапевта. Все боль-
ные после предварительного ознакомления подписы-
вали протокол информированного согласия. 
Исследование проводилось в соответствии с принци-
пами «Этические принципы проведения медицинских 
исследований с участием людей в качестве субъектов 
исследования» с поправками 2013 г. и нормативными 
документами «Правила надлежащей клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом №200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Протокол ис-
следования получил одобрение Комитета по биомеди-
цинской этике Дальневосточного научного центра 
физиологии и патологии дыхания. 

Вентиляционную функцию легких оценивали ме-
тодом спирометрии форсированного выдоха на аппа-
рате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейцария). 
Дозированная физическая нагрузка выполнялась на бе-
гущей дорожке LE 200C, включенной в исследователь-
ский комплекс для эргоспирометрических 
исследований ОxyconPro (VYASYS Healthcare, Герма-
ния). Сатурацию кислорода и частоту сердечных со-
кращений отслеживали в непрерывном режиме при 
помощи пульсоксиметра Nonin 9847 (США). Диагноз 
постнагрузочной ГДП устанавливали в случае падения 
ОФВ1 после физической нагрузки более чем на 15% 
от исходного. С целью определения реакции дыхатель-
ных путей к гипоосмолярному стимулу пациенты вы-
полняли пробу с ингаляцией аэрозоля 

дистиллированной воды (ИДВ). С целью определения 
реакции дыхательных путей к гиперосмолярному сти-
мулу пациенты выполняли пробу с ингаляцией гипер-
тонического раствора (ИГР) хлорида натрия. Для 
генерации аэрозоля использовали ультразвуковой ин-
галятор Thomex L-2 (Польша). ГДП на гипоосмоляр-
ный и гиперосмолярный стимулы диагностировали 
при падении ОФВ

1
 после ИДВ и ИГР, соответственно, 

более чем на 10% от исходного значения. Наличие хо-
лодовой ГДП подтверждалось по данным бронхопро-
вокационной пробы изокапнической гипервентиляции 
холодным воздухом. Пробу проводили путем 3-минут-
ной гипервентиляции охлажденным до -20ºС воздухом, 
обогащенным 5% СО

2
. Диагноз холодовой ГДП уста-

навливали в случае падения ОФВ
1
 более чем на 10% 

от исходного. 
Общее КЖ изучали с использованием русскоязыч-

ного аналога МОС SF-36 – «Краткого вопросника 
оценки статуса здоровья» [12] по следующим доменам: 
физическая активность (ФА), роль физических про-
блем в ограничении жизнедеятельности (РФ), боль (Б), 
общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (ЖС), соци-
альная активность (СА), роль эмоциональных проблем 
в ограничении жизнедеятельности (РЭ), психическое 
здоровье (ПЗ). Специфическое КЖ оценивали при по-
мощи «Вопросника качества жизни больных бронхи-
альной астмой» – авторизованной русскоязычной 
версии вопросника Asthma Quality оf Life Questionnaire 
(AQLQ) [13] – по доменам: ограничение активности, 
симптоматика, эмоциональная сфера, окружающая 
среда, общее КЖ. Наличие и степень выраженности 
тревожно-депрессивных расстройств оценивали при 
помощи Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS) [14]. Анкетирование проводилось после лабо-
раторной верификации вида гиперреактивности в со-
ответствующий максимальному воздействию стимула 
период календарного года.  

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью экспертной системы «Автома-
тизированная пульмонологическая клиника» [15] с ис-
пользованием стандартных методов вариационной 
статистики: вариационного и корреляционного ана-
лиза. С учетом результатов проверки на нормальность 
распределения описательная статистика представлена 
средним арифметическим и стандартной ошибкой 
среднего арифметического (M±m). Сравнение средних 
величин проводили с использованием критерия t 
(Стьюдента). Для всех величин принимали уровень 
значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При сравнении КЖ между группами статистиче-

ские отличия получены по большинству шкал SF-36 (за 
исключением доменов РФ и Б), и их наличие и значи-
мость варьировали в зависимости от сопоставляемых 
видов ГДП (табл. 1). Самые низкие показатели КЖ вы-
явлены в 1 группе больных с холодовой ГДП по доме-
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нам ФА, РФ, Б и РЭ. Наименьшие показатели по доме-
нам ОЗ, ЖС и ПЗ обнаружены у респондентов 2 
группы. Большинство самых высоких показателей КЖ 
в сравниваемых группах установлено у больных 4 
группы с постнагрузочной ГДП по доменам ФА, РФ, 

ЖС, РЭ и ПЗ. При проведении сравнительного анализа 
максимальное количество достоверных различий кон-
статировано между данными группами с холодовой и 
постнагрузочной ГДП. 

Таблица 1 
Показатели КЖ по вопроснику SF-36 

Показатели,  
баллы

1 группа  
(n=60)

2 группа  
(n=75)

3 группа  
(n=35)

4 группа  
(n=64)

ФА 56,5±5,1
58,8±2,4 
p>0,05

67,8±3,8 
p>0,05; p

1
>0,05

69,2±3,4 
p<0,05; p

1
<0,05; p

2
>0,05

РФ 35,8±6,8
50,7±4,4 
p>0,05

50,0±6,1 
p>0,05; p

1
>0,05

50,8±6,2 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Б 56,3±4,9
60,1±3,6 
p>0,05

67,9±4,8 
p>0,05; p

1
>0,05

65,8±4,8 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

ОЗ 40,9±2,2
40,2±2,8 
p>0,05

53,2±3,4 
p<0,01; p

1
<0,01

51,5±3,2 
p<0,01; p

1
<0,01; p

2
>0,05

ЖС 52,1±3,6
49,1±2,7 
p>0,05

56,9±3,7 
p>0,05; p

1
>0,05

60,8±3,5 
p<0,001; p

1
<0,01; p

2
>0,05

СА 55,4±4,4
64,0±2,6 
p>0,05

52,4±2,6 
p>0,05; p

1
<0,01

53,5±3,8 
p>0,05; p

1
<0,05; p

2
>0,05

РЭ 41,7±6,8
54,9±4,8 
p>0,05

63,2±5,7 
p<0,05; p

1
>0.05

64,4±6,5 
p<0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

ПЗ 61,3±3,1
59,6±2,9 
p>0,05

68,8±3,2 
p>0,05; p

1
<0,05

69,3±4,0 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Примечание. Здесь и далее: р – достоверность различий с показателями 1 группы, р
1
 – с показателями 2 группы, 

р
2
 – с показателями 3 группы.

Таблица 2  
Показатели КЖ по вопроснику AQLQ 

Показатели,  
баллы

1 группа  
(n=60)

2 группа  
(n=75)

3 группа  
(n=35)

4 группа  
(n=64)

Активность 3,4±0,2
3,6±0,2 
p>0,05

4,1±0,2 
p<0,05; p

1
>0,05

3,8±0,2 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Симптомы 3,6±0,2
3,6±0,2 
p>0.05

4,4±0,2 
p<0,05; p

1
<0,05

3,8±0,2 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
<0,05

Эмоции 3,9±0,2
4,0±0,2 
p>0,05

4,2±0,3 
p>0,05; p

1
>0,05

3,9±0,3 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Окружающая  
среда 3,7±0,3

2,9±0,3 
p>0,05

3,9±0,2 
p>0,05; p

1
<0,01

3,7±0,3 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Общее КЖ 3,6±0,2
4,1±0,1 
p<0,01

4,1±0,2 
p>0,05; p

1
>0,05

4,0±0,3 
p>0,05; p

1
>0,05; p

2
>0,05

Линейка статистически значимых различий между 
группами больных БА с постнагрузочной и гипоосмо-
тической ГДП выглядела менее существенной: ФА, ОЗ, 
ЖС и СА. Достоверных различий в показателях КЖ 
между 1 и 2 группами не было выявлено ни в одном из 
доменов, несмотря на сильную тенденцию к более низ-

ким показателям по шкалам РФ и РЭ в 1 группе. Также 
не различались между собой по КЖ группы больных с 
гиперосмотической и постнагрузочной ГДП. Мини-
мальное количество различий отмечено между груп-
пами больных с холодовой и гиперосмотической ГДП. 
Показатели КЖ были достоверно хуже в 1 группе по 
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доменам ОЗ и РЭ.  
Патофизиологический феномен бронхоконстрик-

ции при интенсивных физических нагрузках спрово-
цирован гипервентиляцией, приводящей к 
чрезмерному высушиванию дыхательных путей, и, как 
следствие, гиперосмолярности, то же самое происхо-
дит с бронхами в сухой сезон года. Но существует 
принципиальное различие в особенностях действия 
триггерного фактора: при наличии постнагрузочной 
ГДП пациент может самостоятельно исключить или 
ограничить влияние физической нагрузки, в то время 
как практически невозможно исключить влияние кли-
матических факторов на дыхательную систему в се-
зоны года с максимальным действием таких 
физических факторов как низкая температура и повы-
шенная влажность. Этим объясняется более низкий 
уровень КЖ у больных 1 и 2 групп по сравнению с 4 
группой. 

В данном исследовании, в самооценке общего КЖ 
наиболее чувствительным оказался критерий «Общее 
здоровье». Этот домен КЖ в значительной степени ин-
тегрирует как физическую, так и психосоциальную 
стороны самооценки здоровья. Его уровень продемон-
стрировал наибольшую зависимость от типа ГДП. До-
стоверные различия обнаружены в четырех из шести 
возможных вариантов сравнения между группами. 
Компоненты, характеризующие общее здоровье, не от-
личались значимо у респондентов с гипоосмотической 
и холодовой ГДП, но в обеих группах они были сопо-
ставимо низкими (табл. 1). При этом не было обнару-
жено корреляционных связей домена ОЗ с 
показателями функции внешнего дыхания, что яв-
ляется свидетельством доминирующего влияния ГДП 
на низкую оценку здоровья. Субъективное восприятие 
человеком общего состояния здоровья чувствительно 
ко многим факторам, не всегда связанным с реальными 
проблемами со здоровьем [16].  

По данным корреляционного анализа при холодо-
вой ГДП жизнеспособность (домен ЖС) зависела от 
уровня бронхиальной проходимости, тестируемой по 
величине ОФВ

1
 (r=0,40; p<0,05), а уровень психиче-

ского здоровья (домен ПЗ) определяла степень холодо-
вой реактивности мелких дыхательных путей: ΔМОС

50
 

(r=0,83; p<0,05) и ΔМОС
75

 (r=0,80; p<0,05). При гипер-
осмотической ГДП на оценку общего здоровья (домен 
ОЗ) влиял физический статус пациентов, оцениваемый 
по доменам ФА (г=0,40; p<0,01) и РФ (r=0,40; p<0,05), 
а жизнеспособность (домен ЖС) подавлялась присут-
ствием тревоги (r=-0,46; p<0,01). В группе больных с 
гиперосмотической ГДП отчетливое негативное влия-
ние на оценку субъективных болевых ощущений ока-
зывало наличие тревоги (r=-0,36; p<0,05) и депрессии 
(r=0,43; p<0,05), на восприятие общего здоровья влиял 
физический статус (домен ФА: r=0,40; p<0,05). Отри-
цательное влияние эмоциональной экспрессии на субъ-
ективную оценку жизненного тонуса определялось 
наличием достоверной корреляции между шкалой «Де-

прессия» по HADS и доменом ЖС по SF-36 (r=-0,46, 
p<0,05). 

Несмотря на отсутствие в группах клинически 
значимых различий по психосоциальному блоку во-
просов, корреляционный анализ продемонстрировал 
прямое влияние эмоциональных проблем (РЭ) на фи-
зическую сторону КЖ у больных с гиперосмотической 
ГДП (r=0,40; p<0,05). Показано, что ГДП негативно от-
ражается на особенностях психоэмоциональной сферы 
пациентов [17], а высокий уровень эмоционально-де-
прессивных расстройств может сказываться на адек-
ватной оценке больными астмой симптомов 
заболевания [18]. 

В группе больных с постнагрузочной ГДП уровень 
КЖ по домену боли коррелировал с изменением ОФВ

1
 

на 10-й минуте восстановительного периода (r=0,43; 
p<0,01). На вопрос о физической боли «слабое» или 
«очень слабое» её присутствие отметили 86% опро-
шенных лиц.  

Сравнительное исследование КЖ по специальному 
вопроснику AQLQ продемонстрировало наименьшие 
показатели по доменам «Активность» и «Симптомы» 
в 1 и 2 группах больных БА (табл. 2). Кроме того, в 1 
группе были зарегистрированы минимальные значения 
КЖ по домену «Общее КЖ» (3,6±0,2 баллов), а во 2 
группе – по домену «Окружающая среда» (2,9±0,3 по 
сравнению с 3,9±0,2 баллов в 3 группе, p<0,01). По 
данным вопросника, душная погода и влажный воздух 
были двумя наиболее значимыми причинами посто-
янного пребывания в помещении и плохого самочув-
ствия у пациентов с гипоосмотической ГДП.  

Согласно исследованиям M.A.Puhan et al. [16], в во-
просниках AQLQ и SF-36 прослеживается довольно 
хорошая внутренняя согласованность компонентов. 
Между всеми доменами существуют средние и силь-
ные корреляционные связи, несмотря на то, что они 
оценивают различные аспекты здоровья. Мы обнару-
жили исчезновение большинства взаимозависимостей 
показателей КЖ в группах респондентов с холодовой 
и осмотической ГДП, которые декларировали, соответ-
ственно, низкую температуру воздуха и душно-влаж-
ный метеофакторы как одни из основных, негативно 
влияющих на ухудшение их самочувствия. Так, в 
группе респондентов с гипоосмотической ГДП в 
душно-влажный сезон года осталось только 7 из 33 
(21%) обнаруженных в сухой сезон года коррелятив-
ных зависимостей между различными доменами во-
просников. Очевидно, причина заключается в 
подавляющей роли влияния холода и повышенной 
влажности воздуха как ключевых триггеров в соответ-
ствующие сезоны года на общее и специфическое КЖ 
пациентов, доминирующих над другими факторами, 
способными определять уровень КЖ. В то же время, 
стабильная независимая от сезона года взаимосвязь 
различных доменов КЖ у больных с гиперосмотиче-
ской и постнагрузочной ГДП отражает меньшую зави-
симость данных типов ГДП от климато-погодных 
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факторов. 
Следует полагать, что полученная информация по 

сравнительной характеристике КЖ больных БА с раз-
личными типами ГДП может быть интегрирована в 
клиническую практику для дифференцированного под-
хода к формированию терапевтических стратегий ве-
дения больных БА в зависимости от характера 
бронхоконстрикторной реакции на физические фак-
торы окружающей среды.  

Заключение  
Данное исследование продемонстрировало много-

гранное влияние ГДП на связанное со здоровьем КЖ, 
зависимое от чувствительности к тому или иному фи-
зическому стимулу и сезона максимального действия 
триггера. Субъективная оценка психосоциального 
функционирования наиболее дифференцирована по до-
мену «Общее здоровье» вопросника SF-36. Наиболь-

шее негативное воздействие на показатели КЖ оказы-
вают холодовая и гипоосмотическая ГДП, наименьшее 
– постнагрузочная ГДП. Оценка КЖ позволяет полу-
чить полноценное представление о восприятии уровня 
здоровья пациента в данный момент и в данных усло-
виях.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. У больных неконтролируемой бронхиальной астмой (БА) увеличена стресс-индуциро-
ванная продукция глюкокортикостероидов в ответ на холодовую бронхопровокационную пробу, что сопряжено с 
повышением уровня тиреотропного гормона (ТТГ), характерным для синдрома субклинического гипотиреоза (СГ). 
Особенности метаболизма тиреоидных гормонов и изменения гипофизарно-надпочечникового гомеостаза, разви-
вающиеся при БА на эндемичной по зобу территории под воздействием на дыхательную систему факторов холо-
дового стресса, мало изучены. Цель. Оценить активность гипофизарно-тиреоидной и гипофизарно- 
надпочечниковой систем в ответ на бронхопровокацию холодным воздухом у больных БА с холодовой гиперреак-
тивностью дыхательных путей (ХГДП) и СГ, проживающих в условиях зобной эндемии на территории Амурской 
области. Материалы и методы. У 34 больных БА с ХГДП, без симптомов заболеваний щитовидной железы, про-
водилась оценка уровня контроля болезни по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), функции внешнего дыхания; 
реакции дыхательных путей (ΔОФВ

1ИГХВ
) на холодовой стимул при 3-минутной изокапнической гипервентиляции 

холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ). Методами иммунологической диагностики в крови больных до и после пробы 
ИГХВ измерялись концентрации тиреотропного (ТТГ) и адренокортикотропного (АКТГ) гормонов, общих и ак-
тивных форм тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), тиреоглобулина (ТГ), аутоантител к тиреопероксидазе (АТ-
ТПО), кортизола. В лейкоцитах определяли содержание циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Результаты. Больные были распределены в две группы: в 1 группу включены 25 пациентов с исходно низким 
(<4,0) уровнем ТТГ (2,39±0,18 мЕд/л), во 2 группу – 9 больных с исходно высоким (>4,0) уровнем ТТГ (4,80±0,46 
мЕд/л, р<0,0001). Уровень контроля по АСТ в 1 и 2 группах составил 16,6±1,0 и 15,3±1,5 баллов (р>0,05), базовый 
ОФВ

1
 95,8±3,3 и 81,0±5,4% (р=0,026), ΔОФВ

1ИГХВ
 -11,9±0,96 и -13,5±2,7 (р>0,05), соответственно. В 1 группе в 

ответ на ИГХВ уровень свободного Т4 возрастал с 14,2±0,70 до 15,2±0,71 пмоль/л (р<0.05), свободного Т3 с 
3,73±0,24 до 4,15±0,21 нмоль/л (р<0,05). Во 2 группе регистрировался более низкий уровень свободного Т4, как 
до (12,2±1,52 пмоль/л), так и после ИГХВ (11,6±1,60 пмоль/л, р=0,041). Кроме того у больных 2 группы содержание 
кортизола исходно и после ИГХВ (516,6±31,6 и 397,4±40,4 нмоль/л, р<0.05) было значимо ниже, чем в 1 группе 
(628,3±27,5 и 608,3±34,1 нмоль/л, р=0,042; р=0,002, соответственно). Найдена тесная корреляция ΔОФВ

1
 с уровнем 

Т4 до (r=0,54; р<0,01) и после пробы (r=0,41; р<0,05), с количеством цАМФ до (r=0,58; р=0,008) и после пробы 
(r=0,47; р=0,009), в также корреляция между ΔМОС

50
 и исходным уровнем кортизола в сыворотке крови (r=0,50; 

р=0,002). Заключение. У больных БА с ХГДП, проживающих в регионе холодного климата и зобной эндемии, 
наличие СГ может рассматриваться в качестве прогностического признака развития дизадаптации дыхательной 
системы к холодовому воздействию. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, субклинический ги-
потиреоз, адаптивная тиреоидная и адренокортикальная активность. 
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THYROID AND PITUITARY-ADRENAL ACTIVITY IN PATIENTS WITH ASTHMA AND 
ENDEMIC SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM IN RESPONSE OF RESPIRATORY 

TRACT TO A COLD STIMULUS  
A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko, Т.А.Мalʹtseva, V.P.Kolosov  

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

SUMMARY. Introduction. In patients with uncontrolled asthma, the stress-induced production of glucocorticosteroids 
in response to a cold bronchoprovocation test is increased, which is associated with an increase in the level of thyroid-
stimulating hormone (TSH), characteristic of the syndrome of subclinical hypothyroidism (SH). The peculiarities of thyroid 
hormone metabolism and changes in pituitary-adrenal homeostasis that develop in asthma in a goiter-endemic region 
under the influence of cold stress factors on the respiratory system are poorly studied. Aim. To assess the activity of the 
pituitary-thyroid and pituitary-adrenal systems in response to bronchoprovocation with cold air in asthma patients with 
cold airway hyperresponsiveness (CAHR) and SH living in conditions of goiter endemic in the Amur Region.  Materials 
and methods. In 34 asthma patients with CAHR, without symptoms of thyroid diseases, the level of disease control was 
assessed using the Asthma Control Test (ACT) questionnaire. Lung function and airway reaction to a cold stimulus 
(ΔFEV

1IHCA
) during 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºC) air (IHCA) were measured. Methods of immu-

nological diagnostics in the blood of patients before and after the IHCA test were used to measure the concentrations of 
thyroid-stimulating (TSH) and adrenocorticotropic (ACTH) hormones, common and active forms of thyroxine (T4) and 
triiodothyronine (T3), thyroglobulin (TG), autoantibodies to thyroperoxidase (AB-TPO), cortisol. The content of cyclic 
adenosine monophosphate (cAMP) was determined in leukocytes. Results. The patients were divided into two groups: 
group 1 included 25 patients with an initially low (<4.0) TSH level (2.39±0.18 mU/L), group 2 included 9 patients with 
an initially high (>4, 0) TSH level (4.80±0.46 mU/L, p<0.0001). The ACT control level in groups 1 and 2 was 16.6±1.0 
and 15.3±1.5 points (p>0.05), base FEV

1
 was 95.8±3.3 and 81.0±5.4% (p=0.026), ΔFEV

1IHCA
 -11.9±0.96 and -13.5±2.7 

(p>0.05), respectively. In group 1, in response to IHCA, the level of free T4 increased from 14.2±0.70 to 15.2±0.71 pmol/L 
(p<0.05), free T3 from 3.73±0.24 to 4.15±0.21 nmol/L (p<0.05). In group 2, a lower level of free T4 was recorded, both 
before (12.2±1.52 pmol/L) and after IHCA (11.6±1.60 pmol/L, p=0.041). In addition, in group 2 patients, the cortisol con-
centration at baseline and after IHCA (516.6±31.6 and 397.4±40.4 nmol/L, p<0.05) was significantly lower than in group 
1 (628.3±27.5 and 608.3±34.1 nmol/L, p=0.042; p=0.002, respectively). A close correlation was found between ΔFEV

1
 

and the T4 level before (r=0.54; p<0.01) and after the test (r=0.41; p<0.05), with the amount of cAMP up to (r=0.58; 
p=0.008) and after the test (r=0.47; p=0.009), as well as the correlation between ΔМEF

50
 and the initial level of cortisol 

in the blood serum (r=0.50; p=0.002). Conclusion. In asthma patients with CAHR living in the region of cold climate and 
goiter endemic, the presence of SH can be considered as a prognostic sign of the development of dysadaptation of the res-
piratory system to cold exposure. 

Key words: asthma, cold airway hyperresponsiveness, subclinical hypothyroidism, adaptive thyroid and adrenocortical 
activity. 

К территориям с длительной историей зобной эн-
демии относится дальневосточный регион России [1], 
в котором природный дефицит йода, стимулирующий 
развитие компенсаторной гиперплазии тиреоидных 
фолликулов, эутиреоидного и гипотиреоидного зоба 
[2], сочетается с неблагоприятным воздействием на ор-
ганизм низких температур атмосферного воздуха. Ре-
гион характеризуется значительным уровнем 
распространенности среди населения заболеваний ор-
ганов дыхания и высокой частотой встречаемости у 
больных бронхиальной астмой (БА) холодовой гипер-
реактивности дыхательных путей (ХГДП) [3]. В усло-
виях холодного климата и зобной эндемии 
традиционная для астматиков проблема адаптацион-
ного взаимодействия гипофизарно-надпочечниковой и 
гипофизарно-тиреоидной систем [4], без сомнения, ак-
туализируется. Это подтверждается данными об уве-
личении у больных неконтролируемой БА 
стресс-индуцированной продукции глюкокортикосте-
роидов в ответ на холодовую бронхопровокационную 

пробу, что у 72% пациентов сопряжено с повышением 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ), характерным 
для синдрома субклинического гипотиреоза (СГ) [5]. 

Проблема СГ как предмета научных дискуссий не-
разрывно связана с предложениями о сужении рефе-
ренсного интервала для уровня ТТГ, выдвинутыми 
рядом авторов на основании исключения из референт-
ной популяции, тестируемой на определение показате-
лей тиреотропина, лиц с лёгкими, своевременно не 
выявленными формами заболевания щитовидной же-
лезы [6]. Действительно, при исключении из референт-
ной выборки лиц, являющихся носителями антител к 
щитовидной железе или имеющих ближайших род-
ственников с тиреоидной патологией, оказывается, что 
у 95% пациентов полученной выборки уровень ТТГ не 
превышает 2,5-3,0 мЕд/л [7, 8]. Тем не менее, в общей 
популяции распространенность различных концентра-
ций ТТГ в крови характеризуется логнормальным рас-
пределением: у 70-80% людей уровень тиротропина 
находится в диапазоне 0,3 и 2 мЕд/л, при этом у 97% 
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тестируемых лиц верхний предел уровня гормона 
ограничивается 5,0 мЕд/л [8]. 

В настоящее время тиреоидную дисфункцию, про-
текающую в виде синдрома СГ, ассоциируют с лабора-
торным феноменом «высоконормального» уровня ТТГ, 
при котором нормальному уровню тироксина и трийод-
тиронина соответствует достаточно умеренное (до 4,5-
10 мЕд/л) повышение уровня ТТГ [8–10]. При этом в 
аспекте роли СГ как предиктора манифестного гипо-
тиреоза, а также в свете риска развития при СГ дисли-
попротеинемии, гиперхолестеринемии и 
сердечно-сосудистой патологии [8, 11] рассматрива-
ется необходимость контролируемых клинических ис-
следований пациентов (в идеале носителей антител к 
щитовидной железе) с показателями ТТГ перифериче-
ской крови от 3,0 до 5,0 мЕд/л [8]. 

В данной связи представляет интерес изучение 
влияния СГ как йоддефицитной тиреоидной патоло-
гии, обусловливающей особенности метаболизма ти-
реоидных гормонов, на изменения гипофизарно- 
надпочечникового гомеостаза, развивающиеся у боль-
ных БА на эндемичной по зобу территории под воздей-
ствием на дыхательную систему факторов холодового 
стресса.  

Цель работы – оценить активность гипофизарно-
тиреоидной и гипофизарно-надпочечниковой систем в 
ответ на бронхопровокацию холодным воздухом у 
больных БА с ХГДП и синдромом СГ, проживающих в 
условиях зобной эндемии региона Дальнего Востока.  

Материалы и методы исследования  
Проведено наблюдательное исследование с уча-

стием 34 пациентов, постоянно проживающих на тер-
ритории Амурской области и наблюдающихся в 
клинике Дальневосточного научного центра физиоло-
гии и патологии дыхания (ДНЦ ФПД) не менее одного 
года, с диагнозом персистирующей БА неаллергиче-
ского фенотипа (GINA, 2018) [12], с ранее установлен-
ной ХГДП, без клинических симптомов заболеваний 
щитовидной железы. По данным ультразвукового ис-
следования средний объем щитовидной железы боль-
ных составлял 14,3±5,39 см3, наличие 
гиперплазированных фолликулов оценивалось в 
1,44±0,25 балла. Показатель аутоантител к тиреоперок-
сидазе (АТ-ТПО) соответствовал референсным значе-
ниям (<5,6) 1,7±0,39 Ед/мл.  

В течение 6 месяцев, предшествующих исследова-
нию, больные получали базовую стандартную проти-
вовоспалительную терапию беклометазона 
дипропионатом (640 мг/сутки), для купирования брон-
хоспазма применялся короткодействующий селектив-
ный β

2
-агонист сальбутамол (100 мкг до 5-6 раз в 

сутки). 
В соответствии с протоколом исследования паци-

ентам проводили: 
• мониторирование клинических симптомов астмы 

с оценкой уровня контроля заболевания при помощи 

вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric 
Inc., 2002); 

• базовое исследование функции внешнего дыхания 
методом спирографии на аппарате Easy on PC (ndd Me-
dizintechnik AG, Швейцария) с анализом кривой поток-
объем форсированного выдоха (ОФВ

1
, ОФВ

1
/ЖЕЛ, 

МОС
50

) с последующей оценкой проходимости брон-
хов (ΔОФВ

1Б
) после ингаляции β

2
-агониста короткого 

действия.  
• выявление реакции дыхательных путей на холо-

довой стимул (ΔОФВ
1ИГХВ

, ΔФЖЕЛ
ИГХВ

, ΔМОС
50ИГХВ

) 
путём проведения стандартной 3-минутной изокапни-
ческой гипервентиляции холодным (-20ºС) воздухом 
(ИГХВ) с определением сатурации кислородом (SaO

2
) 

периферической крови при пульсоксиметрии и темпе-
ратуры кожного покрова среднего пальца левой руки 
при термометрии (ТºС) во время и после проведения 
пробы [3]; 

• исследование показателей активности гипофи-
зарно-тиреоидной и гипофизарно-надпочечниковой си-
стем в периферической венозной крови методами 
иммунологической диагностики. Для этой цели в ут-
ренние часы натощак за день до проведения пробы 
ИГХВ и через 60 минут после проведения пробы у па-
циентов производился забор крови из локтевой вены.  

Методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА, «сэндвич»-метод) с использованием набо-
ров специфических реагентов фирмы ЗАО «Алкор 
Био» в сыворотке крови выявляли концентрацию ТТГ 
(мЕд/л), общего тироксина (Т4, нмоль/л), свободного 
тироксина (свТ4, пмоль/л), общего трийодтиронина 
(Т3, нмоль/л), свободного трийодтиронина (свТ3, 
пмоль/л), тиреоглобулина (ТГ, нг/мл), адренокортико-
тропного гормона (АКТГ, пг/мл) и кортизола (нмоль/л). 

Радиоиммунологическим методом с использова-
нием наборов специфических реагентов фирмы «Am-
ersham» (Великобритания) в лейкоцитах крови 
определяли концентрацию циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ, в пикомолях), расчет содержания 
нуклеотида производили на 106 клеток (пмоль/106 лей-
коцитов). 

Условия проведения функциональных исследова-
ний соблюдались в соответствии с международными 
стандартами проведения спирометрического исследо-
вания (АТС/ЕРС, 2005) [13]. 

Работа выполнена с соблюдением норм и требова-
ний Хельсинкской декларации (Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта) и одобрения локального 
Комитета по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистический анализ полученного материала 
проводили на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. При нормальном типе распределения 
использовали непарный и парный критерий t (Стью-
дента). Описательная статистика количественных при-
знаков представлена с помощью среднего 
арифметического, стандартной ошибки среднего ариф-
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метического (M±m), а также медианы и квартилей (Me 
[Q1; Q3]). Анализ распространённости признака в 
сравниваемых группах (частота альтернативного рас-
пределения) проводился по критерию χ² (К.Пирсона) 
для четырёхпольной таблицы. С целью определения 
степени связи между двумя случайными величинами 
использовался классический корреляционный анализ 
по Пирсону (r) и непараметрический по Спирмену (R). 
Для всех величин принимались во внимание уровни 
значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В соответствии с уровнем базовой концентрации 

гормонов обследованные больные были распределены 
в две группы: в 1 группу вошли лица (n=25) с исходно 
низким (менее 4,0) уровнем ТТГ, во 2 группу (n=9) – с 
исходно высоким (более 4,0) уровнем ТТГ (2,39±0,18 
и 4,80±0,46 мЕд/л, соответственно, р<0,001). Показа-
тели базового содержания тиреоидных гормонов в 
группах не выходили за пределы референсного интер-
вала, составляя 2,95 (2,09; 4,01), среднее значение по 
общей группе 3,03±0,25 мЕд/л. Отсюда исходно высо-
кий уровень ТТГ во 2 группе расценивался как обли-
гатный признак синдрома СГ. Больные не отличались 
по основным антропометрическим параметрам (табл. 
1). 

Согласно результатам мониторирования симптомов 

БА, больные обеих групп характеризовались плохо 
контролируемым течением болезни (менее 20 баллов 
по вопроснику АСТ), обусловленным, по-видимому, 
неполным корригирующим воздействием монотерапии 
беклометазоном, эффективность которой, как доказано 
многочисленными клиническими исследованиями, 
уступает в достижении хорошего контроля над астмой 
комбинированной терапии с применением фиксиро-
ванных комплексов ингаляционных глюкокортикосте-
роидов и длительно действующих β

2
-агонистов в 

стабильной дозе. Базовые значения ОФВ
1
 во 2 группе 

были достоверно ниже, чем в 1 группе (табл. 1), сви-
детельствуя о более выраженном нарушении функции 
внешнего дыхания у пациентов с «высоконормаль-
ным» уровнем ТТГ. Выявлена тесная связь между ба-
зовым содержанием ТТГ в крови и исходной 
величиной ОФВ

1
 (r=-0,66; р<0,0001) У больных 2 

группы по сравнению с 1 группой регистрировалась 
более выраженная реакция бронхов на пробу ИГХВ, а 
также более значимый прирост ОФВ

1
 на ингаляцию ко-

роткодействующего бронхолитика после купирования 
холодового бронхоспазма ΔОФВ

1
 – 27,5 (13,3; 33,3) и 

18,95 (11,1; 22,8)%, соответственно (табл. 1). Обращает 
на себя внимание, что больные 2 группы имели менее 
значимое снижение периферических SaO

2
 и темпера-

туры кожного покрова после проведения пробы по 
сравнению с больными 1 группы.  

Таблица 1 
Основные клинико-функциональные параметры больных БА с ХГДП (М±m) 

Показатели 1 группа 2 группа р

Пол (ж/м) 12/13 5/4 >0,05

Возраст, лет 35,3±2,3 41,3±4,1 0,20

Вес, кг 76,4±4,0 74,2±4,1 0,75

ОФВ
1
, % долж. 95,8±3,3 81,0±5,4 0,026

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 73,2±16 70,2±3,2 0,41

МОС
50

, % долж. 67,7±5,2 52,5±7,5 0,13

ΔОФВ
1Б

, % 8,3±2,32 15,7±3,3 0,15

ΔОФВ
1ИГХВ

, % -11,9±0,96 -13,5±2,7 0,47

ΔФЖЕЛ
ИГХВ

, % -7,2±0,8 -12,4±1,9 0,006

ΔМОС
50ИГХВ

, % -19,8±2,5 -26,1±2,8 0,18

АСТ, баллы 16,6±1,0 15,3±1,5 0,76

Т, ºС 29,6±0,99 30,5±0,85 0,64

ΔТ, ºС -1,54±0,39** -1,16±0,61 >0,05

SaO
2
, 

ИСХ
, % 94,6±0,54 96,3±0,71 0,088

ΔSaO
2 

2,0±0,7* 1,8±0,49* >0,05

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий показателя между больными 1 и 2 групп; * – достовер-
ность различий показателя до и после пробы ИГХВ (* – р<0,05; ** – р<0,01); Т – температура исходная и после 
пробы ИГХВ (Δ); SaO

2ИСХ
 – уровень насыщения крови кислородом; ΔSaO

2
 – разность значений показателя между 

исходными данными и в конце пробы ИГХВ (3 мин).
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Как показал анализ изменений гипофизарно-тире-
оидного профиля исследуемых больных в ответ на 
пробу ИГХВ, холодовой стимул не оказывал влияния 
на уровень ТТГ: в 1 группе концентрация тиротропина 
оставалась на низком, во 2 группе – на «высоконор-
мальном» уровне (табл. 2). Показатели базового содер-
жания Т4 в сыворотке крови, а также после пробы 
ИГХВ в 1 и 2 группах были сопоставимы и не имели 
значимых различий (табл. 2). В то же время, под воз-
действием холодового стимула во 2 группе отмечалось 
увеличение концентрации Т4 в сыворотке крови, тогда 
как в 1 группе динамика отсутствовала. Нами не най-
дено межгрупповых различий в базовом содержании 
Т3, его концентрация после пробы оставалась в обеих 
группах на прежнем уровне (табл. 2). Оценивая исход-
ные показатели свТ4 и свТ3 в обеих группах, мы не 
нашли значимых межгрупповых различий. В ответ на 
пробу ИГХВ наблюдалось разнонаправленное поведе-
ние гормонов в группах с исходно низким и исходно 
высоким уровнем ТТГ. Если в 1 группе уровень сво-
бодных фракций Т4 и Т3 возрастал, то во 2 группе име-
лась небольшая тенденция к снижению свТ4 и 
уменьшению свТ3 (табл. 2). Обращает на себя внима-
ние, что после пробы ИГХВ содержание свТ4 у боль-
ных 2 группы было на 25,3% ниже, чем у больных 1 
группы. Концентрация прогормона ТГ в ответ на холо-
довой стимул в 1 группе значимо снижалась, во 2 

группе не изменялась (табл. 2). Найдена тесная корре-
ляция ΔОФВ

1ИГХВ
 с уровнем Т4 до (r=0,54; р<0,01) и 

после пробы (r=0,41; р<0,05), а также с исходным со-
держанием Т3 (r=0,42; р<0,05).  

Динамика гипофизарно-надпочечникового статуса 
пациентов после холодового бронхоспазма выражалась 
изменениями уровня кортизола и прослеживалась 
только у больных 2 группы. Холод-индуцированной ак-
тивации кортикотропной оси у больных обеих групп 
не отмечалось. Показатели уровня АКТГ, сопостави-
мые в 1 и 2 группах как исходно, так и после пробы 
ИГХВ, в ответ на пробу не изменялись (табл. 3). 

Базовые значения концентрации кортизола в обеих 
группах, а также значения уровня гормона после пробы 
ИГХВ в 1 группе были выше верхнего предела рефе-
ренсного интервала (166-507 нмоль/л). Концентрация 
кортизола исходно и в ответ на пробу во 2 группе была 
значимо ниже, чем в 1 группе (табл. 3). Вместе с тем 
исходные показатели содержания внутриклеточного 
цАМФ в 1 и 2 группах не различались (табл. 3). После 
проведения пробы во 2 группе уровень кортизола 
падал еще больше, снижаясь по сравнению с исход-
ным, в 1 группе уровень гормона достоверно не изме-
нялся. Одновременно в лейкоцитах пациентов обеих 
групп регистрировалось уменьшение концентрации 
цАМФ (табл. 3).  

Таблица 2 
Динамика показателей уровней ТТГ, Т4, Т3, свободного Т4, свободного Т3, ТГ, АТ-ТПО у больных БА с 

ХГДП при ответной реакции дыхательных путей на холодовой стимул (М±m) 

Показатель
1 группа 2 группа р

базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ

ТТГ 2,39±0,18 2,62±0,21 4,80±0,46 4,80±0,47 <0,00001 0,0003

Т4 111,0±5,98 112,3±5,42 113,1±5,2 123,0±6,0* 0,78 0,47

Т3 1,54±0,07 1,63±0,09 1,36±0,08 1,39±0,07 0,12 0,097

свТ4 14,2±0,70 15,2±0,71* 12,2±1,52 11,6±1,60 0,17 0,041

свТ3 3,73±0,24 4,15±0,21* 3,78±0,15 3,51±0,49 0,92 0,32

ТГ 28,1±1,90 23,5±1,89** 24,6±2,67 24,3±2,75 0,31 0,90

Таблица 3 
Динамика показателей уровней АКТГ, кортизола, цАМФ у больных БА с ХГДП при ответной реакции 

дыхательных путей на холодовой стимул (М±m) 

Показатель
1 группа 2 группа р

базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ

АКТГ 17,1±1,13 17,0±1,31 16,3±1,99 15,9±3,88 0,72 0,97

Кортизол 628,3±27,5 608,3±34,1 516,6±31,6 397,4±40,4* 0,042 0,002

цАМФ 66,7±3,25 58,8±4,4** 55,8±3,99 51,8±8,48 0,047 0,42
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Следовательно, у пациентов 2 группы реакция ды-
хательных путей на холодовой стимул сопровождалась 
снижением концентрации кортизола в периферической 
крови и достоверно более низким, чем у пациентов 1 
группы, содержанием внутриклеточного цАМФ. Нами 
найдена тесная связь между реакцией бронхов 
(ОФВ

1ИГХВ
) на пробу ИГХВ и количеством цАМФ до 

(r=0,58; р=0,008) и после пробы (r=0,47; р=0,009), а 
также между ΔМОС

50ИГХВ
 и исходным уровнем корти-

зола в сыворотке крови (r=0,50; р=0,002). 
Поскольку базовая концентрация кортизола во 2 

группе была меньше, чем в 1 группе, но при этом ни 
до, ни после пробы ИГХВ уровень АКТГ, в соответ-

ствии с принципом отрицательной обратной связи, не 
увеличивался, то механизм ещё большего снижения 
уровня кортизола после пробы, скорее всего, заклю-
чался в усиленной утилизации гормона в клетках-ми-
шенях бронхов. Интенсификация потребления 
кортизола была связана с восполнением пластического 
и энергетического клеточного баланса дыхательных 
путей, нарушенного в результате холодового бронхо-
спазма. Индуктором такого процесса могла стать дис-
функция щитовидной железы в виде синдрома СГ, 
проявлявшаяся минимальной тиреоидной недостаточ-
ностью при реализации ХГДП, о чем свидетельствуют 
данные, приведенные в таблице 4.  

Таблица 4 
Корреляционные взаимоотношения между уровнем ТТГ, кортизолом и цАМФ у больных БА с ХГДП 

Параметры Кортизол базовый Кортизол после ИГХВ цАМФ базовый

ТТГ базовый r=-0,41; р=0,015 r=-0,42; р=0,0146 Rs=-0,43; р=0,018

ТТГ после ИГХВ r=-0,44; р=0,009 r=-0,42; р=0,016 r=-0,37; р=0,044

Как можно предположить, у больных 2 группы, как 
и у больных 1 группы, в ответ на пробу ИГХВ происхо-
дила изначальная активация секреторной функции 
коры надпочечников с целью адаптивного протеино-
синтеза и потенцирования глюкокортикоидами катехо-
ламиновой мобилизации углеводных и жировых 
ресурсов, обеспечивающей регуляцию энергетического 
метаболизма при стрессе [14]. Однако активация функ-
ции коры надпочечников у больных 2 группы не под-
держивалась активацией функции щитовидной железы 
в той должной мере, при которой тиреоидный гомео-
стаз удовлетворял бы потребностям срочной адаптации 
организма к холодовому стрессу. Доказательством та-
кого утверждения служит отсутствие у больных 2 
группы адаптационного увеличения продукции сво-
бодных форм Т3 и Т4, в отличие от больных 1 группы, 
у которых в ответ на пробу ИГХВ их уровни возрас-
тали без уменьшения уровня кортизола в крови.  

Таким образом, наличие синдрома СГ у больных 
БА с ХГДП можно трактовать как фактор, оказываю-
щий негативное влияние на синхронизацию тирео-
идной и адренокортикальной активности, 
направленной на переход клеточных энергопродуци-
рующих систем на новый уровень функционирования 
при холодовом стрессе. Так как пациенты с СГ при ре-
акции дыхательных путей на холодовой стимул не по-
казали способности к эскалации синтеза и секреции 
активных форм тиреоидных гормонов, наиболее веро-
ятно, что вызванная стрессом потребность в увеличе-
нии энергетического резерва дыхательной системы 
компенсировалась за счет перенапряжения функции 
коры надпочечников, усиленного расходования корти-
зола и его внутриклеточного посредника – цАМФ.  

Выводы  
1. У больных БА с ХГДП с «высоконормальным» 

уровнем ТТГ реакция дыхательных путей на холодо-
вой стимул сопровождалась значимым снижением кон-
центрации кортизола и внутриклеточного содержания 
цАМФ при отсутствии динамики со стороны активных 
фракций тироксина и трийодтиронина. 

2. Снижение уровня кортизола крови под влиянием 
холодового стимула связано с напряжением функции 
коры надпочечников и усиленной утилизацией гормона 
в клетках-мишенях, компенсирующими дефицит 
холод-индуцированной активности щитовидной же-
лезы, недостаточной для удовлетворения потребностей 
срочной адаптации организма к холодовому стрессу. 

3. Наличие синдрома СГ как йоддефицитной пато-
логии у больных БА, проживающих в регионе холод-
ного климата и зобной эндемии, может 
рассматриваться в качестве прогностического признака 
развития дизадаптации дыхательной системы к холо-
довым воздействиям, стимулированной минимальной 
тиреоидной недостаточностью.  

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. Захаренко Р.В., Сиротин Б.З. К истории изучения зобной болезни на Дальнем Востоке // Проблемы эндокри-

нологии. 2004. Т.50, №2. С.54−55. https://doi.org/10.14341/probl11396 



68

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

2. Балаболкин М.И. Решённые и нерешённые вопросы эндемического зоба и йоддефицитных состояний (лек-
ция) // Проблемы эндокринологии. 2005. Т.51, №4. С.31−37. https://doi.org/10.14341/probl200551431-37 

3. Приходько А.Г., Перельман Ю.М., Колосов В.П. Гиперреактивность дыхательных путей. Владивосток: Даль-
наука, 2011. 204 с.  

4. Ландышев Ю.С. Бронхиальная астма (нейроэндокринная система, иммунитет, клиника, диагностика, лече-
ние). Благовещенск: АГМА, 2006. 169 с. 

5. Мальцева Т.А., Колосов В.П., Пирогов А.Б. Влияние стероидных гормонов коры надпочечников на функ-
циональное состояние гипофизарно-тиреоидной системы у больных бронхиальной астмой // Бюллетень физио-
логии и патологии дыхания. 2012. Вып.44. С.41−45.  

6. Бекетт Г. Оценка функции щитовидной железы и референсные пределы // Клиническая и экспериментальная 
тиреоидология. 2006. Т.2, №2. С. 56−58. 

7. Hollowell J.G., Staehling N.W., Flanders W. D., Hannon W.H., Gunter E.W., Spencer C.A., Braverman L.E. Serum 
TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES III) // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002. Vol.87, №2. P.489−499. 
https://doi.org/10.1210/jcem.87.2.8182 

8. Подзолков А.В., Фадеев В.В. Гипотиреоз, субклинический гипотиреоз, высоконормальный уровень ТТГ // 
Клиническая и экспериментальная тиреоидология. 2009. Т.5, №2. С.4−16. https://doi.org/10.14341/ket2009524-16 

9. Col N.F., Surks M.I., Daniels G.H. Subclinical thyroid disease: clinical applications // JAMA. 2004. Vol.291, №2. 
P.239−243. https://doi.org/10.1001/jama.291.2.239 

10. Surks M.I., Ortiz E., Daniels G.H., Sawin C.T., Col N.F., Cobin R.H., Franklyn J.A., Hershman J.M., Burman 
K.D., Denke M.A., Gorman C., Cooper R.S., Weissman N.J. Subclinical thyroid disease: scientific review and guidelines 
for diagnosis and management // JAMA. 2004. Vol.291, №2. P.228−238. https://doi.org/10.1001/jama.291.2.228 

11. Левченко И.А., Фадеев В.В. Субклинический гипотиреоз // Проблемы эндокринологии. 2002. Т.48, №2. 
С.13−22. https://doi.org/10.14341/probl11502 

12. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention (2018 update). URL: 
www.ginasthma.com 

13. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V., Crapo R.O., Burgos F., Casaburi R., Coates A., Van der Grinten C.P.M., Gus-
tafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D.C., MacIntyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., Pedersen O.F., 
Wanger J. Interpretative strategies for lung function tests // Eur. Respir. J. 2005. Vol.26. P.948−968. 
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205 

14. Панин Л.Б. Биохимические механизмы стресса. Новосибирск: Наука, 1983. 232 с.  
REFERENCES  

1. Zakharenko R.V., Sirotin B.Z. On the history of the study of goiter in the Far East. Problems of Endocrinology 2004; 
50(2):54−55 (in Russian). https://doi.org/10.14341/probl11396  

2. Balabolkin M.I. Developed and unsolved issues of endemic goiter and iodhythic states (lecture). Problems of En-
docrinology 2005; 51(4):31−37 (in Russian). https://doi.org/10.14341/probl200551431-37 

3. Prikhodko A.G., Perelman J.M., Kolosov V.P. Airway hyperresponsiveness. Vladivostok: Dal'nauka; 2011 (in Rus-
sian). 

4. Landyshev Yu.S. Bronchial asthma (neuroendocrine system, immunity, clinic, diagnosis, treatment). Blagoveshch-
ensk: AGMA, 2006 (in Russian).  

5. Mal'tseva T.A., Kolosov V.P., Pirogov A.B. The influence of steroid hormones of adrenal gland cortex on the func-
tional state of hypophisial-thyroidal system of patients with bronchial asthma. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = 
Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2012; (44):41−45 (in Russian).  

6. UK Guidelines for the Use of Thyroid Function Tests. London: Association of Clinical Biochemistry, British Thyroid 
Association, and British Thyroid Foundation; 2006. Available at: https://www.british-thyroid-association.org/sandbox/ 
bta2016/uk_guidelines_for_the_use_of_thyroid_function_tests.pdf 

7. Hollowell J.G., Staehling N.W., Flanders W. D., Hannon W.H., Gunter E.W., Spencer C.A., Braverman L.E. Serum 
TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES III). J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002; 87(2):489−499. https://doi.org/10.1210/jcem.87.2.8182 

8. Podzolkov A.V., Fadeyev V.V. Hypothyroidism, Subclinical Hypothyroidism, High-normal TSH-level. Clinical and 
experimental thyroidology 2009; 5(2):4−16 (in Russian). https://doi.org/10.14341/ket2009524-16  

9. Col N.F., Surks M.I., Daniels G.H. Subclinical thyroid disease: clinical applications. JAMA 2004; 291(2):239−243. 
https://doi.org/10.1001/jama.291.2.239 

10. Surks M.I., Ortiz E., Daniels G.H., Sawin C.T., Col N.F., Cobin R.H., Franklyn J.A., Hershman J.M., Burman 
K.D., Denke M.A., Gorman C., Cooper R.S., Weissman N.J. Subclinical thyroid disease: scientific review and guidelines 
for diagnosis and management. JAMA 2004; 291(2):228−238. https://doi.org/10.1001/jama.291.2.228 



69

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

11. Levchenko I.A., Fadeev V.V. Subclinical hypothyrosis. Problems of Endocrinology 2002; 48(2):13−22 (in Russian). 
https://doi.org/10.14341/probl11502  

12. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention (2018 update). Avail-
able at: www.ginasthma.com 

13. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V., Crapo R.O., Burgos F., Casaburi R., Coates A., Van der Grinten C.P.M., Gus-
tafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D.C., MacIntyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., Pedersen O.F., 
Wanger J. Interpretative strategies for lung function tests. Eur. Respir. J. 2005; 26:948−968. 
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205 

14. Panin L.B. Biochemical stress mechanisms. Novosibirsk: Nauka; 1983 (in Russian).  

 
Информация об авторах: 
 
Алексей Борисович Пирогов, канд. мед. наук, доцент, старший на-
учный сотрудник, лаборатория профилактики неспецифических за-
болеваний легких, Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания»; e-mail: dncfpd@dncfpd.ru

 
Author information: 
 
Aleksey B. Pirogov, MD, PhD (Med.), Associate Professor, Senior Staff 
Scientist, Laboratory of Prophylaxis of Non-Specific Lung Diseases, Far 
Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-
mail: dncfpd@dncfpd.ru 

 
Анна Григорьевна Приходько, д-р мед. наук, главный научный со-
трудник, лаборатория функциональных методов исследования дыха-
тельной системы, Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания»; e-mail: prih-anya@ya.ru

 
Аnnа G. Prikhodko, MD, PhD, DSc (Med.), Main Staff Scientist, Labo-
ratory of Functional Research of Respiratory System, Far Eastern Scien-
tific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
prih-anya@ya.ru

 
Татьяна Анатольевна Мальцева, канд. мед. наук, врач-пульмоно-
лог, научный сотрудник, лаборатория молекулярных и трансляцион-
ных исследований, Федеральное государственное бюджетное 
научное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии 
и патологии дыхания»; e-mail: dncfpd@dncfpd.ru

 
Tatiana А. Malʹtseva, MD, PhD (Med.), Pulmonologist, Staff Scientist, 
Laboratory of Molecular and Translational Research, Far Eastern Scien-
tific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
dncfpd@dncfpd.ru

 
Виктор Павлович Колосов, академик РАН, д-р мед. наук, профес-
сор, научный руководитель Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания»; e-mail: kolosov@amur.ru 

 
Victor P. Kolosov, Academician of RAS, MD, PhD, DSc (Med.), Profes-
sor, Scientific Director, Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration; e-mail: kolosov@amur.ru

 
Поступила 15.07.2021 
Принята к печати 29.07.2021 

 
Received July 15, 2021 
Accepted July 29, 2021 



70

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

УДК 612.111/.261:616.12-005.4:616.132.2-002-089.819  
DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-70-77  

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЭРИТРОЦИТОВ И ИХ  
ВЗАИМОСВЯЗЬ С ТРАНСПОРТОМ КИСЛОРОДА У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ  
С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ  
Е.А.Сергеев, М.Е.Шмелев, Б.И.Гельцер, В.Н.Котельников  

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Дальневосточный федеральный университет», Школа Биомедицины,  

690920, г. Владивосток, о. Русский, пос. Аякс, 10 

 
Контактная информация  
Евгений Александрович Сергеев, аспирант Школы биомедицины, 
Федеральное государственное автономное образовательное учреж-
дение высшего образования «Дальневосточный федеральный уни-
верситет», Школа Биомедицины, 690920, Россия, г. Владивосток, о. 
Русский, пос. Аякс, 10. E-mail: sergeev.ea@dvfu.ru 

 
Correspondence should be addressed to  
Evgeny A. Sergeev, MD, Postgraduate student of the School of Biomedi-
cine, Far Eastern Federal University, School of Biomedicine, 10 Ajax Bay, 
FEFU Campus, Building 25, Primorsky Krai, 690920, Russian Federation. 
E-mail: sergeev.ea@dvfu.ru 

 
Для цитирования:  
Сергеев Е.А., Шмелев М.И., Гельцер Б.И., Котельников В.Н. Ульт-
раструктурные характеристики эритроцитов и их взаимосвязь с 
транспортом кислорода у больных ишемической болезнью сердца 
после коронарного шунтирования с искусственным кровообраще-
нием // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2021. Вып.81. 
С.70–77. DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-70-77

 
For citation:  
Sergeev E.A., Shmelev M.E., Geltser B.I., Kotelnikov V.N. Ultrastructural 
characteristics of erythrocytes and their relationship with oxygen transport 
in patients with ischemic heart disease after coronary artery bypass graft-
ing with artificial circulation. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = 
Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2021; (81):70–77 (in 
Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-70-77

РЕЗЮМЕ. Цель. Оценка наноструктурных и микромеханических характеристик эритроцитов и их взаимо-
связи с параметрами транспорта кислорода у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарного 
шунтирования (КШ) в условиях искусственного кровообращения (ИК). Материалы и методы. Обследовано 30 
мужчин с ИБС в возрасте от 53 до 67 лет с медианой 63 года, которым выполнялось плановое КШ с ИК в клинике 
Дальневосточного федерального университета. Забор крови у больных осуществлялся до ИК и через сутки после 
него из венозного катетера, расположенного в правом предсердии. Сканирование эритроцитов проводили на 
атомно-силовом микроскопе (АСМ) «Bioscope Catalyst» (Bruker,США) в сочетании с инвертированным микроско-
пом «Axiovert 200» (Zeiss, Германия). Микромеханические свойства клеточных мембран исследовали контилеве-
рами «PFQNM-LC-A-CAL». Регистрировали диаметр эритроцитов, высоту их бортика, площадь, объём, жесткость 
мембраны, силу её адгезии, модуль Юнга, упруго-эластическую деформацию. Для оценки транспорта кислорода 
рассчитывали индекс его доставки (DO

2
I), потребления (VO

2
I) и коэффициент экстракции (O

2
ER). Результаты. 

Через сутки после КШ фиксировали снижение показателей DO
2
I, VO

2
I и O

2
ER на 14, 33 и 16%, соответственно, 

что указывало на ограничение газотранспортной функции крови. Анализ АСМ-характеристик эритроцитов де-
монстрировал увеличение их площади на 35%, диаметра – на 6%, объема − на 19%, а высоты бортика − в 5 раз. 
При этом отмечены разнонаправленные изменения микромеханических свойств мембран эритроцитов: модуль 
Юнга и жесткость снижались в 3,2 и 2 раза, соответственно, сила адгезии увеличивалась в 2,7 раза, а упруго-эла-
стическая деформация − в 2,2 раза. Корреляционный анализ показал наличие достоверных взаимосвязей между 
индикаторами транспорта кислорода и биомеханическими параметрами мембран эритроцитов. Заключение. Ком-
плексный анализ наноструктурных показателей эритроцитов и кислородного транспорта расширяет представления 
о патофизиологических механизмах постперфузионных нарушений у больных ИБС после КШ в условиях ИК. 

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, эритроциты, коронарное шунтирование,  искусственное кро-
вообращение.   
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SUMMARY. Aim. Evaluation of nanostructural and micromechanical characteristics of erythrocytes and their rela-
tionship with the parameters of oxygen transport in patients with ischemic heart disease (IHD) after coronary artery bypass 
grafting (CABG) under artificial circulation (AC). Materials and methods. The study involved 30 men with IHD aged 
53 to 67 years with a median of 63 years, who underwent planned CABG with AC at the clinic of the Far Eastern Federal 
University. Blood sampling from patients was carried out before the AC and one day after it from a venous catheter located 
in the right atrium. Erythrocytes were scanned using a Bioscope Catalyst atomic force microscope (AFM) (Bruker, USA) 
in combination with an Axiovert 200 inverted microscope (Zeiss, Germany). The micromechanical properties of cell mem-
branes were investigated with the PFQNM-LC-A-CAL cantilevers. The following were recorded: the diameter of eryth-
rocytes, the height of their side, area, volume, membrane rigidity, strength of its adhesion, Young's modulus, elastic 
deformation. To assess oxygen transport, the oxygen delivery index (DO

2
I), consumption (VO

2
I), and extraction ratio 

(O
2
ER) were calculated. Results. In one day after CABG, a decrease in DO

2
I, VO

2
I, and O

2
ER was recorded by 14%, 

33%, and 16%, respectively, which indicated a limitation in the gas transport function of the blood. Analysis of the AFM 
characteristics of erythrocytes showed an increase in their area by 35%, in diameter by 6%, in volume by 19%, and the 
height of the side by 5 times. At the same time, multidirectional changes in the micromechanical properties of erythrocyte 
membranes were noted: Young's modulus and stiffness decreased by 3.2 and 2 times, respectively; the adhesion force in-
creased by 2.7 times, and the elastic deformation – by 2.2 times. Correlation analysis showed the presence of reliable re-
lationships between indicators of oxygen transport and biomechanical parameters of erythrocyte membranes. Conclusion. 
A comprehensive analysis of the nanostructural parameters of erythrocytes and oxygen transport expands the understanding 
of the pathophysiological mechanisms of postperfusion disorders in patients with coronary artery disease after CABG 
under conditions of cardiopulmonary bypass. 

Key words: atomic force microscopy, erythrocytes, coronary artery bypass grafting, artificial circulation. 

В арсенале кардиохирургических методов лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС) коронарное шун-
тирование (КШ) является одной из ведущих техноло-
гий восстановления коронарного кровотока, 
использование которой позволяет увеличить продол-
жительность и качество жизни больных. В большин-
стве случаев КШ выполняется в условиях 
искусственного кровообращения (ИК). Несмотря на 
постоянное совершенствование методик ИК, его при-
менение по-прежнему остаётся не физиологичной про-
цедурой [1]. Экстракорпоральная перфузия оказывает 
негативное влияние на организм пациента, в том числе, 
за счет повреждения клеток крови и, прежде всего, 
эритроцитов. В ряде исследований показано, что ис-
точниками механической травмы форменных элемен-
тов крови в аппарате ИК служат отрицательное 
давление вакуумных отсосов, роликовые помпы, арте-
риальный фильтр, контакт клеток крови с воздухом в 
резервуаре ИК, а также турбулентные потоки в местах 
переходных сечений экстракорпорального контура. По-
следствия ИК затрагивают все звенья системы транс-
порта кислорода (СТК): респираторный (повышение 
проницаемости легочных капилляров, синдром «пост-
перфузионных легких»), гемический (анемия вслед-
ствие кровопотери и гемодилюции, гемолиз, 
деформация форменных элементов крови), тканевой 
(гипотермия, гипоперфузия и периферическое шунти-
рование крови) и циркуляторный (переход с пульси-
рующего кровотока на линейный). При 
неосложнённом течении интраоперационного периода 
КШ восстановление циркуляторного компонента СТК 
происходит уже в первые сутки после операции. При 
этом диагностика постперфузионных нарушений тка-
невого и гемического компонентов СТК требует более 
детальной оценки функционально-биохимических по-

казателей до и после ИК, а их коррекция должна учи-
тывать необходимость персонифицированного подхода 
к восстановлению кислородного обеспечения тканей 
[2]. В ряде работ было показано, что степень повреж-
дения эритроцитов под воздействием травмирующих 
факторов ИК зависит от их исходного функционально-
метаболического статуса, определяющего адаптивный 
потенциал и качество реализации газотранспортной 
функции в условиях операционного стресса [3]. Вме-
сте с тем, многие патогенетические аспекты этой про-
блемы до конца не изучены и требуют уточнения.  

Атомно-силовая микроскопия (АСМ) позволяет ре-
гистрировать силу взаимодействий между атомами об-
разца и атомом зонда (контилевера) на расстоянии 
около одного ангстрема и оперирует наноразмерами. 
Эти возможности используются при изучении микро-
рельефа и структуры поверхности биологических тка-
ней. При этом фиксируют трёхмерные изображения 
клеток на атомно-молекулярном уровне, измеряют 
микромеханические свойства их мембран, тесно свя-
занных с интра- и экстрацеллюлярными взаимодей-
ствиями [4]. Этот метод позволяет создавать как 
геометрический «портрет» поверхности клетки, так и 
её биомеханический «образ», составленный из набора 
индикаторов АСМ.  

Цель работы состояла в оценке наноструктурных и 
микромеханических характеристик эритроцитов и их 
взаимосвязи с параметрами СТК у больных ИБС после 
КШ в условиях ИК.   

Материалы и методы исследования  
В исследование включено 30 мужчин с ИБС в воз-

расте от 53 до 67 лет (мeдиана 63 года), поступивших 
в клинику Дальневосточного федерального универси-
тета (ДВФУ) для планового КШ в 2020-2021 гг. Прото-
колы исследования были одобрены локальным 
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Этическим комитетом Школы биомедицины ДВФУ и 
соответствовали Хельсинкской декларации Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека 
в качестве субъекта». От каждого пациента было полу-
чено информированное согласие на проведение иссле-
дования. Всем больным проведено изолированное КШ 
в условиях ИК. Число шунтов варьировало от 1 до 3. 
ИК проводилось на аппарате Stockert S5 (Германия) в 
непульсирующем нормотермическом режиме с перфу-
зионным индексом 2,5-2,7 л/мин/м2 и средней продол-
жительностью 93,5±7,2 мин. Объём заполнения 
составлял 1200 мл и включал полиионные кристалло-
идные растворы, раствор гидроксиэтилированного 
крахмала, осмотический диуретик. Забор крови у боль-
ных осуществлялся до начала ИК и через 24 часа после 
его завершения из центрального венозного катетера, 
расположенного в правом предсердии. Нативные об-
разцы крови помещали в 0,9% раствор натрия хлорида 
с последующим разведением 1:1000. Полученную сус-
пензию наносили на стекла, покрытые слоем поли-L-
лизина. Далее проба инкубировалась при комнатной 
температуре в течение 15-20 минут. Сканирование 
эритроцитов проводили на АСМ «Bioscope Catalyst» 
(Bruker, США) в сочетании с инвертированным мик-
роскопом «Axiovert 200» (Zeiss, Германия), используя 
режим the Peak Force Quantitative Nano-Mechanical in 
Fluid (PFQNMiF). Для оценки микромеханических 
свойств клеточных мембран применяли предвари-
тельно прокалиброванные контилеверы модели 
PFQNM-LC-A-CAL (T: 345 nm; L: 54 um; W: 4,5 um; f0 
45kHz; k: 0.1 N/m). Эритроциты фиксировались на 
стекле в изотоническом натрий-фосфатном буфере 
(Gibco, США). Регистрировали следующие показатели: 
модуль продольной упругости (модуль Юнга), кПа; же-
сткость мембраны эритроцита, н/м; силу адгезии, нН; 
упруго-эластическую деформацию, нм; диаметр эрит-
роцита, нм; высоту бортика, нм; площадь, мкм2; прогиб 
структуры дискоцита, нм; объём эритроцита, мкм3. По-
лученные данные анализировались в программе 
«NanoScope Analysis» (32 bit) (Bruker,США) и «Gwyd-
dion v2.58» (CMI, Чехия). 

Регистрацию параметров СТК до и после КШ про-
водили методом транспульмональной термодилюции с 
использованием монитора Dreger Delta XL, модуля Pul-
sion PiCCO Plus (Германия) и анализа газового состава 
артериальной и венозной крови, выполненном на газо-
анализаторе Radiometer ABL800 (Дания). Фиксировали 
следующие показатели: PaO

2
 – парциальное напряже-

ние кислорода в артериальной крови; SvO
2
 – сатура-

цию смешанной венозной крови, взятой из правого 
предсердия, ctvO

2
 – концентрацию кислорода в сме-

шанной венозной крови, ctаO
2
 – концентрацию кисло-

рода в артериальной крови. Вычисляли: DO
2
I – индекс 

доставки кислорода = (сердечный индекс (СИ) × ctаO
2
); 

VO
2
I – индекс потребления кислорода = CИ × (ctаO

2
 - 

ctvO
2
); O

2
ER – коэффициент экстракции кислорода 

(VO
2
I / DO

2
I). Клинический анализ крови до и после 

КШ выполнялся на гематологическом анализаторе 
MEK-6510k (Япония). Анализировали cредний объём 
эритроцитов (MCV) и среднюю концентрацию гемо-
глобина в эритроцитах (MCHC).  

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения SPSS 2018 (IBM, 
Inc., США) и Excel (Microsoft Office 365) в среде опе-
рационной системы Windows 10. Проверку гипотезы 
нормальности распределения количественных призна-
ков в анализируемых группах осуществляли с помо-
щью критериев Колмогорова-Смирнова, Шапиро- 
Уилка и критерия согласия Пирсона χ². Анализ данных 
выполнялся с помощью описательных статистик: ме-
диан (Ме) и их 95% доверительных интервалов (ДИ). 
Оценку корреляции признаков проводили по Спир-
мену. Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования СТК показали, что уро-

вень DO
2
I, в раннем послеоперационном периоде был 

достоверно ниже (р=0,01), чем его исходные значения 
(табл. 1). Учитывая многокомпонентную структуру 
расчета данного показателя, в которую помимо СИ вхо-
дят гемоглобин-ассоциированные индикаторы, можно 
предположить о возможной взаимосвязи нарушений 
циркуляторного и гемического факторов СТК с изме-
нением структуры и функции эритроцитов, развиваю-
щимися после ИК. Необходимо отметить, что 
снижение потребления кислорода через сутки после 
КШ имело более выраженный характер, чем его до-
ставка (отклонение показателя VO

2
I от исходного 

уровня составило 33%, а DO
2
I – 14%). Указанные из-

менения ассоциируются, прежде всего, с нарушением 
капиллярного кровотока в тканях в процессе проведе-
ния ИК и в ближайшем послеоперационном периоде, 
обусловленным угнетением вазомоторных механизмов 
регуляции кровообращения [5]. 

Снижение коэффициента O
2
ER после ИК на 16% 

может быть связано с увеличением венозной примеси 
за счет шунтирования крови в легких и в перифериче-
ском микроциркуляторном русле, что является индика-
тором возрастающей задолженности по кислороду и 
фактором риска развития полиорганной недостаточно-
сти [6]. Результаты клинического анализа крови через 
24 часа после ИК демонстрировали увеличение объёма 
эритроцитов, который, однако, не превышал верхнюю 
границу референсного диапазона, но был выше исход-
ного уровня на 13% (p=0,0018). Указанные изменения 
могут быть обусловлены снижением тоничности и 
осмолярности плазмы крови в процессе выполнения 
ИК, а также влиянием на её осмотические свойства ак-
тивной инфузионной терапии в раннем послеопера-
ционном периоде. Показатель средней концентрации 
гемоглобина в эритроцитах после ИК был достоверно 
ниже, чем до операции (p=0,026). При этом снижение 
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данного индикатора не сопровождалось клиническими 
проявлениями внутрисосудистого гемолиза, что может 
косвенно свидетельствовать о субклиническом нару-
шении морфофункционального статуса этих клеток, 
что определяет необходимость более детального ана-
лиза их ультраструктурных характеристик. Для реше-
ния этой задачи с помощью АСМ эритроциты 
визуализировались в 3D изображении, и проводилось 
исследование их конфигурации, размеров и микроме-
ханических свойств. Оценка параметров, характери-
зующих геометрическую поверхность эритроцитов и 
биомеханические свойства мембраны, показала досто-
верные отличия всех исследуемых показателей от ис-
ходных значений (табл. 2). Так, при измерении 
наноструктурных показателей были получены убеди-
тельные свидетельства в пользу набухания эритроци-

тов за счет гипергидратации. У пациентов после ИК 
фиксировалось увеличение площади эритроцитов на 
35%, диаметра – на 6 %, объема – на 19 %, а высоты 
бортика – в 5 раз. Оценка рельефа эритроцитов демон-
стрировала, что изменяется не только форма клеток, но 
и прогиб их мембраны (рис.). При этом в момент си-
лового контакта клетки с кончиком контилевера про-
падал линейный участок между центром эритроцита и 
его краем, а координаты максимума на срезе мембраны 
становились размытыми. Указанные изменения иллю-
стрировались расчётным показателем прогиба струк-
туры дискоцита, который по сравнению с исходным 
уровнем увеличился в 18,7 раза, что косвенно свиде-
тельствовало о резко возросшей податливости мем-
браны эритроцитов. 

Таблица 1 
Индикаторы транспорта кислорода у больных ИБС до и после КШ [Me, 95%ДИ] 

Показатели До КШ После КШ Р-Value

Индекс доставки кислорода (DO
2
I), мл/м2мин 

(420-720)
564,65  

(511,6; 617,7)
486,45  

(458,7; 514,2)
p=0,01

Индекс потребления кислорода (VO
2
I), мл/м2мин 

(200-250) 
181,35  

(153,6; 209,12)
121,15 

(84,05; 159,73)
p=0,035

Коэффициент утилизации кислорода (O
2
ER), % 

(20-30)
31  

(27; 34)
26  

(20; 33)
p=0,09

Средний объём эритроцита (MCV), фл (фемтолитр)  
(73-96,20) 

85,4 
(82,28; 88,43)

97,3 
(91,31; 101,25)

p=0,0018

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците MCHC, г/л 
(320-380)  

341,29 
(332,35; 350,23)

329,06 
(322,57; 335,55)

p=0,026

А Б

Рис. 3D изображение эритроцита у больных ИБС до ИК (А) и через 24 часа после ИК (Б). 

Таким образом, у пациентов после ИК двояковогну-
тая структура эритроцита нивелируется и происходит 
трансформация клетки в стоматоцит. Измерение мик-

ромеханических параметров мембраны эритроцитов в 
раннем послеоперационном периоде демонстрировало 
снижение модуля Юнга в 3,2 раза, что указывает на вы-
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раженные нарушения её структуры. Трансформация 
упруго-эластических свойств мембраны подтвержда-
лась показателем жёсткости, который под воздей-
ствием травмирующих факторов ИК снижался в 2 раза 
по сравнению с исходным уровнем. Сила адгезии в 
условиях проведения АСМ определяется удельной ра-
ботой, необходимой для разделения поверхности на-
тивной мембраны эритроцита и кончика контилевера. 
В нашем исследовании через 24 часа после ИК от-
мечено резкое (в 2,7 раза) увеличение данного показа-
теля по отношению к его дооперационным значениям. 
Указанные изменения ассоциируются с усилением 
агрегации эритроцитов и формированием сладжей в 
микроциркуляторном русле, что, в свою очередь, яв-
ляется патогенетическим фактором нарушения пери-
ферического кровообращения и газообмена в тканях 
[7]. Известно, что мембрана эритроцитов обладает вы-
сокой вариативностью свойств, к одному из которых 

относится показатель упруго-эластической деформа-
ции. Под воздействием внешних сил происходит её 
прогиб, исчезающий после прекращения механиче-
ского воздействия на мембрану. При этом клетка при-
нимает первоначальные размеры и форму. В нашем 
исследовании после ИК сила противодействия мем-
бран эритроцитов контакту с контилевером возрастала 
в 2,2 раза, что свидетельствует о снижении адаптив-
ного потенциала этих клеток и их способности приспо-
сабливаться к изменившимся условиям микро- 
циркуляции. Таким образом, динамика изменений на-
ноструктурных параметров эритроцитов после ИК 
проявлялась увеличением их объёма и ухудшением 
биомеханических свойств мембраны, что может объ-
ясняться повышением внутриклеточного давления в 
результате воздействия травмирующих факторов ИК и 
метаболитов системной воспалительной реакции, ас-
социированной с операционным стрессом. 

Таблица 2 
Ультраструктурные характеристики эритроцитов у больных ИБС после КШ в условиях ИК (ME, 95% 

ДИ) 

Показатель
Этапы исследования

Р-Value
До КШ Через 24 часа после КШ

Диаметр эритроцита, нм
7087,58 

(6805,67; 7369,49)
7527,8 

(5889,64; 9166,35)
p=0,0015

Высота бортика, нм
340 

(248,52; 431,28)
1717,7 

(1422,14; 2013,19)
p<0,0001

Площадь, мкм2 55,4 
(46,25; 64,58)

74,6 
(58,61; 90,56)

p=0,026

Прогиб структуры дискоцита, нм
128 

(108,36; 149,31)
2409,7 

(1305,47; 3513,87)
p<0,0001

Объём эритроцита, мкм3 136 
(63,37; 208,75)

161,4 
(136,21; 186,67)

p=0,043

Модуль Юнга, кПа
33 

(11,3; 55,1)
10,4 

(11,6; 32,4)
p<0,0001

Жесткость, Н/м
0,02 

(0,001; 0,04)
0,01 

(0,01; 0,03)
р=0,048

Сила адгезии, нН
0,09  

(0,02; 0,15)
0,24  

(0,02; 0,49)
р=0,022

Упруго эластическая деформация, нм
74,5 

(36,77; 112,23)
165,2 

(99,02; 231,31)
p=0,012

Результаты корреляционного анализа демонстриро-
вали наличие статистически значимых взаимосвязей 
между некоторыми индикаторами СТК и биомехани-
ческими параметрами мембран эритроцитов (табл. 3). 
Были установлены достоверные положительные кор-
реляции средней интенсивности между показателем 
DO

2
I и модулем Юнга; O

2
ER и DO

2
I – с параметром 

жесткости. Отрицательные корреляции средней силы 

фиксировались между силой адгезии и показателями 
VO

2
I и O

2
ER; упруго-эластической деформации и па-

раметрами DO
2
I и O

2
ER (табл. 3). Полученные данные 

свидетельствуют о патофизиологической взаимосвязи 
изучаемых явлений и подтверждают роль нарушений 
биомеханических свойств мембран эритроцитов в раз-
витии постперфузионной гипоксии.

Примечание: нм – нанометр, мкм – микрометр, кПа – килопаскаль, нН – наноньютон, Н/м – ньютон/метр. 
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Таблица 3  
Коэффициенты корреляции индикаторов транспорта кислорода и микромеханических свойств  

эритроцитов 

Показатели DO
2
I VO

2
I O

2
ER

Модуль Юнга 0,73* 0,25 0,23

Жесткость 0,05 0,53* 0,63*

Сила адгезии -0,05 -0,60* -0,67*

Упруго-эластическая деформация -0,61* -0,27 -0,51*

Примечание: * – обозначена достоверность корреляции (p<0,05).

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
одним из негативных последствий ИК является трав-
матизация клеток крови, в результате чего нарушается 
их структура и функция. Оценка функционально-мор-
фологических свойств эритроцитов до и после ИК, их 
сопоставление с показателями СТК позволила уточ-
нить значение этих клеток в реализации газотранспорт-
ной функции в ближайшем послеоперационном 
периоде. Результаты исследования показали, что «де-
формационный стресс», индуцированный ИК, оказы-
вает существенное влияние на биомеханические 
свойства эритроцитов, обеспечивающих способность 
этих клеток к микроциркуляции. Деформация их мем-
браны существенно ухудшает реологические свойства 
крови, активирует процессы сладжирования, микро-
тромбообразования и способствует развитию после-
операционных осложнений [8]. Кроме того, в условиях 
операционного стресса и системного воспалительного 
ответа ингибируется активность ферментативных си-
стем эритроцитов, обеспечивающих внутриклеточный 
обмен веществ и способность транспортировать кис-
лород [9]. Важной особенностью исследования указан-
ных процессов является необходимость учета 
дооперационного клинико-функционального статуса 
пациентов, который может оказывать существенное 
влияние на свойства эритроцитов и выраженность 
постперфузионных нарушений СТК.   

 

Заключение   
Установлены маркеры, характеризующие деформа-

цию цитоскелета эритроцитов (увеличение объема, 
площади, диаметра и высоты бортика) и нарушение 
микромеханических свойств их мембраны (снижение 
продольной упругости и жесткости, увеличение силы 
адгезии и упруго-эластической деформации). Указан-
ные изменения ассоциировались с нарушением до-
ставки, потребления и утилизации кислорода, что 
иллюстрировалось результатами корреляционного ана-
лиза. Комплексный анализ наноструктурных показате-
лей эритроцитов с помощью АСМ и параметров СТК 
расширяет представления о патофизиологических ме-
ханизмах постперфузионных нарушений после КШ, 
выполненного в условиях ИК.  

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 
Работа выполнена при частичной финансовой под-

держке РФФИ в рамках научного проекта № 18-29-
03131 

Funding Sources 
The study was supported by RFBR (project No. 18-29-

03131). 

ЛИТЕРАТУРА  
1. Сергеев Е.А., Гельцер Б.И., Саид Шох С.М., Котельников В.Н., Маркелова Е.В. Оценка индикаторов легочной 

волемии и системной воспалительной реакции у пациентов с коморбидностью хронической обструктивной бо-
лезни лёгких и ишемической болезни сердца после коронарного шунтирования // Бюллетень физиологии и пато-
логии дыхания. 2021. Вып.80. С.8–17. https://doi.org/10.36604/1998-5029-2021-80-8-17 

2. Гельцер Б.И., Сергеев Е.А., Котельников В.Н., Фогелевич К.А., Силаев А.А. Волемический статус легких и 
транспорт кислорода у больных ишемической болезнью сердца с различными вариантами коморбидности до и 
после коронарного шунтирования. // Российский кардиологический журнал. 2021. Т.26, №2. 3976. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2021-3976 

3. Новицкий В.В., Чумакова С.П., Уразова О.И., Шипулин В.М., Хохлов О.А., Колобовникова Ю.В. Фенотипи-
ческие особенности эритроцитов и активность эритропоэза у кардиохирургических больных с различной степенью 
выраженности постперфузионного гемолиза. // Бюллетень сибирской медицины. 2012. Т.11, №6. С.69–75. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2012-6-69-75 

4. Халисов, М.М., Тимощук К.И., Анкудинов А.В., Тимошенко Т.Е. Атомно-силовая микроскопия набухания и 
упрочнения закрепленных на подложке интактных эритроцитов // Журнал технической физики. 2017. Т.87, №2. 



76

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

С.282–285. https://doi.org/10.21883/JTF.2017.02.44139.1840 
5. Котельников В.Н., Карпенко А.А., Ким А.П., Гельцер Б.И. Ультраструктурные АСМ-маркеры эндогенной 

интоксикации при внебольничной пневмонии // Современные технологии в медицине. 2017. Т.9, №2. С.53–60. 
https://doi.org/10.17691/stm2017.9.2.06 

6. Пахомова Р.А., Винник Ю.С., Кочетова Л.В., Воронова Е.А., Нагорнов Ю.С. Атомно-силовая микроскопия 
эритроцита при разной степени тяжести механической желтухи (экспериментальное исследование) // Анналы хи-
рургической гепатологии. 2017. Т.22, №1. С.82–87. https://doi.org/10.16931/1995-5464.2017182-87 

7. Черныш А.М., Козлова Е.К., Мороз В.В., Сергунова В.А., Гудкова О.Е., Козлов А.П., Манченко Е.А. Нели-
нейные локальные деформации мембран эритроцитов: нормальные эритроциты (Часть 1) // Общая реаниматология. 
2017. Т.13, №5. С.58–68. https://doi.org/10.15360/1813-9779-2017-5-58-68  

8. Сергунова В.А., Козлова Е.К., Мягкова Е.А., Черныш А.М. Измерение упруго-эластичных свойств мембраны 
нативных эритроцитов in vitro // Общая реаниматология. 2015. Т.11, №3. С.39–44. https://doi.org/10.15360/1813-
9779-2015-3-39-44 

9. Шамрай Е.А., Скоркина М.Ю., Сладкова Е.А., Зинакова Е.Н., Черкашина О.В., Пальчиков М.Ю. Влияние 
элементов пуринергической сигнальной системы на функциональные свойства плазмалеммы гранулоцитов // Рос-
сийский физиологический журнал им. И.М.Сеченова. 2018. Т.105, №2. С.216–224. 
https://doi.org/10.1134/S0869813919020092  

REFERENCES  
1. Sergeev E.A., Geltser B.I., Said Shokh S.M., Kotelnikov V.N., Markelova E.V. Assessment of indicators of pul-

monary volemia and systemic inflammatory response in patients with comorbidity of chronic obstructive pulmonary 
disease and ischemic heart disease after coronary artery bypass grafting. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin 
Physiology and Pathology of Respiration 2021; (80): 8–17 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2021-80-8-
17 

2. Geltser B.I., Sergeev E.A., Kotelnikov V.N., Fogelevich K.A., Silaev A.A. Lungs volume status and oxygen transport 
in patients with coronary artery disease with various types of comorbidity before and after coronary artery bypass grafting. 
Russian Journal of Cardiology 2021; 26(2):3976 (in Russian). https://doi.org/10.15829/1560-4071-2021-3976  

3. Novitsky V.V., Chumakova S.P., Urazova O.I., Shipulin V.M., Khokhlov O.A., Kolobovnikova Yu.V. Phenotypic 
features of erythrocytes and activity of erythropoiesis in cardiosurgical patients with various degree of postperfusion he-
molysis manifestation. Bulletin of Siberian Medicine 2012; 11(6):69–75 (in Russian). https://doi.org/10.20538/1682-0363-
2012-6-69-75 

4. Khalisov M.M., Timoshchuk K.I., Ankudinov A.V., Timoshenko T.E. Atomic force microscopy of swelling and 
hardening of intact erythrocytes fixed on substrate. Technical Physics 2017; 62:310–313. 
https://doi.org/10.21883/JTF.2017.02.44139.1840  

5. Kotelnikov V.N., Karpenko A.A., Kim A.P., Geltser B.I. Ultrastructural AFM markers of endogenous intoxication 
in community-acquired pneumonia. Sovremennye Tehnologii v Medicine = Modern Technologies in Medicine 2017; 
9(2):53–60 (in Russian). https://doi.org/10.17691 / stm2017.9.2.06 

6. Pakhomova R.A., Vinnik Yu.S., Kochetova L.V., Voronova E.A., Nagornov Yu.S. Atomic force microscopy of the 
erythrocyte in varous severity of obstructive jaundice (experimental study). Annaly khirurgicheskoy gepatologii = Annals 
of HPB Surgery 2017; 22(1):82–87 (in Russian). https://doi.org/10.16931/1995-5464.2017182-87  

7. Chernysh A.M., Kozlova E.K., Moroz V.V., Sergunova V.A., Gudkova O.E., Kozlov A.P., Manchenko E.A. Nonlinear 
Local Deformations of Erythrocyte Membranes: Normal Erythrocytes (Part 1). General Reanimatology 2017; 13(5):58–
68. https://doi.org/10.15360/1813-9779-2017-5-58-68  

8. Sergunova V.A., Kozlova E.K., Myagkova E.A., Chernysh A.M. In Vitro Measurement of the Elastic Properties of 
the Native Red Blood Cell Membrane. General Reanimatology 2015; 11(3):39–44. https://doi.org/10.15360/1813-9779-
2015-3-39-44 

9. Shamray E.A., Skorkina M.Yu., Sladkova E. A., Zinakova E.N., Cherkashina O.V., Palchikov M.Yu. Elements pu-
rinergic signalling system affects functional properties of granulocyte’s plasmalemma. Russian Journal of Physiology 
2018; 105 (2):216–224 (in Russian). https://doi.org/10.1134/S0869813919020092 

 
Информация об авторах: 
 
Евгений Александрович Сергеев, врач анестезиолог-реаниматолог 
медицинского центра, аспирант Школы биомедицины, Федеральное 
государственное автономное образовательное учреждение высшего 
образования «Дальневосточный федеральный университет»; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-2176-7070; e–mail: sergeev.ea@dvfu.ru

 
Author information: 
 
Evgeny A. Sergeev, MD, Anesthesiologist–resuscitator of the Far Eastern 
Federal University Medical Center, Postgraduate student of the School of 
Biomedicine, Far Eastern Federal University; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-2176-7070; e–mail: sergeev.ea@dvfu.ru 



77

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

 
Михаил Евгеньевич Шмелев, младший научный сотрудник Школы 
биомедицины, Федеральное государственное автономное образова-
тельное учреждение высшего образования «Дальневосточный феде-
ральный университет»; ORCID: https://orcid.org/ 
0000-0001-7106-1001; e–mail: Shmelev.m.e@gmail.com

 
Mikhail E. Shmelev, Junior Staff Acientist, School of Biomedicine, Far 
Eastern Federal University; ORCID: https://orcid.org/ 0000-0001-7106-
1001; e–mail: Shmelev.m.e@gmail.com 

 
Борис Израйлевич Гельцер, д-р мед. наук, профессор, член-коррес-
пондент РАН, директор департамента клинической медицины Школы 
биомедицины, Федеральное государственное автономное образова-
тельное учреждение высшего образования «Дальневосточный феде-
ральный университет»; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-9250-557X; 
e-mail: Boris.Geltser@vvsu.ru

 
Boris I. Geltser, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Corresponding 
member of RAS, Director of the Department of Clinical Medicine, School 
of Biomedicine, Far Eastern Federal University; ORCID: 
http://orcid.org/0000-0002-9250-557X; e-mail: Boris.Geltser@vvsu.ru 

 
Владимир Николаевич Котельников, д-р мед. наук, профессор де-
партамента клинической медицины Школы биомедицины, Федераль-
ное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Дальневосточный федеральный университет; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5830-1322

 
Vladimir N. Kotelnikov, MD, PhD, DSc (Med.), Professor of the De-
partment of Clinical Medicine, School of Biomedicine, Far Eastern Fed-
eral University; ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5830-1322 

 
Поступила 20.07.2021 
Принята к печати 30.07.2021 

 
Received July 20, 2021 
Accepted July 30, 2021 



78

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

УДК 616-002.5-053.2/.6:519.233.5(477.75)  
DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-78-84  

КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ОЦЕНКЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПО ТУБЕРКУЛЕЗУ  
ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В РЕСПУБЛИКЕ КРЫМ   

Т.Н.Голубова1, Н.М.Овсянникова2, З.Р.Махкамова1  
1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», Медицинская академия имени  

С.И. Георгиевского, 295051, г. Симферополь, бульвар Ленина, 5/7 
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  

«Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», Физико-технический институт,  
295051, г. Симферополь, бульвар Ленина, 5/7 

 
Контактная информация  
Татьяна Николаевна Голубова, канд. мед. наук, доцент кафедры об-
щественного здоровья и организации здравоохранения Медицинской 
академии им. С.И.Георгиевского, Федеральное государственное ав-
тономное образовательное учреждение высшего образования «Крым-
ский федеральный университет им. В.И.Вернадского», 295051, 
Россия, Республика Крым, г. Симферополь, бульвар Ленина, 5/7. E-
mail: tn.golubova@yandex.ru 

 
Correspondence should be addressed to  
Tatiana N. Golubova, MD, PhD (Med.), Associate Professor of Depart-
ment of Public Health, Healthcare and Health Economics of Medical 
Academy named after S.I.Georgievsky of the V.I.Vernadsky Crimean Fed-
eral University, 5/7 Lenin Ave., Simferopol, 295051, Republic of Crimea, 
Russian Federation. E -mail: tn.golubova@yandex.ru  

 
Для цитирования:  
Голубова Т.Н., Овсянникова Н.М., Махкамова З.Р. Комплексный под-
ход к оценке показателей по туберкулезу детского населения в Рес-
публике Крым // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2021. 
Вып.81. С.78–84. DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-78-84

 
For citation:  
Golubova T.N., Ovsannikova N.M., Makhamova Z.R. Comprehensive ap-
proach to the tuberculosis indicators assessment of the children population 
in the Republic of Crimea. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bul-
letin Physiology and Pathology of Respiration 2021; (81):78–84 (in Rus-
sian). DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-78-84

РЕЗЮМЕ. Введение. Контроль туберкулеза (ТБ) у детей актуален вследствие особенностей течения в данной 
возрастной группе, а заболеваемость ТБ детей – важный прогностический эпидемиологический показатель. Цель. 
Использование многомерного статистического анализа для оценки и прогнозирования показателей по ТБ детского 
населения в Республике Крым (РК). Материалы и методы. Использованы данные официальной статистики по 
ТБ в РК за 2014-2018 гг. Рассчитанные средние значения показателей проверены на нормальность распределения 
по критериям Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Для определения парных корреляционных взаимосвязей 
применен корреляционный анализ Пирсона. Для определения групповых обусловленностей показателей проведен 
пошаговый множественный регрессионный анализ, в качестве независимых переменных отобраны коэффициенты, 
с которыми выявлены достоверные парные взаимосвязи, составлены уравнения множественной регрессии для 
прогнозирования значений зависимых переменных. Данные обработаны в программе Statistica 10.0. Результаты. 
Для заболеваемости ТБ детей сильные прямые взаимосвязи установлены с заболеваемостью и распространен-
ностью ТБ легких среди детей. Коэффициент парной корреляции между заболеваемостью ТБ детей и ТБ легких 
детей, и выявляемостью больных активным ТБ на профилактических осмотрах детей изменялся в диапазоне 0,63-
0,72. Для распространенности ТБ среди детей сильные прямые взаимосвязи выявлены с заболеваемостью ТБ и 
ТБ легких детей. Коэффициенты множественной корреляции для показателей заболеваемости и распространен-
ности ТБ среди детей превысили значения парных коэффициентов корреляции и находятся в интервале 0,93-0,98 
(p<0,001), что свидетельствует о большей значимости групповой обусловленности показателей. Коэффициенты 
детерминации R2 находятся в пределах 0,87-0,96. Построены модели множественной регрессии для показателей 
заболеваемость ТБ детей, заболеваемость ТБ легких детей, распространенность ТБ среди детей, распространен-
ность ТБ легких среди детей. Заключение. Установленные сильные прямые парные корреляции для заболевае-
мости и распространенности ТБ среди детей, заболеваемости и распространенности ТБ легких у детей могут 
служить прогностическим критерием и отображать качество противотуберкулезных мероприятий. Высокие значе-
ния коэффициента парной корреляции между заболеваемостью ТБ детей и ТБ легких детей и выявляемостью 
больных активным ТБ на профилактических осмотрах детей являются критерием качества работы как противо-
туберкулезной службы, так и работы первичного звена, что позволяет предотвратить распространение ТБ и улуч-
шить эпидемическую обстановку по ТБ в РК. Рассчитанные модели множественной регрессии для исследуемых 
показателей могут послужить практическим инструментом прогнозирования для практического здравоохранения. 

Ключевые слова: туберкулез детского населения, заболеваемость туберкулезом детей, распространенность 
туберкулеза среди детей, корреляционный анализ, множественный регрессионный анализ, Республика Крым.  

COMPREHENSIVE APPROACH TO THE TUBERCULOSIS INDICATORS  

Оригинальные исследования 
Original research



79

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

ASSESSMENT OF THE CHILDREN POPULATION IN THE REPUBLIC OF CRIMEA  
T.N.Golubova1, N.M.Ovsannikova2, Z.R.Makhamova1  

1V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Medical Academy named after S.I. Georgievsky, 5/7 Lenin Ave.,  
Simferopol, 295051, Republic of Crimea, Russian Federation 

2V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Physics and Technology Institute, 5/7 Lenin Ave., Simferopol,  
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SUMMARY. Introduction. Childhood tuberculosis (TB) control is relevant due to the peculiarities of its course in 
this age group, and the TB incidence in children is an important prognostic epidemiological indicator. Aim. Use of mul-
tivariate statistical analysis to estimate and predict childhood TB indicators in the Republic of Crimea (RC). Materials 
and methods. The official TB statistics in the Republic of Crimea for 2014-2018 are used. The calculated means of the 
indicators are checked for normality using the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. Pearson correlation analysis 
is applied to determine pair correlation relationships. Stepwise multiple regression analysis is carried out to determine 
group conditionality of the indicators, where coefficients, with which significant pairwise correlations are found, are se-
lected as independent variables. Based on the results, multiple regression equations are made to predict the values of de-
pendent variables. The data is processed using Statistica 10.0 software. Results. For childhood TB incidence, strong direct 
correlations are established with the incidence and prevalence of pulmonary TB among children. The paired correlation 
coefficient between the incidence of childhood TB and childhood lung TB and the detection of active TB patients in pre-
ventive examinations of children varied in the range of 0.63-0.72. For the prevalence of TB among children, strong direct 
correlations were found with the incidence of TB and pulmonary TB in children. Multiple correlation coefficients for the 
incidence and prevalence of childhood TB exceeded the values of paired correlation coefficients and were in the range of 
0.93 to 0.98 (p<0.001), indicating greater significance of group conditionality of the indicators. Determination coefficients 
R2 were between 0.87 and 0.96. Multiple regression models were built for the childhood TB incidence, childhood lung 
TB incidence, childhood TB prevalence, childhood lung TB prevalence. Conclusion. The found strong direct pairwise 
correlations for childhood TB incidence and prevalence and childhood pulmonary TB incidence and prevalence can serve 
as prognostic criteria and reflect the quality of antituberculosis interventions. High values of paired correlation coefficient 
between childhood TB incidence and childhood pulmonary TB and detection of patients with active TB in preventive ex-
aminations of children are a criterion of quality of both TB services and primary care, which can prevent the spread of TB 
and improve the epidemic situation of TB in Crimea. The calculated multiple regression models for the studied indicators 
can serve the needs of practical forecasting in Healthcare. 

Key words: childhood tuberculosis, childhood tuberculosis incidence, childhood tuberculosis prevalence, correlation 
analysis, multiple regression analysis, Republic of Crimea. 

Актуальность контроля туберкулеза (ТБ) среди дет-
ского населения обусловлена особенностью более не-
благоприятного течения данного заболевания в раннем 
детском и подростковом возрасте [1], а также фактом, 
что заболеваемость ТБ детей – важный прогностиче-
ский эпидемиологический показатель, влияющий на 
общую эпидемическую ситуацию по ТБ [2, 3]. Залогом 
подготовки действенных противотуберкулезных меро-
приятий на всех уровнях являются надежные эпиде-
миологические данные по ТБ [4–6]. Весомую 
информацию об эпидемиологической обстановке по 
ТБ можно извлечь при сравнении показателей между 
собой и установлении связи между ними [7]. Для ин-
тегративной оценки показателей по ТБ широко приме-
няются методы многомерного статистического анализа 
[8–10]. Корреляционный и множественный регрессив-
ный анализ актуален для установления взаимосвязи 
между показателями и представляет интерес для прак-
тического здравоохранения в решении задач прогнози-
рования эпидемиологической ситуации по ТБ [11–14].  

Цель исследования ‒ использование многомерного 
статистического анализа для оценки и прогнозирова-
ния показателей по ТБ детского населения в Респуб-
лике Крым.  

Задачи исследования: выявление и анализ парных 
корреляционных взаимосвязей между показателями; 
определение множественных корреляционных взаимо-
связей и построение уравнений регрессии.  

Материалы и методы исследования  
Использованы данные по ТБ в Республике Крым за 

2014-2018 гг. ГБУЗ РК «Крымский республиканский 
клинический центр фтизиатрии и пульмонологии»: за-
болеваемость ТБ на 100 тыс.; заболеваемость ТБ лег-
ких на 100 тыс.; заболеваемость деструктивным ТБ на 
100 тыс.; доля деструктивного ТБ среди выявленных 
больных (%); заболеваемость бактериальным ТБ на 
100 тыс.; заболеваемость ТБ внелегочных локализаций 
на 100 тыс.; заболеваемость ТБ детей на 100 тыс.; за-
болеваемость ТБ легких детей на 100 тыс.; заболевае-
мость ко-инфекцией на 100 тыс.; распространенность 
ТБ на 100 тыс.; распространенность ТБ легких на 100 
тыс.; распространенность ТБ внелегочных локализа-
ций на 100 тыс.; распространенность ТБ среди детей 
на 100 тыс.; распространенность ТБ легких среди 
детей на 100 тыс.; рецидивы ТБ на 100 тыс.; рецидивы 
в % к выявленным больным всеми формами ТБ; смерт-
ность от ТБ на 100 тыс.; доля умерших от ТБ на дому 
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(%); доля умерших от ТБ до 1 года наблюдения (%); 
своевременность выявления больных ТБ легких (%); 
доля больных ТБ, выявленных при профилактических 
осмотрах (%); выявляемость больных активным ТБ на 
профилактических осмотрах детей (%); доля больных 
ТБ, выявленных при профилактических осмотрах 
детей (%); охват населения флюорографическим обсле-
дованием и рентгенографией легких на 1000 населе-
ния; охват туберкулиновыми пробами и диаскинтестом 
на 1000 детей; госпитализация выявленных (по мазку) 
бациллярных больных (%).  

Рассчитанные средние значения показателей прове-
рены на нормальность распределения с использова-
нием критериев Колмогорова-Смирнова и 
Шапиро-Уилка. Для определения парных корреляцион-
ных взаимосвязей показателей заболеваемости и рас-
пространенности ТБ среди детей применен 
корреляционный анализ Пирсона. Для определения 
групповых обусловленностей показателей проведен 
пошаговый множественный регрессионный анализ, где 
в качестве независимых переменных отобраны коэф-
фициенты, с которыми выявлены достоверные парные 
взаимосвязи. Множественная регрессия используется 
для определения связи между несколькими независи-

мыми переменными (предикторами) и зависимой пе-
ременной путем расчета коэффициента множествен-
ной корреляции (R), а также для выявления наиболее 
значимых предикторов изменения зависимой перемен-
ной. По результатам множественного регрессионного 
анализа составляются уравнения множественной ре-
грессии для прогнозирования значений зависимых пе-
ременных. Уравнение множественной регрессии имеет 
следующий вид: Y = a + b1×X1 + b2×X2 + … + bn×Xn, 
где Y – зависимая переменная, X

1
,… X

n
 – независимые 

переменные, b
1
,… b

n
 – коэффициенты множественной 

регрессии, a – свободный член. Для сравнения относи-
тельного вклада каждой независимой переменной в 
предсказание зависимой в модели используются стан-
дартизированные коэффициенты регрессии (β-коэффи-
циенты) [15, 16].  Данные обрабатывались в программе 
Statistica 10.0.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Установленные парные корреляционные взаимо-

связи (р<0,05) для показателей заболеваемости и рас-
пространенности ТБ среди детского населения 
представлены в таблице 1.  

Таблица 1 
Парные корреляционные взаимосвязи показателей заболеваемости и распространенности ТБ детей в 

Республике Крым (на 100 тыс.) 

Коррелируемые показатели r
p- 

значение

Заболеваемость ТБ  
детей

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. 0,81 <0,001

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 0,93 <0,001

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. 0,58 0,004

рецидивы ТБ на 100 тыс. 0,48 0,021

рецидивы в % к выявленным больным всеми формами ТБ 0,53 0,011

выявляемость больных активным ТБ на проф. осмотрах детей (%) 0,72 <0,001

Заболеваемость ТБ 
легких детей

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. 0,81 <0,001

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 0,73 <0,001

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. 0,81 <0,001

рецидивы в % к выявленным больным всеми формами ТБ 0,44 0,038

выявляемость больных активным ТБ на проф. осмотрах детей (%) 0,63 0,001

Распространенность 
ТБ среди детей

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. 0,93 <0,001

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. 0,73 <0,001

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. 0,63 0,001

рецидивы в % к выявленным больным всеми формами ТБ 0,48 0,021

выявляемость больных активным ТБ на проф. осмотрах детей (%) 0,66 0,001

Распространенность 
ТБ легких среди 
детей

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. 0,58 0,004

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. 0,81 <0,001

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 0,63 0,001

выявляемость больных активным ТБ на проф. осмотрах детей (%) 0,63 0,001
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Для показателя заболеваемости ТБ детей сильные 
прямые взаимосвязи установлены с показателями за-
болеваемости и распространенности ТБ легких среди 
детей. В свою очередь заболеваемость и распростра-
ненность ТБ легких среди детей сильно коррелируют 
друг с другом. Коэффициент парной корреляции между 
заболеваемостью ТБ детей и ТБ легких детей и вы-
являемостью больных активным ТБ на проф. осмотрах 
детей (%) изменялся в диапазоне 0,63-0,72. Для распро-
страненности ТБ среди детей сильные прямые взаимо-
связи выявлены с показателями заболеваемости ТБ и 
ТБ легких детей (табл. 1).  

Коэффициенты множественной корреляции для по-
казателей заболеваемости и распространенности ТБ 
среди детей превышали значения парных коэффициен-
тов корреляции и находились в интервале 0,93-0,98 

(p<0,001), что свидетельствовало о большей значимо-
сти групповой обусловленности показателей. Коэффи-
циенты детерминации R2 находились в пределах 
0,87-0,96. 

Модели множественной регрессии для каждого из 
исследуемых показателей представлены ниже.  

1) Показатель «заболеваемость ТБ детей на 100 
тыс.»: R=0,98, R2=0,97, наиболее значимые предикторы 
представлены в таблице 2. Уравнение регрессии: Забо-
леваемость ТБ детей на 100 тыс. = 0,66×Распростра-
ненность ТБ среди детей на 100 тыс. + 
1,01×Заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. + 
0,47×Рецидивы ТБ на 100 тыс. - 0,65×Распространен-
ность ТБ легких среди детей на 100 тыс. - 0,30×Реци-
дивы в % к выявленным больным всеми формами ТБ + 
1,36. 

Таблица 2 
Результаты множественного регрессионного анализа для зависимой переменной «заболеваемость ТБ 

детей на 100 тыс.» 

Независимые предикторы β-коэффициент b-коэффициент p-значение

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 0,83 0,66 <0,001

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. 0,52 1,01 <0,001

рецидивы ТБ на 100 тыс. 0,30 0,47 0,001

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. -0,34 -0,65 0,006

рецидивы в % к выявленным больным всеми формами ТБ -0,23 -0,30 0,01

2) Показатель «заболеваемость ТБ легких детей на 
100 тыс.»: R=0,93, R2=0,87, наиболее значимые предик-
торы представлены в таблице 3. Уравнение регрессии: 
Заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. = 

0,75×Распространенность ТБ легких среди детей на 
100 тыс. + 0,48×Заболеваемость ТБ детей на 100 
тыс. - 0,31×Распространенность ТБ среди детей на 
100 тыс. - 0,30.

Таблица 3 
Результаты множественного регрессионного анализа для зависимой переменной «заболеваемость ТБ  

легких детей на 100 тыс.» 

Независимые предикторы β-коэффициент b-коэффициент p-значение

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. 0,77 0,75 <0,001

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. 0,93 0,48 0,001

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. -0,75 -0,31 0,009

3) Показатель «распространенность ТБ среди детей 
на 100 тыс.»: R=0,96, R2=0,93, наиболее значимые пре-
дикторы представлены в таблице 4. Уравнение регрес-
сии: Распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 
= 1,15×заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. + 
1,10×распространенность ТБ легких среди детей на 
100 тыс. - заболеваемость ТБ легких среди детей на 
100 тыс. - 1,39. 

4) Показатель «распространенность ТБ легких 
среди детей на 100 тыс.»: R=0,93, R2=0,87, наиболее 

значимые предикторы: «заболеваемость ТБ легких 
детей на 100 тыс.» (p<0,001), «распространенность ТБ 
среди детей на 100 тыс.» (p=0,001), «заболеваемость 
ТБ детей на 100 тыс.» (p=0,01) (табл. 5). Уравнение ре-
грессии: Распространенность ТБ легких среди детей 
на 100 тыс. = 0,81×заболеваемость ТБ легких детей 
на 100 тыс. + 0,38×распространенность ТБ среди 
детей на 100 тыс. - 0,44×заболеваемость ТБ детей на 
100 тыс. + 0,01×выявляемость больных активным ТБ 
на проф. осмотрах детей (%) + 0,37.
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Таблица 4 
Результаты множественного регрессионного анализа для зависимой переменной  «распространенность 

ТБ среди детей на 100 тыс.» 

Независимые предикторы β-коэффициент b-коэффициент p-значение

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. 0,91 1,15 <0,001

распространенность ТБ легких среди детей на 100 тыс. 0,47 1,10 0,001

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. -0,41 -1,00 0,009

Таблица 5 
Результаты множественного регрессионного анализа для зависимой переменной «распространенность ТБ 

легких среди детей на 100 тыс.» 

Независимые предикторы β-коэффициент b-коэффициент p-значение

заболеваемость ТБ легких детей на 100 тыс. 0,79 0,81 <0,001

распространенность ТБ среди детей на 100 тыс. 0,90 0,38 0,001

заболеваемость ТБ детей на 100 тыс. -0,83 -0,44 0,001

выявляемость больных активным ТБ на проф. осмотрах 
детей (%)

0,13 0,01 0,30

Заключение  
Таким образом, парные корреляционные взаимо-

связи для показателей заболеваемости и распростра-
ненности ТБ среди детского населения доказывают: 
чем выше уровень заболеваемости ТБ среди детей, тем 
выше показатель распространенности ТБ детского на-
селения. Это характерно и для заболеваемости и рас-
пространенности ТБ легких у детей, что может 
служить прогностическим критерием и отображать ка-
чество противотуберкулезных мероприятий, препят-
ствующих распространению туберкулеза. Высокие 
значения (0,63-0,72) коэффициента парной корреляции 
между заболеваемостью ТБ детей и ТБ легких детей и 
выявляемостью больных активным ТБ на профилакти-
ческих осмотрах детей являются критерием качества 
работы не только противотуберкулезной службы, но и 
работы первичного звена, в частности, по раннему вы-
явлению заболеваемости ТБ и проведению профилак-
тических мероприятий. Это позволяет предотвратить 

распространение ТБ и, в конечном итоге, улучшить 
эпидемическую обстановку по ТБ в Республике Крым. 
Данные выводы подтверждены коэффициентами мно-
жественной корреляции для показателей заболеваемо-
сти и распространенности. Это позволило рассчитать 
модели множественной регрессии для каждого из ис-
следуемых показателей, что может послужить практи-
ческим инструментом прогнозирования для 
практического здравоохранения.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Верификация внутриутробных инфекций при ранней неонатальной смертности по материа-
лам аутопсий и молекулярно-генетических исследований. Материалы и методы. Работа выполнена на базах На-
учно-исследовательского института охраны материнства и детства и патологоанатомического отделения 
Перинатального центра, г. Хабаровск. Проведен анализ анамнестических данных, течения и исходов беременности, 
данных морфологического анализа плацент 7 случаев ранней неонатальной смерти. В пробах плацентарной ткани 
методом полимеразной цепной реакции выявляли геном следующих возбудителей: Chlamydia trachomatis, Tricho-
monas vaginalis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma species (Ureaplasma urealyticum + Urea-
plasma parvum), Streptococcus agalactiae, Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Herpes human virus 4 type, 
Herpes human virus 6 type, Parvovirus B19. Результаты. В образцах 6 из 7 плацент (85,7%) при ранней неонатальной 
смерти обнаружены геномы условно-патогенных микроорганизмов, которые являются частью биоценоза уроге-
нитального тракта женщины, попадают в плаценту и плод восходящим путем (S. аgalactiae, Ureaplasma spp., M. 
hominis), а также геномы условно-патогенных герпесвирусов (Cytomegalovirus, Herpes human virus 6 type), которые 
постоянно персистируют и репродуцируются в лимфоцитах человека, передаются плоду преимущественно транс-
плацентарным путем. Во всех случаях выявления условно-патогенных организмов определены инфекционно-вос-
палительные изменения плаценты и оболочек, приводящие к респираторным расстройствам, гипоксии и асфиксии 
плода, которые осложняют основное заболевание и служат непосредственной причиной смерти. Заключение. 
Установленные факты доказывают способность выявленных условно-патогенных организмов участвовать в пато-
генезе неонатальной смертности. Доля внутриутробных инфекций в структуре ранней неонатальной смертности 
складывается как из случаев с врожденной инфекционной болезнью плода, так и из случаев с инфекционно-вос-
палительными процессами в плаценте и оболочках, которые вызывают респираторные нарушения и гибель плода. 

Ключевые слова: ранняя неонатальная смерть, причины ранней неонатальной смертности, внутриутробные 
инфекции, ПЦР.  

INTRAUTERINE INFECTION VERIFICATION IN NEONATAL MORTALITY  
O.V.Ostrovskaya, E.B.Nagovitsyna, M.A.Vlasova  

Khabarovsk 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  

SUMMARY. Aim. To verify contribution of intrauterine infections to early neonatal mortality, using autopsy and mo-
lecular genetic findings. Materials and methods. The study was carried out at the premises of the Research Institute of 
Maternity and Childhood Protection and the Pathology Department of the Khabarovsk Perinatal Center. An analysis was 
made of the data on medical history, pregnancy course and outcome, morphological placental study in seven cases of early 
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neonatal death. Genomes of Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma homi-
nis, Ureaplasma species (Ureaplasma urealyticum + Ureaplasma parvum), Streptococcus agalactiae, Staphylococcus 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes, Cytomegalovirus, 
Herpes simplex virus, Human herpesvirus type 4, and Human herpesvirus type 6 were detected by polymerase chain re-
action (PCR) in samples of placental tissue. Results. Samples of six out of seven placentas (85.7%) in early neonatal death 
cases were found to present with genomes of opportunistic microorganisms, which are part of biocenosis of the woman’s 
urogenital tract and enter the placenta and the fetus by an ascending pathway (S. agalactiae, Ureaplasma spp., M. hominis), 
as well as genomes of opportunistic herpesviruses (Cytomegalovirus, Human herpesvirus type 6), which constantly persist 
and reproduce in human lymphocytes and are transmitted mainly by a transplacental route. Infectious and inflammatory 
changes in placenta and membranes resulting in respiratory disorders, fetal hypoxia and asphyxia were found in all cases 
of opportunistic pathogen detection. Conclusion. This is indicative of the ability of the said opportunistic organisms to 
contribute to the pathogenesis of neonatal death. Contribution of intrauterine infections to early neonatal death cases is 
made up of both congenital neonatal infection cases and cases of infectious and inflammatory processes in placenta and 
membranes leading to respiratory distress, the immediate cause of death. 

Key words: early neonatal death, causes of early neonatal mortality, intrauterine infections, PCR test. 

Ранняя неонатальная смертность определяется как 
смерть новорожденного в период от нуля до семи дней 
после рождения. Из 2,8 млн новорожденных детей, ко-
торые умирают во всем мире в течение неонатального 
периода, 73% умирают в течение первой недели жизни 
[1]. Одной из основных целей международных усилий  
в сфере здравоохранения остается ликвидация случаев 
предотвратимой смерти новорожденных и мертворож-
дений [2]. 

Внутриутробные инфекции занимают особое место 
в структуре причин перинатальной смертности, так как 
могут относиться к управляемым причинам и служить 
резервом ее снижения [3, 4]. Этиологическая структура 
внутриутробных инфекций в раннем неонатальном пе-
риоде зависит от путей передачи, срока гестации и дру-
гих факторов. Восходящая инфекция может быть 
обусловлена стрептококком группы В, кишечной па-
лочкой, анаэробными бактериями [5, 6], хламидиями 
[6], микоплазмами [7], цитомегаловирусом, листе-
риями [6]. Трансплацентарно передаются цитомегало-
вирусная инфекция, парвовирус, краснуха, туберкулез, 
сифилис, энтерококк [6], стрептококки [8], стафило-
кокки [9] и др. L.Lehtonen et al. [1] отмечают, что в 
странах с низким и средним уровнем дохода неона-
тальные инфекции ответственны за 27% неонатальной 
смертности по сравнению с 3,4% в странах с высоким 
уровнем дохода.  

Этиологическая верификация возбудителей внутри-
утробных инфекций проводится редко из-за высокой 
стоимости, длительности исследований и больших тру-
дозатрат. Анализ 530 аутопсий показал, что неопреде-
ленный групповой диагноз «внутриутробная 
инфекция» регистрируется у 22,5% умерших новорож-
денных, доля диагноза «внутриутробная инфекция» 
ежегодно возрастает, неопределенность диагноза свя-
зана с отсутствием возможностей идентификации ин-
фекционного агента [10]. Методы молекулярной 
диагностики позволяют в короткие сроки выявлять ши-
рокий спектр вирусов и бактерий, в том числе трудно 
культивируемых, в любом клиническом материале.  

Цель работы – верификация возбудителей внутри-

утробных инфекций при ранней неонатальной смерти 
по материалам аутопсий и молекулярно- генетических 
исследований.   

Материалы и методы исследования  
Проведен анализ анамнестических данных, тече-

ния, исходов беременности, данных морфологического 
анализа 7 случаев ранней неонатальной смерти по ма-
териалам патологоанатомического отделения Перина-
тального центра МЗ Хабаровского края. 
Патологоанатомическое исследование выполнялось по 
стандартной методике, включающей морфологический 
анализ аутопсийного материала. Образцы плаценты 
умерших новорожденных были исследованы методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). В контрольную 
группу включили 12 плацент доношенных новорож-
денных, родившихся в удовлетворительном состоянии. 
Определяли геном микроорганизмов: Chlamydia tra-
chomatis, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma species (Ureaplasma 
urealyticum + Ureaplasma parvum), Streptococcus aga-
lactiae, Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza, Listeria 
monocytogenes, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, 
Herpes human virus 4 type, Herpes human virus 6 type, 
Parvovirus B19. Работу выполнили с помощью наборов 
реагентов производства ФБУН «ЦНИИЭ» Роспотреб-
надзора, а также ООО НПФ «Литех» (Москва). Иссле-
дования осуществили с использованием анализаторов 
CFX96 Touch (Bio-Rad, США) и «Джин» (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Москва). Анамнестические данные, 
исходы беременности, состояние последов изучили по 
протоколам патологоанатомического описания. Стати-
стическая обработка полученных данных проведена с 
использованием программы Statistica for Windows 6.0. 

Исследования проведены с учетом требований 
Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016.  
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Результаты исследования и их обсуждение  
Все семеро новорожденных родились в тяжелом со-

стоянии, жили от нескольких минут до двух дней 
жизни. Срок гестации, масса тела при рождении, ос-
новные заболевания и непосредственные причины 
смерти показаны в таблице. Возраст матерей погибших 

новорожденных находился в пределах от 19 до 36 лет, 
средний возраст составил 28±2,3 лет. У пяти женщин 
акушерско-гинекологический анамнез был отягощен 
(спонтанные выкидыши, преждевременные роды, ис-
кусственные аборты). 

Таблица 
Структура причин ранней неонатальной смертности 

№
Срок  

гестации  
(нед.)

Масса  
тела (г)

Патология ребенка

Патология последа
Выявленные  
методом ПЦР  
возбудители

Основное  
заболевание и  

конкурирующие

Осложнение  
основного  

заболевания и  
причина смерти

1 28 970
Врожденная  

инфекционная  
болезнь

Внутриутробная  
гипоксия,  

внутрижелудочковое 
(нетравматичное) 

кровоизлияние 

Хроническая плацентарная 
недостаточность,  
лейкоцитарный  
хориодецидуит

S .agalactiae, 
М. hominis,  

Ureaplasma spp.

2 28 510
Врожденная  

аномалия почки

Респираторный  
дистресс-синдром, 

асфиксия

Хроническая плацентарная 
недостаточность,  
хориоамнионит. 

децидуит, виллузит 

M. hominis, 
Cytomegalovirus

3 30 1430
Множественные 

врожденные  
аномалии

Асфиксия

Хроническая плацентарная 
недостаточность, острая 

плацентарная  
недостаточность  
преждевременная  

отслойка  плаценты

Не выявлено

4 33 1730

Врожденная  
аномалия легкого, 

бронхиоло- 
сосудистая  
дисплазия

Респираторный  
дистресс-синдром, 

асфиксия

Хроническая плацентарная 
недостаточность, аномалия 

развития плаценты,  
лейкоцитарный 

хориоамнионит, децидуит

S. agalactiae

5 32 2184
Гемолитическая 

болезнь  
новорожденного

Асфиксия средней  
тяжести

Хроническая плацентарная 
недостаточность, аномалия 

развития плаценты,  
продуктивно- 

лейкоцитарный децидуит

Ureaplasma spp.

6 35 2500

Врожденная  
аномалия легкого, 

гипоплазия 
 респираторного 

отдела

Респираторный  
дистресс синдром

Инволюционно- 
дистрофические  

изменения,  
лимфоцитарный децидуит, 

хориоамнионит 

М. hominis

7 39 2786

Множественные 
врожденные  
аномалии,  

врожденная  
инфекция

Респираторный  
дистресс-синдром, 

асфиксия

Хроническая плацентарная 
недостаточность,  
преждевременная  

отслойка плаценты,  
лейкоцитарный плацентит

Ureaplasma spp., 
Herpes human 

virus 6 type

Беременность матерей погибших новорожденных 
развивалась на фоне экстрагенитальных заболеваний 
и хронических инфекций: хронического пиелонефрита 
(n=2), анемии (n=2), туберкулеза (n=1), гепатита С 
(n=1), наркозависимости (n=1). Беременность у всех 

женщин протекала с хронической плацентарной недо-
статочностью, у 5 из них – с угрозой невынашивания. 
У 2 пациенток роды начались с преждевременной от-
слойки плаценты.  

Молекулярно-генетическое исследование плацент 
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установило наличие геномов возбудителей условно-па-
тогенных инфекций в 6 из 7 плацент новорожденных, 
умерших в раннем неонатальном периоде (85,7%). В 
плацентах определены как моноинфекции: Streptococ-
cus agalactiae (n=1), Mycoplasma hominis (n=1), Urea-
plasma spp. (n=1), так и смешанные инфекции: 
Ureaplasma spp. + Herpes human virus 6 type (n=1), 
Streptococcus agalactiae + Ureaplasma spp. + Myco-
plasma hominis (n=1), Mycoplasma hominis + Cytomeg-
alovirus (n=1). Не выявлено Chlamydia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium, Staphy-
lococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes, 
Herpes simplex virus, Herpes human virus 4 type, Parvo-
virus B19. В контрольной группе в плацентах доношен-
ных живых детей определена только Ureaplasma spp. в 
2 случаях (16,7%). Таким образом, частота выявления 
инфекционных агентов в плацентах умерших новорож-
денных (85,7%) превышала аналогичный показатель в 
плацентах контрольной группы в 5,1 раза (p=0,03). Во 
всех инфицированных плацентах умерших новорож-
денных обнаружены инфекционно-воспалительные из-
менения в плацентах и оболочках, в плацентах 
контрольной группы воспалительных процессов не 
установлено. Другие авторы так же находят высокую 
частоту инфекционно-воспалительных изменений в 
плацентах и оболочках (83,3%) при ранней неонаталь-
ной смертности [10], повышенный риск ранней неона-
тальной смерти при наличии хориоамнионита [11, 12]. 

Из данных таблицы видно, что в качестве основ-
ного заболевания, вызвавшего смерть новорожденного, 
лидируют врожденные аномалии развития (5 из 7, или 
71,4%), на втором месте врожденные инфекции (2 из 
7, или 28,5%). Но в 6 из 7 случаев (85,7%) основное за-
болевание протекало на фоне инфекционно-воспали-
тельных процессов в плаценте и оболочках. 
Выявленные воспалительные изменения в плаценте 
вызывают нарушения плодово-плацентарного крово-
обращения, что является причиной острой интрана-
тальной и постнатальной гипоксии у новорожденных. 
Изменения морфофункционального состояния пла-
центы привели к респираторным нарушениям, которые 
явились непосредственной причиной смерти. Таким 
образом, участие внутриутробных инфекций в струк-
туре причин ранней неонатальной смертности склады-
вается не только из случаев с врожденной 
инфекционной болезнью ребенка, но и случаев с ин-
фекционно-воспалительными поражениями плаценты 
и оболочек, которые усугубляют основное заболева-
ние, последнее может быть не всегда несовместимо с 
жизнью. 

Инфекционные агенты, выявленные в плацентах, 
относятся к условно-патогенным микроорганизмам. 
Выявленные микроорганизмы входят в состав микроб-
ного пейзажа генитального тракта беременных жен-
щин, передаются восходящим путем (Streptococcus 
agalactiae, Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis). 

Кроме того, определены условно-патогенные герпесви-
русы, постоянно персистирующие и размножающиеся 
в лимфоцитах человека, передающиеся преимуще-
ственно трансплацентарно (Cytomegalovirus, Herpes 
human virus 6 type). В нашем исследовании во всех слу-
чаях обнаружения условно-патогенных возбудителей 
установлены инфекционно-воспалительные изменения 
в последе, что доказывает способность перечисленных 
инфекционных агентов участвовать в генезе перина-
тальной смерти. Поэтому велико значение ранней ди-
агностики воспалительных процессов в генитальном 
тракте у беременных женщин и пациенток, готовя-
щихся к беременности, важность диагностики и кор-
рекции дисбиоза урогенитального тракта в периоде 
прегравидарной подготовки, что является профилакти-
кой анте- и постнатальных инфекций, заболеваемости 
и смертности новорождённых. 

Streptococcus аgalactiae обнаруживают в гениталь-
ном тракте 5-35% беременных женщин, его считают 
причиной возникновения сепсиса, менингита, пневмо-
нии, развивающихся в первые дни жизни у новорож-
денных. Риск передачи инфекции от инфицированной 
женщины плоду варьирует от 1 до 20%. Частота разви-
тия раннего неонатального сепсиса, вызванного стреп-
тококком группы В составляет от 0,7 до 3,7 на 1000 
живорожденных младенцев [13]. В нашем исследова-
нии Streptococcus аgalactiae был установлен как в ка-
честве моноинфекции, так и при сочетании с другими 
инфекционными агентами в 2 плацентах из 7 (28,5%). 
В случае моноинфекции стрептококком в легких ре-
бенка обнаружена врожденная дисплазия, в плаценте 
– аномалия прикрепления пуповины, в плаценте и обо-
лочках определено лейкоцитарное воспаление, привед-
шие к развитию респираторного дистресс- синдрома и 
асфиксии – непосредственной причине смерти. 

В настоящее время нет единого мнения о причаст-
ности урогенитальных микоплазм к формированию ре-
продуктивных потерь [13]. Морфологическое 
исследование показало, что при выявлении уреаплазмы 
в качестве моноинфекции обнаружены аномалия раз-
вития плаценты, продуктивно-лейкоцитарный деци-
дуит, респираторные нарушения – асфиксия, 
явившаяся непосредственной причиной смерти. В слу-
чае определения моноинфекции Mycoplasma hominis 
диагностирована гипоплазия респираторного отдела 
легких, в плаценте – выраженные инфекционно-дис-
трофические изменения, лейкоцитарный децидуит, хо-
риоамнионит, вследствие этих процессов 
сформировался респираторный дистресс-синдром. Ми-
коплазмы установлены в 5 из 7 изученных при ранней 
неонатальной смертности плацент (71,4%). 

Геномы герпесвирусов (Cytomegalovirus, Herpes 
human virus 6 type) определены в составе смешанных 
инфекций, в сочетании с урогенитальными микоплаз-
мами. При этом в плацентах выявлены инфекционно-
воспалительные изменения, их следствием были 
респираторный дистресс-синдром и асфиксия плода. 
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Известно, что наибольший риск инфицирования плода 
вирусом цитомегалии и развития тяжелых форм нео-
натальной инфекции существует в тех случаях, когда 
беременная переносит первичную инфекцию. Это бы-
вает достаточно редко, так как частота первичной ци-
томегалии у беременных женщин не превышает 1%, а 
инфицированность цитомегаловирусом женщин репро-
дуктивного возраста в России составляет 98-100% [13]. 
Ранее нами было показано, что инфицированность 
женщин г. Хабаровска герпесвирусом 6 типа состав-
ляет 100%. Герпесвирусы выявлены в плацентах в со-
четании с другими возбудителями. Герпесвирусы 
широко распространены в человеческой популяции, 
постоянно персистируют и размножаются в лимфоци-
тах человека, поэтому трудно оценить патогенетиче-
скую роль этих вирусов в танатогенезе данных 
случаев, необходимы дальнейшие наблюдения.  

В заключение следует отметить, что обнаруженная 
нами ДНК возбудителей условно-патогенных инфек-
ций в пробах плаценты коррелирует с патологическим 
состоянием плаценты, наличием инфекционно-вос-
палительных изменений, гипоксией и асфиксией 
плода, что подтверждает мнение о патогенетической 
роли выявленных условно-патогенных микроорганиз-
мов в генезе ранней неонатальной смертности.  

Выводы  
1. В образцах плацент при ранней неонатальной 

смертности обнаружены геномы условно-патогенных 
микроорганизмов, которые являются частью биоценоза 
урогенитального тракта женщины, попадают в пла-
центу и плод восходящим путем (Streptococcus, Urea-

plasma spp., Mycoplasma hominis), а также геномы 
условно-патогенных герпесвирусов (Cytomegalovirus, 
Herpes human virus 6 type), которые постоянно перси-
стируют и репродуцируются в лимфоцитах человека, 
передаются преимущественно трансплацентарным 
путем.  

2. Доля внутриутробных инфекций в структуре 
причин ранней неонатальной смертности складывается 
не только из случаев с врожденной инфекционной бо-
лезнью новорожденных, но и случаев с инфекционно-
воспалительными процессами в плаценте и оболочках, 
которые вызывают необратимые нарушения, декомпен-
сацию приспособительных свойств плацентарного 
комплекса, развитие респираторных нарушений в ан-
тенатальный и постнатальный период и обусловливают 
неблагоприятный перинатальный исход. 

3. Выявление геномов условно-патогенных микро-
организмов в плаценте позволяет рекомендовать ро-
дильнице этиологическое лечение для улучшения 
послеродового периода и для профилактики неблаго-
приятных исходов последующей беременности.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить изменение содержания эндотелина-1 (ЭТ-1) и состояния маточно-плацентарного 
кровотока у женщин в третьем триместре гестации при обострении цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во 
втором триместре беременности. Материалы и методы. Поведено комплексное обследование 120 женщин с бе-
ременностью, неосложненной и осложненной обострением ЦМВИ во втором триместре гестации. Первая группа 
была представлена 30 женщинами с серонегативной по ЦМВИ нормальной беременностью, вторая группа – 30 
пациентками с латентным течением ЦМВИ и развитием хронической компенсированной плацентарной недоста-
точности (ХКПН), третья – 30 женщинами с обострением ЦМВИ и ХКПН и четвертая – 30 пациентками с обост-
рением ЦМВИ и хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточностью (ХСПН). Результаты. При 
развитии ХКПН на 30-34 неделях гестации у женщин второй группы по сравнению с первой содержание в сыво-
ротке крови ЭТ-1 возрастало до 1,16±0,09 фмоль/мл (в контроле – 0,86±0,08 фмоль/мл, р<0,05). Отмечалось уве-
личение систоло-диастолического отношения (СДО) в правой маточной артерии (ПМА) в 1,40 раза (p=0,000001) 
и в левой маточной артерии (ЛМА) в 1,46 раза (p=0,000001), что иллюстрировало важную роль активации эндо-
телия в повышении сопротивления в бассейне маточных артерий. В третьей группе в сопоставлении с первой и 
со второй группами регистрировалось увеличение содержания ЭТ-1 до 1,57±0,13 фмоль/мл (р<0,001 и р<0,05, со-
ответственно), отражающее более выраженную активацию эндотелия. У женщин третьей группы в сопоставлении 
с первой и со второй группами наблюдалось повышение СДО в ПМА в 1,43 раза (p=0,000001) и в 1,01 раза 
(p=0,046), соответственно. Сравнение кровотока в ЛМА у женщин в третьей группе в сопоставлении с таковым в 
первой и второй группах показало увеличение СДО в 1,47 раза (p=0,000001) и в 1,01 раза (p=0,0462). соответ-
ственно. При этом между СДО в ПМА и уровнем ЭТ-1 регистрировалась сильная позитивная корреляционная 
связь (r=0,76; р<0,001), являющаяся маркером эндотелий-зависимого повышения сосудистого сопротивления. У 
женщин четвертой группы уровень ЭТ-1 составлял 2,15±0,17 фмоль/мл, что значимо больше по сравнению с 1 
группой (в 5,08 раза, р=0,000001), со второй группой (в 4,08 раза, р=0,000001) и в сопоставлении с третьей группой 
(в 1,23 раза, р=0,0029). СДО в ПМА в четвертой группе по сравнению с первой  увеличивалось в 1,62 раза 
(p=0,000001), а в сопоставлении со второй – в 1,15 раза (p=0,00002). При этом у пациенток четвертой группы в 
сравнении с третьей группой СДО в ПМА возрастало в 1,13 раза (p=0,024). В четвертой группе в отличие от первой 
наблюдалось увеличение СДО в ЛМА в 1,58 раза (p=0,000001), а в сравнении со второй группой СДО в ЛМА было 
больше в 1,07 раза (p=0,00021). У пациенток четвертой группы в сопоставлении с третьей обнаруживались более 
высокие показатели СДО в ЛМА (в 1,06 раза, p=0,0207). Выявлялась более сильная зависимость величины СДО 
в ПМА и концентрации ЭТ-1 (r=0,86; р<0,001) и слабая корреляционная связь СДО в ЛМА и ЭТ-1 (r=0,47; р<0,01), 
что отражает влияние эндотелиальной дисфункции на повышение тонуса маточных артерий. Заключение. Раз-
витие ХСПН в третьем триместре гестации у женщин, перенесших обострение ЦМВИ во втором триместре бе-
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ременности, в отличие от ХКПН при аналогичной инфекционной патологии у беременных, характеризуется более 
выраженным ростом сосудистого сопротивления в бассейне маточных артерий на фоне эндотелиальной дисфунк-
ции. 

Ключевые слова: эндотелин-1, кровоток, маточные артерии, цитомегаловирусная инфекция, беременность.  
CHANGES IN THE CONCENTRATION OF ENDOTHELIN-1 AND THE STATE OF 

BLOOD FLOW IN THE UTERINE ARTERIES OF WOMEN IN THE THIRD TRIMESTER 
OF GESTATION WITH EXACERBATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN 

THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY  
I.N.Gorikov  

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

SUMMARY. Aim. To assess the change in the concentration of endothelin-1 (ET-1) and the state of uteroplacental 
blood flow in women in the third trimester of gestation with exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the 
second trimester of pregnancy. Materials and methods. A comprehensive examination of 120 women with pregnancies 
uncomplicated and complicated by exacerbation of CMVI in the second trimester of gestation was carried out. The first 
group consisted of 30 women with a seronegative CMVI normal pregnancy, the second group – 30 patients with a latent 
course of CMVI and the development of chronic compensated placental insufficiency (CCPI), the third – 30 women with 
exacerbation of CMVI and CCPI, and the fourth – 30 patients with exacerbation of CMVI and chronic subcompensated 
placental insufficiency (CSPI). Results. With the development of CCPI at 30-34 weeks of gestation in women of the 
second group, compared with the first, the concentration of ET-1 in blood serum increased to 1.16±0.09 fmol/L (in the 
control – 0.86±0.08 fmol/L, p<0,05). There was an increase in the systolic-diastolic ratio (SDR) in the right uterine artery 
(RUA) by 1.40 times (p=0.000001) and in the left uterine artery (LUA) by 1.46 times (p=0.000001), which illustrated the 
important role of endothelial activation in increasing resistance in the uterine artery basin. In the third group, in comparison 
with the first and second ones, an increase in the concentration of ET-1 was recorded to 1.57±0.13 fmol/L (p<0.001 and 
p<0.05, respectively), reflecting a more pronounced activation of the endothelium. In women of the third group, in com-
parison with the first and second groups, there was an increase in SDR in the RUA by 1.43 times (p=0.000001) and 1.01 
times (p=0.046), respectively. Comparison of blood flow in the LUA in women in the third group in comparison with that 
in the first and second groups showed an increase in SDR by 1.47 times (p=0.000001) and 1.01 times (p=0.0462), respec-
tively. At the same time, a strong positive correlation was recorded between the SDR in the RUA and the level of ET-1 
(r=076; p<0.001), which is a marker of an endothelium-dependent increase in vascular resistance. In women of the fourth 
group, the level of ET-1 was 2.15±0.17 fmol/L, which is significantly higher compared with group 1 (5.08 times, 
p=0.000001), with the second group (4.08 times, p=0.000001) and in comparison with the third group (1.23 times, 
p=0.0029). SDR in RUA in the fourth group compared to the first one increased by 1.62 times (p=0.000001), and compared 
to the second – by 1.15 times (p=0.00002). At the same time, in patients of the fourth group in comparison with the third 
group, SDR in RUA increased by 1.13 times (p=0.024). In the fourth group, in contrast to the first one, there was an 
increase in SDR in LUA by 1.58 times (p=0.000001), and in comparison, with the second group, SDR in LUA was 1.07 
times higher (p=0.00021). Patients of the fourth group, in comparison with the third one, had higher SDR indices in the 
LUA (1.06 times, p=0.0207). There was a stronger relationship between the SDR value in RUA and the concentration of 
ET-1 (r=0.86; p<0.001) and a weak correlation between SDR in LUA and ET-1 (r=0.47; p<0.01), which reflects the in-
fluence of endothelial dysfunction in response to an increase in the tone of the uterine arteries. Conclusion. The devel-
opment of CSPI in the third trimester of gestation in women who underwent an exacerbation of CMVI in the second 
trimester of pregnancy, in contrast to CCPI with a similar infectious pathology in pregnant women, is characterized by a 
more pronounced increase in vascular resistance in the uterine artery basin against the background of endothelial dysfunc-
tion. 

Key words: endothelin-1, blood flow, uterine arteries, cytomegalovirus infection, pregnancy.

Эндотелин-1 (ЭТ-1) – пептид, обладающий вазо-
констрикторной активностью, рецепторы которого 
определяются в стенке магистральных артерий [1], а 
также в сосудах хориальной пластинки и ворсин пла-
центы [2]. Активация эндотелия, приводящая к повы-
шению выработки ЭТ-1, часто отмечается при 
акушерской и инфекционной патологии у беременных, 
приводя к гемодинамическим нарушениям в системе 
мать-плацента-плод [3, 4]. Несмотря на известную роль 

ЭТ-1 в регуляции сосудистого тонуса [5], до настоя-
щего времени не показаны изменения концентрации 
данного биологического маркера и показателей крово-
тока в маточных артериях во втором триместре бере-
менности при острой фазе хронической 
цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ), ассоции-
рованной с формированием хронической плацентар-
ной недостаточности (ХПН). 

Цель работы – оценить изменение содержания ЭТ-
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1 и кровотока в маточных артериях у женщин при об-
острении ЦМВИ во втором триместре беременности.  

Материалы и методы исследования  
У 120 женщин на 30-34 неделях гестации оценива-

лось содержание в сыворотке крови ЭТ-1 и состояние 
кровотока в маточных артериях. Среди обследованных 
пациенток выделялись 4 группы. В первую группу 
вошли 30 серонегативных по ЦМВИ здоровых бере-
менных, во вторую – 30 женщин с хронической ком-
пенсированной плацентарной недостаточностью 
(ХКПН), обусловленной латентной ЦМВИ, в третью – 
30 пациенток с ХкПН, инициированной обострением 
ЦМВИ, и в четвертую - 30 женщин с хронической суб-
компенсированной плацентарной недостаточностью 
(ХСПН), ассоциированной с обострением ЦМВИ. Ди-
агностика ХПН проводилась с использованием обще-
принятых методов [6, 7]. 

Критерии включения: 
• женщины в возрасте 18-30 лет с серонегативной 

по ЦМВИ беременностью на 30-34 неделях гестации; 
• стойкая ремиссия хронической герпесвирусной 

инфекции, обусловленной вирусом простого герпеса 
(ВПГ) 1 и 2 типов; 

• пациентки с латентным течением ЦМВИ на 30-34 
неделях беременности и ХКПН;  

• отсутствие в анамнезе генетических, эндокрин-
ных, аутоиммунных и анатомических причин невына-
шивания беременности; 

• ХКПН на 30-34 неделях гестации, развившаяся у 
пациенток, перенесших обострение ЦМВИ на 21-24 
неделях беременности; 

• ХСПН на 30-34 неделях беременности, осложнен-
ной обострением ЦМВИ во втором триместре геста-
ции; 

• отсутствие у беременных острой респираторной 
вирусной инфекции, инфекций, передающихся поло-
вым путем, врожденных пороков развития, среднетя-
желой и тяжелой соматической и акушерской 
патологии с нарушением функции органов и систем; 

• письменное согласие пациентки на проведение се-
рологического и функционального исследования. 

Критерии исключения: 
• больные с первичной ЦМВИ и ВПГ 1, 2; 
• женщины в возрасте менее 18 и более 30 лет, с од-

ноплодной или многоплодной беременностью, ослож-
ненной обострением ЦМВИ во втором триместре 
беременности;  

• генетические, эндокринные, аутоиммунные и ана-
томические причины угрозы невынашивания беремен-
ности; 

• обострение ЦМВИ во втором триместре гестации, 
ассоциированное с развитием декомпенсированной 
ХПН на 30-34 неделях беременности; 

• наличие у беременных симптомов острой респи-
раторной вирусной инфекции, а также среднетяжелой 
и тяжелой соматической, акушерской патологии, эндо-

кринных и иммуноассоциированных заболеваний; 
• рубец на матке и аномалии её развития, а также 

врожденная патология плаценты и плода; 
• отсутствие согласия беременных на проведение 

исследований. 
Исследование сосудистого сопротивления в правой 

и левой маточных артериях проводилось  на аппарате 
ALOKA SSD-1700 (Япония). Для оценки кровотока в 
исследуемых артериальных сосудах использовалось 
систоло-диастолическое отношение (СДО). 

С помощью иммуноферментного анализа у всех об-
следованных в сыворотке крови оценивалось содержа-
ние ЭТ-1 (фмоль/мл) (реагенты фирмы «Biomedica 
Group», Австрия).  

При верификации латентной ЦМВИ и обострения 
ЦМВИ проводилось определение типоспецифических 
антител IgM и IgG к ЦМВ и ВПГ-1, 2 с помощью на-
боров «ЦМВ-IgM-стрип», «ЦМВ-IgG-стрип», «ВПГ-
1,2-IgM-стрип», «ВПГ-1,2-IgG-стрип» (ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск); индекса авидности 
IgG к ЦМВ и ВПГ-1,2 с использованием наборов «Век-
торЦМВ-IgG-авидность» и «ВекторВПГ-1,2-IgG-авид-
ность» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), а также 
посредством выделения ДНК ЦМВ в крови, моче, бук-
кальном эпителии и содержимом цервикального ка-
нала (НПО «ДНК-технология», г. Москва). 

Забор крови для оценки вирусологического статуса 
и функционального состояния эндотелия, а также про-
ведение допплерометрии маточных артерий проводи-
лись у беременных с их согласия, а также с 
соблюдением требований Хельсинкской Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» (2013) и Правил клинической 
практики в Российской Федерации, утвержденных при-
казом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. №266. Исследо-
вание получило одобрение Комитета по 
биомедицинской этике при Дальневосточном научном 
центре физиологии и патологии дыхания.  

При определении достоверности различий значе-
ний сравниваемых параметров между разными выбор-
ками использовали t- критерий Стьюдента и критерий 
Манна-Уитни (Me [Q1–Q3]), где Ме – медиана, Q1 – 
верхний квартиль, Q3 – нижний квартиль. Установле-
ние силы и направленности связей между гемодинами-
ческими показателями и функции эндотелия 
осуществлялось с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (r). Различия считались досто-
верными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У женщин на 20-24 неделях гестации при латент-

ном течении и обострении ЦМВИ во втором триместре 
беременности регистрировались неоднотипные изме-
нения уровня ЭТ-1 в сыворотке крови и маточного кро-
вотока. Показатели данного биологического маркера в 
первой группе равнялись 0,86±0,08 фмоль/мл. При 
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допплерометрическом анализе величина СДО в правой 
маточной артерии составляла 1,72 (1,61–2,22) отн. ед., 
а СДО в левой маточной артерии –1,65 (1,58–2,13) отн. 
ед. (табл.).  

У пациенток второй группы уровень ЭТ-1 в сыво-
ротке крови соответствовал 1,16±0,09 фмоль/мл, что 
достоверно выше по сравнению с таковым в первой 
группе (р<0,05). Отмечалось увеличение СДО в правой 
маточной артерии в 1,40 раза (p=0,000001). При оценке 
гемодинамики в левой маточной артерии обнаружива-
лось повышение сопротивления току крови (СДО) в 
1,46 раза (p=0,000001). Это иллюстрировало участие 
активации эндотелия в изменении тонуса кровеносных 
сосудов и в повышении сопротивления в бассейне ма-
точных артерий. 

В третьей группе наблюдалось увеличение содер-

жания ЭТ-1 до 1,57±0,13 фмоль/мл, что в 1,82 раза 
больше в сравнении с первой группой (р<0,001) и пре-
восходило концентрацию ЭТ-1 во второй группе в 1,35 
раза (р<0,05). У женщин третьей группы в сопоставле-
нии с первой наблюдалось повышение в правой маточ-
ной артерии величины СДО в 1,43 раза (p=0,000001), а 
по сравнению со второй – в 1,01 раза (p=0,046). При 
оценке кровотока в левой маточной артерии в третьей 
группе в сопоставлении с первой группой обнаружи-
валось увеличение СДО в 1,47 раза (p=0,000001), в 
сравнении со второй – в 1,01 раза (р=0,0462). Обнару-
живалась корреляция между величиной СДО в правой 
маточной артерии и содержанием ЭТ-1 в сыворотке 
крови (r=0,76; р<0,001), отражающая их тесную взаи-
мосвязь [3].  

 
Таблица  

Изменение СДО в правой и левой маточных артериях у женщин на 30-34 неделях  
беременности в исследуемых группах, Ме (Q1 – Q3) 

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

СДО в правой  
маточной артерии,  
отн. ед.

1,72 (1,61–2,22)
2,42 (2,07–2,52)  

р=0,000001

2,46 (2,21–2,87)  
р=0,000001 

р
1
=0,046

2,80 (2,41–3,21)  
р=0,000001 
р

1
=0,000001 
р

2
=0,024

СДО в левой  
маточной артерии,  
отн. ед.

1,65 (1,58–2,13)
2,42 (1,78–2,46)  

р=0,000001

2,44 (2,18–2,88)  
р=0,000001  
р

1
=0,0462

2,61 (2,42–3,23)  
р=0,000001 
р

1
=0,000004 

р
2
=0,0207

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями первой группы; р
1
 – то же с показателями второй 

группы; р
2
 – то же с показателями третьей группы.

У женщин четвертой группы в сыворотке крови 
концентрация ЭТ-1 возрастала до 2,15±0,17 фмоль/мл, 
что в 2,5 раза больше (р<0,001), чем в первой группе, 
в 1,85 раза выше, чем во второй группе (р<0,001) и в 
1,36 раза – в сопоставлении с третьей группой (р<0,01). 
При допплерометрии на 30-34 неделях беременности 
в четвертой группе в сравнении с первой регистриро-
валось повышение СДО в правой маточной артерии в 
1,62 раза (p=0,000001), а в сопоставлении со второй 
группой – в 1,15 раза (p=0,000001). При этом у паци-
енток четвертой группы по сравнению с третьей  обна-
руживались более высокие показатели СДО в правой 
маточной артерии (в 1,13 раза; p=0,024). В четвертой 
группе в отличие от первой наблюдалось увеличение 
СДО в левой маточной артерии в 1,58 раза 
(p=0,000001), а в сравнении со второй группой СДО в 
левой маточной артерии возрастало в 1,07 раза 
(p=0,000004). У пациенток четвертой группы в отличие 
от третьей регистрировалось повышение СДО в левой 

маточной артерии в 1,06 раза (p=0,0207), связанное с  
развитием эндотелиальной дисфункции [8]. При ана-
лизе зависимости сосудистого сопротивления в маточ-
ных артериях и активности эндотелия устанавливалась 
сильная прямая связь СДО в правой маточной артерии 
с содержанием ЭТ-1 (r=0,86; р<0,001) и слабая поло-
жительная взаимосвязь СДО в левой маточной артерии 
и ЭТ-1 (r=047; р<0,01).  

Таким образом, при ХКПН у пациенток на 30-34 не-
делях гестации, обусловленной обострением ЦМВИ во 
втором триместре беременности, активация эндотелия 
подтверждается ростом содержания ЭТ-1, участвую-
щего в инициации вазопрессорных реакций на уровне 
правой и левой маточных артерий. Формирование 
ХСПН у женщин с обострением инфекционного забо-
левания во втором триместре гестации тесно связано с 
эндотелиальной дисфункцией, инициирующей вазос-
пастические процессы и более выраженный рост сосу-
дистого сопротивления в маточных артериях.  
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Выводы  
1. При ХКПН у пациенток на 30-34 неделях геста-

ции с латентной ЦМВИ по сравнению с серонегатив-
ными по ЦМВИ женщинами с неосложненным 
течением беременности, отмечается увеличение содер-
жания в сыворотке крови ЭТ-1. Это отражает повыше-
ние активности эндотелиальной выстилки 
кровеносного русла матки и сосудов фетоплацентар-
ного комплекса, инициирующих рост  сопротивления 
току крови в сосудах матки. 

2. Развитие ХСПН в отличие от ХКПН, иниции-
рованной обострением ЦМВИ во втором триместре ге-
стации, обусловлено более выраженным подъёмом 
уровня ЭТ-1 в сыворотке крови и указывает на форми-

рование эндотелиальной дисфункции, определяющей 
повышение сосудистого сопротивления току крови в 
бассейне маточных артерий.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время общепризнано, что цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) является 
одной из основных причин невынашивания беременности. Однако механизм данного воздействия изучен недо-
статочно. При этом показано влияние кислот ɷ-3 семейства и α-токоферола (αТФ) на процесс плацентации по-
средством проангиогенного действия. Цель. Изучить содержание αТФ и кислот ɷ-3 семейства в периферической 
крови и установить их роль в невынашивании беременности у ЦМВ-серопозитивных женщин с реактивацией 
ЦМВИ. Материалы и методы. В исследование по типу случай–контроль включены 64 женщины в первом три-
местре беременности (7-10 недель), из них 36 – ЦМВ-серопозитивных с реактивацией ЦМВИ (основная группа) 
и 28 – ЦМВ-серонегативных (контрольная группа). ЦМВИ диагностировали по определению антител класса М и 
G методом ИФА, а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом ПЦР. Содержание кислот ɷ-3 семейства (эйкозапен-
таеновой – ЭПК, докозагексаеновой – ДГК) в сыворотке крови изучали методом капиллярной газожидкостной 
хроматографии (J.P.Carreau, J.P.Dubacq) Концентрацию αТФ определяли флюорометрическим методом 
(L.G.Hansen, W.I.Warwich). Результаты. У женщин основной группы в периферической крови наблюдалось до-
стоверное (p<0,001) снижение содержания αТФ до 1,32±0,025 мкг/мл по сравнению с аналогичным показателем 
контрольной группы (1,49±0,029 мкг/мл). При этом уровени ЭПК и ДГК также были статистически достоверно 
(p<0,001) ниже аналогичного показателя контрольной группы и составили, соответственно, 1,09±0,012 и 
6,09%±0,015% (в контроле 1,29±0,071 и 8,80±0,071%, соответственно). Заключение. Полученные результаты ис-
следования позволяют установить важную роль нарушений содержания α-ТФ, ЭПК и ДГК в патогенезе невына-
шивания беременности при реактивации ЦМВИ в ранние периоды гестации, что может служить основой для 
расширения диагностических и лечебных мероприятий при данной патологии беременных. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, α-токоферол, эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая 
кислота, невынашивание беременности.  

THE ROLE OF α-TOCOPHEROL AND ɷ-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS IN 
MISCARRIAGE AT EARLY STAGES OF PREGNANCY WITH CYTOMEGALOVIRUS 

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

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

SUMMARY. Introduction. It is now generally acknowledged that cytomegalovirus infection (CMVI) is one of the 
main causes of miscarriage. However, the mechanism of this effect has not been sufficiently studied.  At the same time, 
the influence of acids of the ɷ-3 family and α-tocopherol (αTP) on the placentation process through a pro-angiogenic 
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action is shown. Aim. To study the concentration of αTP and ɷ-3 family acids in the peripheral blood and establish their 
role in miscarriage in CMV-seropositive women with CMVI reactivation. Materials and methods. A case-control study 
included 64 women in the first trimester of pregnancy (7-10 weeks), of which 36 were CMV-seropositive with CMVI re-
activation (main group) and 28 were CMV-seronegative (control group). CMVI was diagnosed by the determination of 
class M and G antibodies by ELISA, as well as CMV DNA detected by PCR. The concentration of ɷ-3 acids of the family 
(eicosapentaenoic – EPA, docosahexaenoic – DHA) in blood serum was studied by capillary gas-liquid chromatography 
(J.P.Carreau, J.P.Dubacq). The αTP concentration was determined by the fluorometric method (L.G.Hansen, W.I.Warwich). 
Results. In women of the main group, a significant (p<0.001) decrease in the concentration of αTP to 1.32±0.025 μg/mL 
was observed in the peripheral blood compared to the same indicator in the control group (1.49±0.029 μg/mL). At the 
same time, the levels of EPA and DHA were also statistically significant (p<0.001) lower than the same indicator in the 
control group and amounted to 1.09±0.012 and 6.09±0.015%, respectively (in the control, 1.29±0.071 and 8.80±0.071%, 
respectively). Conclusion. The obtained results of the study allow us to establish the important role of disorders in the 
content of α-TF, EPA and DHA in the pathogenesis of miscarriage during reactivation of CMVI in the early periods of 
gestation, which can serve as a basis for expanding diagnostic and therapeutic measures in this pathology of pregnant 
women. 

Key words: cytomegalovirus infection, α-tocopherol, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, miscarriage. 

К числу наиболее актуальных и важных как в на-
учно-теоретическом, так и в медицинско-социальном 
аспектах проблем относится угроза невынашивания 
беременности, частота которой составляет 18-20% и не 
имеет тенденции к снижению, несмотря на многочис-
ленные и высокоэффективные методы диагностики и 
лечения, разработанные в последнее время. У 78-85% 
пациенток с угрозой невынашивания беременности 
персистирует цитомегаловирус (ЦМВ), что объ-
ясняется его высокой тератогенностью и способностью 
нарушать формирование плаценты и эмбриональных 
тканей [1, 2].  

Инфицирование ЦМВ в ранние сроки беременно-
сти приводит к ее самопроизвольному прерыванию 
(9,7%), угроза прерывания беременности наблюдается 
у 36%, преждевременные роды у 30%, перинатальная 
заболеваемость у 5,4% беременных [3]. Механизмом 
указанных патологических состояний может являться 
патогенное действие вируса на фетоплацентарную си-
стему. При этом наблюдается нарушение инвазии син-
цитиотрофобласта [4], гестационной трансформации 
трофобласта и ворсин хориона [5], происходят деструк-
тивные процессы вследствие активации процессов пе-
рекисного окисления липидов и медиаторов 
воспаления [6], нарушения гормонального баланса [7]. 
Таким образом, за счет оказания патогенного действия 
вируса на уровне микроскопических структур и его 
роли в нарушении обмена веществ, при ЦМВ инфек-
ции (ЦМВИ) намного чаще встречается неразвиваю-
щаяся беременность. 

Крайне малоизученной областью исследований яв-
ляется исследование роли конкретных липидов, не-
обходимых для развития. Ооциты представляют собой 
богатую липидами среду, обеспечивающую запасы 
энергии и прекурсоры для роста и биосинтеза мем-
бран. Однако новые литературные данные свидетель-
ствуют о том, что различные жирные кислоты (ЖК) 
способствуют развитию и росту эмбрионов за счет 
средств, выходящих за рамки удовлетворения потреб-
ностей в энергии. Так, зарубежные исследователи уста-

новили непосредственную роль полиненасыщенных 
ЖК (ПНЖК) в процессе оплодотворения [8], регуля-
ции раннего эмбриогенеза [9, 10], ангиогенезе [11]. До-
козагексаеновая кислота (ДГК) может оказывать 
влияние на процесс плацентации посредством про-
ангиогенного действия, а также стимулирует формиро-
вание нервной трубки в первом триместре гестации 
[12]. Помимо этого показано, что эйкозапентаеновая 
кислота (ЭПК) обладает антиапоптическим эффектом 
и подавляет окислительный стресс путем уменьшения 
уровня активных форм кислорода, малонового диа-
льдегида и усиления продукции фермента глутатион-
пероксидазы в условиях гипоксии. В комбинации с 
ДГК, метморфином и γ-аминомасляной кислотой про-
исходит поддержка жизнеспособности клеток при ги-
поксии посредством повышения уровня экспрессии 
гипоксия-индуцированного фактора и снижения актив-
ности каспазы 3 [13]. 

Есть свидетельства того, что наряду с ПНЖК ре-
шающее значение для эмбрионального развития чело-
века имеет α-токоферола (αТФ) [14], который обладает 
иммуномодулирующим эффектом, участвует в разви-
тии плаценты [15], способствует ангиогенезу [16, 17]. 
Помимо этого, αТФ необходим для нормального раз-
вития нервной системы, тогда как его дефицит вызы-
вает продолжительные нейрокогнитивные нарушения. 
Также отмечается, что эмбриональный дефицит αТФ 
вызывает стойкие нарушения липидного, антиокси-
дантного и энергетического метаболизма, несмотря на 
потребление адекватной диеты с добавлением данного 
витамина [18].  

Цель исследования – изучить содержание αТФ и 
кислот ɷ-3 семейства в периферической крови и уста-
новить их роль в невынашивании беременности у 
ЦМВ-серопозитивных женщин с реактивацией ЦМВИ.  

Материалы и методы исследования  
В исследование по типу случай-контроль включены 

64 женщины в первом триместре беременности (7-10 
недель), из них 36 – ЦМВ-серопозитивных женщин с 
реактивацией ЦМВИ (основная группа) и 28 – ЦМВ-



100

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

серонегативных женщин (контрольная группа). 
Основные критерии включения беременных в ис-

следование: наличие подписанной формы информиро-
ванного согласия на участие в исследовании, 
подтвержденная лабораторными данными реактивация 
ЦМВИ на сроке 7-10 недель беременности, стойкая 
клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции. 

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВИ, обострение других воспалительных заболева-
ний экстрагенитальной патологии, наличие инфекций, 
передающихся половым путем.  

В качестве биологического образца для исследова-
ния была использована сыворотка периферической 
крови, моча. 

Клинический диагноз первичной ЦМВИ устанав-
ливали по наличию в периферической крови антител 
IgМ к ЦМВ, низкоавидных IgG (индекс авидности 
<50%), а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в крови или моче; ре-
активацию ЦМВИ – по наличию IgМ к ЦМВ, 
высокоавидных IgG (индекс авидности >65%), а также 
ДНК ЦМВ в соскобах с буккального эпителия и сли-
зистой оболочки шейки матки.  

Наличие антител IgM и G к ЦМВ, низкоавидные 
IgG (индекс авидности) устанавливали методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с примене-
нием наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ 
выявляли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм 
на аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО 
ДНК-технология» (Россия).  

Содержание кислот ɷ-3 семейства (ЭПК, ДГК) в 
сыворотке крови изучали методом капиллярной газо-
жидкостной хроматографии по методике, описанной 
J.P.Carreau, J.P.Dubacq [19]. Концентрацию α-ТФ опре-
деляли флюорометрическим методом по прописи 
L.G.Hansen, W.I.Warwich [20]. 

Данное исследование проводилось с учетом требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных 
документов «Правила надлежащей клинической прак-
тики в РФ», утвержденных Приказом №200 от 
01.04.2016 МЗ РФ. Исследования одобрены Комитетом 
по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Все вычисления и статистический анализ выпол-
няли с помощью программы IBM SPSS Statistics 18.0. 
Полученные результаты оценивали методами статисти-
ческого описания и проверки статистических гипотез. 
Проверку на соответствие нормальному закону распре-
деления проводили при помощи критерия Колмого-
рова–Смирнова. Во всех группах распределение было 
нормальным, поэтому статистическая значимость раз-
личий между группами определялась с помощью па-
раметрического t-критерия Стьюдента. Значения 
выражали как среднее арифметическое (M) ± среднее 
квадратичное отклонение (δ). Во всех случаях р<0,05 

считали статистически значимым.  
Результаты исследования и их обсуждение  

Анализ полученных данных показал, что у женщин 
основной группы в периферической крови наблюда-
лось достоверное снижение содержания αТФ до 
1,32±0,025 мкг/мл (p<0,001) по сравнению с аналогич-
ным показателем контрольной группы (1,49±0,029 
мкг/мл). При этом уровни ЭПК и ДГК также были 
ниже аналогичного показателя контрольной группы и 
составили, соответственно, 1,09±0,012% (p<0,001) и 
6,09%±0,015% (p<0,001), в контроле – 1,29±0,071% 
(p<0,001) и 8,80%±0,071% (p<0,001), соответственно. 
Выявленные изменения исследуемых показателей сви-
детельствовали о развитии дисбаланса в системе регу-
ляции процессов пероксидации и воспалительных 
реакций, поддерживаемых антиоксидантом αТФ, опре-
деляющих нарушение формирования плаценты и ма-
точно-плацентарного сосудистого русла, что 
соотносилось с характером течения беременности. Все 
беременные женщины основной группы имели клини-
ческие признаки угрозы прерывания беременности (тя-
нущие боли внизу живота, мажущие кровянистые 
выделения из половых путей).  

Получены новые научные данные, описывающие 
взаимодействие между αТФ, ПНЖК и липооксигена-
зами во время эмбриогенеза. При этом показано, что 
во время эмбрионального развития, αТФ специально 
требуется для защиты ɷ-3 ДГК или опосредования 
продукции и/или действия биоактивных липидных ме-
диаторов, синтезируемых из данной кислоты [21]. 
Предполагается, что αТФ локализуется совместно с 
фосфолипидными доменами, обогащенными ПНЖК 
клеточной мембраны [22]. Более того, пероксидный ра-
дикал, образующийся из ПНЖК, будет локализоваться 
на границе раздела воздух-вода, где гидроксильная 
группа αТФ перехватывает радикал и восстанавливает 
его [23]. 

Исследователи полагают, что эмбриональное разви-
тие зависит от достаточного количества ДГК, арахидо-
новой, ЭПК кислот и специфических продуктов их 
окисления, а также от уровня αТФ, который защищает 
эмбрион от окислительного повреждения. Подчерки-
вается, что в условиях дефицита αТФ истощаются за-
пасы ПНЖК, повышается синтез их 
гидроксипроизводных [24], что подтверждается полу-
ченными нами данными. В конечном итоге развивается 
окислительный стресс, который может быть причиной 
возникновения апоптоза в различных тканях. Клетки, 
имеющие дефекты антиоксидантной защиты (низкие 
показатели αТФ, кислот ɷ-3 семейства) становятся 
наиболее чувствительными к воздействиям, вызываю-
щим их запрограммированную гибель [25]. Апоптоз 
может изменять функциональную активность пла-
центы, регулируя процесс дифференцировки цитотро-
фобласта в синцитиотрофобласт. Более того, 
формирование новых сосудов путем ангиогенеза про-
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исходит при одновременном участии процессов апоп-
тоза. Таким образом, в физиологических условиях 
апоптоз является ключевым механизмом, осуществ-
ляющим комплексный контроль фетоплацентарного 
роста и развития [26]. Нарушение регуляции апоптоза, 
наблюдаемое при реактивации ЦМВИ, приводит к сни-
жению числа клеток синцитиотрофобласта, наруше-
нию инвазии трофобласта в маточно-плацентарные 
артерии [4, 27], что способствующет морфофункцио-
нальной несостоятельности развивающейся плаценты. 

Следовательно, недостаточная выработка αТФ и 
кислот ɷ-3 семейства может являться одной из причин 
самопроизвольного прерывания беременности, так как 
данные соединения служат важными факторами эм-
брионального развития. 

Оценка достоверности проводимого исследования 
может быть реализована с помощью статистической 
обработки исходных выборок, формируемых в рамках 
сбора специфических лабораторных данных. При этом 
для решения подобных медицинских задач обычно ис-
пользуются типовые методики дискриминантного ана-
лиза. 

Для анализа выбранных оценочных критериев 
определялся прогностический индекс (ПИ), по фор-
муле, разработанной с использованием метода дискри-
минантного анализа: 

ПИ=-151,975-(23,532×αТФ) 
(13,563×ЭПК)+(26,946×ДГК);  
ПИ=-151,975-(23,532×1,32)-
(13,563×1,10)+(26,946×6,10); 

ПИ=-33,585. 
Вычисленному путем статистического анализа ПИ 

(-33,585) соответствует граничное значение дискрими-
нантной функции (-32,709). При ПИ равном или 
меньше граничного значения, прогнозируют риск 
угрозы невынашивания беременности при реактива-
ции ЦМВИ в ранние сроки. При ПИ больше гранич-
ного значения прогнозируют нормальное течение 
первого триместра гестации. Поскольку ПИ (-33,585) 
меньше граничного значения дискриминантной функ-
ции (-32,709), то у женщин с реактивацией ЦМВИ на 
фоне низких значений α-ТФ и кислот ɷ-3 семейства 
(ЭПК и ДГК) в периферической крови прогнозируют 
угрозу невынашивания беременности. 

Пример конкретной реализации способа. 
Беременная А., 20 лет, находилась на стационар-

ном лечении в гинекологическом отделении ГАУЗ АО 
«Благовещенская городская клиническая больница». 

Поступила с болями внизу живота и кровянистыми 
выделениями из половых путей. Гинекологический 
анамнез осложнен: 1 медицинский аборт без ослож-
нений. Проведен анализ крови на TORCH-инфекции, со-
держание α-ТФ, ЭПК и ДГК, УЗИ органов малого 
таза. По данным ИФА выявлены антитела IgM к 
ЦМВ, титр антител IgG составил 1600, индекс авид-
ности – 95%.  

По данным УЗИ – в полости матки имеется эм-
брион, соответствующий 7-недельной беременности, 
сердцебиение определяется. Гипертонус по задней 
стенке матки. Внутренний зев сомкнут. Ниже плод-
ного яйца гематома небольших размеров (отслойка 
ворсинчатого хориона). 

Диагноз: беременность 7-8 недель. Угрожающий 
самопроизвольный выкидыш. Хроническая ЦМВИ, 
стадия обострения. 

При лабораторном исследовании сыворотки крови 
получены следующие показатели: содержание α-ТФ – 
1,29 мкг/мл, ЭПК – 1,08%, ДГК – 6,03%. Прогностиче-
ский индекс, рассчитанный по формуле, составил (-
34,495), что свидетельствовало о высоком риске 
прерывания беременности, в связи с чем пациентка 
отнесена в группу риска по реализации невынашивания 
в ранние сроки.  

На третий день стационарного лечения усилились 
боли внизу живота и кровянистые выделения из поло-
вых путей. Выставлен диагноз: самопроизвольный вы-
кидыш в ходу при сроке 7 недель беременности. 

Прогноз по заявленному способу подтвердился. 
Таким образом, полученные результаты исследова-

ния позволяют установить важную роль нарушений со-
держания α-ТФ, ЭПК, ДГК в патогенезе 
невынашивания беременности при реактивации 
ЦМВИ в ранние периоды гестации, что может служить 
основой для расширения диагностических и лечебных 
мероприятий при данной патологии беременных.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Морфологический анализ развертывания гистогенетической информации легочной парен-
химы на этапах позднего эмбриогенеза и фетогенеза у лабораторных крыс в пределах нормы реакции с верифи-
кацией по морфометрическим критериям индивидуальных морфотипов. Материалы и методы. Выполнено 
сравнительное морфологическое исследование гистогенеза энтодермальных производных легких крыс на крити-
ческих периодах внутриутробного развития – позднем эмбриогенезе (14 сутки гестации), и позднем фетогенезе 
(20 сутки гестации) с применением морфометрической идентификации плоскостных параметров и комплекса 
плоскостных форм-факторов эпителиальных структур легкого. Морфометрические исследования осуществлены 
в программе «Морфометр» на полутонких срезах легкого крыс. Результаты. Описаны две критических стадии 
гистогенеза энтодермальных зачатков легких плода – псевдожелезистая и каналикулярная. Обоснованы варианты 
дискордантности индивидуального развития в пределах нормы реакции. Легкие плода на псевдожелезистой стадии 
и каналикулярной обнаруживают достоверные колебания плоскостных величин легочной паренхимы, наличие у 
разных особей вариантов плоскостных показателей энтодермальных производных, обозначивших индивидуальные 
морфотипы развития легкого крыс. На псевдожелезистой стадии у плодов с I типом, названным «компактным», 
общая площадь трубчатой системы и суммарный периметр достоверно уступают (р<0,001) этим же показателям 
легкого II морфотипа, обозначенного как «воздушный». Величины одного канальца (наружный периметр, его пло-
щадь, размеры Х-проекции и Y-проекции, длина эпителиальных трубочек) при I типе, напротив, достоверно 
больше, чем при II (р<0,01). Среди форм-факторов достоверные отличия имеют элонгация (FE), квадратичность 
(FQ) и эквивалентный радиус (FR) (р<0,01), менее значимы компактность (FF) и округлость (FC) (р<0,05). Дис-
кордантность развития установлена по ряду достоверных значений и на этапе позднего фетогенеза: площадь ка-
нальца (р<0,01), площадь эпителия преацинозного отдела (р<0,001), величина наружного периметра канальца, 
длина и, в меньшей степени, ширина канальца (р<0,05) достоверно превышают таковые показатели II типа. В 
связи с этим размеры Х- и Y- проекций при I типе также увеличены (р<0,05). Заключение. В результате морфо-
логических исследований верифицировано развитие энтодермальных производных легочной паренхимы на псев-
дожелезистой стадии (14 сутки гестации) и каналикулярной стадии (20 сутки гестации) у плодов крыс; внедрены 
морфометрические критерии оценки гистогенеза энтодермальных единиц паренхимы на критических этапах раз-
вития; проведен сравнительный анализ морфометрических показателей разных особей в динамике гестации; объ-
ективизированы индивидуальные варианты двух морфотипов – «компактного-I» и «воздушного-II» в процессе 
гистогенеза легких плода. 

Ключевые слова: легкие крыс, внутриутробное развитие, морфометрическая оценка, псевдожелезистая ста-
дия, каналикулярная стадия.  
HISTOGENETIC MORPHOTYPES OF RATS RESPIRATORY SYSTEM AT THE STAGES 

OF EARLY AND LATE FETOGENESIS 

Оригинальные исследования 
Original research



106

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

E.N.Gordienko, S.S.Tseluyko  
Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. Morphological analysis of the deployment of histogenetic information of pulmonary parenchyma 
at the stages of late embryogenesis and fetogenesis in laboratory rats within the limits of the norm of reaction with verifi-
cation according to morphometric criteria of individual morphotypes. Materials and methods. Comparative morphological 
study of histogenesis of endodermal derivatives of the lungs of rats at critical periods of intrauterine development – late 
embryogenesis (day 14 of gestation), and late fetogenesis (day 20 of gestation) was performed using morphometric iden-
tification of plane parameters and a complex of plane form factors of epithelial structures of the lung. Morphometric 
studies were carried out in the Morphometer program on semi-thin sections of the rat lung. Results. Two critical stages of 
histogenesis of entodermal beginnings of fetal lungs are described – pseudoglandular and canalicular. The options of dis-
cordance of individual development within the response norm are justified. The lungs of the fetus at the pseudoglandular 
stage and the canalicular stage show significant fluctuations in the plane values of the pulmonary parenchyma, the presence 
in different individuals of variants of the plane values of entodermal derivatives, which indicated individual morphotypes 
of the development of the rat lung. At the pseudoglandular stage, in fetus with type I, called “compact”, the total area of 
the tubular system and the total perimeter are significantly inferior (p<0.001) to the same indicators of the lung II mor-
photype, designated as “air”. The values of one tubule (the outer perimeter, its area, the dimensions of the X-projection 
and Y-projection, the length of the epithelial tubes) in type I, on the contrary, are significantly larger than in type II (p<0.01). 
Among form factors, reliable differences have elongation (FE), squareness (FQ) and equivalent radius (FR) (p<0.01), less 
significant compactness (FF) and roundness (FC) (p<0.05). The discordance of development is established by a number 
of reliable values at the stage of late fetogenesis: the area of the tubule (p<0.01), the area of the epithelium of the pre-
acinar department (p<0.001), the value of the outer perimeter of the tubule, the length and, to a lesser extent, the width of 
the tubule (p<0.05) significantly exceed such type II indicators. In this regard, the dimensions of X- and Y-projections for 
type I are also increased (p<0.05). Conclusion. As a result of morphological studies, the development of entodermal de-
rivatives of pulmonary parenchyma at the pseudoglandular stage (day 14 of gestation) and the canalicular stage (day 20 
of gestation) in rat fetus was verified; morphometric criteria for assessing the histogenesis of entodermal parenchyma 
units at critical stages of development have been introduced; comparative analysis of morphometric indices of different 
individuals in gestation dynamics; individual variants of two morphotypes are objectified – “compact-I” and “air-II” in 
the process of histogenesis of the fetal lungs. 

Key words: rat lungs, intrauterine development, morphometric assessment, pseudoglandular stage, canalicular stage.  

Пульмонология всегда была в числе приоритетных 
научных отраслей отечественной и мировой меди-
цины. Однако начало третьего десятилетия XXI века, 
ассоциированное во всем мире с продолжающейся 
пандемией новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2 [1], делает ее проблемы наряду с вирусологией, 
геномикой, цитогенетикой, генодиагностикой домини-
рующими [2]. Успехи в изучении дыхательной патоло-
гии в вариантах возрастной онтогенетики [3], включая 
неонатологию [4], в том числе врожденные пороки раз-
вития [5], респираторные заболевания у детей [6], не-
разрывно связаны с достижениями теоретической 
медицины [7]. Многочисленные свидетельства того, 
что вирус SARS-CoV-2 может серьезно поражать сосу-
дистое русло, сердце, нервную систему, кишечник, 
почки, яички, не отменяют того, что легкие и воздухо-
носные пути остаются в центре внимания при респи-
раторной инфекции [8]. В настоящее время 
фундаментальные направления в пульмонологии 
имеют гораздо более широкие методические возмож-
ности для изучения патогенеза, клинических особен-
ностей. Классическая экспериментальная биология 
исторически оценивает объект в трех аспектах: генезис 
− морфология – функция. Современные исследования 
в области рентгеновской томографической визуализа-
ции зарекомендовали себя как бесценные эксперимен-
тальные средства для получения трехмерной (3D) 

информации о внутренней структуре органа [9]. Геном-
ные диагностические методы [10] в аспекте персони-
фицированной медицины, предполагают изучение 
особенностей, касающихся конкретного индивидуума, 
пациента (особи) на определенных этапах жизненного 
цикла – онтогенеза.  

Феномен индивидуального развития в пределах 
вида содержит в себе проявления универсальности и 
разнообразия, и, несмотря на многочисленные иссле-
дования и открытия, именно поэтому продолжает оста-
ваться загадкой. Внутриутробное развитие 
млекопитающих есть результат последовательной реа-
лизации программы трех геномов зиготы, эффектов ее 
собственного ядра, активности гомеозисных генов, 
генов, ответственных за эмбриональную индукцию, 
детерминацию и дифференцировку клеток, управляю-
щих процессами раннего антенатального морфогенеза, 
которые свойственны и человеку. Однако их реализа-
ция протекает при участии эпигеномных факторов раз-
вивающегося организма в системе 
«мать-плацента-плод», и внешней среды [11].   

Цель исследования: не исключая важности изуче-
ния роли генома нового организма и эпигеномных фак-
торов в реализации гистогенетических потенций 
легких, обосновать целесообразность морфологиче-
ского анализа для объективизации особенностей раз-
вертывания гистогенетической информации 
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энтодермального зачатка на двух критических этапах 
позднего эмбриогенеза и фетогенеза в пределах нормы 
реакции у лабораторных животных. Задачами исследо-
вания явились: морфологический анализ энтодермаль-
ных производных легочной паренхимы на 
псевдожелезистой стадии (14 сутки гестации), и кана-
ликулярной стадии (20 сутки гестации); внедрение 
морфометрических критериев оценки гистогенеза эн-
тодермальных единиц паренхимы на двух этапах раз-
вития; сравнительный анализ морфометрических 
показателей разных особей в динамике гестации; объ-
ективизация индивидуальных вариантов с идентифи-
кацией двух морфотипов легких плода крыс.  

В качестве объекта исследования выбраны лабора-
торные крысы, которые, будучи гомойотермными жи-
вотными, имеют гемохориальный тип плаценты, 
гематотрофный характер питания зародыша и плода, 
единый принцип нейрогуморальной регуляции дея-
тельности репродуктивного системо-комплекса, а 
также обладают высокой степенью приспособляемости 
к различным условиям среды обитания.   

Материалы и методы исследования  
Работа выполнена на 97 лабораторных беспород-

ных самках крыс. Возраст молодых половозрелых 
крыс, включенных в исследование, составил 3-4 ме-
сяца, вес в пределах 150-200 г. Условием объективиза-
ции результатов морфологических исследований 
плодного материала служило выделение для всех жи-
вотных строго датированных критических периодов 
фетогенеза: а) кульминационные фазы эстрального 
цикла: проэструс, эструс с целью строго датированной 
беременности и срока внутриутробного развития; б) 14 
день гестации − поздний эмбриогенез − с органогене-
зом легких на псевдожелезистой стадии; в) 20 день ге-
стации − поздний фетогенез − каналикулярная стадия 
развития легких плода, подготовка к родовому стрессу. 
Объективизацией проэструса, раннего эструса, спари-
вания и датированной беременности служила цитоди-
агностика влагалищных мазков, окрашенных 
метиленовым синим. Все животные содержались в ви-
варии в стандартных условиях питания, светового и 
температурного режима. Забор материала проводился 
в строгом соответствии с предъявляемыми к забою тре-
бованиямии, с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» [12]. 

От 97 беременных самок взяты 97 концептов на 
сроках 14 (52 концепта) и 20 суток (45 концептов) ге-
стации (беременности). Легкие подвергались гистоло-
гическому исследованию обзорному 
морфологическому исследованию на парафиновых 
срезах, окрашенных гематоксилином Бемера-эозином. 
Полутонкие срезы изготовлены на ультрамикротоме 
ЛКБ-NOVA с проводкой по методике J.J.Coalson, 

V.T.Winteret et al. (1986) с последующей окраской пре-
паратов метиленовым синим. В работе использован 
морфометрический анализ для идентификации морфо-
логических критериев внутриутробного развития эпи-
телиальных структур легких крыс, проведенный на 
полутонких срезах, взятых от 20 эмбрионов и 20 пло-
дов. Канальцевые морфофункциональные единицы из-
мерялись в 10 полях зрения при общем увеличении 
×800, ×1800 раз. Морфометрические исследования вы-
полнены в программе «Морфометр» [13] с использо-
ванием полуавтоматического программно-аппаратного 
комплекса анализа изображений, состоящего из теле-
камеры черно-белого изображения с компьютерным 
интерфейсом,  светового микроскопа с рисовально-
проекционным аппаратом РА-7, компьютерного мани-
пулятора «мышь», специально оборудованного 
световым маркером, персональным компьютером со 
специально созданными программами для морфомет-
рических вычислений и статистической обработки по-
лученных значений. Плоскостные значения паренхимы 
легких (длина, ширина, периметр, максимальный и ми-
нимальный диаметры, площадь воздухоносных и рес-
пираторных отделов) даны в абсолютных единицах 
(мкм, мкм2). На их основе определялись размеры Х-
проекции (длина по горизонтальной оси) и Y-проекции 
(длина по вертикальной оси). Плоскостные форм-фак-
торы (округлость − степень близости формы к окруж-
ности − FC, элонгацию − степень вытянутости формы 
− FE, компактность − степень сжатости формы − FF, 
квадратичность − степень близости формы к квадрату 
− FQ, эквивалентный радиус − FR) в количественных 
характеристиках (условные единицы) позволили до-
полнить объективизацию плоскостных морфотипов 
объектов. Все морфометрические показатели подвер-
глись статистической обработке с анализом достовер-
ности результата. При обработке полученных 
результатов использован общепринятый метод стати-
стики с использованием компьютерной прикладной 
программы Statistica 6,0 и Microsoft Excel Professional.   

Результаты исследования  
Псевдожелезистая стадия. На 14 сутки раннего фе-

тогенеза паренхима эмбрионального легкого напоми-
нает железистый орган, представленный поперечными 
или косо-поперечными срезами узких трубочек, вы-
стланных преимущественно однослойным низко приз-
матическим эпителием, расположенным на базальной 
мембране. Эпителиальные структуры, подобные аци-
нусам со свободным просветом, являются производ-
ными энтодермального дивертикула. 
Микроокружением служит эмбриональная соедини-
тельная ткань, содержащая кровеносные сосуды с 
ядерными эритроцитами эмбриона (рис. 1–3). Сосуды 
сопровождают эпителиальные зачатки, обеспечивая 
интенсивную васкуляризацию, характерную для всех 
железистых органов. 
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Рис. 1 Рис. 2

Рис. 3

Рис. 1. Беременность 14 дней. Легкое эмбриона на 
этапе активного органогенеза бронхиального дерева. 
«Псевдожелезистая» стадия. Окраска: гематоксилин-
эозин. Увеличение: 180. 

Рис. 2. Беременность 14 дней. В составе мезенхи-
мальной стромы присутствуют капилляры с ядерными 
эритроцитами. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличе-
ние: 320. 

Рис. 3. Легкие плода 20 дней гестации. Дифферен-
цировка респираторной части легких с трансформа-
цией терминальных и респираторных бронхиол. 
Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение: 180.  

Проведенные визуальный морфологический и мор-
фометрический анализы паренхиматозных единиц в 
составе легких 14-дневных эмбрионов позволили на 
основе изученных показателей выделить два основных 
индивидуальных морфотипа развития органа, которые 
условно названы «компактный» (I) и «воздушный» (II). 
Они отражают совокупные варианты и пределы моди-
фикации объективных показателей формирующегося 
легкого у разных особей. Основными критериями ти-
пирования дискордантности развития явились: общая 
площадь трубочек, их периметр на единицу площади 
органа; площадь эпителия и просвета одной трубочки; 
ее наружный периметр, соответствующий базальной 
зоне эпителия; периметр просвета, длина, Х-проекция, 
а также величины некоторых форм факторов – элонга-
ция (FE), квадратичность (FQ), эквивалентный радиус 
(FR).  

I морфотип. Общая площадь трубчатой системы, 
суммарный периметр достоверно меньше (р<0,001) 
этих же показателей легкого II-го морфотипа (табл. 1). 
Однако величины одного канальца − наружный пери-
метр, его площадь, размеры Х-проекции и Y-проекции, 
длина эпителиальных трубочек достоверно больше 
(р<0,01), в отличие от ширины. Среди форм-факторов 
достоверное отличие имеют элонгация (FE), квадра-
тичность (FQ) и эквивалентный радиус (FR) (р<0,05), 
менее значимые – компактность (FF) и округлость 
(FC). Дискриминируются cо II вариантом также ве-
личины площади просвета канальца (р<0,001), и, в 

меньшей степени, периметр, площадь и длина (р<0,05), 
в связи с чем сближаются значения Х- и Y-проекций. 
Значения форм-факторов коррелируют с таковыми на-
ружных параметров канальца, приближаясь к величи-
нам II морфотипа: FE, FF, FQ, FC. Максимальное 
отличие имеет FR, минимальное − FC. Указанные ве-
личины плоскостных показателей позволили назвать 
этот морфотип развивающегося легкого «компактным» 
(табл. 2). 

II морфотип назван «воздушным» в связи с суще-
ственными модификациями плоскостных показателей 
эпителиального зачатка. Суммарная площадь трубочек 
за счет ветвей энтодермального дерева достоверно пре-
вышает таковую I морфотипа, равно как и периметр 
(р<0,001) (табл. 2). При этом величины наружных па-
раметров одной эпителиальной трубочки, включая 
площадь (р<0,01) и длину при стабильной ширине 
(р<0,05), напротив, существенно уменьшились. В связи 
со снижением абсолютных плоскостных величин 
уменьшились и значения FR, FE, FQ при стабильных 
размерах округлости (FC) и компактности (FF). Досто-
верно снижаются площадь просвета одного канальца 
легкого (р<0,001), менее достоверно – его периметр, 
длина и ширина (р<0,05), значения Х- (р<0,01), и, в 
меньшей степени, -Y-проекций. Но величины внутрен-
них форм-факторов сохраняются близкими I морфо-
типу – FQ (р>0,05) или уменьшаются незначительно – 
FR, FF. 



109

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

Таблица 1 
Морфометрические показатели эпителиальных структур паренхимы легкого 14 дней гестации (M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Суммарная площадь трубочек 10674,72±375,4 14184,72±401,1***

Суммарный периметр 415,66±78,6 515,95±81,03**

Площадь 1 канальца 458,72±92,3 270,1±37,4**

Наружный периметр 1 канальца 89,3 89±9,71 42,7±1,3**

Площадь эпителия 1 канальца 387,9±73,1 223,0±17,8**

Длина 29,9±7,1 20,08±4,5*

Ширина 13,3±4,7 13,9±0,8

Х-проекция 27,7±6,36 4,95±018***

Y-проекция 24,32±7,3 9,07±0,08***

Элонгация – FE 2,01±0,07 1,58±0,03*

Компактность − FF 1,59±0,03 1,61±0,09

Квадратичность – FQ 1,53±0,03 1,23±0,02*

Округлость – FC 0,82±0,01 0,84±0,02

Эквивалентный радиус − FR 8,78±0,9 8,18±0,6*

Примечание: здесь и далее в таблицах * − р<0,05, ** − р<0,01, *** − р<0,001 – уровни статистической значи-
мости различий между морофометрическими показателями I и II морфотипов.

Таблица 2 
Морфометрические показатели просвета эпителиальных структур паренхимы легкого 14 дней гестации 

(M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь просвета 1 канальца 70,79±9,34 47,08±7,1***

Периметр просвета 32,5±0,78 27,7±6,2*

Длина 11,07±0,7 9,71±0,1*

Ширина 5,76±0,4 4,95±0,18*

Х-проекция 10,3±0,44 7,87±0,05**

Y-проекция 9,47±0,05 9,07±0,08

Элонгация – FE 1,93±0,05 1,87±0,03*

Компактность − FF 1,57±0,03 1,48±0,04*

Квадратичность – FQ 1,47±0,03 1,46±0,02

Округлость – FC 0,7±0,01 0,73±0,02

Эквивалентный радиус − FR 3,18±0,04 3,0±0,04*

Каналикулярный период развития легких плода. К 
20 дню гестации фетальные легкие соответствуют так 
называемому каналикулярному периоду развития, пе-
реходящему в мешочковый (рис. 3) в пределах вариан-
тов нормы. Установлены ветви проводящей порции 
трахеобронхиального дерева, включая терминальные 
бронхиолы. При возможном увеличении преациноз-
ных путей новые ветви образовываться не могут за ис-

ключением терминальных, число которых может изме-
ниться и позже. Во время этой стадии дифференци-
ровка воздухоносных путей сопровождается 
расширением просвета и постепенным увеличением 
рядности эпителия, что и придает фетальным легким 
вид каналов. При обильной васкуляризации в динамике 
органогенеза происходит относительное уменьшение 
представительства сосудов в строме по мере установ-



110

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

ления ими более тесного контакта с дыхательными пу-
тями. Выявлена дивергенция показателей преациноз-
ного отдела по нескольким параметрам, позволяющая 
выделить 2 основных индивидуальных морфотипа раз-
вития энтодермального зачатка.  

I морфотип. В сравнении со II морфотипом пло-
щадь канальца достоверно больше (р<0,01), равно как 
и площадь эпителия преацинозного отдела, но, в боль-
шей степени (р<0,001), величина наружного периметра 

канальца достоверно превышает таковой показатель II 
типа. Преобладает длина, в меньшей степени – ширина 
канальца (р<0,05) над II типом развития паренхимы. В 
связи с этим размеры Х- и Y-проекций увеличены 
(р<0,05). Выражена дискордантность среди форм-фак-
торов у FR (р<0,01), в меньшей степени – FE и FQ в 
пользу I варианта (р<0,05). FC и FF не имеют суще-
ственных отличий (табл. 3). 

Таблица 3 
Морфометрические показатели эпителиальных структур паренхимы легкого 20 дней гестации (M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь 1 канальца 1565,0±218,13 837,62±139,1**

Площадь эпителия 1 канальца 1363,0±171,2 728,1±98,7***

Наружный периметр 1 канальца 208,6±24,66 156,74±22,2*

Длина 48,78±4,5 34,51±4,92*

Ширина 28,49±7,1 23,1±5,8

Х-проекция 49,5±3,36 35,3±5,45*

Y-проекция 47,09±6,5 34,5±6,16*

Элонгация – FE 1,81±0,45 1,59±1,81*

Компактность − FF 2,14±0,08 2,29±0,19

Квадратичность – FQ 1,91±0,08 1,79±0,38*

Округлость – FC 0,46±0,07 0,42±0,06

Эквивалентный радиус − FR 15,01±1,1 10,45±1,8**

Таблица 4 
Морфометрические показатели просвета эпителиальных структур паренхимы легкого 20 дней гестации 

(M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь просвета 1 канальца 202,0±46,0 109,5±41,2***

Периметр просвета 55,6±9,4 45,35±9,4*

Длина 18,7±4,2 14,7±3,4*

Ширина 10,08±4,3 9,38±2,7

Х-проекция 17,9±4,56 14,3±2,6**

Y-проекция 16,4±4,35 12,8±3,1**

Элонгация – FE 2,05±0,7 1,72±0,75*

Компактность − FF 1,51±0,1 1,56±0,2

Квадратичность – FQ 1,5±0,36 1,29±0,44*

Округлость – FC 0,78±0,02 0,65±0,06*

Эквивалентный радиус − FR 6,9±0,92 4,65±083*
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Это касается и увеличения площади просвета в I 
морфотипе (р<0,05), периметра (апикальные зоны эпи-
телиоцитов) (р<0,05), длины (р<0,05), в то время как 
ширина не имеет достоверных отличий (р>0,05). Уве-
личены значения Х- и Y-проекций (р<0,01). В I морфо-
типе относительно «доминируют» следующие 
форм-факторы: FR, FQ, FE, FC (р<0,05). Показатель, 
не меняющийся в составе морфотипов – компактность 
(FF). Плоскостные размеры, величины форм-факторов 
просвета эпителиальных зачатков легких плода демон-
стрируют тенденцию к увеличению в I морфотипе.  

II морфотип. Площадь одного канальца достоверно 
уступает по величине I морфотипу (табл. 3), равно как 
и величины наружного периметра канальца, площадь 
эпителия преацинарного отдела (р<0,02). Колебания в 
пользу I морфотипа имеет длина канальца (р<0,05). 
Размеры Х- и Y -проекции близки друг к другу в пре-
делах морфотипа, но ниже таковых I морфотипа 
(р<0,01). Среди форм-факторов заметно снижают свои 
показатели эквивалентный радиус и элонгация, в мень-
шей степени – квадратичность. Величины просвета: 
размер площади просвета (р<0,01), его периметр (апи-
кальные зоны эпителиоцитов) и длина – ниже показа-
телей I морфотипа, в то время, как ширина не имеет 
достоверных отличий. Максимально снижены форм-
факторы просвета в вариантах эквивалентного ра-
диуса, элонгации и квадратичности (табл. 4).  

Таким образом, установлена динамика ростовых 
модификаций плоскостных параметров и форм-факто-
ров просвета преацинозных зачатков легких плода в 
пользу значений I морфотипа на этапах раннего и позд-
него фетогенеза.   

Обсуждение результатов исследования  
Целесообразность изучения гистогенеза дыхатель-

ной системы на биологических моделях не вызывает 
сомнений. Получению объективных данных способ-
ствует арсенал современных методов исследования, ко-
торыми располагают экспериментальная биология и 
медицина. В настоящее время предпочтение отдается 
изучению геномных механизмов [14], управляющих 
ветвящимся морфогенезом в динамике и единстве про-
цессов эпителизаци, альвеолизаци, и ангиогенеза [15]. 
Тем не менее, наряду с современными электрофизио-
логическими методами (реопульмонографический, 
ЭКГ) [16], не потеряли своего значения морфологиче-
ские и морфометрические исследования [17]. Морфо-
генез лёгких является сложным многокомпонентным 
процессом, зависящим от точного геномного и эпиге-
номного контроля клеточной пролиферации, коммити-
рования, дифференцировки, межклеточных 
взаимодействий, апоптоза, продукции внеклеточного 
матрикса. Формирование бронхиальных транспортных 
и аэрогематических трасс легких протекает поэтапно 
и обусловлено на всех сроках внутриутробного разви-
тия взаимодействием геномов энтодермального и ме-
зенхимального зачатков в ходе ветвящегося 

морфогенеза [18].  
Разработанная на лабораторных крысах двухэтап-

ная модель морфологической и морфометрической ве-
рификации гистогенеза легкого на строго 
датированных позднем эмбриональном (14 cуток) и за-
вершающем фетальном (20 суток) сроках, позволила 
объективизировать основные плоскостные параметры 
паренхимы органа, детализировать величины форм-
факторов эпителиальных зачатков и установить пре-
делы модификации показателей развития органа, чем 
существенно дополнены имеющиеся литературные 
данные. Первым объектом верификации служили лег-
кие 14 суток гестации, соответствующие протяженной 
псевдожелезистой стадии. В это время формируется 
основа воздухоносных путей в тесном контакте с на-
чальной дифференцировкой мезенхимального микро-
окружения. Вторым сроком морфологического 
исследования явились легкие плодов 20 дней гестации, 
соответствующие каналикулярной стадии с переходом 
в саккулярную. Это последовательные стадии между 
псевдожелезистой и альвеолярной в развитии парен-
химы легких, определяющие готовность органа к фор-
мированию общей функциональной газообменной 
поверхности.  

С помощью морфологического анализа описаны 
две стадии гистогенеза энтодермальных зачатков лег-
ких плода, а также обоснованы морфометрическими 
показателями варианты дискордантности их индиви-
дуального  развития. Легкие плода на 14-дневном 
сроке позднего эмбриогенеза и 20-дневном сроке позд-
него фетогенеза, согласно выбранным морфометриче-
ским критериям, обнаруживают достоверные 
колебания плоскостных величин легочной паренхимы. 
В число критериев оценки включены: суммарная пло-
щадь одного канальца, его наружный периметр, внут-
ренний периметр, площадь просвета, форм-факторы 
FE, FQ, FR. Для I морфотипа характерна более «ком-
пактная» организация, возникающая за счет трубочек, 
имеющих большие общую площадь и площадь про-
света. Дискордантность I и II морфотипов канальцев 
подчеркивают линейные величины и значения форм-
факторов (Х-, Y-проекции, FE, FR, FQ) наружных и 
внутренних параметров паренхимы, доминирующие в 
I типе. Минорные значения характерны для тубуляр-
ных единиц II типа, формирующих относительно «воз-
душную» структуру легкого. Морфологический и 
морфометрический анализ паренхимы позволил сгруп-
пировать варианты показателей в два основных инди-
видуальных морфотипа развития органа, которые 
условно названы «компактный» (I) и «воздушный» (II). 
Они отражают совокупные пределы модификации объ-
ективных показателей формирующегося легкого у раз-
ных особей животных. Основными критериями 
типирования дискордантности развития явились: 
общая площадь трубочек, их периметр на единицу пло-
щади органа, площадь эпителия и просвета одной тру-
бочки, ее наружный периметр, соответствующий 
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базальной зоне эпителия, периметр просвета, длина, 
Х-проекция, а также величины некоторых форм фак-
торов – элонгация (FE), квадратичность (FQ), эквива-
лентный радиус (FR). 

Морфогенез лёгких на всех этапах развития яв-
ляется интегративным процессом, который контроли-
руется геномными и эпигеномными механизмами. Это 
не только гомеозисные гены зародыша и гены диффе-
ренцировки альвеолоцитов I и II типов эмбриона, но и 
эпигеномные многофункциональные молекулы, вклю-
чая факторы роста фибробластов и другие трансфор-
мирующие ростовые факторы, интегрины, другие 
морфогенетические белки, различные транскрипцион-
ные факторы [19]. Однако результаты морфологиче-
ского исследования с морфометрическим 
типированием индивидуальных характеристик гисто-
генеза легких на поздних эмбриональном и фетальном 
критических периодах развития у животных свиде-
тельствуют о наличии вариантов развития основных 
паренхиматозных структур жизненно важного органа, 
как при участии собственных геномных факторов, так 
и системы «мать-плацента-плод» по принципу мульти-
факториального взаимодействия генов. Верифициро-
ванные варианты морфогенетических событий, 
установленные в пределах паренхимы легких на кри-
тических периодах развития, отражают индивидуаль-
ные морфотипы их реализации. Нам не удалось найти 
подобные работы, которые позволили бы идентифици-
ровать морфотипы и оценить их как индивидуальные 
показатели гистогенеза паренхимы легких у здоровых 
животных на важных этапах гестации.  

Полученные результаты позволяют предполагать 
разную степень готовности дыхательной системы к 
постнатальному существованию организмов, к встрече 
и взаимодействию с патогенной флорой и другими экс-
тремальными факторами среды. С учетом важности со-
временного изучения роли геномов нового организма 
в реализации гистогенетических потенций жизненно 
важных систем, развивающихся задолго до рождения, 
обосновывается актуальность разработки критериев 
оценки формирования особых индивидуальных вари-
антов структурного фенотипа респираторной системы, 
от которых будет зависеть специфический характер 
адаптации организма на этапах его постнатального раз-

вития. Именно поэтому экспериментальные обоснова-
ния в аспектах фундаментальных исследований, вклю-
чая морфологические, по-прежнему остаются 
целесообразными для нужд персонифицированной ме-
дицины, которая нуждается в морфологической и мор-
фометрической объективизации пределов «нормы 
реакции», индивидуальных вариантов изменений, воз-
никающих в ходе реализации конкретных тканевых и 
органных гистогенетических потенций при взаимодей-
ствии с разнообразными, в том числе, биотическими, 
факторами среды.  

Заключение  
Морфологический анализ позволил реализовать за-

дачи исследования: гистологически верифицировано 
развитие энтодермальных производных легочной па-
ренхимы на псевдожелезистой стадии (14 сутки геста-
ции), и каналикулярной стадии (20 сутки гестации) у 
плодов крыс; внедрены морфометрические критерии 
оценки гистогенеза энтодермальных единиц парен-
химы на критических этапах развития; проведен 
сравнительный анализ морфометрических показателей 
разных особей в динамике гестации; объективизиро-
ваны индивидуальные варианты двух морфотипов – 
«компактного-I» и «воздушного-II» в процессе гисто-
генеза легких плода. Мофометрическая оценка вариан-
тов развития свидетельствует о наличии во 
внутриутробном периоде индивидуальных организ-
менных возможностей особи при реализации гистоге-
нетических потенций легкого. Объективизация 
морфотипов предполагает индивидуальные варианты 
готовности организма, активно реализующего ком-
плекс важнейших геномных и эпигеномных механиз-
мов развития, к встрече с факторами среды.   

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. Жмеренецкий К.В., Сазонова Е.Н., Воронина Н.В., Томилка Г.С., Сенькевич О.А., Гороховский В.С., Дьяченко 

С.В., Кольцов И.П., Куцый М.Б. COVID-19: только научные факты // Дальневосточный медицинский журнал. 2020. 
№1. С.5–22. https://doi.org/10.35177/1994-5191-2020-1-5-22  

2. Бобкова Н.В. Баланс двух ветвей РАС может препятствовать тяжелому течению СOVID-19 // Биологические 
мембраны. 2021. Т.38, №1. С.3–19. https://doi.org/10.31857/S0233475521010035 

3. Collins J.J.P., Tibboel D., de Kleer I.M., Reiss I.K.M., Rottier R.J. The Future of Bronchopulmonary Dysplasia: 
Emerging Pathophysiological Concepts and Potential New Avenues of Treatment // Front. Med. (Lausanne). 2017. Vol.4, 
Article number: 61. https://doi.org/10.3389/fmed.2017.00061 

4. Di Bernardo J., Maiden M.M., Jiang G., Hershenson M.B., Kunisaki S.M. Paracrine regulation of fetal lung mor-
phogenesis using human placenta-derived mesenchymal stromal cells // J. Surg. Res. 2014. Vol.190, Iss.1. P.255–263. 
https://doi.org/10.1016/j.jss.2014.04.013 



113

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

5. Сокольник В.П. Молекулярные основы некоторых пороков развития легких // Медицинский журнал. 2018. 
№1. С. 46–50. URL: http://rep.bsmu.by/bitstream/handle/BSMU/18537/9..pdf?sequence=1&isAllowed=y 

6. Фурман Е.Г., Репецкая М.Н., Корюкина И.П. Поражение нижних дыхательных путей и легких при корона-
вирусной инфекции COVID-19 у детей и взрослых: сходства и отличия (обзор литературы) // Пермский медицин-
ский журнал. 2020. Т.37, №2. С.5–14. https://doi.org/10.17816/pmj3725-14 

7. Hummler S.C., Rong M., Chen S., Hehre D., Alapati D., Wu S. Targeting glycogensynthase kinase-3β to prevent 
hyperoxia-induced lung injury in neonatal rats // Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 2013. Vol.48, №5. P.578–588. 
https://doi.org/10.1165/rcmb.2012-0383OC 

8. Хамчиев К.М., Исаева З.К., Сулейменова Ф.М., Сагимова Г.К., Адайбаев К.Т. Роль биологического модели-
рования болезней органов дыхания в условиях COVID-19: гистологическая картина здоровых и стресс-индуци-
рованных легких // Международный журнал прикладных и фундаментальных исследований. 2020. №7. С.50–56. 
https://doi.org/10.17513/mjpfi.13100 

9. Borisova E., Lovric G., Miettinen A., Fardin L., Bayat S., Larsson A., Stampanoni M., Schittny J.C., Schlepütz C.M. 
Micrometer-resolution X-ray tomographic full-volume reconstruction of an intact post-mortem juvenile rat lung // Histo-
chem. Cell Biol. 2021. Vol.155. P.215–226. https://doi.org/10.1007/s00418-020-01868-8 

10. Warburtona D., Schwarz M., Tefft D., Flores-Delgado G., Anderson K.D., Cardoso W.V. The molecular basis of 
lung morphogenesis // Mech. Dev. 2000. Vol.92, Iss.1. P.55–81. https://doi.org/10.1016/s0925-4773(99)00325-1 

11. Ржепецкая М.К. Генетические маркеры как показатель устойчивости человека к различным эколого-про-
фессиональным факторам // Известия Российской военно-медицинской академии. 2017. Т.19, №4. С.6–13. 
https://doi.org/10.17816/brmma12418 

12. European Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and Other Scientific Purposes. 
Strasbourg. 18.III.1986 (ETS №123). Аmended by Protocol (ETS №170) 02.12. 2005 and Treaty of Lisbon 01.12.2009. 
URL: https://rm.coe.int/168007a67b 

13. Ульянычев Н.В., Безрукова Т.В., Целуйко С.С. Автоматизированная система для научных исследований в 
физиологии и патологии дыхания. Благовещенск, 1988. 54 c.  

14. Reardon S. Geneticists pan paper that claims to predict a persons fase from their DNA // Nature. 2017. Vol.549. 
P.139–140. https://doi.org/10.1038/nature.2017.22580  

15. Schittny J.C. Development of the lung // Cell Tissue Res. 2017. Vol.367, №3. Р.427–444. 
https://doi.org/10.1007/s00441-016-2545-0 

16. Khamchiev K.M., Shandaulov A.Kh., Ibraeva S.S., Ostanin A.A., Zhiyengalieva A.K. Morphological and functional 
changes of lungs with the complex effect of immobilization and hypothermia // International Journal of Management 2020. 
Vol.11, Iss.5. P.1417–1422. https://doi.org/10.34218/IJM.11.5.2020.134 

17. Гордиенко Е.Н., Целуйко С.С. Сравнительный морфометрический анализ легкого эмбриона при общем 
охлаждении // Тихоокеанский медицинский журнал. 2015. №2. С.47–51. 

18. Tang J.R., Michaelis K.A., Nozik-Grayck E., Seedorf G.J., Hartman-Filson M., Abman S.H., Wright C.J. The NF-
κB inhibitory proteins IκBα and IκBβ mediate disparate responses to inflammation in fetal pulmonary endothelial cells // 
J. Immunol. 2013. Vol.190, №6. P.2913–2923. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1202670 

19. Cremona T.P., Hartner A., Schittny J.C. The Development of Integrin Alpha-8 Deficient Lungs Shows Reduced 
and Altered Branching and a Correction of the Phenotype During Alveolarization // Front. Physiol. 2020. Vol.21, №11. 
Article number: 530635. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.530635  

REFERENCES  
1. Zhmerenetsky K.V., Sazonova E.N., Voronina N.V., Tomilka G.S., Senkevich O.A., Gorokhovskiy V.S., Dyachenko 

S.V., Koltsov I.P., M.B. Kutsiy M.B. COVID-19: scientific facts only. Far Eastern Medical Journal 2020; (1):5–22 (in 
Russian). https://doi.org/10.35177/1994-5191-2020-1-5-22 

2. Bobkova N.V. The balance between two branches of RAS can protect from severe COVID-19 course. Biochem. 
(Mosc) Suppl. Ser. A Membr. Cell Biol. 2021; 15(1):36–51. https://doi.org/10.1134/S1990747821010037  

3. Collins J.J.P., Tibboel D., de Kleer I.M., Reiss I.K.M., Rottier R.J. The Future of Bronchopulmonary Dysplasia: 
Emerging Pathophysiological Concepts and Potential New Avenues of Treatment. Front. Med. (Lausanne) 2017; 4: 61. 
https://doi.org/10.3389/fmed.2017.00061 

4. Di Bernardo J., Maiden M.M., Jiang G., Hershenson M.B., Kunisaki S.M. Paracrine regulation of fetal lung mor-
phogenesis using human placenta-derived mesenchymal stromal cells. J. Surg. Res. 2014; 190(1):255–263. 
https://doi.org/10.1016/j.jss.2014.04.013 

5. Sokolnik V.P. Molecular Basis of several lung malformations. Medtsinskiy zhurnal 2018; (1):46–50 (in Russian). 
Available at: http://rep.bsmu.by/bitstream/handle/BSMU/18537/9..pdf?sequence=1&isAllowed=y 

6. Furman E.G., Repetskaya M.N., Koryukina I.P. Lower airways and lungs affection in coronavirus infection COVID-
19 among children and adults: similarities and differences (review of literature). Perm Medical Journal 2020; 37(2):5–14 



114

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

(in Russian). https://doi.org/10.17816/pmj3725-14 
7. Hummler S.C., Rong M., Chen S., Hehre D., Alapati D., Wu S. Targeting glycogensynthase kinase-3β to prevent 

hyperoxia-induced lung injury in neonatal rats. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 2013; 48(5):578–588. https://doi.org/10.1165/ 
rcmb.2012-0383OC 

8. Khamchiev K.M., Isaeva Z.K., Suleymenova F.M., Sagimova G.K., Adaybaev K.T. Role of biological modeling of 
respiratory diseases in COVID-19 conditions: histological picture of healthy and stress-induced lungs. International Journal 
of Applied and Fundamental Research 2020; (7):50–56 (in Russian). https://doi.org/10.17513/mjpfi.13100 

9. Borisova E., Lovric G., Miettinen A., Fardin L., Bayat S., Larsson A., Stampanoni M., Schittny J.C., Schlepütz C.M. 
Micrometer-resolution X-ray tomographic full-volume reconstruction of an intact post-mortem juvenile rat lung. Histo-
chem. Cell Biol. 2021; 155:215–226. https://doi.org/10.1007/s00418-020-01868-8 

10. Warburtona D., Schwarz M., Tefft D., Flores-Delgado G., Anderson K.D., Cardoso W.V. The molecular basis of 
lung morphogenesis. Mech. Dev. 2000; 92(1):55–81. https://doi.org/10.1016/s0925-4773(99)00325-1 

11. Rzhepetskaya M.K. Genetic markers as an indicator of human resilience to various ecological and professional 
factors. Bulletin of the Russian Military Medical Academy 2017; 19(4):6–13 (in Russian). 
https://doi.org/10.17816/brmma12418  

12. European Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and Other Scientific Purposes. 
Strasbourg. 18.III.1986 (ETS №123). Аmended by Protocol (ETS №170) 02.12. 2005 and Treaty of Lisbon 01.12.2009. 
Available at: https://rm.coe.int/168007a67b 

13. Ulyanychev N.V., Bezrukova T.V., Tseluyko S.S. Automated system for scientific research in physiology and pathol-
ogy of respiration. Blagoveshchensk; 1988 (in Russian) 

14. Reardon S. Geneticists pan paper that claims to predict a persons fase from their DNA. Nature 2017; 549:139–
140. https://doi.org/10.1038/nature.2017.22580  

15. Schittny J.C. Development of the lung. Cell Tissue Res. 2017; 367(3):427–444. https://doi.org/10.1007/s00441-
016-2545-0 

16. Khamchiev K.M., Shandaulov A.Kh., Ibraeva S.S., Ostanin A.A., Zhiyengalieva A.K. Morphological and functional 
changes of lungs with the complex effect of immobilization and hypothermia. International Journal of Management 2020; 
11(5):1417–1422. https://doi.org/10.34218/IJM.11.5.2020.134 

17. Gordienko E.N., Tseluiko S.S. Comparative morphometric analysis of fetal lung at a total cooling. Pacific Medical 
Journal 2015; (2):47–51 (in Russian). 

18. Tang J.R., Michaelis K.A., Nozik-Grayck E., Seedorf G.J., Hartman-Filson M., Abman S.H., Wright C.J. The NF-
κB inhibitory proteins IκBα and IκBβ mediate disparate responses to inflammation in fetal pulmonary endothelial cells. 
J. Immunol. 2013; 190(6):2913–2923. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1202670 

19. Cremona T.P., Hartner A., Schittny J.C. The Development of Integrin Alpha-8 Deficient Lungs Shows Reduced 
and Altered Branching and a Correction of the Phenotype During Alveolarization. Front. Physiol. 2020; 21(11):530635. 
https://doi.org/10.3389/fphys.2020.530635 

 
Информация об авторах: 
 
Елена Николаевна Гордиенко, д-р мед. наук, профессор, кафедра 
гистологии и биологии, Федеральное государственное бюджетное об-
разовательное учреждение высшего образования «Амурская госу-
дарственная медицинская академия» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; e-mail: gen-45@rambler.ru

 
Author information: 
 
Elena N. Gordienko, PhD, DSc (Med.), Professor, Department of His-
tology and Biology, Amur State Medical Academy; e-mail: gen-45@ram-
bler.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 

 
Поступила 15.07.2021 
Принята к печати 04.08.2021 

 
Received July 15, 2021 
Accepted August 04, 2021 



115

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

УДК 616.248:616.24-073.173:616-092.6:616-092.4:616-092.9:57.042:612.215.1  
DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-115-125  

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ КАНАЛОВ С ТРАНЗИТОРНЫМ  
РЕЦЕПТОРНЫМ ПОТЕНЦИАЛОМ ВАНИЛЛОИДНОГО ПОДСЕМЕЙСТВА (TRPV) 

В РАЗВИТИИ ОСМОТИЧЕСКОЙ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)  

О.О.Котова  
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр  

физиологии и патологии дыхания», 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22 

 
Контактная информация  
Олеся Олеговна Котова, младший научный сотрудник, лаборатория 
молекулярных и трансляционных исследований, Федеральное госу-
дарственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный на-
учный центр физиологии и патологии дыхания», 675000, Россия, г. 
Благовещенск, ул. Калинина, 22. E-mail: foxy_voxy_on@mail.ru 

 
Correspondence should be addressed to  
Olesya O. Kotova, MD, Junior Staff Scientist, Laboratory of Molecular 
and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology 
and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 
Russian Federation. E-mail: foxy_voxy_on@mail.ru 

 
Для цитирования:  
Котова О.О. Современные представления о роли каналов с транзи-
торным рецепторным потенциалом ваниллоидного подсемейства 
(TRPV) в развитии осмотической гиперреактивности дыхательных 
путей у больных бронхиальной астмой (обзор литературы) // Бюлле-
тень физиологии и патологии дыхания. 2021. Вып. 81. С. 115–125. 
DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-115-125

 
For citation:  
Kotova O.O. Modern concepts of the role of transient receptor potential 
channel vanilloid subfamily (TRPV) in development osmotic airway hy-
perresponsiveness in asthma patients (review). Bûlleten' fiziologii i patol-
ogii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2021; 
(81):115–125 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2021-81-115-125

РЕЗЮМЕ. Введение. Гиперреактивность дыхательных путей в ответ на воздействие осмотических стимулов 
часто встречается среди пациентов с бронхиальной астмой. Предполагается, что ключевую роль в возникновении 
данного явления могут играть каналы с транзиторным рецепторным потенциалом ваниллоидного подсемейства 
(TRPV) Цель. Обзор современных мировых литературных данных об осмотической гиперреактивности дыхатель-
ных путей и роли каналов TRPV в ее развитии. Материалы и методы. В обзоре обобщены данные из статей, 
опубликованных за последние пять лет в PubMed и Google Scholar. Однако при необходимости были включены и 
более ранние публикации. Результаты. Продемонстрировано влияние естественных осмотических триггеров на 
формирование бронхоконстрикции у больных бронхиальной астмой. Описаны эффекты, возникающие в дыха-
тельных путях, в зависимости от функционального состояния TRPV1, TRPV2 и TRPV4, как осмочувствительных 
рецепторов, а также частично раскрыты механизмы, опосредующие развитие гиперреактивности бронхов с уча-
стием данных каналов. Заключение. Можно с уверенностью предполагать, что каналы TRPV напрямую или опо-
средованно связаны с гиперреактивностью дыхательных путей на осмотические стимулы. Сигнальные каскады, 
запускаемые при активации TRPV, во многом объясняют эффекты осмотического воздействия на дыхательные 
пути и возникновение бронхоконстрикции. Вероятно, именно сигнальные пути с участием TRPV1 опосредуют 
развитие бронхоспазма после провокации гиперосмолярными стимулами, в то время как TRPV2 и TRPV4, скорее 
всего, вовлечены в гипоосмотически индуцированную бронхоконстрикцию. Дальнейшее изучение роли TRPV1, 
TRPV2 и TRPV4 в формировании осмотической гиперреактивности дыхательных путей является актуальным и 
перспективным с точки зрения фармакологического воздействия на данное состояние. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, осморецепция, TRPV.  
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SUMMARY. Introduction. Airway hyperresponsiveness to osmotic stimuli is often found among patients with asthma. 

It is assumed that the transient receptor potential channels of vanilloid subfamily (TRPV) may play a key role in the onset 
of this phenomenon. Aim. Review of modern world literature data on osmotic airway hyperresponsiveness and the role of 
TRPV channels in its development. Materials and methods. This review summarizes the data from articles published 
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over the past five years found in PubMed and Google Scholar. However, earlier publications were also included if nec-
essary. Results. The influence of natural osmotic triggers on the formation of bronchoconstriction in patients with asthma 
has been demonstrated. The effects that occur in the airways, depending on the functional state of TRPV1, TRPV2 and 
TRPV4 osmosensitive receptors are described, and the mechanisms that mediate the development of bronchial hyperre-
sponsiveness with the participation of these channels are partially disclosed. Conclusion. It is safe to assume that TRPV 
channels are directly or indirectly associated with airway hyperresponsiveness to osmotic stimuli. Signaling cascades trig-
gered by TRPV activation largely explain the effects of osmotic influence on the airways and the occurrence of broncho-
constriction. It could be suggested that TRPV1 signaling mediates the development of bronchospasm to hyperosmolar 
stimuli, while TRPV2 and TRPV4 are most likely involved in hypoosmotic-induced bronchoconstriction. Further study 
of the role of TRPV1, TRPV2 and TRPV4 in osmotic airway hyperresponsiveness is relevant and promising in terms of 
pharmacological management of this condition. 

Key words: asthma, airway hyperresponsiveness, osmoreception, TRPV. 

Бронхиальная астма (БА) является распространен-
ной респираторной патологией среди детей и взрослых 
по всему миру, поражает в разных странах от 1 до 21% 
населения и занимает второе место в структуре хрони-
ческих заболеваний дыхательных путей (ДП) после 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
[1]. Широкий диапазон встречаемости БА во многом 
обусловлен этнической принадлежностью, социально-
экономическим статусом, а также экологической и эпи-
демиологической обстановкой в конкретном регионе. 
По результатам недавних международных исследова-
ний БА была установлена примерно у 262 95%ДИ 
(224-309) млн лиц обоих полов. Ежегодно по причине 
данного заболевания умирает более 460 тысяч человек. 
Согласно последним данным за 2019 год, 21,6 95%ДИ 
(17,1-27,0) млн лет жизни, скорректированных на не-
трудоспособность (англ. DALY, сокр. от «Disability-ad-
justed life year»), потеряно в связи с заболеваемостью 
БА, что составило 20,8% (17,5-24,7) от общего количе-
ства DALY всех хронических респираторных заболе-
ваний [1].  

В Российской Федерации распространенность хро-
нических заболеваний ДП составляет 5,27%, при этом 
БА встречается у 2,45% населения страны [1]. По дан-
ным Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (от 05.07.2018) в стране ежегодно 
регистрируется более 120 тыс. новых случаев заболе-
вания.  

Несмотря на успехи в области изучения этиологии, 
патогенеза, а также усовершенствование методов ди-
агностики и лечения, БА представляет собой глобаль-
ную проблему здравоохранения, приводящую к 
значительному социальному и экономическому 
ущербу.  

Осмотическая гиперреактивность дыхательных 
путей как одна из фенотипических особенностей 

бронхиальной астмы  
Неоднократно доказано, что БА является многофак-

торным заболеванием, в развитии которого участвуют 
как внутренние (генетика [2], пол [3], недоношенность 
при рождении [4], избыточная масса тела [5]), так и 
внешние (факторы окружающей среды, аллергены, 
аэрополлютанты, курение, стрессы, профессиональ-
ные сенсибилизаторы, инфекционные агенты [6, 7], 

микробиом [8], характер питания [9]) триггеры. При 
этом развитие патологии не определяется какой-то 
одной конкретной причиной, а является совокуп-
ностью сложных взаимодействий различных этиоло-
гических и патогенетических механизмов [10, 11].  

В зависимости от условий возникновения и особен-
ностей течения БА существуют различные варианты 
кластеризации данного заболевания. Разделение БА по 
фенотипам или эндотипам диктуется современными 
взглядами персонализированной медицины, исполь-
зующей принципы индивидуального подхода к профи-
лактике и лечению [12]. Всё дело в том, что 
разнообразие проявлений данного заболевания приво-
дит к разному ответу пациентов на лечение, например, 
зачастую больные тяжёлой БА имеют резистентные 
симптомы, несмотря на высокоинтенсивную терапию 
[13, 14]. На сегодняшний день классификации форм БА 
основываются на клинических проявлениях заболева-
ния, а также патофизиологических механизмах разви-
тия. Учёные не сходятся в едином мнении о том, как 
правильно выделить те или иные особенности данной 
патологии в определенные группы. Кластеризация 
строится в основном на различных комбинациях таких 
параметров, как возраст дебюта заболевания, проявле-
ния аллергических и атопических изменений, тяжесть 
заболевания, показатели функции лёгких, наличие 
ожирения, соотношение клеточных элементов и других 
маркеров воспаления в ДП (эозинофилы, нейтрофилы, 
уровни цитокинов), а также генетические предикторы 
[15, 16]. Несмотря на столь сложную структуру, в Гло-
бальной инициативе по бронхиальной астме [10] и Фе-
деральных клинических рекомендациях Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по бронхи-
альной астме (2019 г.) можно встретить следующую ос-
новную классификацию БА: аллергическая БА, 
неаллергическая БА, БА с поздним дебютом, БА с фик-
сированной обструкцией ДП, БА у больных с ожире-
нием и трудная для лечения БА. 

В настоящее время существует понимание того, 
что, несмотря на гетерогенную природу БА, в развитии 
которой принимают участие различные патологиче-
ские механизмы, заболевание ассоциируется с гипер-
реактивностью бронхов наряду с хроническим 
воспалением ДП. Данные особенности определяются 
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даже при нормальных показателях функции легких и 
отсутствии клинических симптомов, таких как свистя-
щие хрипы, одышка, чувство заложенности в груди и 
кашель. Однако бронхиальная гиперреактивность и 
воспаление могут уменьшаться или вовсе исчезать под 
воздействием адекватного лечения [10]. Хотя и счита-
ется, что гиперреактивность дыхательных путей 
(ГРДП) является обязательным признаком БА, но спе-
цифичным назвать его нельзя. Существуют исследова-
ния, демонстрирующие встречаемость данного 
явления среди больных ХОБЛ [17], хроническим брон-
хитом [18] и идиопатическим легочным фиброзом [19]. 

ГРДП представляет собой функциональное наруше-
ние в виде чрезмерной бронхоконстрикторной реакции 
в ответ на различные экзогенные стимулы. Это приво-
дит к вариабельной бронхиальной обструкции и по-
явлению соответствующих симптомов, которые 
купируются самостоятельно или под воздействием спе-
цифических лекарственных препаратов [10]. В послед-
ние годы всё большее внимание уделяется феномену 
бронхоспастического ответа при воздействии физиче-
ских факторов атмосферы, таких как температура и 
влажность. Существуют научные работы, демонстри-
рующие влияние погодно-климатических условий на 
течение БА. Особенности температурного профиля и 
уровня относительной влажности воздуха в некоторых 
регионах земного шара, в частности, изменение ука-
занных параметров как в сторону увеличения [20], так 
и в сторону снижения [21, 22], способны провоциро-
вать появление симптомов, обострение заболевания 
или ухудшение контроля над БА.  

Ранее проведенные исследования указывают на до-
статочно широкое распространение среди больных БА 
ГРДП на гипо- и гиперосмотические стимулы и ее 
влияние на течение болезни [23, 24], что подчеркивает 
актуальность и необходимость понимания этиопатоге-
нетических механизмов данного феномена с целью 
определения новых подходов к тактике диагностики, 
профилактики и лечения. В рамках изучения воздей-
ствия физических факторов на развитие бронхоспазма 
применяются специальные стандартизированные ме-
тодики – непрямые бронхопровокационные тесты. Для 
анализа осмотической гиперреактивности используют 
бронхопровокационные пробы с ингаляцией гипер-
тонического солевого раствора (4,5% NaCl), дистилли-
рованной воды, инсуффляцией пудры маннитола, 
гипервентиляцией сухим воздухом или дозированной 
физической нагрузкой [25].  

Патогенез ГРДП является достаточно сложным и до 
конца неизученным. Считается, что данный процесс 
обусловлен нейроэндокринными и иммунными меха-
низмами. Уменьшение влажности вдыхаемого воздуха, 
происходящее в естественных условиях окружающей 
среды или связанное с гипервентиляцией (в условиях 
патологии или при интенсивной физической нагрузке), 
приводит к дегидратации слизистого слоя ДП и, соот-
ветственно, повышению осмолярности на поверхности 

клеток респираторного тракта. В связи с этим моле-
кулы воды устремляются из клетки на поверхность ци-
топлазматической мембраны, к месту избыточной 
концентрации различных ионов. Данный процесс при-
водит к уменьшению объема самих клеток. В случае 
повышения относительной влажности вдыхаемого воз-
духа происходит обратное действие, на поверхности 
ДП уменьшается осмолярность и, в связи с возникаю-
щим осмотическим градиентом, вода диффундирует 
внутрь клетки, увеличивая ее объем. При этом установ-
лено, что последующие эффекты осмотического воз-
действия реализуются с помощью MAPK-сигнального 
пути [26]. Также при изменении осмотического давле-
ния в клетках активируется целый каскад адаптацион-
ных реакций с участием фактора транскрипции NFAT5, 
оказывающего влияние на активность различных ос-
мопротективных генов с целью восстановления ба-
ланса [27]. В случае нарушения адаптационных 
механизмов при воздействии осмотического стимула, 
данные изменения неизбежно приводят к деформации 
не только цитоплазматической мембраны, но и внут-
ренних клеточных структур, а также запускают ряд ре-
акций осмотического и механического стресса [28, 29], 
провоцирующих продукцию и выброс медиаторов вос-
паления, что в свою очередь влечет к сокращению 
гладкомышечных клеток стенки бронхиального дерева 
[30].  

Считается, что ГРДП неразрывно связана с уже 
имеющимися воспалительными изменениями. Боль-
шую роль в патогенезе формирования осмотической 
ГРДП отводят респираторному эпителию, иммунным 
клеткам (эозинофилам, нейтрофилам, лимфоцитам, 
тучным клеткам), а также клеткам сенсорных нейро-
нов, являющихся структурными элементами стенки 
бронхов. Установлено, что тучные клетки чувстви-
тельны к изменению осмолярности и в данной ситуа-
ции выступают в качестве источников гистамина, 
простагландинов (в первую очередь простагландина 
Д2) и лейкотриенов, способных непосредственно свя-
зываться со специфическими рецепторами на гладко-
мышечных клетках и провоцировать сужение ДП [31]. 
В норме клетки бронхиального эпителия продуцируют 
активные медиаторы, в частности, простагландин Е2 и 
оксид азота, вызывающие расслабление гладкой мус-
кулатуры и способные тем самым оказывать протек-
тивное действие в отношении сужения ДП. При этом 
выработка простагландина Е2 частично стимулируется 
лейкотриенами. При гибели эпителиальных клеток в 
результате осмотического стресса происходит выброс 
различных активных соединений. Кроме этого, нару-
шение целостности эпителиального слоя приводит к 
ослаблению его барьерной функции, в результате чего 
усиливается действие не только осмотического раздра-
жителя, но и активирующее действие медиаторов вос-
паления по отношению к нервным окончаниям, 
пронизывающим бронхиальные стенки [32], что при-
водит к увеличению эффекта бронхоконстрикции.  
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Имеющиеся сведения о механизмах воздействия на 
клетки осмотических раздражителей не дают полной 
картины возникновения ГРДП. На сегодняшний день 
остаются открытыми вопросы о том, каким образом 
осуществляется осморецепторная функция клеток, а 
также чем определяются уровень чувствительности к 
изменению осмолярности и адаптационные возможно-
сти в ответ на осмотический стресс. Понимание этого 
даст возможность раскрыть патофизиологические ос-
новы осмотической ГРДП. Ответы на эти вопросы поз-
волят понять, почему у одних пациентов с БА 
возникает бронхоспазм на изменение влажности воз-
духа, а у других нет, или почему у одних больных раз-
вивается ГРДП в ответ только на гипоосмотический, а 
у других только на гиперосмотический стимул, или по-
чему у одних и тех же пациентов с БА встречается ва-
риабельность осмотической бронхообструкции. И, 
самое главное, раскрытие механизмов осмотической 
ГРДП даст толчок в разработке новых таргетных ле-
чебных препаратов, имеющих конкретную точку при-
ложения в респираторном тракте.  

Роль рецепторов TRPV в развитии  
гиперреактивности дыхательных путей на  

осмотические стимулы  
В настоящее время в области изучения осморецеп-

ции большое внимание уделяется каналам с транзитор-
ным рецепторным потенциалом ваниллоидного 
подсемейства (TRPV). Ранее эта группа рецепторов 
считалась восприимчивой к температурным стимулам, 
однако, позднее с помощью реализации нокдауна генов 
у лабораторных животных, был определен целый 
спектр раздражителей, в том числе и осмотических, 
вызывающих их активацию.  

TRPV подсемейство включает 6 катионных кана-
лов, расположенных в цитоплазматической мембране 
многих клеток человека и животных, которые имеют в 
своей структуре схожую тетрамерную организацию 
белков – шесть трансмембранных доменов и внутри-
клеточные N- (от трех до пяти анкириновых повторов) 
и C- терминальные концы. Первые четыре представи-
теля TRPV1-4 демонстрируют низкую селективность 
в отношении катионов, в то время как наиболее селек-
тивными по отношению к ионам кальция являются 
TRPV5 и TRPV6. Данная особенность последних, ве-
роятнее всего, связана с их вовлеченностью в процессы 
поддержания уровня кальция в крови и кальциевой ре-
абсорбции в почках и кишечнике. Также в последнее 
время изучается роль TRPV5 и TRPV6 в плаценте и 
придатках яичек [33]. В отношении функции этих ка-
налов в ДП данных практически нет.  

Одними из первых были открыты рецепторы 
TRPV1, и на сегодняшний день они являются наиболее 
изученными. Данные каналы способны активироваться 
различными соединениями, в том числе экзогенными 
(капсаицин) и эндогенными (лейкотриен B4) медиато-
рами, кислой pH, физическими факторами (например, 

растяжением), а также температурой выше 43ºС [34]. 
Для TRPV2 установлен порог активации примерно 
52ºС, подобные температуры оказывают повреждаю-
щее действие на клетки [35]. Эти каналы на сегодняш-
ний день являются наименее изученными. Также 
известно, что TRPV3 и TRPV4 являются чувствитель-
ными к умеренным температурам – в диапазоне около 
34-38ºС и 27-35ºС, соответственно [36, 37]. 

В качестве осморецепторов представляют интерес 
три представителя TRPV – TRPV1, TRPV2 и TRPV4. 
Экспериментальные модели с участием лабораторных 
животных продемонстрировали возможность актива-
ции каналов TRPV1 гипертоническим стимулом. При 
этом чувствительность рецепторов к повышенному ос-
мотическому давлению усиливалась при одновремен-
ном воздействии температуры, соответствующих 
порогу активации (выше 36ºС). То есть наблюдалась 
синергичная реакция в отношении увеличения каль-
циевого инфлюкса при одновременном воздействии ги-
перосмотического и температурного стимулов на 
TRPV1. В экспериментах с гипоосмолярными стиму-
лами исследователи выявили некоторое снижение ак-
тивности каналов TRPV1 [38]. 

Для TRPV4 и TRPV2 экспериментально была уста-
новлена способность к активации в условиях понижен-
ного осмотического давления [35]. Кроме этого, для 
TRPV4 установлен и опосредованный путь активации 
данных каналов через первичное воздействие гипо-
осмотического стимула на фосфолипазу A2 с после-
дующим образованием активного метаболита 
арахидоновой кислоты, способного напрямую воздей-
ствовать на рецепторы TRPV4. Данный процесс допол-
нительно демонстрирует осуществление 
осмочувствительности через механорецепцию, об-
условленную увеличением объема и растяжением 
клетки в гипотонических условиях среды [37]. Для 
TRPV4 также характерно отсутствие чувствительности 
при воздействии гиперосомотических стимулов [39]. 
Существуют данные о том, что TRPV2 также способны 
активироваться в условиях снижения осмолярности. В 
экспериментах с использованием гладкомышечных 
клеток аорты мышей было обнаружено, что в резуль-
тате гипоосомолярного воздействия на миоциты про-
исходит их набухание и, как следствие этого, 
растяжение цитоплазматической мембраны, на которой 
экспрессированы рецепторы TRPV2. Данные измене-
ния провоцировали увеличение концентрации ионов 
кальция внутри клетки, что свидетельствовало об ак-
тивации каналов TRPV2. Аналогичные результаты по-
лучены и в исследованиях на клетках яичников 
китайского хомячка (CHO), где TRPV2 продемонстри-
ровал осморецепторную функцию за счет механочув-
ствительности в ответ на воздействие 
гипоосмолярности и растяжения клеток [29, 35].  

Во многом рецепторы TRPV представляют особый 
интерес в связи со своей полимодальностью и способ-
ностью экспрессироваться на многих клетках в орга-



119

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

низме человека. В последние десятилетия активно изу-
чается функция данных каналов в условиях разнооб-
разных патологических состояний. Не стали 
исключением и исследования о роли TRPV в развитии 
заболеваний респираторного тракта.  

Известно, что рецепторы TRPV широко экспресси-
рованы в различных клетках ДП. TRPV1 в большом ко-
личестве обнаруживается на афферентных 
немиелинизированных нервных окончаниях С-типа во-
локон, расположенных интраэпителиально. Также ка-
налы выявлены в клетках респираторного эпителия, 
подслизистых желез, гладкой мускулатуры бронхов, 
эндотелии сосудов и иммунных клетках (фибробла-
стах, тучных клетках, CD4+ лимфоцитах). TRPV4 экс-
прессируется на эпителиальных клетках всех отделов 
ДП, включая альвеолярные перегородки, а также мио-
циты и легочные сосуды. Вместе с этим, данные ка-
налы имеются в макрофагах и тучных клетках. 
Широкая распространенность рецепторов TRPV2 об-
наружена в иммунных клетках респираторной системы 
– тучных клетках, макрофагах, нейтрофилах, T- и B-
лимфоцитах, NK-клетках. 

Учитывая преимущественную экспрессию TRPV1 
в сенсорных нервных волокнах, считается, что актива-
ция данных каналов способствует развитию нейроген-
ного воспаления. В данном случае увеличение 
концентрации внутриклеточного кальция приводит к 
возбуждению нейронов, способствуя высвобождению 
нейропептидов – тахикининов (в особенности субстан-
ции P и нейрокинина A) и пептида, связанного с геном 
кальцитонина (CGRP), которые оказывают влияние на 
эффекторные клетки респираторного тракта – иммун-
ные клетки, клетки слизистых желез и миоцитов сосу-
дов, холинергические нейроны. В результате 
развивается сужение просвета ДП за счет отека слизи-
стой оболочки и бронхоконстрикции [40, 41].  

Немаловажная роль принадлежит и TRPV1, рас-
положенным в неневральных клетках респираторного 
тракта. Некоторые исследования демонстрируют взаи-
мосвязь активации TRPV1 с секрецией различных про-
воспалительных цитокинов иммунными клетками и 
эпителиоцитами бронхов, экспрессирующими данные 
рецепторы [42]. Помимо этого, установлен вклад 
TRPV1 в развитие аллергического типа воспаления за 
счет CD4+ клеток. Этот механизм реализуется через 
известные сигнальные пути MAPK, NF-kB и NFAT, с 
участием процессов фосфорилирования некоторых 
сигнальных молекул и выделения ряда цитокинов Th2 
и Th17 [43].  

При исследовании кашлевого рефлекса у морских 
свинок была установлена значимая связь со специфи-
ческой активацией каналов TRPV1, экспрессирован-
ных в C-волокнах трахеи. При использовании 
селективного блокатора данных рецепторов эффект ни-
велировался. Кроме того, обнаружена ассоциация up-
регуляции кашлевых рефлексов у людей с 
гиперэкспрессией TRPV1, а также сенситизация дан-

ных рецепторов к агонисту капсаицину у пациентов с 
хроническим кашлем [44, 45].  

Что касается роли TRPV1 непосредственно в раз-
витии ГРДП, в литературе встречаются противоречи-
вые результаты. Однако большинство из исследований 
подтверждают влияние каналов TRPV1. Существуют 
данные о том, что ингибирование функции данных ре-
цепторов у овальбумин-сенситизированных морских 
свинок приводит к снижению ГРДП. Вместе с этим 
установлен вклад TRPV1 в развитие гистамин-индуци-
рованного бронхоспазма у животных [45].  

Интересным является тот факт, что эффекты 
TRPV1 могут модулироваться в условиях патологии за 
счет повышения чувствительности данных каналов к 
внешним раздражителям в результате сенситизации эн-
догенными компонентами (низкие значения pH, АТФ, 
протеазы, продукты липоксигеназы, простаноиды, бра-
дикинин). Частично такая реакция опосредуется через 
внутриклеточные сигнальные пути с участием других 
трансмембранных рецепторов GPCR [46]. 

На сегодняшний день нет точных данных о возмож-
ном рефлексогенном влиянии TRPV4, однако, есть 
признаки того, что в нейрогенном воспалении данные 
каналы все же способны участвовать. Активация ре-
цепторов TRPV4 в нервных окончаниях ДП осмотиче-
скими и химическими стимулами провоцирует 
выделение таких нейромедиаторов, как субстанция P и 
CGRP [44].  

Еще одним ключевым фактором роли TRPV4 в па-
тологии респираторной системы является способность 
данных каналов при активации гипоосмолярным сти-
мулом или специфическим агонистом провоцировать 
сокращение гладкой мускулатуры изолированного 
бронха или трахеи вне зависимости от наличия иннер-
вации. Это подтверждается тем, что при инактивации 
рецепторов TRPV4 селективным антагонистом про-
исходит полное подавление данных реакций [45]. Ме-
ханизм бронхоконстрикторного действия, скорее всего, 
опосредован выделением молекул АТФ, провоцирую-
щих секрецию тучными клетками лейкотриенов, спо-
собных вызывать бронхоконстрикцию [47].  

Возможные эффекты TRPV2 каналов в ДП на сего-
дняшний день практически не изучены. По всей види-
мости, ключевая роль заключается в развитии 
воспалительного ответа, учитывая широкую экспрес-
сию данных каналов в иммунных клетках.  

На основании накопленных данных возможно счи-
тать, что уровни экспрессии генов TRPV1, TRPV2 и 
TRPV4 могут играть важную роль в прямой или опо-
средованной реакции различных клеток в ДП при рес-
пираторной патологии. Об этом свидетельствуют 
некоторые результаты исследований. Например, у 
больных с тяжелой БА обнаружена гиперэкспрессия 
TRPV1 [48], а также среди астматиков с ГРДП на гипо- 
и гиперосмотические стимулы выявлена up-регуляция 
TRPV1 и TRPV2 в клетках бронхиального эпителия 
[49]. 
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С огромной уверенностью можно предположить 
факт влияния генетической детерминанты в формиро-
вании ГРДП и БА в целом. Предпринимаются попытки 
определить взаимосвязи мутаций генов TRP-каналов с 
возникновением той или иной патологии дыхательной 
системы, в частности, БА, а также отдельных респира-
торных симптомов. Некоторые из них являются до-
вольно успешными. Например, установлены 6 
полиморфизмов TRPV1, демонстрирующих ассоциа-
ции с возникновением различного вида кашля у взрос-
лых, не имеющих диагноза БА [50]. Кроме этого, 
некоторые аллельные вариации данного гена взаимо-
связаны с уровнем контроля БА. В одной из работ 
также установлено, что мутантный вариант полимор-
физма Ile585Val (rs8065080) приводил к снижению 
функциональной активности канала TRPV1 и тем 
самым уменьшал риск появления такого симптома, как 
свистящие хрипы, у детей, страдающих БА [51].  

Большое количество пробелов в понимании всех 
механизмов функционирования каналов TRPV, но при 
этом несомненный весомый вклад в развитие различ-
ных патологических состояний, в частности при БА, 
дает повод для дальнейшего их изучения. Особую при-
кладную роль демонстрируют исследования фармако-
логических препаратов, направленных на модуляцию 
тех или иных нежелательных процессов с участием 
TRPV. Ученые совместно с фармацевтическими ком-
паниями уже предпринимают попытки создания ле-
карственных препаратов против кашля, а также 
подавляющих нейрогенное воспаление, на основе ан-

тагонистов TRPV1 (например, SB705498 [52] и XEN-
D0501 [53]), но, к сожалению, на сегодняшний день 
такие химические соединения имеют множество по-
бочных эффектов. 

Итак, с учетом всей совокупности имеющейся ин-
формации, можно с уверенностью предполагать, что 
каналы TRPV напрямую или опосредованно связаны с 
ГРДП на осмотические стимулы. Каскад реакций, за-
пускаемый при активации TRPV, во многом объясняет 
эффекты осмотического воздействия на ДП и возник-
новение бронхоконстрикции. Можно предположить, 
что именно за счет сигнальных путей с участием 
TRPV1 развивается бронхоспазм после провокации ги-
перосмолярными стимулами, в то время как TRPV2 и 
TRPV4, вероятнее всего, участвуют в гипоосмотически 
индуцированной бронхоконстрикции. В данном 
аспекте дальнейшее изучение функционирования ка-
налов TRPV1, TRPV2 и TRPV4 в условиях осмотиче-
ской ГРДП является актуальным и перспективным.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В современном обществе  сохраняется высокий уровень заболеваемости, инвалидизации 
и смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в сочетании с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) является наиболее частой коморбидной патологией, ухуд-
шающей качество жизни и проспективный прогноз пациентов. Цель. Обзор литературы посвящен проблеме эф-
фективности аорто-коронарного шунтирования (АКШ) при ИБС в сочетании с ХОБЛ. Результаты. Представлены 
отечественные и зарубежные данные о частоте встречаемости ХОБЛ у пациентов, перенесших АКШ. Рассмотрены 
вопросы стратификации риска коморбидных пациентов в кардиохирургии. Показано, что больные ИБС в сочетании 
с ХОБЛ в большей степени подвержены риску возникновения различных осложнений после АКШ. Наличие ХОБЛ 
увеличивает риск возникновения осложненного течения госпитального периода в 2,1 раза и летального исхода в 
отдаленном периоде после аортокоронарного шунтирования в 1,8 раза. Пациенты с ХОБЛ подвергаются более вы-
сокому риску развития постоперационной пневмонии, дыхательной недостаточности, инсульта, почечной недо-
статочности и раневой инфекции грудины. Долгосрочная 5-летняя и 10-летняя выживаемость после АКШ ниже у 
пациентов с ХОБЛ. Долгосрочный неблагоприятный прогноз зависит от тяжести  бронхиальной обструкции. До-
стижения в области кардиохирургии оказали значительное влияние на результаты оперативных вмешательств при 
коморбидном течении ИБС и ХОБЛ. Интенсивная легочная реабилитация после операции и эффективная медика-
ментозная терапия могут улучшить исход после АКШ у пациентов с ХОБЛ. Гибридные операции и малоинвазив-
ные методы реваскуляризации миокарда являются альтернативой АКШ у пациентов высокого риска с ХОБЛ. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, аортокоронарное 
шунтирование.  
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SUMMARY. Introduction. Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity, disability and mortality in modern 
society. Coronary artery disease (CAD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are the most common comorbid 
pathology that worsens the quality of life and prospective prognosis of patients. Aim. The literature review is focused on 
postoperative outcomes of patients with COPD undergoing coronary artery bypass grafting surgery (CABG). Results. 
The review presents national and international data the prevalence of COPD in patients having CABG. The issues of risk 
stratification of comorbid patients in cardiac surgery are considered. It is shown that patients with CAD in combination 
with COPD are more at risk of various complications after CABG. COPD increases the chances of a complicated course 
of the in-hospital period by 2.1 times and risk of death in the long-term period after CAPG by 1.8 times. Patients with 
COPD are at a higher risk of developing postoperative pneumonia, respiratory failure, stroke, kidney failure, and wound 
infection of the sternum. Long-term 5-year and 10-year survival after CABG is lower in patients with COPD. The long-
term adverse prognosis depends on the severity of the bronchial obstruction. Achievements in the field of cardiac surgery 
have had a significant impact on the results of surgical interventions in the comorbid course of CAD and COPD. Intensive 
pulmonary rehabilitation after surgery and effective drug therapy can improve the outcomes after CABG in patients with 
COPD. Hybrid coronary revascularization and minimally invasive coronary surgery appear to be viable alternatives to 
conventional CABG, offering a less invasive approach to coronary revascularization, which may be especially beneficial 
to high-risk patients with COPD. 

Key words: coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery bypass grafting.  

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) заболевания сердечно-сосудистой системы 
являются на протяжении многих десятилетии ̆бессмен-
ным лидером среди причин смертности и инвалидно-
сти во всем мире. Число смертей от болезней сердца 
увеличилось с более 2 млн в 2000 году до почти 8,9 млн 
в 2019 году. Смертность от ИБС с 2000 года выросла в 
мире в четыре раза. В Российской Федерации за период 
январь-октябрь 2020 года по данным Росстата смерт-
ность от болезней системы кровообращения составила 
620,7 на 100 тыс. человек. 

Профилактика и лечение ишемической болезни 
сердца (ИБС) и ее осложнений на сегодняшний день 
остается ведущей проблемой современной кардиоло-
гии. Развитие и применение таких технологий в лече-
нии ИБС, как аортокоронарное шунтирование (АКШ), 
чрезкожные коронарные вмешательства (ЧКВ), а также 
гибридные операции, включающие ЧКВ и миниинва-
зивную реваскуляризацию миокарда, улучшают каче-
ство и продолжительность жизни. Коронарное 
шунтирование является самой распространенной опе-
рацией у пациентов с ИБС, резистентной к медикамен-
тозной терапии.  

Распространенность ХОБЛ у пациентов с  
аортокоронарным шунтированием и  

стратификация риска  
Выявление коморбидных заболеваний у пациентов, 

готовящихся на АКШ, является одной из важнеийших 
задач предоперационной подготовки. Наиболее часто 
ИБС сочетается c артериальной гипертензией, с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), са-
харным диабетом, ожирением, язвенным поражением 
желудочно-кишечного тракта [1].  

Данные литературы свидетельствуют о высокой ча-
стоте сочетаний ИБС и ХОБЛ, но эти показатели 
крайне вариабельны. По результатам отечественных 
исследований среди пациентов, поступивших на кар-
диохирургическое лечение, распространенность ХОБЛ 
варьировала от 7,6 до 12,3% [1, 2]. По данным зарубеж-

ной литературы ХОБЛ также является частым сопут-
ствующим заболеванием у пациентов, перенесших 
АКШ. При этом распространенность коморбидной па-
тологии колеблется от 6,4 до 21% [3, 4]. По сведениям 
государственной программы Medicare (США) паци-
енты с ХОБЛ cоставляют 20,2% [5]. В исследовании 
J.B.Leavitt et al. [6], основанном на ретроспективном 
анализе 33137 случаев АКШ, ХОБЛ имела место у 
10,6% больных. Аналогичные данные по распростра-
ненности этой патологии были опубликованы T.Ko-
necny et al. [7]: из 14 346 случаев реваскуляризации 
миокарда 2001 пациент (13,9%) страдал ХОБЛ. По дан-
ным D.Samim et al. [8] этот показатель составил 14%. 

Пациенты с коморбидными заболеваниями требуют 
тщательной оценки риска, подбора адекватной меди-
каментозной терапии, подготовки к операции и после-
операционной реабилитации, поскольку это влияет на 
результаты хирургического вмешательства [9].  

Для оценки степени риска смерти и постоперацион-
ных осложнений были предложены различные прогно-
стические шкалы. В настоящее время в соответствии с 
рекомендациями по реваскуляризации миокарда Евро-
пейского общества кардиологов (ESC) и Европейской 
ассоциации кардио-торакальных хирургов (EACTS) 
используются две основные шкалы: EuroSCORE II (Eu-
ropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation) и 
шкала STS (The Society of Thoracic Surgeons) [9]. При 
помощи этих шкал на основе клинических параметров, 
сопутствующей патологии (сахарный диабет, ХОБЛ, 
почечная дисфункция) определяют риск внутригоспи-
тальной или 30-дневной летальности. Шкалы позво-
ляют предварительно оценить риск возникновения 
таких послеоперационных осложнений как почечная, 
дыхательная недостаточность, сепсис.   

Госпитальная летальность и постоперационные 
осложнения  

Больные ИБС в сочетании с ХОБЛ в большей сте-
пени подвержены риску возникновения различных 
осложнений после АКШ. Для оценки результатов в 
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раннем послеоперационном периоде в большинстве 
клиник используются следующие критерии: госпи-
тальная летальность, неврологические осложнения, 
развитие сердечной и дыхательной недостаточности, 
нарушения ритма сердца, бронхолегочные ослож-
нения, возникновение инфекций грудины. 

При плановых кардиохиругических операциях гос-
питальная летальность составляет 1-3% [10]. За по-
следние десятилетия идет тенденция к уменьшению 
частоты госпитальной летальности. В 1999-2000 гг. 
госпитальная летальность составляла 4,07%, в 2011-
2012 – 2,44%. Однако, одногодичная смертность сохра-
няется на прежнем уровне: в 1999-2000 гг. – 6,5%, в 
2011-2012 – 6,25% [11]. По данным крупного общена-
ционального (Дания) когортного исследования, в кото-
ром участвовало 47415 пациентов, перенесших АКШ, 
30-дневная смертность составила 3,2%. Основными ее 
причинами были инфаркт миокарда (ИМ), сердечная 
недостаточность и острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) [3]. 

Факт влияния ХОБЛ на ранние результаты  АКШ 
подтверждается в мета-исследовании H.Zhao et al. [4], 
где были проанализированы данные 18369 пациентов, 
из них 21,5% составили случаи с ХОБЛ. Убедительно 
доказано, что больные с коморбидной патологией 
имели неблагоприятный 30-дневный прогноз. Так, 
смертность составила 6,1% у пациентов с ХОБЛ про-
тив 0,8% у пациентов без таковой. Легкая и умеренная 
степень тяжести заболевания не влияла на смертность, 
а только тяжелая степень способствовала худшему про-
гнозу.  

В другом исследовании выявлено, что у пациентов 
с тяжелой ХОБЛ  госпитальная смертность выше и на-
ходится в обратной пропорциональной зависимости от 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ

1
). Так у больных с ОФВ

1
 >80% смертность со-

ставила 0,9%, c ОФВ
1
 60-80% – 0,4%, ОФВ

1
 40-59% − 

10,8%, а ОФВ
1 
<40% – 54% случаев [12]. По некоторым 

данным ранняя постоперационная летальность наблю-
далась у 7% пациентов с ОФВ

1
 <75% [13]. 

По данным H.Z.Saleh et al. [14] общая 30-дневная 
летальность после АКШ составляет 1,7%, тогда как 
при ХОБЛ средней степени тяжести – 2,9%, ХОБЛ тя-
желой степени – 5,7% случаев.  

Одними из послеоперационных осложнений, веду-
щих к инвалидизации, являются неврологические на-
рушения. По тяжести осложнений они делятся на два 
типа:  первый – фатальное или нефатальное ОНМК и 
преходящие нарушения мозгового кровообращения, 
второй – ухудшение когнитивных функций, снижение 
памяти, энцефалопатия, дезориентация пациентов [15]. 
По данным ряда авторов послеоперационный инсульт 
встречается с частотой от 1,4 до 3,8%. Среди основных 
факторов риска ОНМК у этой категории пациентов 
рассматривают пожилой возраст, мультифокальный 
склероз, сахарный диабет, артериальную гипертензию, 
предыдущий инсульт и женский пол. У больных, ранее 

перенесших инсульт, смертность после АКШ повыша-
ется в 10 раз [16]. У пациентов с ХОБЛ и поражением 
брахиоцефальных артерий в 2,1 раза чаще развиваются 
нарушения церебральных функций (энцефалопатия, 
когнитивные расстройства) [17] и в 1,7 – ОНМК [14]. 

Кардиальные осложнения встречаются по некото-
рым данным у 29% пациентов в раннем периоде после 
АКШ и приводят к увеличению пребывания в реани-
мационном отделении и в стационаре [18]. К кардиаль-
ным факторам неблагоприятного послеоперационного 
прогноза относят низкую фракцию выброса левого же-
лудочка, высокую степень дилатации и ремоделирова-
ния полости левого и/или правого желудочков, 
многососудистое поражение коронарного русла, непол-
ную реваскуляризацию, продолжительность искус-
ственного кровообращения, интраоперационную 
ишемию миокарда [19], а также нарушения ритма 
сердца. К наиболее опасным кардиальным ослож-
нениям относятся острая сердечная недостаточность и  
периоперационный ИМ, частота которых в последние 
годы уменьшилась и составляет от 2 до 10%, соответ-
ственно [19]. По данным H.Z.Saleh et al. 30-дневная ле-
тальность у пациентов с АКШ составляет 1,4%, а у 
больных с периоперационным ИМ – 9% [14]. Развитие 
ИМ в ранние сроки после вмешательства у пациентов 
с ХОБЛ средней степени тяжести составило 2,3% и тя-
желой степени – 3,6% случаев. Инотропная поддержка 
потребовалась пациентам с тяжелой степенью ХОБЛ в 
45,7% (в общей группе – 30,7%) [19].  

Фибрилляция предсердий (ФП) – самое распро-
страненное нарушение ритма сердца после кардиохи-
рургических вмешательств [20, 21], которое 
регистрируется в раннем постоперационном периоде 
по некоторым данным у 17,4% больных, по другим 
данным − в 30% случаев [22, 23]. Пик пароксизмов 
приходится на 2-4-й послеоперационный день. ФП свя-
зана с увеличенным риском инсульта у 20% пациентов, 
большей заболеваемостью и 30-дневной смертностью 
[21]. В долгосрочной перспективе больные при эпизоде 
послеоперационной ФП имеют двукратное увеличение 
сердечно-сосудистой смертности и существенно воз-
росший риск будущей ФП и ишемического инсульта по 
сравнению с пациентами, у которых сохраняется сину-
совый  ритм  после операции [21, 23, 24]. Предикто-
рами пароксизмов ФП являются возраст, женский пол, 
ожирение, сниженная фракция выброса, увеличение 
левого предсердия, ХОБЛ. Послеоперационная ФП 
также может привести к гемодинамической нестабиль-
ности и необходимости повторной интубации [20]. На-
личие сопутствующей ХОБЛ увеличивает риск 
развития ФП после АКШ в 2,1 раза [17]. При ХОБЛ тя-
желой степени ФП возникает чаще и составляет 31,9-
36% [19, 24].  

Ведущей причиной послеоперационной заболевае-
мости остаются бронхолегочные осложнения. Сообща-
лось, что у больных, перенесших кардиохирургические 
операции, смерть, вызванная респираторными ослож-
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нениями, встречается чаще, чем смерть от кардиаль-
ных причин (7% против 3,3%) [25]. У пациентов с 
ХОБЛ чаще возникают послеоперационные легочные 
осложнения, такие как пневмония, плеврит, трахеит, 
острый респираторный дистресс-синдром, ателектаз, 
плевральные эффузии, диафрагмальная дисфункция, 
пневмоторакс, сегментарный коллапс легкого, медиа-
стинит и инфекции грудины, отек легких [20, 22]. Со-
гласно данных, приведенных в обзоре М.В.Спринджук 
и соавт. [26], структуру легочных осложнений после 
оперативного лечения на сердце можно представить 
следующим образом: паралич диафрагмального нерва 
– 30-75%, ателектаз легких – 16,6-88%, диафрагмаль-
ная дисфункция – 2-54%, пневмонии – 2-22%, форми-
рование плевральных эффузий – 27-95%, легочная 
эмболия – 0,3-9,5%, острый респираторный дистрес-
синдром – 0,4-2,5% и развитие пневмоторакса 0,7-1,7%  

Респираторные осложнения после АКШ были про-
анализированы в исследовании M.J.Mack et al. с уча-
стием 15351 пациентов: острый респираторный 
дистресс-синдром и отек легких составили 4,86%, 
пневмонии – 0,78%, другие легочные осложнения – 
2,96% [27].  

Дыхательная дисфункция является одной из самых 
частых и тяжелых осложнений послеоперационного 
периода и связана с повышенной смертностью [28, 29]. 
У пациентов после кардиохиругических оперативных 
вмешательств наблюдается снижение всех показателей 
функции легких, особенно таких параметров дыхания 
как объемные показатели: форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ), жизненная емкость вдоха 
(ЖЕЛ) и интегральный показатель бронхиальной про-
ходимости – ОВФ

1
. Более выраженная дыхательная 

дисфункция  в постоперационном периоде выявляется 
у пациентов с исходно сниженными показателями и в 
некоторых случаях требует более длительной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), или в позднем пе-
риоде госпитализации возникает необходимость 
реинтубации [28, 30].  

Аналогичные результаты были продемонстриро-
ваны рядом других исследователей, когда у пациентов  
с ХОБЛ требовалось проведение более длительной 
ИВЛ, в результате чего увеличивался срок пребывания 
в отделении реанимации [17, 28, 31−33]. По данным 
J.T.Efird et al. [28] у пациентов с ХОБЛ после АКШ 
длительная ИВЛ в госпитальном периоде через год ас-
социировалась с более высоким риском летального ис-
хода. Исследования S.M. Hussain et al. [10] показали 
неблагоприятную связь между длительным периодом 
пребывания в отделении интенсивной терапии и выжи-
ваемостью в течение 3 лет после кардиохирургических 
операций. 

На снижение параметров дыхания влияют продол-
жительность искусственного кровообращения, ИВЛ, 
время пережатия аорты и длительность оперативного 
вмешательства [22]. Легочная дисфункция регистриру-
ется как в раннем, так и в отдаленном постоперацион-

ном периодах. По данным H.Rouhi-Boroujeni et al., 
через 4 месяца  после операции у пациентов сохраня-
лись сниженные показатели ЖЕЛ и ОВФ1 на 6 и 13%, 
соответственно, от предоперационных значений [22]. 
S.G.Wannamethee et al. указывают на то, что показатели 
ЖЕЛ и ОВФ

1
 связаны с повышенным уровнем биохи-

мических маркеров повреждения миокарда и риском 
развития сердечной недостаточности [34].  

По данным M.Y.Rady et al. респираторная дисфунк-
ция была связана с постоперационным повышением 
уровня креатинина в сыворотке крови, неврологиче-
скими осложнениями, внутрибольничными инфек-
циями, более длительной ИВЛ и пребыванием в палате 
интенсивной терапии и в стационаре, а также влияла 
на смертность [35]. В небольшом исследовании, про-
веденном среди больных ХОБЛ, перенесших АКШ 
либо миниинвазивную реваскуляризацию, утвержда-
лось, что малоинвазивное вмешательство имеет 
больше преимуществ для пациентов с ХОБЛ вслед-
ствие меньшего снижения ОВФ

1
 и более ранней экс-

тубации после оперативного лечения [36].  
В исследовании R.J.Roche et al. [18] были проана-

лизированы данные 2609 пациентов, перенесших 
АКШ. В 7,5% случаев возникали постоперационные 
бронхолегочные осложнения, которые привели либо к 
смерти (21%) либо к увеличению госпитализации 
более 10 дней (64,3%). Кардиальные осложнения у 
этих больных встречались чаще (29%), но приводили 
к летальному исходу только в 8% случаев или увеличи-
вали пребывание в стационаре. Кроме того, 6-месячная 
смертность среди пациентов, более длительно находив-
шихся в отделении интенсивной терапии, была выше 
в случае сочетания сердечной и дыхательной недоста-
точности (51%), чем только при дыхательной недоста-
точности (36%). 

Итак, наличие сопутствующей ХОБЛ увеличивает 
риск возникновения осложненного течения госпиталь-
ного периода (дыхательная недостаточность, ФП, це-
ребральные расстройства) в 2,1 раза [17] и летального 
исхода в отдаленном периоде после АКШ в 1,8 раза [7]. 
При ИБС в сочетании с ХОБЛ пациенты подвергаются 
более высокому риску развития постоперационной 
пневмонии, дыхательной недостаточности, инсульта, 
почечной недостаточности и раневой инфекции гру-
дины [4].  

Долгосрочная 5 и 10-летняя выживаемость  
после аортокоронарного шунтирования  

у пациентов с ХОБЛ  
По данным регистра Medicare выживаемость  паци-

ентов после АКШ через 6 месяцев составляет 93%, 
через 1 год – 91% , через 3 года – 84% и через 5 лет – 
76%. Пятилетняя выживаемость мало изменилась со 
временем: с 2000 по 2012 гг. диапазон  колебаний со-
ставил 75-77% [7]. K.Adelborg et al. указывают, что 
риск смертности был выше у пациентов с ХОБЛ, пере-
несших АКШ, по сравнению с общей популяцией и со-
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ставил в период от 1 до 10 лет 30,7% против 25,8%, от 
11 до 20 лет – 51,1% против 35,6% и от 21 до 30 лет – 
62,4% против 44,8% [3]. 

Результаты исследований, посвященных влиянию 
коморбидной патологии, а именно ХОБЛ, на дол-
госрочный прогноз у данной категории пациентов, про-
тиворечивы [6, 28, 33]. Так, ряд исследователей 
считают, что наличие бронхолегочной патологии у па-
циентов с ИБС, подвергшихся плановому АКШ, ассо-
циируется с более высокой отдаленной смертностью 
[18, 32, 33, 34]. Одно из исследований продемонстри-
ровало факт значительного сокращения 5- и 10-летней 
выживаемости после проведенной реваскуляризации 
миокарда у больных с сопутствующими бронхолегоч-
ными заболеваниями [6]. Неблагоприятный прогноз, 
по мнению L.E.Samuels et al., ассоциирован с наличием 
умеренной или выраженной бронхиальной обструк-
ции, характерен для пациентов старческого возраста 
(более 75 лет), получавших кортикостероиды [13]. По 
данным J.J.DeRose Jr et al. у пациентов с ХОБЛ и низ-
кой фракцией выброса (<25%) 5-летняя выживаемость 
составила 56%, 10-летняя – 32% [37]. В исследовании 
B.Medalion et al. 8,6-летняя выживаемость больных 
ХОБЛ после АКШ составила 65%, в контрольной 
группе – 92% [38]. В работе B.J.Leavitt et al. показано, 
что у пациентов c ХОБЛ 5-летняя выживаемость со-
ставляет 71%, а выживаемость к 10 годам – 48%. При 
этом в общей группе аналогичные показатели соста-
вили 85 и 66%, соответственно [6]. Аналогичные дан-
ные получены J.T.Efird et al., по результатам 
исследования этих авторов 5-летняя выживаемость па-
циентов с ХОБЛ и без таковой составляет 73 и 87%, со-
ответственно [39]. D.C.Angouras et al. анализировали 
7-летнюю выживаемость: у пациентов с ХОБЛ она со-
ставила 65%, без ХОБЛ – 72% [32]. Отмечается, что у 
пациентов с тяжелой степенью ХОБЛ 10-летняя выжи-
ваемость после АКШ составляет 50% [40].  

Заключение  
У больных ХОБЛ, подвергшихся операции АКШ по 

поводу стабильной стенокардии напряжения, в раннем 
и отдаленном послеоперационных периодах наблюда-
ется более высокая частота сердечно-сосудистых, ле-
гочных осложнений, а также дыхательная дисфункция. 
Исход операции у коморбидных пациентов связан с 
более высокой смертностью, чем у пациентов без 
ХОБЛ. Долгосрочный неблагоприятный прогноз зави-
сит от тяжести бронхиальной обструкции, возраста 
больных. Учитывая высокую частоту респираторных 
осложнений и смертность в результате дыхательной 
недостаточности, важным является проведение профи-
лактических мероприятий и своевременного лечения 
нарушений респираторной системы у больных ИБС, 
планируемых на кардиохирургическое лечение. 

В настоящее время пациентам с ИБС и тяжелой сте-
пенью ХОБЛ все чаще проводятся современные вме-
шательства на сердце, такие как гибридные операции 
либо малоинвазивные методы реваскуляризации мио-
карда. За последние десятилетие достижения в области 
хирургии и анестезиологии оказали значительное 
влияние на результаты кардиохиругических вмеша-
тельств. Интенсивная легочная реабилитация после 
операции и эффективная медикаментозная терапия 
могут улучшить исход после АКШ у пациентов с 
ХОБЛ.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. В обзоре литературы раскрыты результаты научных трудов, относящихся к современ-
ному высокотехнологическому методу для проведения морфологических исследований в биологии и медицине – 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. Данный метод в сочетании с иммунофлуоресцентной гисто-
химией может быть использован в разнообразных исследованиях: от быстрой визуализации динамических про-
цессов в живых клетках до тщательного морфологического анализа тканей, пространственного распределения 
макромолекул в фиксированных или живых клетках, автоматического сбора трехмерных данных, визуализации 
нескольких меченых образцов и измерении физиологических процессов в живых клетках и тканях органов. Цель. 
Определить современные возможности и перспективы конфокальной лазерной сканирующей микроскопии в мор-
фологических исследованиях. Результаты. При проведении анализа данных научной литературы представлены 
возможности и перспективы применения конфокальной лазерной сканирующей микроскопии в биомедицинских 
и морфологических исследованиях. Показано использование конфокального метода диагностики в гинекологии, 
молекулярной биологии, эндокринологии, эндоскопии. Особое внимание уделено применению данного метода 
исследования в эмбриологии. Кроме того, приведены сведения о роли конфокальной микроскопии при изучении 
микробного патогенеза в трехмерном контексте. Представлены данные об истории, основных принципах, техни-
ческих инновациях и преимуществах конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. Заключение. Изучение 
современной научной литературы показало важность применения конфокальной лазерной сканирующей микро-
скопии в современных научных исследованиях и диагностике заболеваний в клинических условиях, что позволит 
по-новому взглянуть на некоторые аспекты в современной морфологии и медицине. 

Ключевые слова: конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, медицина, морфология, флуоресценция, 
клетка.   

CURRENT OPPORTUNITIES AND PROSPECTS OF CONFOCAL LASER SCANNING 
MICROSCOPY IN MORPHOLOGICAL RESEARCH (REVIEW)  

N.N.Dorofienko1, I.А.Аndrievskaya1, О.А.Udovichenko2  
1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation 
2Branch No. 1 of the "411 Military Hospital" of the Ministry of Defense of the Russian Federation, 172 Lenina Str.,  

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The review discloses the results of scientific works related to a modern high-tech method 

for conducting morphological studies in biology and medicine – confocal laser scanning microscopy. This method, in 
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combination with immunofluorescence histochemistry, can be used in a variety of studies: from rapid visualization of dy-
namic processes in living cells to thorough morphological analysis of tissues, spatial distribution of macromolecules in 
fixed or living cells, automatic collection of three-dimensional data, visualization of several labeled samples and meas-
urement of physiological processes in living cells and tissues of organs. Aim. To determine the current possibilities and 
prospects of confocal laser scanning microscopy in morphological studies. Results. When analyzing scientific literature 
data, the opportunities and prospects of using confocal laser scanning microscopy in biomedical and morphological studies 
are presented. The use of the confocal diagnostic method in gynecology, molecular biology, endocrinology, endoscopy is 
shown. Particular attention is paid to the application of this research method in embryology. In addition, information about 
the role of confocal microscopy in the study of microbial pathogenesis in a three-dimensional context is provided. Data 
on the history, basic principles, technical innovations and advantages of confocal laser scanning microscopy are presented. 
Conclusion. The study of modern scientific literature has shown the importance of using confocal laser scanning micros-
copy in modern scientific research and diagnosis of diseases in a clinical setting, which will allow to take a new look at 
some aspects in modern morphology and medicine. 

Key words: confocal laser scanning microscopy, medicine, morphology, fluorescence, cell.  

На сегодняшний день все большее распространение 
получает конфокальная лазерная сканирующая микро-
скопия, которая стала одним из наиболее распростра-
ненных методов флуоресцентной микроскопии для 
трехмерных структурных исследований биологиче-
ских клеток и тканей. Гибкость этого подхода позво-
лила применить его в разнообразных исследованиях: 
от быстрой визуализации динамических процессов в 
живых клетках до тщательного морфологического ана-
лиза тканей и совместной локализации паттернов экс-
прессии белков [1].  

Конфокальный лазерный сканирующий микроскоп 
был впервые разработан и запатентован в 1957 году 
профессором Массачусетского технологического уни-
верситета Marvin Lee Minsky. Однако это изобретение 
осталось в значительной степени невостребованным 
из-за отсутствия источников интенсивного света, не-
обходимых для получения изображений, а также ком-
пьютерного оснащения, необходимого для обработки 
больших объемов данных. В конце 1960-х годов David 
Egger и Mojmir Petran изготовили многолучевой кон-
фокальный микроскоп, где использовал вращающийся 
диск для исследования неокрашенных срезов мозга и 
ганглиозных клеток. В последующем David Egger раз-
работал первый механический сканирующий кон-
фокальный лазерный микроскоп и опубликовал первые 
изображения клеток в 1973 году. В конце 1980-х годов 
были достигнуты успехи в области компьютерных и 
лазерных технологий в сочетании с новыми алгорит-
мами для цифровой визуализации изображения, что 
привело к растущему интересу к конфокальной микро-
скопии [2]. Так, Tony Wilson et al. разработали концеп-
цию и продемонстрировали полезность конфокальной 
визуализации при исследовании флуоресцентных био-
логических образцов. Первые конфокальные микро-
скопы появились в 1987 году и уже в 1990-х годах 
достижения в области оптики и электроники позво-
лили получить более стабильные и мощные лазеры, 
высокоэффективные сканирующие зеркальные блоки, 
высокопроизводительную волоконную оптику, улуч-
шенные тонкопленочные диэлектрические покрытия и 
детекторы с пониженными шумовыми характеристи-

ками. Кроме того, начали синтезировать флуорохромы, 
которые были более тщательно подобраны к линиям 
лазерного возбуждения. Разработка высокотехнологич-
ного прибора, использование быстросканирующих зер-
кал вместо медленного перемещения образца и 
возможность устранения размытия вне фокуса для по-
лучения серии тонких оптических срезов образца в 3D 
революционизировали флуоресцентную визуализацию 
с помощью конфокальной лазерной сканирующей мик-
роскопии [3, 4]. 

Современные конфокальные микроскопы можно 
рассматривать как полностью интегрированные элек-
тронные системы, в которых оптический микроскоп 
играет центральную роль в конфигурации, состоящей 
из одного или нескольких электронных детекторов, 
компьютера (для отображения, обработки, вывода и 
хранения изображений) и нескольких лазерных систем, 
в сочетании с устройствами выбора длины волны и 
блоком сканирования луча [5]. 

Конфокальная микроскопия позволила значительно 
продвинуться в области биологической визуализации, 
поскольку она представляет собой быстрое и эконо-
мичное средство исследования толстых образцов тка-
ней. В большинстве случаев это включает 
флюоресцентную визуализацию и она все чаще ис-
пользуется в качестве основного инструмента в биоме-
дицинских исследованиях. Конфокальная микроскопия 
позволяет собирать тонкие оптические срезы без не-
обходимости физического сечения ткани. Кроме того, 
конфокальные микроскопы обычно могут создавать 
изображения с большей чувствительностью, конт-
растом и разрешением, чем те, которые получаются с 
помощью обычных световых микроскопов [6, 7].  

Поскольку высококачественные, сфокусированные 
оптические срезы препаратов толстой ткани могут 
быть получены быстро, конфокальная микроскопия в 
сочетании с иммунофлуоресцентной гистохимией те-
перь можно использовать для изучения сложных трех-
мерных распределений различных структур в тканях, 
например, нервы в дыхательных путях. Кроме того, 
ультрафиолетовая конфокальная микроскопия позво-
ляет оценивать как динамические, так и статические 
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явления в живых клетках и тканях. Таким образом, в 
дополнение к визуализации флуоресценции, связанной 
со структурными элементами, конфокальные микро-
скопы могут использоваться для количественной 
оценки распределения и потоков внутриклеточных 
ионов кальция, натрия и хлора. Скоростные кон-
фокальные микроскопы с линейным сканированием 
можно использовать для оценки динамических явле-
ний со скоростью от секунд до миллисекунд. Напри-
мер, впервые стало возможным получение 
изображений проницаемости микрососудов в дыха-
тельных путях in vivo [7] с использованием вращающе-
гося диска Нипкова с микролинзами. В сочетании со 
сверхвысокой чувствительностью, скоростью и систе-
мой камер с высоким разрешением, основанных на ла-
винном умножении фотопроводимости, это позволило 
наблюдать чрезвычайно динамичное движение мель-
чайших пузырьков в живых клетках в режиме реаль-
ного времени. Расширения систем конфокальной 
визуализации, такие как конфокальные микроэндо-
скопы, позволяют получать качественные изображения 
in vivo и в настоящее время применяются для визуали-
зации и диагностики заболеваний в клинических усло-
виях [8, 9].  

Конфокальная микроскопия обеспечивает трехмер-
ное разрешение за счет создания так называемых «оп-
тических сечений» с использованием простой 
геометрической оптики. 

В стандартном широкоугольном микроскопе флуо-
ресценция, генерируемая образцом, улавливается лин-
зой объектива и передается непосредственно на 
детектор. Хотя они и применяются для визуализации 
тонких образцов, толстые образцы становятся размы-
тыми из-за флуоресценции, генерируемой выше и 
ниже фокальной плоскости объектива. Напротив, кон-
фокальная микроскопия позволяет делать виртуальные 
оптические срезы образцов, отклоняя расфокусирован-
ный свет для создания трехмерных изображений об-
разцов с высоким разрешением. Конфокальные 
микроскопы достигают этого за счет использования 
конфокальной апертуры на пути луча обнаружения. 
Флуоресценция, собранная объективом от образца, ре-
транслируется обратно через сканирующие зеркала и 
через главное дихроичное зеркало, для отражения 
более коротких длин волн, луча лазерного возбужде-
ния, при прохождении более длинного флуоресцент-
ного излучения со сдвигом Стокса. Этот 
длинноволновый сигнал флуоресценции затем переда-
ется на пару линз по обе стороны от точечного отвер-
стия, расположенного в плоскости, точно сопряженной 
с фокальной плоскостью линзы объектива. Фотоны, со-
бранные из фокального объема объекта, коллими-
руются линзой объектива и фокусируются 
конфокальными линзами через точечное отверстие. 
Флуоресценция, генерируемая выше или ниже фокаль-
ной плоскости, не будет правильно коллимирована и 
не будет проходить через конфокальное отверстие, соз-

давая оптическое сечение, в котором виден только свет 
из фокуса микроскопа. Таким образом, точечное отвер-
стие эффективно действует как виртуальная апертура 
в фокальной плоскости, ограничивая детектируемое 
излучение только одним ограниченным простран-
ственным местоположением [9–11].  

Исходя из принципа использования лазера в каче-
стве источника света, конфокальную лазерную скани-
рующую микроскопию разделяют на отражательную и 
флуоресцентную [12–14]. Конфокальная лазерная ска-
нирующая микроскопия нашла практическое примене-
ние в производстве приборов, предназначенных для 
осуществления диагностики и научных исследований. 
При этом прослеживается четкое соответствие между 
видом конфокальной микроскопии и способом ее при-
менения: отражательная конфокальная лазерная скани-
рующая микроскопия оказалась весьма удобной для 
использования в диагностике, тогда как флуоресцент-
ная конфокальная лазерная сканирующая микроскопия 
прочно заняла свое место в фундаментальных и при-
кладных научных исследованиях [4, 15–17].  

Флуоресцентная конфокальная микроскопия осно-
вана на улавливании сигнала, исходящего от возбуж-
денного лазером флуорохрома. Свойствами 
флуорохрома могут обладать как нативные соединения 
(свойство аутофлуоресценции, присущее, например, 
коллагену), так и компоненты, окрашенные флуоро-
хромными красителями или специфическими антите-
лами, несущими такие красители [4]. 

При флуоресценции светоизлучающая молекула за-
метна на фоне других молекул, составляющих общую 
структуру. Если исследуемый образец не содержит 
такие молекулы (эндогенные флуорофоры), их внед-
ряют в ткань извне – химическим методом или путем 
трансфицирования флуоресцентных белков в клетку. 
Чтобы молекула флуоресцировала, она должна погло-
тить фотон с соответствующим количеством энергии, 
достаточным для перехода молекулы из основного в 
возбужденное состояние. С момента появления зеле-
ного флуоресцентного белка в 1960-х годах, были соз-
даны многочисленные флуоресцентные белки с 
различными фотофизическими и спектральными свой-
ствами, что значительно расширило доступную па-
литру флуоресцентных зондов для конфокальной 
микроскопии [18]. Кроме того, недавние улучшения в 
органических красителях позволили получить более 
яркие, меньшие по размеру и более светостойкие про-
дукты. Флуорофоры включают синтетические флуоро-
хромы, например красители Alexa и квантовые точки, 
и встречающиеся в природе флуоресцентные белки, 
например зеленый флуоресцентный белок (GFP) и его 
производные, например циановый флуоресцентный 
белок (CFP) и желтый флуоресцентный белок (YFP). 
Многие из новых флуоресцентных зондов были разра-
ботаны так, чтобы их спектры возбуждения и излуче-
ния точно соответствовали длинам волн, доставляемых 
лазерами. Конфокальная визуализация с использова-
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нием флуоресцентного белка, красителей и широкого 
спектра доступных вторичных антител была использо-
вана с большим эффектом для определения локализа-
ции белков и структур в целых клетках и тканях, и 
мониторинга быстрой динамики в живых клетках [19]. 

В отсутствие необходимых антител или при недо-
статочной концентрации исследуемого белка приме-
няется трансфекция клеток генетическими 
конструкциями, которые кроме исследуемого белка ко-
дируют белковые метки (tag-proteins), а для визуализа-
ции используются уже антитела к этим заранее 
известным меткам. Разработано достаточно много 
флуоресцирующих белков, на основании которых 
можно получать фьюжн-протеины для конкретных 
нужд. Использование двух и более меток позволяет од-
новременно исследовать субклеточную локализацию 
нескольких белков в живых клетках. Кроме того, осна-
щение конфокального микроскопа инкубатором, поз-
воляющим контролировать температуру и содержание 
CO2, дает возможность длительного наблюдения за 
различными внутриклеточными процессами. При вы-
боре зондов для любого эксперимента по визуализации 
следует учитывать квантовую эффективность, яркость, 
а также спектры возбуждения и излучения, и оптиче-
ские фильтры должны быть соответствующим образом 
настроены [19, 20].  

Объектами исследования методом конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопии в медицине и 
биологии являются живые клетки (включая культуры 
клеток человека и животных, а также отдельные мик-
роорганизмы) и фиксированные препараты (как от-
дельные клетки, полученные из соскобов слизистых 
покровов или проб крови, так и фрагменты тканей из 
биоптатов) [21-23]. Предмет исследования методом 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии в 
медицине и морфологии представляют крупные био-
молекулы и органеллы клетки, их структурная органи-
зация, внутриклеточный транспорт и межклеточные 
взаимодействия, позволяющие изучить особенности 
течения заболеваний на молекулярном уровне [4]. Наи-
более частой задачей в биологии, в том числе гидро-
биологии, изучение количества и состава примесей в 
воде с применением конфокального микроскопа сего-
дня стало особенно актуальным. В медицинской дея-
тельности в сфере диагностики, это получение 
результатов лабораторных исследований и постановка 
диагноза пациентам. Кроме того, диагностическая кон-
фокальная микроскопия позволяет выявить нарушения 
в клетках и обнаружить различные заболевания, в том 
числе онкологические, уже на ранних стадиях их раз-
вития. Широко применяется конфокальный метод ди-
агностики по таким направлениям, как офтальмология, 
проктология, дерматология и эндокринология. В эм-
бриологии конфокальная микроскопия позволяет на-
блюдать стадии эмбрионального развития живого 
организма, а в фармацевтической деятельности дает 
возможность разрабатывать новые лекарственные пре-

параты [24].  
На сегодняшний день конфокальная микроскопия 

позволяет определить влияние определенных веществ 
и их количество в цитоплазме или других частях 
клетки, выявить наличие продуктов метаболизма в ор-
ганизме, сравнить интенсивность процесса метабо-
лизма при различных условиях, а так же определить, 
как быстро выводятся вещества из клетки и степень 
влияния канцерогенов на клетки организма человека. 
С применением данного метода возможно точно опре-
делять оптимальную концентрацию того или иного ме-
дицинского препарата, исследовать влияние 
противоопухолевых лекарственных препаратов на 
клетки организма, выявлять и отличать клетки вос-
палительного характера от нормальных клеток (ши-
роко применяется на ранней стадии диагностики рака 
шейки матки), а так же упростить процесс биопсий-
ного исследования лимфоузлов в случае определения 
злокачественной ткани [25, 26].  

Флуоресцентная конфокальная микроскопия ввиду 
ряда причин не используется для диагностики, но 
имеет большое значение в научных исследованиях. В 
морфологии флуоресцентная конфокальная микроско-
пия находит применение в описании структуры органа 
и его компонентов, а так же в изучении причин и осо-
бенностей течения заболеваний на молекулярном 
уровне.  

Пространственное расположение капилляров было 
изучено M.Jirkovská et al. [27] в терминальных ворси-
нах плаценты в срок с помощью конфокальной микро-
скопии и методов различных типов трехмерных 
реконструкций. Была выполнена топологическая ре-
конструкция капиллярного русла и измерения его 
числа Эйлера, поверхностная и объемная визуализа-
ция, а так же каркасная. По результатам исследования 
отмечено, что капилляры ворсинок расположены либо 
в одну петлю, либо в более или менее сложную анасто-
мозирующую систему. Таким образом, метод с исполь-
зованием конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии может привести к получению объёмной 
информации о структуре капиллярного ложе плаценты. 

При исследовании действия гормонов щитовидной 
железы на костные клетки, S.Blouin et al. [28] изучали 
экспрессию остеокальцина (неколлагеновый белок 
костного матрикса, синтезируемого остеобластами, яв-
ляется маркером метаболизма костной ткани) в ответ 
на стимуляцию тироидным гормоном Т3. Во время 3D-
наблюдения с помощью конфокальной лазерной ска-
нирующей микроскопии идентифицировали белок 
остеокальцин, который накапливался в аппарате 
Гольджи, когда клетки инкубировали при 15ºC, но не-
медленно высвобождался при повышении темпера-
туры. Отмечено, что вместо накопления в аппарате 
Гольджи, остеокальцин быстро секретируется для вы-
полнения своей биологической функции. При исследо-
вании влияния Т3 на морфологию, активность роста и 
актиновый цитоскелет остеобластов с помощью кон-



139

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 81, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 81, 2021

фокальной лазерной сканирующей микроскопии, авто-
рами было показано, что Т3 вызывал остановку проли-
ферации, но не подавлял синтез ДНК. Эти данные 
свидетельствуют о том, что Т3 усиливает апоптоз кле-
ток, что указывает на значимость тироидных гормонов 
для процесса дифференцировки остеобластов.  

В работе J.B.Samarasena et al. [29] с помощью кон-
фокальной лазерной эндомикроскопии на основе иглы, 
впервые, так как ранее этот неинвазивный метод не 
был возможен, продемонстрирована возможность не-
инвазивной визуализации in vivo нервной системы же-
лудка, состоящей из подслизистого и миэнтерического 
сплетения, регулирующего мышечную активность и 
функцию слизистой оболочки. Флуоресцентная микро-
скопия срезов слизистой оболочки показала, что вве-
денный in vivo флуорофор (NeuroTrace) сохранялся во 
всех компонентах нервной системы желудка и успешно 
визуализировал нервные клетки и нервные волокна в 
характерных образцах изображения. 

С использованием метода флуоресцентной кон-
фокальной микроскопии проводятся исследования, 
связанные с разработкой Ca2+-чувствительных флуо-
ресцентных зондов, для раскрытия сложностей пере-
дачи сигналов Ca2+ на клеточном и субклеточном 
уровне. В частности, изучение передачи сигналов Ca2+ 

на уровне отдельной клетки с использованием Ca2+-
чувствительного флуоресцентного индикатора. В соче-
тании с конфокальной микроскопией изучаются другие 
аспекты внутриклеточной передачи сигналов, такие 
как иммунофлуоресцентное мечение, использование 
биосенсоров с флуоресцентной меткой для измерения 
активности фосфолипазы C и использование лигандов 
с флуоресцентной меткой, для измерения интернали-
зации рецептора или лиганда [30]. 

В частности, конфокальная лазерная сканирующая 
микроскопия является хорошим методом, который ока-
зался чрезвычайно ценным для изучения микробного 
патогенеза, поскольку он обеспечивает высокое опти-
ческое разрешение, увеличенный контраст изображе-
ния и, что более важно, получение изображений из 
неразрезанной ткани, где сохраняется ее естественная 
архитектура. Анализ тканей без разрезов является 
очень желательной функцией, поскольку он позволяет 
изучать инфекцию в трехмерном контексте [31]. 

С появлением и применением флуоресцентной ви-
деомикроскопии органические красители могут быть 
использованы для маркировки вирусов и механизмов 
почкования, а также слияния оболочечных вирусов, от-
слеживаемых в живых клетках [32]. В частности, ви-
зуализация транспортного поведения вирусов, 
меченых флуоресцентными белками, помогла ускорить 
понимание проникновения вируса, слияния и передачи 
вируса иммунодефицита человека от клетки к клетке 
[33]. Использование метода отслеживания одного ви-
руса (SVT), позволило отслеживать отдельные вирусы 
на разных этапах их жизненного цикла и, таким обра-
зом, обеспечить динамическое понимание фундамен-

тальных процессов вирусов, происходящих в живых 
клетках. SVT обычно основывается на флуоресцентной 
визуализации и раскрывает ранее неизвестные меха-
низмы заражения. Впоследствии различные виды ви-
русных компонентов, включая белок оболочки, 
тегумент и капсид, были генетически помечены флуо-
ресцентными белками, что способствовало визуализа-
ции инфекционных процессов непосредственно и 
динамически в живых клетках и, тем самым, раскрыть 
механизмы заражения и распространения вируса в 
клетках-хозяевах с использованием SVT [34]. SVT 
также использовался для отслеживания поглощения и 
клеточного распределения искусственных вирусов и 
носителей доставки лекарств из-за их схожей природы 
[35]. 

Обзор изученной современной научной литературы 
показал, что конфокальная микроскопия – метод опти-
ческой визуализации, в котором используется точечное 
освещение через пространственное точечное отверстие 
для устранения сигналов, не находящихся в фокусе. В 
конфокальной микроскопии возбуждающий свет 
обычно создается лазером для создания высокой ин-
тенсивности флуоресценции или отражения от фокаль-
ного пятна. Флуоресцентная конфокальная 
микроскопия чаще всего используется в дерматологии, 
гинекологии и морфологии для анализа образцов ex 
vivo и in vitro. Отражательная конфокальная микроско-
пия может применяться для микроскопии в реальном 
времени и использует меланин в качестве естествен-
ного контрастного вещества. Конфокальная микроско-
пия имеет множество преимуществ, включая 
увеличение оптического разрешения и контрастности 
изображения образца, облегчение реконструкции трех-
мерных изображений, возможность сбора серийных 
оптических срезов из толстых образцов, и включение 
in vivo визуализации без артефакта, вызванного обра-
боткой ткани. В дополнение к конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии, трехмерные изображения 
неживых образцов так же могут быть получены с по-
мощью конфокальной сканирующей просвечивающей 
электронной микроскопии, где для освещения исполь-
зуется электронный луч, что приводит к более высо-
кому разрешению по сравнению с конфокальной 
микроскопией. Ограничения конфокальной микроско-
пии включают глубину изображения в толстых образ-
цах ткаи и высокую стоимость по сравнению с 
обычными микроскопами. Проблемы фотообесцвечи-
вания флуоресцентных зондов и фототоксичности, 
присущие традиционной флуоресцентной микроско-
пии, также присутствуют при конфокальной микроско-
пии. Многофотонная микроскопия – альтернативная 
стратегия флуоресцентной микроскопии, которая пред-
лагает более высокое разрешение, несколько бóльшую 
глубину изображения и минимальное фотообесцвечи-
вание [36].  

Достижения в области физики (многофотонная), 
химии (зонды) и биологии (модели на животных) пре-
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доставили в морфологической дисциплине специали-
зированные инструменты для количественной оценки 
молекулярных и клеточных механизмов, управляющих 
различными метаболическими процессами в различ-
ных тканях и органах, путем прямой визуализации кле-
точного поведения в 3-х измерениях с течением 
времени. Благодаря временному и пространственному 
разрешению конфокальной микроскопии, морфологи 
получили новое представление о нормальном гоме-
остазе в органах и клетках, ответах «хозяина» на пато-
гены, противоопухолевых иммунных ответах и 
процессах, вызывающих развитие аутоиммунных па-
тологий, путем количественной оценки гистологиче-
ского анализа. Достижения в области визуализации 

глубоких тканей, включая новые флуоресцентные 
белки, повышенное разрешение, скорость получения 
изображений, чувствительность, количество сигналов 
и улучшенные методы анализа данных, обеспечили 
беспрецедентную возможность количественной 
оценки патофизиологических процессов на уровне от-
дельных клеток.  

Таким образом, изучение современной научной ли-
тературы показало важность применения конфокаль-
ной лазерной сканирующей микроскопии в 
современных научных исследованиях и диагностике 
заболеваний в клинических условиях, что позволит по-
новому взглянуть на некоторые аспекты в современной 
морфологии и медицине. 
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РЕЗЮМЕ. Сегодня актуальным является вопрос реформирования не только системы здравоохранения в целом, 
но и системы подготовки медицинских и фармацевтических кадров. Основным из направлений Национального 
проекта «Здравоохранение» является решение вопроса обеспечения учреждений здравоохранения квалифициро-
ванными кадрами, внедрение системы непрерывного медицинского образования (Национальный проект «Здраво-
охранение», федеральный проект «Обеспечение медицинских организаций системы здравоохранения 
квалифицированными кадрами»). В связи с этим претерпели изменения требования к лицам, освоившим образо-
вательные программы и осуществляющим медицинскую деятельность на территории России. Допуск к медицин-
ской деятельности, согласно современным тенденциям, должен быть объективным, единым и универсальным на 
всей территории страны. Целью данной статьи является ознакомление специалистов с высшим медицинским и 
фармацевтическим образованием с законодательной базой и методикой проведения процедуры аккредитации спе-
циалистов. Первичная специализированная и периодическая аккредитация - это сложные организационно-мето-
дические и инженерно-технические процессы, требующие грамотного подхода в части планирования, организации 
и проведения. Обучение работников аккредитационных центров по программам подготовки специалистов меди-
цинского симуляционного обучения, а также тесное взаимодействие с аккредитационной комиссией, безусловно 
позволяет решить данные проблемы и безупречно обеспечить проведение всех этапов аккредитации специали-
стов. 

Ключевые слова: аккредитация специалистов высшим медицинским и фармацевтическим образованием, не-
прерывное медицинское образование, объективный структурированный клинический экзамен.  
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SUMMARY. The issue of reforming not only the healthcare system as a whole, but also the system of training medical 
and pharmaceutical personnel is relevant today. The main direction of the National Project "Healthcare" is the solution of 
the issue of providing healthcare institutions with qualified personnel, the introduction of a system of continuing medical 
education (the National Project "Healthcare", the federal project "Providing medical organizations of the healthcare system 
with qualified personnel"). In this regard, the requirements for persons who have mastered educational programs and are 
engaged in medical activities on the territory of Russia have changed. Admission to medical activity, according to modern 
trends, should be objective, uniform and universal throughout the country. The aim of this article is familiarization of spe-
cialists with higher medical and pharmaceutical education with the legislative framework and methodology for conducting 
the accreditation procedure for specialists. Primary, primary specialized and periodic accreditation is a complex organiza-
tional, methodological and engineering process that requires a competent approach in terms of planning, organization and 
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implementation. The training of employees of accreditation centers according to the programs of training specialists in 
medical simulation training, as well as close interaction with the accreditation commission, certainly allows us to solve 
these problems and flawlessly ensure that all stages of accreditation of specialists are carried out. 

Key words: accreditation of specialists with higher medical and pharmaceutical education, continuing medical edu-
cation, objective structured clinical examination. 

С января 2016 года в Российской Федерации изме-
нилась система допуска к осуществлению медицин-
ской деятельности специалистов здравоохранения, 
начался поэтапный переход к аккредитации специали-
ста. Основным нормативно-правовым актом, устанав-
ливающим необходимость перехода от сертификации 
к аккредитации специалистов здравоохранения, яв-
ляется Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
«Об охране здоровья граждан в Российской Федера-
ции» (с последующими изменениями и дополне-
ниями).  

Документом, регламентирующим регулирование 
процедуры аккредитации на данный момент, является 
Приказ Министерства здравоохранения РФ от 2 июня 
2016 г. N 334н «Об утверждении Положения об аккре-
дитации специалистов» (с последующими измене-
ниями и дополнениями). Согласно данному приказу, 
аккредитация специалиста представляет собой про-
цедуру определения соответствия лица, получившего 
медицинское, фармацевтическое или иное образова-
ние, требованиям к осуществлению медицинской дея-
тельности по определенной медицинской 
специальности либо фармацевтической деятельности, 
которая проводится аккредитационной комиссией по 
окончании освоения им профессиональных образова-
тельных программ медицинского или фармацевтиче-
ского образования. Кроме того, документом 
определяются следующие виды аккредитации:  

1. Первичная аккредитация − для лиц, освоив-
ших основные образовательные программы (высшего 
медицинского (фармацевтического) образования, сред-
него медицинского (фармацевтического) образования, 
иного образования). 

2. Первичная специализированная аккредита-
ция проводится в отношении лиц, завершивших освое-
ние программ подготовки кадров высшей 
квалификации и дополнительных профессиональных 
программ или получивших образование на территории 
иностранного государства. 

3. Периодическая аккредитация проводится в 
рамках непрерывного совершенствования профессио-
нальных знаний и навыков в течение всей профессио-
нальной деятельности, а также постоянное повышение 
профессионального уровня и расширение квалифика-
ции. 

Сроки и этапы аккредитации специалиста опреде-
лены приказом Министерства здравоохранения РФ от 
22 декабря 2017 г. N 1043н «Об утверждении сроков и 
этапов аккредитации специалистов, а также категорий 
лиц, имеющих медицинское, фармацевтическое или 
иное образование и подлежащих аккредитации специа-
листов» (с изменениями от 4 августа 2021 года). К 2021 

году полностью внедрена первичная аккредитация, 
первичная специализированная аккредитация и начата 
процедура периодической аккредитации. К 2025 году 
планируется полный переход к аккредитации всех спе-
циалистов здравоохранения. 

Первичная и первичная специализированная аккре-
дитация включает в себя три этапа.  

Первый этап – тестирование. Данный этап вклю-
чает в себя решение тестовых заданий, состоящих из 
60 вопросов, формируемых автоматически, путем слу-
чайной выборки из Единой базы оценочных средств, 
подготовленных федеральным Методическим центром 
аккредитации специалистов (далее – Центр). На про-
хождение тестового задания отведено 60 минут, резуль-
тат формируется автоматически. При 70% и более 
правильных ответов результат оценивается как 
«сдано». При успешной сдаче первого этапа аккреди-
туемый допускается к следующему. В случае правиль-
ных ответов менее 70% аккредитуемому 
предоставляется дополнительная попытка в отдельный 
отведенный день (до двух пересдач). 

Второй этап – оценка практических навыков и 
умений в симулированных условиях. Оценка навы-
ков и умений проводится при прохождение аккреди-
туемым станций объективного структурированного 
клинического экзамена (ОСКЭ) с использованием си-
муляционного оборудования (тренажеров, манекенов 
и пр.) и/или с привлечением стандартизированного, 
либо симулированного пациента. Перечень станций 
для каждой специальности определяется Центром, пас-
порта с подробной актуальной, регулярно обновляю-
щейся информацией о них размещены на его сайте 
(www.fmza.ru). На прохождение одной станции отво-
дится 10 минут. Оценка правильности выполнений 
действий и алгоритма выполнения практических навы-
ков проводится путем заполнения членами экспертной 
комиссии чек-листа, полученного из Единой базы оце-
ночных средств. Результаты прохождения всех станций 
ОСКЭ формируются автоматически и оцениваются 
аналогично этапу тестирования. Для лиц, которые про-
ходят Первичную аккредитацию, в случае неуспеш-
ного прохождения второго этапа предоставляются две 
дополнительные попытки. 

Третий этап – решение ситуационных задач. Ак-
кредитуемому предлагается ответить на вопросы в 
каждой ситуационной задаче. Комплектование кейсов 
задач по средствам информационных технологий фор-
мируется автоматически. На основании результата ре-
шения, сформированного по количеству правильных 
ответов, комиссия выносит решение «сдано» или «не 
сдано». 

Все три этапа подлежат обязательной аудио- и ви-
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деофиксации, технические требования к которым раз-
мещены на сайте Центра. 

Лица, подлежащие первичной аккредитации, про-
ходят все три этапа аккредитации последовательно, в 
отдельно отведенные дни. Для лиц, которые проходят 
первичную специализированную аккредитацию, вто-
рой и третий этап проводится в один день и результаты 
прохождения суммируются (так называемый Практи-
коориентированный этап), на основание чего выно-
сится решение о результате прохождения данного этапа 
аккредитации – «сдано» или «не сдано». 

Периодическая аккредитация на сегодняшний 
день предусматривает формирование индивидуального 
портфолио на едином Государственном портале непре-
рывного медицинского и фармацевтического образова-
ния Минздрава России по результатам освоенных 
образовательных модулей, программ повышения ква-
лификации и образовательных мероприятий. Данное 
портфолио с приложенным индивидуальным отчетом 
за пять лет передается на рассмотрение аккредита-
ционной комиссии, которая принимает решение о про-
длении допуска к медицинской деятельности 
специалиста. 

В данной статье нами будут рассмотрены особен-
ности проведения второго этапа первичной и первич-
ной специализированной аккредитации, а именно этап 
оценки практических навыков и умений в симулиро-
ванных условиях. 

Как было сказано ранее, второй этап аккредитации 
проводится с применением технологии ОСКЭ – Объ-
ективного структурированного клинического экзамена 
(англ. – Objective Structures Clinical Examination). Впер-
вые данный метод оценки компетенций был впервые 
предложен в 1975 году профессором Медицинской 
школы университета Глазго Роналдом Харденом [1].  

За полвека своего существования данный метод 
оценки доказал свою эффективность и объективность, 
признан и применяется в большинстве медицинских 
школ всего мира. Оценка практических навыков и уме-
ний с помощью ОСКЭ – один из наиболее точных и на-
дежных методов, имеющихся в арсенале медицинского 
преподавателя. Он позволяет объективно оценить ши-
рокий спектр клинических компетенций в стандартной 
для всех экзаменуемых среде, на основе одинаковых 
для всех чек-листов выполнения тестовых заданий. Од-
нако данная система не лишена и недостатков, пожа-
луй, главным из которых является организационная 
сложность – для проведения ОСКЭ необходима серь-
езная предварительная подготовка, обустройство спе-
циальных помещений, их оснащение и выделение 
целого штата экзаменаторов и вспомогательного пер-
сонала [2−7].  

На сегодняшний день в ходе Первичной и Первич-
ной специализированной аккредитации испытуемым 
необходимо пройти 5-7 станций, на каждой из которой 
оценивается определенный практический навык, соот-
ветствующий определенной трудовой функции специа-

листа. Все аккредитуемые находятся в равных усло-
виях, одинаково ограничены по времени и обязаны 
пройти все станции, регламентированные Центром, по 
единому для всей страны перечню по данной специ-
альности. Действия аккредитационной комиссии, вспо-
могательного и технического персонала, требования к 
оснащению и организации станций аккредитации 
строго регламентированы Центром и едины для всех 
Аккредитационных центров Российской Федерации. 
Постоянное обновление, рецензирование паспортов 
станций аккредитации дают возможность актуализи-
ровать как учебный процесс, так и процесс оценки 
практических навыков, согласно современным норма-
тивно-правовым актам в области здравоохранения в 
РФ. 

Прохождение экзаменационных станций. Каждая 
станция аккредитации предусматривает самостоятель-
ную работу аккредитуемого и предполагает демонст-
рацию определенных навыков, либо алгоритмов 
действий в различных условиях, либо навыков ком-
муникации со стандартизированным пациентом. 
Оценка действий аккредитуемых проводится членами 
аккредитационной комиссии путем заполнения элек-
тронных (при невозможности – бумажных) чек-листов, 
представленных в паспорте станции аккредитации. 

Все экзаменационные станции можно условно раз-
делить на три типа. Станции, нацеленные на оценку 
определенных технических навыков, на оценку алго-
ритмов действий в различных ситуациях, которые 
встречаются в практике врача (станция экстренной ме-
дицинской помощи, экстренные ситуации в анестезио-
логии и др.). Третий тип (станции по оценке 
коммуникативных навыков) направлен на оценку дей-
ствий аккредитуемого в определенной клинической си-
туации (как и клинический сценарий), но основной 
упор ставится на отработку нетехнических навыков, 
осуществление взаимодействия и коммуникации с па-
циентами, родственниками и др. (станция сбора жалоб 
и анамнеза, станция медицинской консультации и др.) 
[1, 3, 4, 8]. 

Одним из важнейших этапов при подготовке к про-
цедуре аккредитации специалиста является обучение 
членов аккредитационных комиссий (экспертов) ра-
боте на станции аккредитации и методике оценки дей-
ствий аккредитуемых. В план подготовки в 
обязательном порядке должны быть включены образо-
вательные и консультативные мероприятия с аккреди-
тационной комиссией, включающие в себя четкое 
распределение обязанностей по оценке тех или иных 
станций аккредитации, ознакомление с симуляцион-
ным и медицинским оборудованием Аккредитацион-
ного центра, листами оценки действий 
аккредитуемого, методикой заполнения электронных и 
бумажных чек-листов, возможностей технического со-
провождения станции (аудио и видеофиксация, обрат-
ная аудиосвязь и др.). Кроме того, каждый эксперт 
должен в полной мере владеть компетенциями, оцени-
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ваемыми на станции аккредитации, для чего необхо-
димо, по возможности, включать членов аккредита-
ционной комиссии в циклы повышения квалификации, 
реализуемые с использованием симуляционных техно-
логий и направленные на освоение необходимых ком-
петенций. 

Во время проведения процедуры первичной аккре-
дитации и первичной специализированной аккредита-
ции специалистов все члены аккредитационной 
комиссии руководствуются инструкциями и рекомен-
дациями по проведению этапов аккредитации, разме-
щенными на официальном сайте Центра.  

По завершению первого этапа аккредитации (тести-
рования) программным обеспечением формируется 
протокол тестирования. Результаты тестирования фор-
мируются автоматически с указанием процента пра-
вильных ответов от общего количества тестовых 
заданий. Протокол тестирования подлежит распечатке 
на бумажном носителе в одном экземпляре с фикса-
цией индивидуальных номеров тестовых заданий и ин-
дивидуальных вариантов ответов. Член 
аккредитационной подкомиссии контролирует озна-
комление и подписание протокола тестирования аккре-
дитуемым и представляет аккредитуемому лицу на 
подпись протокол тестирования, а также сам подписы-
вает данный протокол. 

Председатель комиссии организует по итогам пер-
вого этапа первичной аккредитации и первичной спе-
циализированной аккредитации специалистов 
заседание. Результаты тестирования и решения комис-
сии отражаются в протоколе заседания, подписывае-
мом в день завершения первого этапа первичной 
аккредитации и первичной специализированной аккре-
дитации специалистов. Протоколы заседаний аккреди-
тационной подкомиссии сшиваются в книги и 
передаются ответственным секретарем в архив орга-
низации, где проводилась первичная аккредитации и 
первичная специализированная аккредитация специа-
листов, не позднее 30 дней после окончания процедуры 
аккредитации. Протоколы первого этапа первичной и 
первичной специализированной аккредитации специа-
листов в течение двух рабочих дней со дня подписания 
членами аккредитационной подкомиссии размещаются 
на официальном сайте образовательной (или) научной 
организации, информационных стендах. 

Аккредитуемый, признанный не прошедшим пер-
вый этап первичной аккредитации и первичной спе-
циализированной аккредитации специалистов (оценен 
как «не сдано» или подтвержденное документально 
уважительное обстоятельство о неявке), в целях по-
вторного прохождения первого этапа первичной аккре-
дитации и первичной специализированной 
аккредитации специалистов вправе представить в ко-
миссию заявление с указанием непройденного этапа о 
допуске к первичной аккредитации и первичной спе-
циализированной аккредитации специалистов в тече-
ние 5 рабочих дней с момента признания его таковым.  

Аккредитуемый, признанный комиссией «не про-
шедшим» первый этап первичной аккредитации и пер-
вичной специализированной аккредитации 
специалистов, имеет право подать письменную жалобу 
в апелляционную комиссию в течение 2 рабочих дней 
с момента размещения результатов на официальном 
сайте образовательной организации, на базе которой 
проходит аккредитация. 

Аккредитуемый, признанный 3 раза «не прошед-
шим» первый этап первичной аккредитации и первич-
ной специализированной аккредитации специалистов, 
признается комиссией «не прошедшим» первичную ак-
кредитацию и первичную специализированную аккре-
дитацию специалистов. 

В день, предшествующий второму этапу аккреди-
тации специалистов, ответственное лицо от образова-
тельной (или) научной организации и председатель 
аккредитационной подкомиссии осуществляют про-
верку соответствия предоставляемых помещений Ре-
комендациям по оснащению, включая: подготовку 
рабочих мест членов комиссии; подготовку необходи-
мого количества цепочек станций объективного струк-
турированного клинического (фармацевтического) 
экзамена; подготовку и тиражирование рабочих мате-
риалов и др. 

Результат выполнения практических заданий фор-
мируется с использованием информационных систем 
автоматически с указанием процента правильных вы-
полненных практических действий от общего количе-
ства практических действий. Дальнейшую работу с 
членами аккредитационной подкомиссии (заседание, 
решение, подписание протокола) организует Председа-
тель комиссии, аналогично методике, описанной выше. 

Кардинально отличается проведение второго этапа 
первичной специализированной аккредитации специа-
листов – практико-ориентированный этап, который 
проводится строго в один день. Порядок выполнения 
практических заданий и решения ситуационных задач 
произвольный. По итогам формируется один протокол, 
оценка совокупная. 

Процедура проведения третьего этапа аккредита-
ции специалистов (решения ситуационных задач) про-
ходит путем идентификации аккредитуемых, выдачи 
индивидуальных логинов и паролей и самостоятельной 
авторизации в Единой базе оценочных средств для ав-
томатического формирования программным обеспече-
нием индивидуального варианта ситуационных задач.   

Заключение  
Таким образом, процедура аккредитации специали-

стов с медицинским и фармацевтическим образова-
нием, в том числе второй этап (оценка практических 
навыков в симулированных условиях) – сложный ор-
ганизационно-методический и инженерно-техниче-
ский процесс, требующий грамотного подхода в части 
планирования, организации и проведения. Обучение 
работников аккредитационных центров по программам 
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подготовки специалистов медицинского симуляцион-
ного обучения, а также тесное взаимодействие с аккре-
дитационной комиссией, безусловно позволяет решить 
данные проблемы и безупречно обеспечить проведение 
всех этапов аккредитации специалистов.  
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18 августа исполнилось 80 лет Владимиру Пет-
ровичу Самсонову – доктору медицинских наук, 
профессору, Заслуженному врачу Российской Феде-
рации, главному научному сотруднику Федераль-
ного государственного бюджетного научного 
учреждения «Дальневосточный научный центр фи-
зиологии и патологии дыхания».  

Владимир Петрович родился в 1941 году в Пензен-
ской области. После окончания в 1965 году Омского 
медицинского института вся его творческая биография 
и профессиональная деятельность неразрывно связана 
с медицинской наукой и здравоохранением: в течение 
трех лет заведовал хирургическим отделением Моска-
ленской районной больницы в Омской области; в пе-
риод с 1968 по 1972 годы работал ассистентом, а затем 
проходил обучение в аспирантуре на кафедре хирургии 
Алтайского медицинского института. В 1971 году за-
щитил кандидатскую диссертацию на тему «Анатомо-
экспериментальное и клиническое обоснование 
инфузии лекарственных препаратов во внутреннюю 
грудную артерию при хронической коронарной бо-
лезни». С 1972 по 1979 годы работал в должности ас-
систента, а затем доцента кафедры общей хирургии 
Благовещенского медицинского института. В период с 
1980 по 1982 год Владимир Петрович был направлен 
Министерством здравоохранения СССР в служебную 
командировку в Гвинейскую народную республику, где 
работал заведующим кафедрой общей хирургии.  

С 1982 года, фактически со дня основания учреж-
дения, и по настоящее время В.П.Самсонов работает в 
Дальневосточном научном центре физиологии и пато-
логии дыхания. Он внес весомый вклад в становление 
нового научного учреждения, занимая должности за-
местителя директора по научной работе с 1982 по 1984 
годы и с 1993 по 2005 годы, а в последующем (2005-
2016 гг.) – заместителя директора по научной и лечеб-
ной работе.  

В 1984 году он возглавил научную лабораторию 
клинико-экспериментальных методов коррекции не-
специфических заболеваний легких (в последующем – 
научную лабораторию изучения механизмов немеди-
каментозных и хирургических методов коррекции не-
специфических заболеваний легких). В 1990 году 
защитил докторскую диссертацию на тему «Дрениро-
вание правого и грудного лимфатических протоков, ме-
тоды эфферентной терапии и эндолимфатического 
введения антибиотиков в комплексном лечении 
гнойно-деструктивных заболеваний легких». С 2001 
года имеет звание профессора.  

В нашей стране и за рубежом широко известны 
труды профессора В.П.Самсонова по эксперименталь-
ной и клинической лимфологии. В возглавляемой им 
научной лаборатории впервые были изучены пути ре-
зорбции бактериального токсина из очагов воспаления 
легких в эксперименте, определены критерии оценки 
степени выраженности эндотоксикоза при гнойно-де-
структивных заболеваниях легких. 

САМСОНОВ 
ВЛАДИМИР 
ПЕТРОВИЧ 

 
(к 80-летию со дня рождения)

Юбилейные даты 
Anniversaries
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На основе оригинальных клинико-эксперименталь-
ных исследований по патофизиологии эндо-токсикозов 
профессором В.П.Самсоновым дано клинико-патоге-
нетическое обоснование методов дренирования лим-
фатических протоков с сорбцией и реинфузией лимфы 
в комплексном лечении гнойно-деструктивных заболе-
ваний легких, которые являются приоритетными для 
отечественной пульмонологии. Им разработаны спо-
собы лечения гнойных заболеваний легких и плевры с 
использованием методов сорбентного дренирования 
полостей и ран, создан и внедрен в практическое здра-
воохранение комплекс новых способов, набор инстру-
ментов и оригинальных устройств для дренирования 
лимфатических протоков и чрезлимфатической деток-
сикации организма, защищенных 15 патентами РФ на 
изобретения, имеющих высокий уровень клинико-эко-
номической эффективности.   

Профессором В.П.Самсоновым и его учениками 
внесен крупный вклад в решение фундаментальной 
проблемы хирургии – проблемы шовного материала. 
Разработан приоритетный принцип создания съемных 
шовных и дренажных устройств в хирургии, защищен-
ных патентами, позволяющих устранять послеопера-
ционные осложнения, связанные с применением 
шовного материала. В экспериментально-клинических 
исследованиях доказано, что применение съемных 
шовных и дренажных устройств в хирургическом лече-
нии заболеваний легких нетоксично для организма, 
устраняет послеоперационные осложнения. Владими-
ром Петровичем успешно решаются научные задачи по 
изучению влияния патологии верхних дыхательных 
путей на развитие бронхолегочных заболеваний. В 
этом аспекте разработаны приоритетные диагностиче-
ские и лечебные методы, среди которых новые меди-
цинские технологии: «Способ прогнозирования 
бронхиальной астмы у больных полипозным риноси-
нуситом» и «Способ лечения бронхиальной астмы». 

Профессор В.П.Самсонов - один из признанных ли-
деров отечественной экспериментальной и клиниче-
ской лимфологии и торакальной хирургии. Его работы 
и изобретения неоднократно демонстрировались на 
международных и российских выставках, отмечены се-
ребряной медалью ВДНХ СССР (1989 г.), а приоритет-
ные разработки, защищенные патентами, являются 
основой для внедрения новых медицинских техноло-
гий в практику здравоохранения. 

Владимир Петрович обладает замечательными ор-
ганизаторскими способностями. Под его руководством 
было проведено более 10 научных экспедиций в раз-
личные регионы Сибири и Дальнего Востока, ставших 
эффективной формой организации научно-исследова-
тельской работы и примечательной особенностью на-
учного учреждения на ранних этапах его развития. 
Научные экспедиции (1985-1995 гг.) на Чукотку, Кам-
чатку, Сахалин, в Ангарск, Норильск, Бурятию, Яку-
тию и в различные районы Амурской области 
позволили развернуть работу по изучению распростра-

нённости, этиологии и характера течения неспецифи-
ческих заболеваний дыхательной системы в зависимо-
сти от климатогеографических и 
социально-экономических условий на всей территории 
Дальневосточного региона. Полученные данные легли 
в основу представлений об этапах формирования пато-
логических процессов в бронхолегочном аппарате при 
воздействии на организм неблагоприятных экологиче-
ских факторов и опубликованы в коллективной моно-
графии. 

Важным инструментом интеграции и управления 
НИР по профилю «пульмонология» в регионе многие 
годы служила Проблемная комиссия 56.12 «Физиоло-
гия и патология дыхания» Научного совета №56 РАМН 
и МЗ РФ по медицинским проблемам Сибири, Даль-
него Востока и Крайнего Севера, возглавляемая уче-
ными Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания, как головного учреждения, в ра-
боте которой активное участие принимал и профессор 
В.П.Самсонов. 

Результаты научно-исследовательской работы Вла-
димира Петровича представлены более чем в 250 на-
учных публикациях, в том числе 5 монографиях, 40 
свидетельствах и патентах на изобретения и учебно-
методических пособиях, среди которых одно изобре-
тение запатентовано за рубежом и внесено в реестр 
центра новых технологий «Сколково». За активное уча-
стие в выставках инновационных проектов В.П.Сам-
сонов награжден дипломами и почетными грамотами 
Правительства Амурской области. 

Опыт, творческая энергия и профессиональные зна-
ния Владимира Петровича востребованы в самых раз-
ных сферах: научной деятельности, подготовки и 
проведении научно-организационных мероприятий, 
организации образовательной деятельности научного 
учреждения, помощи практическому здравоохране-
нию. Многие годы профессор В.П.Самсонов является 
членом Ученого совета и председателем Лечебного со-
вета Дальневосточного научного центра физиологии и 
патологии дыхания, членом межведомственной комис-
сии по борьбе с туберкулезом при правительстве Амур-
ской области, членом редакционной коллегии журнала 
«Бюллетень физиологии и патологии дыхания», ответ-
ственным за лицензирование медицинской и образова-
тельной деятельности научного учреждения, 
председателем государственной экзаменационной ко-
миссии в аспирантуре Амурской государственной ме-
дицинской академии по специальности «хирургия». Он 
ведет активную работу по подготовке специалистов 
высшей квалификации для медицинской науки и здра-
воохранения, под его руководством защищены три кан-
дидатские диссертации.  

Многогранная и неутомимая деятельность Влади-
мира Петровича Самсонова в сфере здравоохранения 
высоко оценена государством. За заслуги в области ор-
ганизации и оказания лечебно-профилактической по-
мощи больным пульмонологического профиля с 
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использованием в практической деятельности совре-
менных научных достижений Владимиру Петровичу в 
1998 году присвоено почетное звание «Заслуженный 
врач Российской Федерации», он награжден почет-
ными грамотами Российской академии наук. 

Администрация и трудовой коллектив учреждения, 
научные сотрудники и врачи, многочисленные ученики 
и его последователи, благодарные пациенты от всей 

души поздравляют Владимира Петровича Самсонова 
с юбилеем, желают ему крепкого здоровья, благополу-
чия, дальнейших плодотворных и творческих успехов 
в научной и врачебной деятельности.  

Редакция журнала «Бюллетень физиологии и пато-
логии дыхания» искренне присоединяется к этим по-
здравлениям. 
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