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РЕЗЮМЕ. Введение. Изучение факторов риска, дефектов клеточного и фагоцитарных звеньев иммунной си-
стемы при разной степени контроля бронхиальной астмы (БА) позволяет определить особенности хронического 
воспаления и прогнозировать течение заболевания. Цель. Оценить факторы риска и установить особенности им-
мунологических нарушений по состоянию клеточного и фагоцитарного звеньев иммунной системы при частично 
контролируемой БА легкой степени тяжести. Материалы и методы. В исследование включены 184 больных (воз-
раст от 25 до 50 лет) с диагностированной БА легкой степени тяжести, из них 125 человек с частично контроли-
руемым течением (основная группа) и 59 пациентов с контролируемой БА (группа сравнения). У всех пациентов 
выявляли факторы риска. Методом проточной цитофлуориметрии определяли CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD16+CD56+, CD3+CD19+. Фагоцитарное звено оценивали на основании показателей фагоцитарной активности 
нейтрофилов, фагоцитарного резерва, фагоцитарного числа, резерва фагоцитарного числа, метаболической актив-
ности нейтрофилов, индекса активации нейтрофилов и его резерва. Группу контроля составили 17 здоровых доб-
ровольцев, не имеющих хронических заболеваний органов дыхания. Результаты. У пациентов с частично 
контролируемой БА в 3,8 раза чаще встречалась аллергическая патология внелегочной локализации, в 2 раза – 
очаги хронической инфекции, в 2,2 раза – хроническая герпесвирусная инфекция. При частично контролируемой 
БА отмечалось повышение CD3+4+-лимфоцитов на 16% (p<0,001) и индекса CD3+4+/CD3+8+ в 1,2 раза (p<0,05), 
снижение CD16+56+ на 19,6% и CD3+8+-клеток на 19,5% (p<0,001), в отличие от пациентов с контролируемой БА. 
Нарушение функциональных и потенциальных возможностей фагоцитарных клеток характеризовались снижением 
фагоцитарного числа на 26,5% и НСТ-теста в 1,4 раза (p<0,001). Заключение. Факторами, препятствующими до-
стижению контроля при частично контролируемой БА легкой степени тяжести, могут являться сопутствующие 
аллергические заболевания, хроническая герпесвирусная инфекция, характерный дисбаланс клеточного и фаго-
цитарного звеньев иммунитета. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, клеточный иммунитет, фагоцитарное звено иммунной системы.  
RISK FACTORS AND FEATURES OF THE CELL-PHAGOCYTIC LINK OF IMMUNE 

SYSTEM IN MILD BRONCHIAL ASTHMA  
E.Y.Barabash, T.A.Gvozdenko, M.V.Antonyuk, K.K.Khodosova, Yu.G.Sysoeva  

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of 
Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The study of risk factors, defects of cellular and phagocytic links of the immune system 

with differing degrees of asthma control allows us to determine the features of chronic inflammation and predict the course 
of the disease. Aim. To assess risk factors and establish the severity of immunological disorders according to the state of 
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the cellular and phagocytic links of the immune system in partially controlled mild asthma. Materials and methods. The 
study included 184 patients (aged 25 to 50 years) with diagnosed mild asthma, 125 of them with partially controlled course 
(main group), 59 patients with controlled asthma (comparison group). Risk factors were identified in all patients. CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+CD56+, CD3+CD19+ were determined by flow cytofluorimetry. The phagocytic link was 
evaluated based on the phagocytic activity of neutrophils, phagocytic reserve, phagocytic number, phagocytic number re-
serve, metabolic activity of neutrophils, neutrophil activation index and its reserve. The control group consisted of 17 
healthy volunteers who did not have chronic respiratory diseases. Results. In patients with partially controlled asthma, al-
lergic pathology of extrapulmonary localization was 3.8 times more common, foci of chronic infection were 2 times more 
common, and chronic herpes virus infection was 2.2 times more common. In case of partially controlled asthma, there 
was an increase in CD3+4+ lymphocytes by 16% (p<0.001), CD3+4+/CD3+8+ index by 1.2 times (p<0.05), a decrease in 
CD16+56+ by 19.6%, and CD3+8+ cells by 19.5% (p<0.001) as compared to patients with controlled asthma. Disturbance 
of the functional and potential capabilities of phagocytic cells was characterized by a decrease in the phagocytic number 
by 26.5%, the HCT test by 1.4 times (p<0.001). Conclusion. Factors hindering the achievement of control in partially 
controlled mild asthma may be concomitant allergic diseases, chronic herpes virus infection, a characteristic imbalance of 
cellular and phagocytic immunity.  

Key words: asthma, cellular immunity, phagocytic link of the immune system.

Бронхиальная астма (БА) является наиболее рас-
пространенным аллергическим заболеванием во всех 
странах мира с тенденцией к постоянному росту. Не-
смотря на серьезный прогресс современной клиниче-
ской фармакологии и доступность высокоэффективных 
и безопасных лекарственных препаратов, среди паци-
ентов с БА сегодня широко распространено число ча-
стично контролируемых случаев, а количество 
больных с отсутствием контроля колеблется от 40 до 
67% в разных странах. Контроль над симптомами за-
болевания в силу различных причин остается одной из 
трудных задач [1−3]. При этом среди пациентов с аст-
мой большая доля больных с легкой степенью тяжести, 
иногда они составляют 70% от всей популяции. Такие 
пациенты имеют низкую приверженность к лечению, 
редко обращаются за помощью, при этом в дыхатель-
ных путях этих больных длительное время сохраняется 
персистирующее воспаление, что может со временем 
привести к их ремоделированию. 

Сохраняют актуальность вопросы изучения факто-
ров риска, поиск триггеров развития и прогрессирова-
ния БА. Важно отметить, что более половины 
пациентов с астмой страдают рецидивирующими ви-
русными и бактериальными инфекциями, которые, в 
свою очередь, являются факторами риска обострений 
БА. Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о прямой связи между обострениями астмы 
и частыми инфекционными заболеваниями [4−6]. Так, 
пациенты с обострениями хронических бактериальных 
инфекций, частыми респираторными вирусными ин-
фекциями имеют риски потери контроля над заболева-
нием, в том числе риск обострения и утяжеления БА. 

Остроту проблемы обусловливают и сохраняю-
щиеся открытыми некоторые аспекты иммунопатоге-
неза БА, в частности, изучение провоспалительных 
цитокинов, рецепторов межклеточного взаимодей-
ствия [7−9], установление роли дефектов клеточного и 
фагоцитарных звеньев иммунной системы в формиро-
вании особенностей течения БА. Оценка изменений 
иммунного статуса при легкой частично контролируе-
мой БА позволяет определить особенности хрониче-

ского воспаления слизистой оболочки бронхиального 
дерева, прогнозировать течение БА, а также помогает 
в поиске новых патогенетически обоснованных мето-
дов лечения. 

Цель исследования − оценка факторов риска и уста-
новление особенностей иммунологических нарушений 
по состоянию клеточного и фагоцитарного звеньев им-
мунной системы при частично контролируемой БА 
легкой степени тяжести.  

Материалы и методы исследования  
Работа выполнена в соответствии с требованиями 

Хельсинкской декларации (пересмотр 2013), с одобре-
ния локального биоэтического комитета (Владивосток-
ский филиал ДНЦ ФПД-НИИ МКВЛ). 

В исследовании на условиях добровольного инфор-
мированного согласия участвовали 184 человека с ве-
рифицированным диагнозом аллергической БА легкой 
степени тяжести, из них 115 женщин и 69 мужчин, 
средний возраст пациентов 39 (31; 44) лет. Основную 
группу составили 125 больных БА частично контроли-
руемого течения, группу сравнения – 59 больных с 
контролируемым течением астмы. В группу контроля 
вошли 17 здоровых добровольцев, не имеющие хрони-
ческих обструктивных заболеваний органов дыхания. 
Критерии включения в исследование: возраст от 25 до 
50 лет, верифицированный диагноз БА легкой степени 
тяжести, положительное аллергообследование (кожные 
тесты с аллергенами/или специфические IgE в сыво-
ротке крови). Критерии исключения: возраст младше 
25 лет и старше 50 лет, БА средней и тяжелой степени 
тяжести, неконтролируемое течение астмы, отсутствие 
согласия пациента на участие в исследование, острые 
инфекционные заболевания или обострение хрониче-
ских заболеваний. 

Диагноз БА устанавливали в соответствии с крите-
риями международного консенсуса по вопросам диаг-
ностики и лечения БА (GINA, 2020), согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям по диагно-
стике и лечению БА. Оценка текущего контроля астмы 
проводилась с использованием опросника ACQ-5. Кли-
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нико-функциональное методы обследования включали 
сбор анамнеза, выявление факторов риска, а также 
оценку факторов, приводящих к обострению БА, ал-
лергообследование, спирометрию с использованием 
спирографа ST-95 Fukuda (Sancyo, Япония), пикфло-
уметрию, заполнение опросника ACQ-5. Параметры 
клеточного иммунитета (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD16+CD56+, CD3⁻CD19+) определяли методом про-
точной цитофлуориметрии с использованием набора 
BD Multitest-6-color TBNK (BD, USA). Проводилась 
оценка соотношения CD3+CD4+/CD3+CD8+. Фагоци-
тарное звено оценивали по показателям фагоцитарной 
активности нейтрофилов, фагоцитарного резерва, фа-
гоцитарного числа, резерва фагоцитарного числа, теста 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-теста), 
резерва теста восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТр), индекса активации нейтрофилов (ИАН), ре-
зерва индекса активации нейтрофилов (ИАНр). Обра-
ботка данных исследования проводилась с 
использованием статистической программы Statistica 
10.0. Проверку выборки на нормальность распределе-
ния осуществляли с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка (для малых выборок). Данные 
непараметрических тестов представлены в виде ме-
дианы (Ме) и значений квартильного диапазона (25%, 
75%). Для оценки результатов исследований использо-

вали непараметрические критерии Манна-Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Пациенты с частично контролируемой БА предъ-

являли жалобы на приступы сухого кашля в дневные 
часы в 50,4 % случаев, влажного – в 39,2 % случаев, на 
чувство нехватки воздуха жаловались 51,2% пациентов 
и 36 % имели ночные симптомы астмы. Потребность в 
β

2
-агонистах короткого действия чаще 2 раз в неделю 

испытывали 55,2% всех обследованных лиц. При за-
полнении опросника ACQ-5 теста среди больных ча-
стично контролируемой БА значения теста составили 
1,2 (0,8; 1,4) балла, что свидетельствовало о риске воз-
никновения обострения БА. В группе пациентов с 
контролируемой астмой показатель ACQ-5 теста соста-
вил 0,4 (0,2; 0,4) балла, что подтверждало контроль над 
заболеванием. 

Среди сопутствующих заболеваний у больных ча-
стично контролируемой БА в 64,8% случаев преобла-
дала аллергопатология внелегочной локализации 
(аллергический ринит, аллергический дерматит, пол-
линоз), тогда как у пациентов с БА контролируемого 
течения данная патология встречалась лишь в 17 % 
случаев (табл. 1).

Таблица 1 
Сопутствующие аллергические заболевания у пациентов с БА 

Сопутствующие  
заболевания

БА частично 
контролируемая (n=125)

БА 
контролируемая (n=59)

абс. отн.,% абс. отн.,%

Аллергический ринит 73 58,4 10 16,9

Аллергический дерматит 27 21,6 8 13,6

Поллиноз 44 35,2 17 28,8

Лекарственная аллергия 5 4 - -

Хронические очаги инфекции респираторного тракта 
(хронический тонзиллит, хронический гайморит)

63 50,4 15 25,4

Хроническая герпесвирусная инфекция 19 15,2 4 6,8

Также у больных с частичным контролем БА в 2 
раза чаще отмечались хронические очаги инфекции 
респираторного тракта (хронический тонзиллит, хро-
нический гайморит и др.), и в 2,2 раза преобладали 
хронические инфекции герпес-вирусной этиологии.  

Из всех пациентов с частично контролируемой БА 
72,8% указывали, что симптомы астмы провоцируются 
респираторными вирусными инфекциями, обост-
рениями хронических очагов инфекций респиратор-
ного тракта и воздействием аллергена, 8,8 % пациентов 
объясняли обострение только воздействием аллергена, 
18,4% – изменениями погоды, раздражающими веще-
ствами, такими как выхлопные газы автомобиля, дым, 
резкие запахи и другими причинами (рис.).

Рис. Структура наиболее частых триггеров обост-
рения БА у пациентов с частичным контролем заболе-
вания.
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При сравнительном анализе показателей клеточ-
ного иммунитета у больных частично контролируемой 
БА статистически значимых отличий в отношении 
значений Т-лимфоцитов (CD3+) по сравнению с груп-
пой больных с контролируемой БА и здоровыми доб-
ровольцами получено не было (табл. 2). Однако у 
обследованных лиц с частично контролируемой БА 
при сравнении со здоровыми выявлено увеличение 
пула CD3+CD4+-лимфоцитов как в относительном, так 
и в абсолютном значении на 7,1 и 14,4%, соответ-
ственно (р<0,001). Также абсолютное значение 

CD3+CD4+-лимфоцитов было повышено на 6% 
(р<0,001), а относительное на 16% (р<0,001) при 
сравнении с данными показателями у пациентов с 
контролируемым течением астмы. Увеличение 
CD3+CD4+-клеток отразилось на увеличении иммуно-
регуляторного индекса CD3+CD4+/CD3+CD8+ до значе-
ния 2,5. Соотношение CD3+CD4+ к 
CD3+CD8+-лимфоцитов при частично контролируемой 
БА было увеличено в 1,3 раза (р<0,001) относительно 
здоровых лиц и в 1,2 раза (р<0,05) относительно паци-
ентов с контролируемой астмой.

Таблица 2 
Показатели клеточного иммунитета у пациентов с БА, Ме (Q

25
; Q

75
) 

Показатели

Здоровые лица 
(n=17)

БА 
контролируемая 

(n=59)

БА частично 
контролируемая 

(n=125)

р − достигнутый 
уровень  

значимости
1 2 3

CD3⁺, тыс. 1199 (987; 1239) 1176 (985; 1191) 1180 (953; 1257)
р

1-2
=0,86 

р
1-3

=0,82 
р

2-3
=0,73

CD3⁺, % 74,8 (71,5; 78,2) 75,6 (73,1; 80,2) 75,7 (70,5; 80,3)
р

1-2
=0,71 

р
1-3

=0,73 
р

2-3
=0,75

CD3⁺CD4⁺, тыс. 764 (723; 792) 770 (718; 789) 817 (774; 823)
р

1-2
=0, 81 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD3⁺CD4⁺, % 52,6 (49,6; 55,4) 51,9 (49,8; 54,3) 60,2 (55,6; 62,4)
р

1-2
=0,74 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD3⁺CD8⁺, тыс. 426 (394; 434) 419 (356; 426) 361 (310; 445)
р

1-2
=0,75 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD3⁺CD8⁺, % 22,6 (20,9; 27,8) 23,7 (21,5; 28,1) 19,1 (14,1; 19,6)
р

1-2
=0,83 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD3⁺CD4⁺/CD3⁺CD8⁺, у.е. 2 (1,4; 2,2) 2,1 (1,9; 2,3) 2,5 (2,3; 2,6)
р

1-2
=0,88 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,05

CD16⁺CD56⁺, тыс. 295 (270; 313) 281 (267; 287) 212 (198; 225)
р

1-2
=0,81 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD16⁺CD56⁺, % 18,4 (15,6; 20,4) 17,9 (15,3; 20) 14,4 (12,2; 15,1)
р

1-2
=0,79 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

CD3⁻CD19⁺, тыс. 381 (364,5; 385) 391 (378; 398) 387 (375; 396)
р

1-2
=0,91 

р
1-3

=0,83 
р

2-3
=0,81

CD3⁻CD19⁺, % 19,3 (16; 20,1) 18,4 (16,4; 19,7) 20,5 (15,5; 22,5)
р

1-2
=0,75 

р
1-3

=0,68 
р

2-3
=0,79
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Абсолютные и относительные значения цитотокси-
ческих лимфоцитов (CD3+CD8+) у больных с частич-
ным контролем БА были снижены на 15,3% (р<0,001) 
в сравнении со здоровыми добровольцами. Статисти-
чески значимое отличие выявлено также при сравне-
нии CD3+CD8+-лимфоцитов между больными 
частично контролируемой и контролируемой БА. На-
ряду с изменениями в Т-клеточном звене иммунитета, 
у пациентов с частично контролируемой БА установ-
лено снижение NK-клеток (CD16+56+) как в сравнении 

со здоровыми лицами, так и по сравнению пациентами 
с контролируемой БА. Так, при частичном контроле БА 
в сравнении с контролируемой астмой отмечалось сни-
жение абсолютного значения CD16+56+-клеток на 
24,6% (р<0,001) и их относительного значения на 
19,6% (р<0,001). При оценке содержания относитель-
ного и абсолютного числа В-лимфоцитов (CD3⁻CD19+) 
у всех больных БА не выявлено статистически значи-
мых отличий в сравнении с данными здоровых добро-
вольцев.

Таблица 3 
Показатели моноцитарно-макрофагальной системы у больных БА, Ме (Q

25
;Q

75
) 

Показатели

Здоровые лица 
(n=17)

БА 
контролируемая 

(n=59)

БА частично 
контролируемая 

(n=125)

р − достигнутый 
уровень  

значимости
1 2 3

Фагоцитарная активность 
нейтрофилов, %

69 (61; 72) 73 (56; 76) 67 (59; 74)
р

1-2
=0,473 

р
1-3

=0,665 
р

2-3
=0,206

Фагоцитарный резерв, у.е. 1,2 (1,2; 1,4) 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3)
р

1-2
=0,052 

р
1-3

=0,092 
р

2-3
=0,099

Фагоцитарное число, у.е. 5,1 (4,8; 5,2) 4,9 (4,7; 5,2) 3,6 (3,5; 3,8)
р

1-2
=0,243 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

Резерв фагоцитарного 
числа, у.е.

1,4 (1,3; 1,5) 1,3 (1,2; 1,5) 1,3 (1,2; 1,4)
р

1-2
=0,224 

р
1-3

=0,075 
р

2-3
=0,526

НСТ-тест, % 15 (13,5; 16,5) 13 (12; 15) 9 (8; 10)
р

1-2
=0,059 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
˂0,001

НСТр, у.е. 3,3 (3,1; 3,5) 1,7 (1,6; 1,8) 1,6 (1,5; 1,8)
р

1-2
˂0,001 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
=0,105

ИАН, % 1,3 (1,2; 1,5) 0,3 (0,2; 0,5) 0,3 (0,2; 0,4)
р

1-2
˂0,001 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
=0,76

ИАНр, у.е. 3,6 (3,5; 3,7) 1,6 (1,5; 1,8) 1,5 (1,4; 1,8)
р

1-2
˂0,001 

р
1-3

˂0,001 
р

2-3
=0,878

При изучении моноцитарно-макрофагального звена 
иммунитета установлены статистически значимые раз-
личия у всех обследованных больных БА (табл. 3). Так, 
у больных контролируемой и частично контролируе-
мой БА отмечено снижение резервных возможностей 
нейтрофильных гранулоцитов – НСТр и ИАНр в 2,1 и 
2,4 раза, соответственно (р<0,001). Кроме этого, вы-
явлен низкий уровень окислительного метаболизма 
нейтрофилов – ИАН был снижен на 77% (р<0,001) у 
всех пациентов с БА независимо от контроля. В группе 
частично контролируемого течения астмы НСТ-тест 

был снижен в 1,7 раза (р<0,001) относительно здоро-
вых лиц, и в 1,4 раза (р<0,001) относительно пациентов 
с контролируемой БА. Уменьшение резервных возмож-
ностей нейтрофильных гранулоцитов, снижение их 
окислительного метаболизма характерно как для лиц с 
частично контролируемой БА, так и с контролируемой 
астмой, однако бóльшая степень изменений отмечалась 
у пациентов с частично контролируемой БА. При ча-
стично контролируемой БА была снижена и поглоти-
тельная способность нейтрофилов относительно 
здоровых лиц на 29,4% (р<0,001), и относительно па-
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циентов с контролируемой астмой на 26,5% (р<0,001).  
Оценка клинико-иммунологического статуса у 

больных легкой БА частично контролируемого течения 
выявила ряд патогенетически обусловленных особен-
ностей, влияющих на уровень контроля над заболева-
нием и требующих коррекции. Среди пациентов с 
частично контролируемой астмой преобладали такие 
сопутствующие заболевания, как аллергический ринит, 
хронические вирусные инфекции, хронические очаги 
инфекции респираторного тракта встречались чаще и, 
возможно, препятствовали переходу астмы в контроли-
руемое течение. Так, среди сопутствующих заболева-
ний у пациентов с частичным контролем на первое 
место выступал аллергический ринит, который встре-
чался в 3,4 раза чаще. Высокая частота ассоциирован-
ного течения БА и аллергического ринита связана с 
общими морфофункциональными механизмами дыха-
тельных путей и сходными иммунологическими сдви-
гами, играющими важную роль в патогенезе этих 
заболеваний [10]. Также среди пациентов с частичным 
контролем в 2,2 раза чаще встречались хронические 
герпесвирусные инфекции, являющиеся одним из фак-
торов утяжеления астмы с развитием неконтролируе-
мого течения. Данная инфекция не только принимает 
участие в персистировании характерного для атопии 
Th1/Th2 дисбаланса, но и вносит вклад в патогенез 
астмы через нарушение функции регуляторного звена 
иммунитета с последующим поддержанием аллерги-
ческого воспаления за счет вирус-специфических IgE 
[5].  

Среди пациентов с частичным контролем БА была 
выявлена высокая частота хронических очагов инфек-
ции верхних дыхательных путей, ЛОР-органов. Важно 
отметить, что бактериальная инфекция дыхательных 
путей обсуждается как фактор, провоцирующий обост-
рения астмы и/или являющийся причиной сохранения 
симптомов заболевания. Получены доказательства 
связи между хронической бактериальной инфекцией 
дыхательных путей и степенью тяжести астмы, между 
бактериальными инфекциями и обострениями БА [11, 
12]. Бактериальные антигены достаточно редко высту-
пают в качестве аллергенов, однако они являются триг-
герными факторами, запускающими каскад 
аллергического воспаления. У больных БА барьерные 
функции слизистых оболочек дыхательных путей изна-
чально нарушены, а в результате прямого микробного 
повреждения и местного воспаления в ответ на бакте-
риальную инфекцию еще более облегчается процесс 
проникновения аллергенов в организм [12, 13].  

Присутствующее аллергическое воспаление, сопут-
ствующие хронические бактериальные и герпесвирус-
ные инфекции являются взаимоусугубляющими 
факторами. На этом фоне 72,8% пациентов с частично 
контролируемой БА указали, что помимо контакта с 
аллергенами и обострений хронических очагов инфек-
ции, они испытывают ухудшение симптомов астмы в 
период острых респираторных вирусных заболеваний. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что боль-
ные БА чувствительны к двум видам патогенов – ви-
русным и бактериальным, которые действуют как 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны и 
препятствуют достижению контроля над заболеванием 
[9].  

При анализе клеточного звена иммунной системы 
у лиц с частично контролируемой БА нами выявлено 
повышение пула CD3+CD4+-лимфоцитов, иммунноре-
гуляторного индекса CD3+CD4+/CD3+CD8+ и снижение 
CD16+CD56+-клеток, CD3+CD8+-лимфоцитов, как от-
носительно показателей здоровых лиц, так и относи-
тельно пациентов с контролируемой астмой. 
Повышение CD3+CD4+-лимфоцитов вероятно связано 
с активностью клеток Th2-типа, однако многие паци-
енты с атопией сейчас не демонстрируют Th2-подоб-
ное воспаление. С другой стороны, в исследованиях 
других авторов выявлены субпопуляции CD3+CD4+- 
клеток, такие как Th9, Th22, Treg, и возможно под 
пулом лимфоцитов с маркировкой CD3+CD4+ скрыты 
клетки с более сложными эффектами и механизмами 
[9].  

Выявленное снижение количества NK-клеток 
(CD16+CD56+-лимфоциты) свидетельствовало об 
ослаблении иммунологической защиты. При этом в ли-
тературе обсуждаются и более сложные механизмы 
участия NK-клеток в патогенезе БА. В частности, из-
вестно, что повышение содержания IL-4-продуцирую-
щих NK-лимфоцитов в крови у больных БА 
способствует поддержанию синтеза IgE и, следова-
тельно, персистенции аллергического воспаления [14]. 
Таким образом, уменьшение количества NK-клеток яв-
ляется также одним из механизмов развития функцио-
нального дисбаланса иммунорегуляции при БА.  

Состояние фагоцитарного звена системы иммуни-
тета у больных БА исследовалось в многочисленных 
работах. Однако данные фагоцитарной активности на 
начальных стадиях заболевания в исследованиях отли-
чаются. В работе М.В.Ефименко и соавт. выявлено 
угнетение НСТ-теста при стимуляции [15]. Напротив, 
в работах других авторов отмечена увеличенная актив-
ность фагоцитирующих нейтрофилов при БА [16−18]. 
Анализ параметров фагоцитарного звена в настоящем 
исследовании выявил снижение фагоцитарной актив-
ности иммунокомпетентных клеток. У пациентов с ча-
стично контролируемой астмой отмечено снижение 
фагоцитарного числа на 29,4% по сравнению со здоро-
выми добровольцами и на 26,5% с больными контроли-
руемой БА. У пациентов с частично контролируемой 
астмой НСТ-тест, отражающий метаболический (окис-
лительно-восстановительный) потенциал фагоцитов 
был снижен в 1,7 раза относительно здоровых лиц и в 
1,4 раза относительно больных контролируемой БА, и 
свидетельствовал о несостоятельности противоинфек-
ционной защиты. У всех пациентов с БА, независимо 
от степени контроля, индекс активации нейтрофилов 
(ИАН), характеризующий степень их активности, имел 
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значительное снижение, которое составило 76,9%. Вы-
явлена также низкая индуцированная активность ней-
трофилов, характеризующая потенциальные 
возможности фагоцитирующих клеток. У всех боль-
ных БА показатель НСТр был снижен в 2,1 раза, а 
ИАНр в 2,4 раза, что подтверждало сниженное функ-
циональное состояние нейтрофилов и отражало функ-
циональное состояние целостного организма. Одной 
из причин этих нарушений может являться изменение 
лиганд-рецепторных взаимодействий [19].  

Заключение  
У пациентов с легкой частично контролируемой БА 

выявлены факторы, при которых контроль над заболе-
ванием остается труднодостижимым. У больных с ча-
стичным контролем астмы преобладают такие 
сопутствующие заболевания, как аллергический ринит, 
хронические вирусные инфекции, хронические очаги 
инфекции респираторного тракта. В большинстве слу-
чаев (72,8%) основными триггерами обострения при 
частично контролируемом течении БА являются 
острая респираторная вирусная патология или обост-
рение хронических воспалительных заболеваний верх-
них дыхательных путей. Препятствием для 
достижения контроля БА является характерный дисба-
ланс клеточного и фагоцитарного звеньев иммунитета. 
При частично контролируемой БА иммунные наруше-

ния проявляются снижением содержания цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), NK-клеток 
(CD16+CD56+), повышением T-хелперов (CD3+CD4+) и 
соотношения CD3+CD4+/CD3+CD8+, на фоне снижения 
фагоцитарной активности и метаболической активно-
сти нейтрофилов. Нивелирование факторов, поддержи-
вающих персистирующее аллергическое воспаление, 
а также дисбаланса клеточного и фагоцитарного 
звеньев иммунитета у больных с частично контроли-
руемой БА позволит повысить уровень контроля над 
заболеванием. Дальнейшее изучение механизмов им-
мунопатогенеза астмы расширяет возможности инди-
видуального прогноза течения заболевания, выбора 
лечебно-профилактических мероприятий для пред-
отвращения обострений и прогрессирования БА.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – тяжелое прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся необратимой обструкцией дыхательных путей и эмфиземой. Длительное воздействие 
ингаляционных токсикантов запускает необратимые процессы, приводящие к аберрантной поляризации макро-
фагов и дефектному фагоцитозу, нарушению баланса про- и противовоспалительных цитокинов. Цель. Изучить 
особенности ответа макрофагов больных ХОБЛ на действие про- и противовоспалительных стимулов. Материалы 
и методы. В исследование было включено 8 больных ХОБЛ и 6 лиц контрольной группы. Всем лицам выполняли 
клинико-функциональное обследование и забор периферической венозной крови для получения моноцитов. 
Клетки культивировали в присутствии 50 нг/мл гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора в течение 6 суток, а затем проводили поляризацию полученных недифференцированных М0 макрофагов в 
провоспалительные (М1) и противовоспалительные (М2), добавляя липополисахариды E. coli (LPS) 100 нг/мл и 
рекомбинантный человеческий интерферон гамма (IFN-γ) 20 нг/мл, либо интерлейкин 4 (IL-4) 20 нг/мл, соответ-
ственно. Анализ цитокинов выполняли в супернатанте культуральной среды методом мультиплексного анализа 
на проточном цитометре. Результаты. В неполяризованном состоянии (M0) клетки больных ХОБЛ и лиц конт-
рольной группы не отличались по уровню продукции цитокинов. При этом в присутствии LPS/IFN-γ у больных 
ХОБЛ отмечалось более выраженное увеличение концентрации провоспалительного CXCL10 по сравнению с 
контрольной группой (в 104,5 раз против 41,6 раз, р=0,04), а в группе контроля, напротив, в большей степени воз-
растала продукция противовоспалительного IL-10 (в 99,6 раз против 30,5 раз, р=0,06). Действие IL-4 на клетки 
больных ХОБЛ сопровождалось более заметным снижением IL-6, TNF-α, IL-8 по сравнению с группой здоровых 
лиц. Заключение. Макрофаги больных ХОБЛ характеризуются повышенной чувствительностью к поляризующим 
стимулам: при M1 стимуляции отмечается повышенная провоспалительная активность, а в условиях M2 диффе-
ренцировки, напротив, происходит более активное торможение продукции ряда провоспалительных медиаторов. 

Ключевые слова: ХОБЛ, макрофаги, поляризация, цитокины.  
PRO-INFLAMMATORY ACTIVITY OF COPD MACROPHAGES IN THE IN VITRO  

EXPERIMENT  
I.Yu.Sugaylo, D.E.Naumov, D.A.Gassan, O.O.Kotova, Y.G.Gorchakova  

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

SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a severe, progressive disease charac-
terized by irreversible airway obstruction and emphysema. Prolonged exposition to airborne toxicants triggers irreversible 
processes leading to aberrant polarization of macrophages and defective phagocytosis, imbalance of pro- and anti-inflam-
matory cytokines. Aim. To study the features of the reaction of macrophages in COPD patients to the action of pro- and 
anti-inflammatory stimuli. Materials and methods. The study included 8 COPD patients and 6 control subjects. All per-
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sons underwent clinical and functional examination and sampling of peripheral venous blood for the isolation of monocytes. 
Cells had been cultured with 50 ng/mL granulocyte-macrophage colony-stimulating factor for 6 days, and then were po-
larized into pro-inflammatory (M1) and anti-inflammatory (M2) macrophages by adding E. coli lipopolysaccharides (LPS) 
100 ng/mL and recombinant human interferon gamma (IFN-γ) 20 ng/ml, or interleukin 4 (IL-4) 20 ng/ml, respectively. 
Cytokine analysis was performed in the culture medium supernatant by multiplex analysis on a flow cytometer. Results. 
In the non-polarized state (M0), cells of COPD patients and the control group did not differ in the rate of cytokine pro-
duction. At the same time, under LPS/IFN-γ stimulation a more pronounced increase in pro-inflammatory CXCL10 was 
observed in patients with COPD as compared with the control group (104.5-fold vs. 41.6-fold, p=0.04), and in the control 
group, on the contrary, the production of anti-inflammatory IL-10 was increased to a greater extent (99.6-fold vs. 30.5-
fold, p=0.06). The effect of IL-4 on COPD macrophages was accompanied by a more pronounced decrease in IL-6, TNF-
α and IL-8 as compared to the group of healthy subjects. Conclusion. COPD macrophages are characterized by increased 
sensitivity to polarizing stimuli: under M1 stimulation we observed increased pro-inflammatory activity and under con-
ditions of M2 differentiation, on the contrary, more pronounced inhibition of pro-inflammatory mediators occurred.  

Key words: COPD, macrophages, polarization, cytokines.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – прогрессирующее заболевание, поражающее 
не только дыхательные пути, но и легочную паренхиму, 
приводя к обструкции дыхательных путей и эмфиземе. 
ХОБЛ развивается на фоне индивидуальных генетиче-
ских особенностей человека в сочетании с факторами 
риска, основными из которых являются табакокурение 
и воздействие аэрополлютантов. Появление новых си-
стем доставки никотина (электронные сигареты) и миф 
об их относительной безопасности приводят к допол-
нительному росту пагубной привычки среди населе-
ния. Исследования указывают на прямую связь между 
использованием электронных сигарет и возникнове-
нием ХОБЛ у курильщиков [1]. Кроме того, известно, 
что токсическое влияние на эпителий дыхательных 
путей электронных и обычных сигарет сопоставимо 
[2]. Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения девять из десяти жителей нашей планеты 
вынуждены дышать загрязненным воздухом. Значи-
тельно ухудшают качество воздуха лесные пожары, со-
держащие ядовитые газы и пылевые частицы (частицы 
PM2,5 и PM10, оксиды азота, окись углерода и другие 
токсичные газы). Доказано, что увеличение содержа-
ния PM2,5 более чем на 20 мкг/м3 увеличивает смерт-
ность от всех причин на 5,6%, смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний на 4,5% и смерт-
ность от респираторных заболеваний на 6,1% [3]. Со-
четание факторов риска приводит к прогрессирующей 
утрате функции легких, а само заболевание редко про-
текает изолировано [4].  

В основе ХОБЛ лежат хроническое воспаление и 
окислительный стресс. Центральным звеном этих про-
цессов являются макрофаги, представляющие собой 
ключевые клетки врожденного иммунитета, отличаю-
щиеся высокой пластичностью и гетерогенностью по 
фенотипу и функциям, что позволяет им адаптиро-
ваться к изменениям окружающей среды. Номенкла-
тура макрофагов впервые была предложена C.D. Mills 
et al. в 2000 году и широко применяется для определе-
ния подмножеств данных клеток [5]. Макрофаги М1, 
известные как классически активированные макро-
фаги, образуются из недифференцированных М0 кле-

ток под действием провоспалительного окружения (ли-
пополисахариды (LPS) клеточной стенки бактерий, ин-
терферон-гамма (IFN-γ) и др.), секретируют активные 
формы кислорода, широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), 
CXCL8-10, интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-12). На ран-
ней стадии воспаления данные макрофаги поглощают 
чужеродные патогены, удаляют бактерии и клеточный 
дебрис. Однако чрезмерная секреция провоспалитель-
ных цитокинов может приводить к повреждению тка-
ней и хронизации воспаления [6]. Тем не менее, как 
правило, этого не происходит благодаря появлению М2 
макрофагов, также называемых альтернативно активи-
рованными. Они дифференцируются из М0 клеток под 
действием IL-4, IL-13, иммунных комплексов, секре-
тируют высокие уровни IL-10, TGF-β, CCL16 и CCL18 
и играют критическую роль в противовоспалительных 
и иммуномодулирующих процессах, участвуя в разре-
шении воспаления и ремоделировании тканей.  

Длительное воздействие ингаляционных токсикан-
тов запускает необратимые процессы, приводящие к 
аберрантной поляризации макрофагов и дефектному 
фагоцитозу, активации и высвобождению большого ко-
личества предварительно сформированных (например, 
алармины: IL-33, IL-25) и синтезированных de novo ци-
токинов (TNF-α, IL-1, IL-6, CXCL8), что приводит к 
каскаду сигнальных событий, хроническому воспале-
нию легких, обструкции дыхательных путей и разру-
шению альвеолярной стенки у восприимчивых лиц. 
Вопрос об особенностях поляризации макрофагов у 
больных ХОБЛ остается открытым, поскольку иссле-
дователи используют в своих экспериментах различ-
ные маркеры и разнообразные условия 
культивирования [6].  

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей ответа макрофагов больных ХОБЛ на 
действие про- и противовоспалительных стимулов in 
vitro.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-



19

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 88, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 88, 2023

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 МЗ РФ №200н от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным Комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

В исследование вошли 8 пациентов с установлен-
ным диагнозом ХОБЛ (GOLD II-IV), а также 6 здоро-
вых добровольцев с нормальными спирометрическими 
показателями, некурящих и не имевших в анамнезе 
бронхолегочных заболеваний (контрольная группа). 
Всем испытуемым было проведено клинико-функцио-
нальное обследование и подсчитан индекс курения 
(ИК). Функцию внешнего дыхания оценивали методом 
спирографии на аппарате Easy on-PC (nddMedizintech-
nik AG, Швейцария) исходно и после ингаляции брон-
холитика. Фиксировали следующие показатели: 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ

1
), отношение ОФВ

1
 к ФЖЕЛ (ОФВ

1
/ФЖЕЛ), пи-

ковая объемная скорость выдоха (ПОС), мгновенные 
объемные скорости выдоха на уровне 25% (МОС

25
), 

50% (МОС
50

), 75% (МОС
75

) ФЖЕЛ, средняя объемная 
скорость выдоха на уровне 25-75% ФЖЕЛ (СОС

25-75
). 

Включенным в исследование лицам проводили 
забор венозной крови в пробирки с антикоагулянтом. 
Мононуклеары получали центрифугированием лейко-
цитов на градиенте фиколла (ООО «Биолот», Россия) 
при 400g в течение 40 минут. Фракцию моноцитов обо-
гащали методом адгезии к пластику, выдерживая 
клетки в культуральных флаконах 2 часа при 37ºС в 5 
мл среды RPMI-1640. После завершения инкубации 
клетки трижды промывали для удаления лимфоцитов, 
а адгезированные моноциты культивировали в RPMI-
1640, содержащей 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 1% пенициллина/стрептомицина и 50 нг/мл 
гранулоциторно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) в течение 6 суток. На 6 
сутки проводили поляризацию полученных недиффе-
ренцированных М0 макрофагов в провоспалительные 
М1 и противовоспалительные М2 макрофаги, добавляя 
к клеткам липополисахариды E. coli (LPS) 100 нг/мл + 
рекомбинантный человеческий IFN-γ 20 нг/мл, либо 
интерлейкин 4 (IL-4) 20 нг/мл, соответственно. В конт-
рольной лунке клеткам не добавляли стимулирующие 
факторы. Через сутки супернатант культуральной 
среды отбирали в пробирки и замораживали при -80°С. 
Концентрацию цитокинов IL4, IL2, CXCL10, IL-1β, 
TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70, IL-8, TGF-
β1 измеряли (в пг/мл) с помощью мультиплексного 

анализа на проточном цитометре FACSCanto II (BD, 
США), используя набор LEGENDplex™ HU Essential 
Immune Response Panel (13-plex) (BioLegend, США) в 
соответствии с инструкцией производителя. Используя 
полученные значения концентраций, для состояний по-
ляризации M1 и M2 дополнительно рассчитывали 
кратность изменений в продукции цитокинов по 
сравнению с М0 макрофагами. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me [Q

1
; Q

3
] – медиана и меж-

квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни. В ка-
честве критического уровня значимости принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Краткая сравнительная характеристика обследуе-

мых групп по основным клинико-функциональным па-
раметрам приведена в таблице 1. В группе больных 
ХОБЛ все испытуемые были мужского пола, среднего 
и пожилого возраста, курильщики, у подавляющего 
большинства отмечалась средняя и тяжелая степень за-
болевания (50 и 33%, соответственно), о чем свиде-
тельствовали спирометрические показатели. 

При сравнении уровней продукции цитокинов под 
действием LPS/IFN-γ (М1) с исходными концентра-
циями (М0) у больных ХОБЛ выявлялось статистиче-
ски значимое увеличение IL-4 (p=0,03), CXCL10 
(p=0,03), IL-1β (p=0,03), TNF-α (p=0,03), IL-6 (p=0,03), 
IL-10 (p=0,03), IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,03), а 
также тенденция к снижению IL-8 (p=0,08). В проти-
вовоспалительных условиях (М2) в группе ХОБЛ про-
исходило снижение концентрации MCP-1 (p=0,03) и 
IL-6 (p=0,04), но прирост продукции IFN-γ (p=0,03) и 
IL-12p70 (p=0,03) (табл. 2). 

В контрольной группе в провоспалительных усло-
виях так же, как и при ХОБЛ наблюдался значимый 
прирост IL-4 (p=0,03), CXCL10 (p=0,03), IL-1β 
(p=0,03), TNF-α (p=0,03), IL-6 (p=0,03), IL-10 (p=0,03), 
IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,03), однако тенденция 
к снижению IL-8 отсутствовала. Под действием IL-4 в 
группе контроля обращало на себя внимание снижение 
MCP-1 (p=0,04) и возрастание концентрации IL-10 
(p=0,03), IL-12p70 (p=0,03), TGF-β1 (p=0,04) (табл. 3). 

В неполяризованном состоянии, а также в условиях 
M1 поляризации макрофаги больных ХОБЛ и здоро-
вых лиц не демонстрировали отличий в уровне продук-
ции изучаемых медиаторов, при этом на фоне действия 
IL-4 уровень IL-12p70 был значимо выше в группе 
контроля (p=0,03). 

При сравнении кратности изменений продукции 
цитокинов макрофагами в ответ на LPS/IFN-γ у боль-
ных ХОБЛ отмечался более существенный прирост 
CXCL10, но сниженная реакция IL-10 по сравнению с 
контрольной группой (табл. 4). Кратность прироста 
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TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12p70 также была несколько 
выше у больных ХОБЛ, однако различия были не-
значимы. При стимуляции макрофагов IL-4 (табл. 5) у 

больных ХОБЛ в сравнении с контролем в большей 
степени было заметно снижение IL-6, IL-8 и TNF-α.

Таблица 1 
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Параметр ХОБЛ Контроль р-значение

Пол, м/ж, % 100/0 67/33 0,02

Возраст, лет 58 [56; 65] 47 [45; 48] 0,008

Тяжесть ХОБЛ

GOLD II 50,00%

- -GOLD III 33,33%

GOLD IV 16,67%

ИК, пачка-лет 40 [20;50] - -

ФЖЕЛ, % долж. 58,6 [52,0; 64,0] 107,0 [86,0; 120,0] 0,05

ЖЕЛ, % долж. 73,0 [53,0; 80,5] 108,0 [87,0; 121,0] 0,04

ОФВ
1
, % долж. 30,8 [29,0; 44,0] 104,0 [91,0; 108,0] 0,03

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 36,4 [33,6; 43,8] 90,0 [74,1; 110,0] 0,03

МОС
50

, % долж. 9,4 [7,0; 14,0] 79,5 [75,0; 80,0] 0,03

МОС
75

, % долж. 12,1 [4,7; 17,0] 87,8 [86,0; 94,0] 0,03

МОС
25-75

, % долж. 9,0 [8,0; 17,0] 82,0 [81,0; 85,6] <0,001

ПОС, % долж. 37,4 [28,0; 51,0] 89,9 [89,0; 93,0] 0,03

Таблица 2 
Концентрации цитокинов (пг/мл) у больных ХОБЛ исходно (М0), в ответ на про- (М1) и  

противовоспалительные (М2) стимулы 

Цитокин М0 М1 М2

IL-4 3,5 [2,6; 4,0] 4,8 [4,4; 5,5] -

IL-2 27,1 [26,5; 27,7] 26,7 [23,6; 26,9] 28,1 [26,0; 28,6]

CXCL10 59,5 [27,9; 124,2] 8898,0 [2996,6; 9392,5] 67,33 [36,6; 132,9]

IL-1β 22,3 [18,7; 38,0] 49,5 [38,4; 209,1] 23,2 [17,6; 32,7]

TNF-α 47,5 [14,2; 118,8] 6899,0 [2433,7; 10917,1] 33,8 [18,0; 45,8]

MCP-1 7861,1 [3615,8; 10041,6] 8818,5 [8316,2; 9267,6] 4785,1 [896,0; 8873,2]

IL-6 2126,1 [304,6; 3954,0] 16221,0 [16221,0; 16221,0] 1428,0 [314,7; 2688,5]

IL-10 5,7 [3,0; 9,2] 86,5 [26,0; 524,3] 9,3 [4,1; 13,6]

IFN-γ 1,8 [1,3; 3,4] - 3,7 [2,8; 5,7]

IL-12p70 0,9 [0,8; 1,3] 5,5 [2,0; 9,9] 1,2 [1,1; 1,4]

IL-8 5988,9 [5586,2; 6120,0] 5293,2 [4414,2; 5776,4] 5509,6 [5222,7; 5833,4]

TGF-β1 28,3 [22,5; 32,3] 40,6 [32,8; 48,9] 28,6 [20,9; 34,8]
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Таблица 3 
Концентрации цитокинов (пг/мл) в контрольной группе исходно (М0), в ответ на про- (М1) и  

противовоспалительные (М2) стимулы 

Цитокин М0 М1 М2

IL-4 3,0 [2,0;4,3] 4,8 [4,7; 5,0] -

IL-2 26,7 [25,1; 27,1] 27,4 [24,1; 30,2] 28,1 [26,0; 28,6]

CXCL10 93,8 [6,3; 149,4] 3739,6 [33,5; 8289,3] 92,8 [3,9; 132,3]

IL-1β 30,8 [22,4; 58,3] 62,25 [50,9; 85,1] 32,3 [24,8; 60,2]

TNF-α 63,2 [37,9; 87,3] 8556,4 [4113,9; 11334,5] 63,3 [51,2; 117,1]

MCP-1 7052,0 [2702,5; 9548,4] 9736,5 [9211,1; 9793,5] 3887,3 [2081,9; 9606,0]

IL-6 2896,3 [1649,4; 3882,5] 16221,0 [16221,0; 16221,0] 3142,9 [1293,0; 4617,0]

IL-10 4,6 [3,6; 5,5] 355,3 [79,8; 751,2] 7,7 [4,1; 8,4]

IFN-γ 2,2 [1,4; 37,9] - 6,0 [4,2; 47,8]

IL-12p70 1,1 [0,9; 1,7] 3,6 [3,2; 4,3] 1,5 [1,5; 2,1]

IL-8 5391,2 [4706,0; 6153,8] 5149,8 [5081,6; 5460,6] 5759,6 [5554,1; 6474,1]

TGF-β1 27,0 [24,1; 37,7] 41,9 [36,8; 46,3] 36,5 [31,1; 36,8]

Таблица 4 
Кратность изменения концентрации цитокинов при стимуляции макрофагов LPS/IFN-γ у больных  

ХОБЛ и у здоровых лиц 

Цитокин ХОБЛ Контроль p-значение

IL-4 1,58 [1,31; 1,89] 1,66 [1,24; 2,35] 0,9

IL-2 0,96 [0,87; 0,99] 0,97 [0,95; 1,10] 0,2

CXCL10 104,4 [51,3; 187,4] 41,6 [8,1; 55,5] 0,04

IL-1β 2,52 [1,83; 5,51] 1,80 [1,46; 2,13] 0,2

TNF-α 161,6 [56,5; 397,4] 130,8 [82,5; 272,3] 0,7

MCP-1 1,25 [0,83; 2,78] 1,47 [0,97; 3,73] 0,5

IL-6 14,2 [4,1; 47,2] 6,2 [4,2; 9,8] 0,5

IL-10 30,5 [8,5; 42,7] 99,6 [71,2; 135,8] 0,06

IFN-γ - - -

IL-12p70 5,40 [2,37; 10,19] 3,49 [2,14; 3,99] 0,4

IL-8 0,89 [0,72; 0,98] 0,96 [0,88; 1,04] 0,3

TGF-β1 1,50 [1,46; 1,64] 1,41 [0,23; 1,59] 0,5
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Таблица 5 
Кратность изменения концентрации цитокинов при стимуляции макрофагов IL-4 у больных ХОБЛ и у 

здоровых лиц 

Мы исследовали особенности ответа макрофагов на 
действие М1 и М2 поляризующих стимулов и выявили, 
что в клетках здоровых лиц и больных ХОБЛ в целом 
прослеживаются схожие закономерности, но, тем не 
менее, были выявлены и отличия. Так, несмотря на от-
сутствие исходных различий в продукции цитокинов, 
макрофаги больных ХОБЛ отличались бóльшим нарас-
танием секреции CXCL10, но сниженной интенсив-
ностью образования IL-10 в ответ на действие 
LPS/IFN-γ. CXCL10, также известный как IFN-γ инду-
цируемый белок массой 10 кДа – хемокин, секретируе-
мый многими лейкоцитами и клетками эпителия, 
который, главным образом, служит фактором хемотак-
сиса для макрофагов, дендритных клеток, NK клеток и 
T лимфоцитов, хотя также вовлечен в регуляцию кле-
точной пролиферации, апоптоза и ангиогенез [7]. Дан-
ные о роли CXCL10 при ХОБЛ немногочисленны, но 
указывают на важную роль этого хемокина в патоге-
незе заболевания. В единственном экспериментальном 
исследовании блокирование активности CXCL10 ан-
тителами предотвращало нарастание бронхиальной об-
струкции и воспаления в дыхательных путях у мышей, 
подвергнутых воздействию сигаретного дыма. Анало-
гичный эффект отмечался на клеточной линии эпите-
лия 16HBE: антитела к CXCL10 значимо снижали 
продукцию IL-6 и MCP-1 в ответ на действие 2% экс-
тракта сигаретного дыма [8]. В свою очередь, IL-10 – 
противовоспалительный цитокин, уровни которого, 
как правило, снижены у больных ХОБЛ. Обнаружено, 
что концентрация IL-10 в мокроте больных ХОБЛ 
ниже, чем у больных бронхиальной астмой, курильщи-

ков без бронхиальной обструкции и здоровых некуря-
щих лиц [9]. Кроме того, известно, что продукция IL-
10 падает с увеличением степени тяжести заболевания 
[10]. В исследовании J.M.Tebo et al. были установлены 
антагонистические взаимоотношения между CXCL10 
и IL-10. Так, IL-10 угнетал LPS-индуцированную про-
дукцию CXCL10, снижая транскрипцию соответ-
ствующего гена, однако не оказывал влияния на 
образование CXCL10 под действием IFN-γ или IFN-β 
[11]. Таким образом, действуя ауто- и паракринно, IL-
10 вероятно блокирует синтез интерферонов в макро-
фагах в условиях провоспалительной стимуляции LPS, 
что, в свою очередь, угнетает CXCL10. Первичная не-
достаточность LPS-индуцированного нарастания экс-
прессии IL-10 в макрофагах при ХОБЛ может быть 
обусловлена низкими уровнями циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ), что, как известно, харак-
терно для ХОБЛ и вызвано повышенной активностью 
в клетках фосфодиэстеразы 4 [12]. С другой стороны, 
роль может играть снижение экспрессии транскрип-
ционного фактора Sp1, характерное для условий хро-
нического воздействия сигаретного дыма [13]. При 
этом O.Ernst et al. было установлено, что цАМФ и Sp1 
имеют критическое значение для продукции IL-10 в 
ранней и поздней фазе стимуляции клеток LPS [14]. 
Необходимо подчеркнуть, что, несмотря на повышен-
ную провоспалительную активность, макрофаги боль-
ных ХОБЛ демонстрируют дефектный фагоцитоз и не 
способны полностью элиминировать бактериальные 
патогены, персистирующие в дыхательных путях. При 
этом сниженный фагоцитоз H. influenzae ассоциирован 

Цитокин ХОБЛ Контроль p-значение

IL-4 - - -

IL-2 1,03 [0,96; 1,08] 1,13 [1,02; 1,22] 0,2

CXCL10 1,07 [0,94; 1,31] 0,92 [0,89; 1,06] 0,2

IL-1β 0,90 [0,82; 0,98] 1,05 [0,90; 1,15] 0,2

TNF-α 0,81 [0,52; 1,20] 1,32 [1,20; 1,87] 0,09

MCP-1 0,68 [0,29; 0,88] 0,70 [0,52; 0,82] 0,8

IL-6 0,73 [0,63; 0,91] 1,07 [0,84; 1,35] 0,04

IL-10 1,32 [1,27; 1,66] 1,50 [1,10; 2,06] 0,7

IFN-γ 2,19 [1,66; 2,28] 2,45 [1,26; 3,03] 0,6

IL-12p70 1,32 [1,15; 1,38] 1,39 [1,22; 1,62] 0,5

IL-8 0,94 [0,88; 1,01] 1,16 [1,02; 1,24] 0,06

TGF-β1 1,04 [0,96; 1,11] 1,16 [1,06; 1,27] 0,3
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с более высокой частотой обострений заболевания, а 
значит и с его прогрессированием [15]. 

M2 поляризация макрофагов в нашем эксперименте 
позволила установить, что действие IL-4 сопровожда-
ется более выраженным снижением продукции ряда 
провоспалительных цитокинов клетками больных 
ХОБЛ по сравнению с группой контроля. Тем не менее, 
клиническая релевантность данного наблюдения оста-
ется под вопросом. Известно, что для ХОБЛ в большей 
степени характерно Th1- и Th17-воспаление. Так, 
среди больных ХОБЛ с легким течением заболевания 
Th1-воспаление было определено у 67%, а Th17 – у 
33%. При этом по мере увеличения степени тяжести 
ХОБЛ доля Th17-воспаления начинала преобладать (54 
и 75% у больных с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ, 
соответственно) [16]. Th2 вариант воспаления с повы-
шенными уровнями IL-4 является типичным для боль-
ных аллергической бронхиальной астмой, а также 
может обнаруживаться у лиц с оверлап-синдромом 
бронхиальной астмы и ХОБЛ [17]. В то же время, при 
ХОБЛ продукция IL-4, как правило, невысокая. К при-
меру, в лейкоцитах больных ХОБЛ было выявлено до-
стоверное снижение стимулированной экспрессии IL-4 
по сравнению со здоровыми лицами, однако после 
лечения продукция IL-4 увеличивалась [18]. В более 
поздней работе показатели базальной и индуцирован-
ной экспрессии IL-4 в клетках больных ХОБЛ и здоро-
вых лиц не демонстрировали отличий [19]. 
Исследование уровня IL-4 в сыворотке больных лиц 
также установило, что концентрация данного интер-
лейкина была ниже референсного значения [16].  

Выводы  
Полученные результаты впервые демонстрируют 

особенности реакции макрофагов, полученных из мо-
ноцитов больных ХОБЛ, на про- и противовоспали-
тельные поляризующие факторы in vitro. Установлено, 
что клетки больных ХОБЛ отличаются повышенной 
чувствительностью как к стимуляции LPS/IFN-γ, так и 
IL-4. В первом случае макрофаги характеризовались 
выраженным нарастанием уровня CXCL10 на фоне де-
фицита продукции IL-10, во втором – снижением экс-
прессии IL-6, IL-8 и TNF-α. Свидетельства о 
провоспалительной активности макрофагов при ХОБЛ 
встречались и ранее, однако результаты настоящего ис-
следования указывают на необходимость дальнейшего 
изучения роли CXCL10 в патогенезе заболевания, в 
том числе, уточнения его возможных ассоциаций с фе-
нотипом, тяжестью и скоростью прогрессирования 
ХОБЛ. С другой стороны, может оказаться полезным 
изучение путей, активирующих сигналинг IL-4 и IL-
10, поскольку данные цитокины обладают не только 
противовоспалительным эффектом, но и способствуют 
улучшению фагоцитарного потенциала клеток [20], что 
должно благоприятствовать элиминации микроорга-
низмов и апоптотических клеток из дыхательных путей 
и стиханию воспалительной реакции.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Изучение нарушений, формирующихся в иммунной системе под воздействием техно-
генных факторов, остается весьма актуальной проблемой. Цель. Выявление критериев воздействия триггерных 
пылевых фракций атмосферного воздуха г. Владивостока (в диапазонах: 0-1, 1-10, 10-50, 50-100, 100-400, 400-700, 
>700 мкм) на иммунную систему человека при заболеваниях органов дыхания. Материалы и методы. Объектами 
исследования явились фракционный состав твердых взвешенных частиц (ТВЧ) в воздушной среде г. Владивостока 
и иммунная система жителей, имеющих бронхолегочную патологию. В исследование включено 320 человек: лица 
с бронхиальной астмой (БА) – 112 человек, хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) стабильного 
течения – 107 человек, здоровые лица – 101 человек. С использованием модуля «Множественная корреляция» 
определяли показатели, характеризующие интегральную ответную реакцию параметров иммунной системы на 
воздействие ТВЧ. Результаты. Полученные результаты по группам обследуемых показали различие в количестве 
факторов воздействия и иммунных ответов на их влияние. Пылевые фракции воздушной среды формируют наи-
больший патогенный эффект у лиц с ХОБЛ. Отмечается негативная реакция на все исследуемые пылевые фракции, 
однако реакция иммунной системы максимальна в диапазонах от 0 до 100 мкм (N

р
=13, D

п
%=0,13-0,19%). На лиц 

с БА максимальное патогенное воздействие оказывают нанофракции 0-1 мкм (N
р
=4, D

п
=0,2%). Заключение. Пы-

левые фракции негативно влияют на иммунную систему всех исследуемых когорт населения г. Владивостока. Од-
нако у лиц с заболеваниями органов дыхания пылевое загрязнение воздуха вызывает более выраженную ответную 
реакцию системы иммунитета. 

Ключевые слова: твердые взвешенные частицы, пылевые фракции атмосферного воздуха, бронхолегочная па-
тология, иммунная система.  
IMPACT OF AIR DUST FRACTIONS ON THE IMMUNE SYSTEM IN PATIENTS WITH 

BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY  
E.V.Kondratyeva, L.V.Veremchuk, T.I.Vitkina  

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of 
Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The study of disorders that develop in the immune system under the influence of techno-

genic factors remains a very urgent problem. Aim. To identify criteria for the impact of trigger dust fractions of the at-
mospheric air in Vladivostok (in the ranges: 0-1, 1-10, 10-50, 50-100, 100-400, 400-700, >700 microns) on the human 
immune system with respiratory diseases. Materials and methods. The objects of the study were the fractional compo-
sition of suspended particulate matter (SPM) in the air of Vladivostok and the immune system of residents with broncho-
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pulmonary pathology. The study included 320 people: patients with asthma − 112, chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) of a stable course − 107, healthy people − 101. Using the multiple correlation, the indicators characterizing the 
integral response of the immune system parameters to the impact of SPM were determined. Results. The results obtained 
for the groups of subjects showed a difference in the number of factors of influence and immune responses to their in-
fluence. Dust fractions of the air form the greatest pathogenic effect in individuals with COPD. There is a negative reaction 
to all the studied dust fractions, however, the reaction of the immune system is maximum in the range from 0 to 100 
microns (N

r
=13, D

p
%=0.13-0.19%). For the individuals with asthma, the maximum pathogenic effect is exerted by nano-

fractions of 0-1 μm (N
r
=4, D

p
=0.2%). Conclusion. Dust fractions negatively affect the immune system of all studied 

cohorts of the population of Vladivostok. However, in the individuals with respiratory diseases, dust air pollution causes 
a more pronounced response of the immune system.  

Key words: suspended particulate matters, dust fractions of atmospheric air, bronchopulmonary pathology, the immune 
system.

Атмосферный воздух − один из важнейших факто-
ров среды обитания, оказывающий постоянное, повсе-
дневное влияние на человека. Значительная часть 
рисков для здоровья связана с воздействием воздуха и 
зависит от его качества. Согласно существующим дан-
ным, загрязняющие вещества атмосферного воздуха 
увеличивают заболеваемость населения на 30-40%, 
снижают среднюю продолжительность жизни при-
мерно на 1 год, а в наиболее загрязненных городах – 
на 4 года [1]. Твердые взвешенные частицы (ТВЧ) в 
воздухе состоят из множества токсичных загрязните-
лей (органические виды углерода и алканы, металлы, 
сульфаты, нитраты и т.д.). ТВЧ обычно подразделяются 
на частицы с аэродинамическим диаметром до 1 мкм 
(PM1), 2,5 мкм (PM2,5) и 10 мкм (PM10). В основном 
частицы PM10 состоят из оксидов и частиц пыли, ча-
стицы PM2,5 − из углерода, сульфатов, нитратов и си-
ликатов [2−4].  

В результате воздействия ТВЧ на бронхолегочную 
систему происходит образование активных форм кис-
лорода, формирование окислительного стресса, акти-
вация клеточных сигнальных путей, изменения 
процессов антиоксидантной защиты, что приводит к 
воспалению и нарушению функционирования дыха-
тельной системы [5]. Чтобы защитить организм чело-
века от негативных воздействий окружающей среды 
существует множество приспособительных механиз-
мов, одним из которых является высокочувствительная 
иммунная система, представляющая исключительно 
сложную многокомпонентную систему из быстро де-
лящихся и покоящихся клеток. Одним из первых барь-
еров при воздействии факторов окружающей среды 
является иммунная система, при этом ее чувствитель-
ность к техногенным загрязнителям воздушной город-
ской среды различна [5, 6]. Это обусловливает 
формирование в организме донозологических измене-
ний, что отражается в активации процессов иммуноло-
гической реактивности, которые, с одной стороны, 
являются маркерами неблагополучия условия обита-
ния, а с другой – могут способствовать развитию пато-
логии и утяжелению уже имеющихся заболеваний [7]. 
Таким образом, иммунная система является критиче-
ской мишенью для целого ряда техногенных загрязни-
телей [8−12]. Поэтому выделение триггерных 

техногенных факторов и определение критериев их 
воздействия на иммунную систему позволят проводить 
лечебно-профилактические мероприятия для снижения 
риска обострения тяжелых бронхолегочных заболева-
ний [12, 13].  

Целью исследования явилось выявление критериев 
воздействия триггерных пылевых фракций атмосфер-
ного воздуха г. Владивостока (в диапазонах: 0-1, 1-10, 
10-50, 50-100, 100-400, 400-700, >700 мкм) на иммун-
ную систему человека при заболеваниях органов ды-
хания.   

Материалы и методы исследования  
Объектами исследования явились фракционный со-

став ТВЧ в воздушной среде г. Владивостока и иммун-
ная система жителей с бронхолегочной патологией. 
Загрязнение атмосферы оценивали по аэрозольным 
взвесям твердых частиц, собранных в виде атмосфер-
ных осадков (снега) в жилых районах города, в кото-
рых располагаются объекты загрязнения 
(автомобильные трассы с высоким трафиком, энерге-
тические и промышленные объекты, расположенные в 
200-800 м по преобладающей розе ветров). Пылевые 
взвеси оценивали по процентному содержанию фрак-
ций (в диапазонах: 0-1, 1-10, 10-50, 50-100, 100-400, 
400-700, >700 мкм) относительно общей массы ТВЧ в 
пробе [10, 14, 15].  

В исследование включено 320 человек, проживаю-
щих в районах отбора проб, из них 101 практически 
здоровые лица, 112 – пациенты с бронхиальной астмой 
(БА) контролируемого и частично контролируемого 
течения, легкой и средней степени тяжести, 107 – боль-
ные хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) стабильного течения. Средний возраст паци-
ентов составил 46,5±4,8 года. Диагноз БА и ХОБЛ вы-
ставлен в соответствии с Глобальной стратегией 
лечения и профилактики бронхиальной астмы, Гло-
бальной стратегией диагностики, лечения и профилак-
тики хронической обструктивной болезни легких и 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра. Исследование было проведено с учетом требо-
ваний Хельсинкской декларации (2013), одобрено 
этическим комитетом. На проведение обследования от 
каждого пациента было получено добровольное ин-
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формированное согласие. В исследование включались 
лица, проживающие не менее 5 лет на исследуемой 
территории, в радиусе 1 км от точки отбора проб. Кри-
териями исключения из исследования явилось наличие 
у пациентов острых инфекционных заболеваний, хро-
нических заболеваний внутренних органов в фазе об-
острения, хронической сердечной недостаточности в 
стадии декомпенсации. 

Биологическим материалом служила венозная 
кровь. Определяли 22 параметра иммунной системы: 
методом проточной цитофлуориметрии на цитометре 
BD FACSCanto II (USA) определяли параметры клеточ-
ного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, 
CD19+, CD16+56+); уровень сывороточных цитокинов 
− фактор некроза опухоли α (TNF-α), интерферон γ 
(IFN-γ), интерлейкины (IL) 4,6,10,17А (BD Cytometric 
Bead Array, USA). Уровень общего IgE в сыворотке 
крови оценивали иммуноферментным методом с ис-
пользованием набора фирмы «Хема Медика» (Россия). 
Фагоцитарную активность нейтрофилов определяли с 
помощью набора Phagotest (BD, USA). Кислородзави-
симые механизмы бактерицидности нейтрофилов пе-
риферической крови оценивали, используя реактивы 
Burstest (Phagoburst) (BD, USA).  

Определение воздействия фракционных взвешен-
ных частиц на иммунную систему обследуемых про-
водили на основе использования модуля 
«Множественная корреляция» в программе Statistica 
10. Были сформированы межсистемные (человек – 
среда) матрицы размером 7×22 (фракции пылевых ча-
стиц – показатели иммунного статуса), в которых от-
бирали статистически значимые (р<0,05) 
корреляционные связи (r), характеризующие наиболее 
весомые факторы воздействия на иммунную систему. 
Определяли показатель активности иммунной реакции 
(N

р
), представленный количеством статистически 

значимых r (р<0,05) в сформированной матрице.  
Для выделения триггерных пылевых фракций опре-

деляли покомпонентный показатель ответной реакции 
D

п
% (D

п
%=∑абсолютных величин r/∑R×100), который 

характеризовал отношение суммы статистически 
значимых связей к полной сумме гипотетически воз-
можных значений в прямоугольной матрице связей 
(при R=1,0). Интегральный показатель D

ин
% рассчиты-

вается аналогично D
п
%, позволяя выявлять ответную 

иммунную реакцию на совокупное действие пылевых 
фракций воздушной среды в различных группах (БА, 
ХОБЛ, контроль).  

Результаты исследования  
Проведенные расчеты (табл.) демонстрируют триг-

герную специфичность и различие диапазонов воздей-
ствия пылевых частиц (%) на иммунную систему 
здоровых лиц и пациентов с бронхолегочной патоло-
гией. 

Полученные результаты показали различие в коли-
честве факторов воздействия и иммунных ответов на 

их влияние по группам обследуемых. Так, пациенты с 
ХОБЛ наиболее активно реагируют на действие всех 
пылевых фракций (7 фракций), наименьшее число воз-
действующих факторов отмечено у лиц с БА (5 фрак-
ций). Анализ активности иммунной реакции у больных 
БА показал наибольший ответ на действие нанофрак-
ций от 0-1 мкм (4 реакции) и 50-100 мкм (5 реакций). 
У лиц с ХОБЛ максимальная активность также сосре-
доточена на фракциях от 0-100 мкм. Кроме того, име-
ется ответ на крупные фракции >100 мкм. В 
контрольной группе установлена повышенная актив-
ность иммунной реакции на более крупные фракции 
(400-700 мкм).  

Анализ покомпонентного показателя D
п
% позволил 

выявить триггерные показатели. Так, у лиц с БА отме-
чен максимальный показатель D

п
%=0,2; 0,23 на пыле-

вые фракции 0-1 мкм и 50-100 мкм, соответственно. В 
группе ХОБЛ показатель D

п
% не превышает 0,19, при-

чем наибольшие показатели D
п
% относятся к факторам 

от 0 до 100 мкм (D
п
%=0,13-0,19). 

Для выделения наиболее уязвимых к пылевому воз-
действию обследуемых групп использовали интеграль-
ные показатели D

ин
%. В группе пациентов c ХОБЛ 

установлены максимальные величины (D
ин

%=0,81), в 
группе БА отмечен средний показатель D

ин
%=0,67 при 

N
р
=13, у здоровых лиц иммунный ответ наименьший 

− D
ин

%=0,53 при максимальном количестве реакций 
N

р
=16. 
При анализе критериев воздействия пылевых фрак-

ций на иммунную систему отмечена достаточно четкая 
тенденция увеличения диапазонов влияния до 59,17% 
(для фракции 10-50 мкм) у здоровых лиц, далее диапа-
зон для той же фракции отмечается у больных ХОБЛ 
(34,5%), а у пациентов с БА он максимально снижен до 
3,9%.  

Обсуждение результатов исследования  
Определение характера, интенсивности и крите-

риев пылевого воздействия на иммунный статус, про-
являющегося повышением активности или депрессией 
иммунной реакции, проводилось на основании оценки 
совокупного отклика показателей на покомпонентное 
влияние пылевых фракций и выделение интегрального 
показателя иммунного ответа на загрязнение воздуш-
ной среды ТВЧ. Известно, что мелкодисперсная пыль 
при вдыхании способна длительно задерживаться в 
глубоких отделах дыхательного тракта [16]. При воз-
действии ТВЧ происходит локальная активация им-
мунных клеток бронхолегочной системы, что ведет к 
трансмиграции этих клеток, высвобождению цитоки-
нов и развитию системного воспаления. Особенно 
уязвимой к воздействию пылевых фракций является 
когорта лиц с респираторной патологией [17, 18]. Не-
возможность быстрого выведения микроразмерных 
ТВЧ из организма приводит к их накоплению, что 
может способствовать развитию и прогрессированию 
бронхолегочной патологии [5, 19, 20]. 
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Согласно полученным результатам, наибольшее па-
тогенное воздействие пылевые фракции оказывают на 
лиц с ХОБЛ (D

ин
%=0,81) и БА (D

ин
%=0,67). В группе 

контроля иммунная система также негативно реаги-
рует на загрязнение воздуха пылью, но с меньшей ин-
тенсивностью (D

ин
%=0,53). Полученный результат 

показывает, что пылевое загрязнение атмосферы не-
благоприятно для всех исследуемых когорт населения 
урбанизированной территории.  

Анализ влияния всех диапазонов фракционного со-
става пыли на иммунную систему продемонстрировал 
наибольшее патогенное действие с преимущественным 
влиянием нано- и средних фракций (0-500 мкм) в 
группе лиц с ХОБЛ, что говорит о наибольшей уязви-
мости иммунной системы при данном заболевании. 

Имеются сведения, что пылевое загрязнение атмо-
сферного воздуха играет большую роль в патогенезе 
астмы, при этом стимулируется формирование атопи-
ческого компонента и иммунный ответ имеет избира-
тельный характер к отдельным повреждающим 
агентам окружающей среды [21, 22]. Наибольшее па-
тогенное воздействие на больных БА оказывают на-
нофракции 0-1 мкм (N

р
=4, D

п
=0,2%), при небольшом 

их содержании в воздухе (1,22-2,23%), которые прони-

кая глубоко в легкие, нарушают их функционирование, 
стимулируя высокочувствительную иммунную си-
стему. Фракции в диапазоне 50-100 мкм (N

р
=5, 

D
п
=0,23%, 1,63-4,18%) также активно действуют на 

иммунную систему пациентов с БА. Данную зависи-
мость можно объяснить тем, что средние фракции 
могут травмировать верхние дыхательные пути, фор-
мируя иммунный ответ организма [23].  

Пылевые фракции воздушной среды формируют 
наибольший патогенный эффект у лиц с ХОБЛ. Группа 
с ХОБЛ негативно реагирует на все исследуемые пы-
левые фракции, однако иммунная реакция также мак-
симальна в диапазонах от 0 до 100 мкм (N

р
=13, 

D
п
%=0,13-0,19%), в то время как в диапазоне >100 мкм 

D
п
% не превышает 0,6%. Таким образом, пациентов с 

ХОБЛ можно считать наиболее уязвимой когортой при 
воздействии ТВЧ воздушной среды.  

Контрольная группа также проявляет выраженную 
активность иммунной реакции (N

р
=16), реагируя, в ос-

новном, на средние и крупные пылевые фракции в диа-
пазоне 400-700 мкм (N

р
=5). D

п
% составляет 0,19% при 

общем высоком содержании пылевых частиц в воз-
душной среде (0,46-74,67%). Однако согласно уровню 
интегрального иммунного ответа D

ин
 (0,53%), здоро-

БА ХОБЛ Контроль

Диапазоны 
влияния 
фракций  

пыли 
M±m (%)

N
р

D
п
% Диапазоны 

влияния 
фракций пыли 

M±m (%)

N
р

D
п
% Диапазоны 

влияния 
фракций пыли 

M±m (%)

N
р

D
п
%

0-1 
1,22-2,23

4 0,2 0-1 
1,27-6,12

3 0,18

1-10 
12,32-17,84

1 0,04
1-10 

4,28-21,25
2 0,13

1-10 
8,01-20,87

2 0,1

10-50 
35,36-39,21 2 0,09

10-50 
32,43-66,97 2 0,13

10-50 
15,5-74,67 2 0,08

50-100 
1,63-4,18

5 0,23 50-100 
3,14-4,52

3 0,19 50-100 
1,82-5,07

3 0,13

100-400 
0,48-0,54

1 0,06
100-400 

4,81-13,59
2 0,07

400-700 
0,47-0,59

1 0,06
400-700 
0,46-25,3

5 0,19

>700 
0,49-0,55

1 0,004
>700 

7,76-9,04
1 0,06

>700 
0,44-9,23

2 0,08

Кол-во  
пылевых 
фракций 

5

∑N
р
 

13
D

ин
% 

0,67

Кол-во  
пылевых 
фракций 

7

∑N
р
 13 D

ин
% 

0,81

Кол-во  
пылевых 
фракций 

6

∑N
р
 16 D

ин
% 

0,53

Таблица 
Диапазоны воздействия пылевых фракций атмосферного воздуха на иммунную систему здоровых лиц и 

пациентов с бронхолегочной патологией, проживающих в г. Владивостоке 
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вые лица гораздо легче переносят пылевое загрязнение 
воздуха, что указывает на повышение компенсаторно-
приспособительных механизмов организма.   

Заключение  
Анализ корреляционных связей позволил опреде-

лить интенсивность ответной реакции комплекса им-
мунных показателей на воздействие различных 
фракций ТВЧ. В ходе исследования выявлен интег-
ральный и покомпонентный патогенный эффект воз-
действия пылевых фракций на иммунную систему. 
Установлено, что пылевые фракции негативно влияют 
на все исследованные когорты населения г. Владиво-
стока, однако у лиц с заболеваниями органов дыхания 
отмечается повышенный ответ иммунной системы. 
Причем больные БА реагируют лишь на отдельные 
диапазоны пылевых фракций, что указывает на изби-
рательность, возможно ассоциированную с атопиче-
ским компонентом заболевания. У пациентов с ХОБЛ 
патогенное действие на иммунную систему оказывают 

пылевые частицы всех диапазонов.  
Проведенный анализ позволил выделить критерии 

воздействия триггерных пылевых фракций атмосфер-
ного воздуха г. Владивостока на иммунную систему на-
селения с бронхолегочной патологией, что позволяет 
прогнозировать формирование и утяжеление эколого-
зависимой бронхолегочной патологии и задействовать 
комплекс профилактических мероприятий.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Измененная гемодинамика в печени ассоциируется с облигатным проявлением гипо-
ксического стресса, влияющего на функциональный статус больных хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), что важно учитывать у лиц с коморбидной патологией. Цель. Изучение особенностей печеночного кро-
вотока у больных ХОБЛ с витамин-В12-дефицитной анемией. Материалы и методы. Проведено обследование 
58 больных ХОБЛ, средний возраст составил 50,1±3,5 лет, анамнез курения 21,6±2,1 пачка/лет. Пациенты были 
разделены на две группы: в 1 группу вошли 30 больных ХОБЛ без анемии, во 2 группу 28 больных с сопутствую-
щей витамин-В12-дефицитной анемией. Результаты. Установлено, что во 2 группе больных отмечалось снижение 
на 13,8% соотношения линейной скорости портального потока и диаметра воротной вены (Т-критерий Вилкоксона, 
р=0,01), что ассоциируется с «застойными» явлениями кровотока в печени. При этом функциональные показатели 
кровотока в гепатальном бассейне кровеносного русла у больных 1 группы практически не отличались от показа-
телей здоровых лиц (Mann-Whitney U Test, p=0,1). Заключение. Наличие витамин-В12-дефицитной анемии у 
больных ХОБЛ инициирует неблагоприятные изменения показателей кровотока в печении, что следует учитывать 
при стратификации риска данной категории больных. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, печеночная гемодинамика, витамин-В12-дефи-
цитная анемия.  
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SUMMARY. Introduction. Altered hemodynamics in the liver is associated with an obligate manifestation of hypoxic 
stress that affects the functional status of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), which is important 
to consider in patients with comorbid pathology. Aim. The study of the characteristics of hepatic blood flow in patients 
with COPD with vitamin B12 deficiency anemia. Materials and methods. 58 patients with COPD were examined, mean 
age was 50.1±3.5 years, smoking history was 21.6±2.1 pack/years. The patients were divided into two groups: group 1 in-
cluded 30 COPD patients without anemia, group 2 included 28 patients with concomitant vitamin B12 deficiency anemia. 
Results. It was found that in the 2nd group of patients there was a decrease by 13.8% in the ratio of the linear velocity of 
the portal flow and the diameter of the portal vein (Wilcoxon T-test, p=0.01), which is associated with “stagnant” phe-
nomena of blood flow in the liver. At the same time, the functional parameters of blood flow in the hepatic pool of the 
bloodstream in patients of group 1 practically did not differ from those of healthy individuals (Mann-Whitney U Test, 
p=0.1). Conclusion. The presence of vitamin B12 deficiency anemia in patients with COPD initiates adverse changes in 
liver blood flow, which should be taken into account when stratifying the risk of this category of patients.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, hepatic hemodynamics, vitamin B12 deficiency anemia.

Известно, что коморбидная патология в клиниче-
ской практике представляет собой наиболее сложную 
область, как при проведении диагностического поиска, 
так и определении тактики лечения больных [1]. При 
этом хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из важнейших причин смерт-
ности населения во всём мире. По данным Российского 
респираторного общества, в стране регистрируется 
более 19 млн больных ХОБЛ. Ежегодно от ХОБЛ уми-
рает около 2,8 млн человек [2, 3]. 

Одним из основных патофизиологических механиз-
мов при ХОБЛ является формирование и дальнейшее 
усиление респираторной гипоксии, приводящей к сни-
жению насыщения и содержания кислородом артери-
альной крови, развивается артериальная гипоксемия 
[4]. В основе развития данного синдрома лежит дли-
тельный воспалительный процесс в бронхиальном де-
реве, инициирующий прогрессирующее уменьшение 
жизненной емкости легких, альвеолярной вентиляции, 
сокращение диффузионной поверхности легких. При 
эффективном включении компенсаторных механизмов, 
направленных на сохранение нормального напряже-
ния, насыщения и содержания кислорода в артериаль-
ной крови, респираторная гипоксия компенсируется 
[5]. После истощения этих механизмов развивается 
циркуляторная гипоксия, далее – тканевая гипоксия. 

Коморбидность ХОБЛ и витамин-В12-дефицитной 
анемии (ВБДА) периодически встречается в клинике 
внутренних болезней. Сочетание этих заболеваний 
усугубляет общую гипоксию, суммируя к респиратор-
ному механизму гемический (кровяной) тип гипоксии, 
возникающий в результате уменьшения эффективной 
кислородной емкости крови и, следовательно, ее кис-
лород-транспортирующей функции [6]. Главными па-
тофизиологическими звеньями снижения кислородной 
емкости крови являются уменьшение содержания ге-
моглобина в единице объема крови и в полном объеме 
вследствие ВБДА, обусловливающей нарушение кост-
номозгового кроветворения. 

В последнее время появились единичные сообще-
ния о глубоких изменениях паренхимы печени при 
ВБДА [7], что объясняется митохондриальной недоста-
точностью гепатоцитов, возникающей при недостатке 

витамина В12 [8]. Одновременно наступает гипоксия 
гепатоцитов и нарушение гуморальной реляции гоме-
остаза организма на фоне циркуляторных расстройств 
регионального кровотока печени.  

Целью исследования явилось изучение особенно-
стей печеночного кровотока у больных ХОБЛ с вита-
мин-В12-дефицитной анемией.  

Материалы и методы исследования  
В исследование были включены 68 пациентов с 

ХОБЛ, преимущественно мужчин (88,4%). Средний 
возраст больных составил 51,9±3,5 лет, анамнез куре-
ния – 21,6±2,9 пачка/лет. Все пациенты были разде-
лены на две группы: в группу 1 вошли 30 больных 
ХОБЛ без анемии, в группу 2 вошли 28 пациентов с 
ВБДА легкой (38%), средней (50%) и тяжелой (12%) 
степенью тяжести, длительностью течения 5,2±0,5 лет. 
Диагностику ХОБЛ осуществляли с учетом критериев 
постановки диагноза рабочей группы GOLD [2] и Фе-
деральных клинических рекомендаций ХОБЛ [3]. Ди-
агноз ВБДА был верифицирован в соответствии с 
клиническими рекомендациями 2020 г. на основании 
характерной клинической картины (сочетание призна-
ков анемического синдрома, поражения желудочно-ки-
шечного тракта и признаков фуникулярного миелоза) 
и лабораторных данных (анемия гиперхромного харак-
тера, макроцитоз, мегалоцитоз эритроцитов, мегало-
бластический тип кроветворения). Миелограмма 
исследовалась в 100% случаев [9]. Контрольная группа 
состояла из 20 практически здоровых лиц. 

Клиническое исследование выполнено в соответ-
ствии с международными и федеральными правилами 
клинической практики и одобрения Комитета по био-
медицинской этике Тихоокеанского государственного 
медицинского университета. Все пациенты и здоровые 
лица подписали информированное добровольное со-
гласие на участие в исследовании, им проводилось пол-
ное клинико-лабораторное и инструментальное 
исследование.  

Региональный кровоток в печени определялся при 
УЗИ допплерографическим методом с использованием 
импульсно- и постоянноволнового режимов с регист-
рацией кривой смещения допплеровского спектра ча-
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стот синхронно с мониторным отведением ЭКГ, цвето-
вого и энергетического картирования по общепринятой 
методике [10]. Регистрировались следующие показа-
тели: диаметр воротной вены (ДВВ); площадь сечения 
воротной вены (ПСВВ); максимальная (Vmax), средняя 
и минимальная линейная скорости потока. Также в 
формате кардиосовместимой допплерографии рассчи-
тывались: индекс объемного кровотока в воротной вене 
за 1 мин (ИОКВВ=1,055*ПСВВ*Vmax*60 / площадь 
поверхности тела); «индекс застоя» – отношение ли-
нейной скорости потока к диаметру воротной вены 
(Vmax/ДВВ), объем венозного возврата (VoBB), отно-
шение VoBB % к минутному объёму сердца (МОС).  

Тип центральной гемодинамики оценивали мето-
дом ЭхоКГ с помощью соотношения индексов удель-
ного периферического сосудистого сопротивления 
(УПСС) в обоих кругах кровообращения и ударных ин-
дексов (УИ) левого и правого желудочков по данным 
постоянноволновой допплерографии. Выделяли: нор-
мокинетический тип со значением УИ 33-45 мл/м2; ги-
перкинетический тип – УИ более 45 мл/м2; 
гипокинетический тип – УИ менее 33 мл/м2.  

Функцию внешнего дыхания исследовали на спи-
рографе Spiroset 3000 (Германия) по стандартной ме-
тодике, регистрировали объем форсированного выдоха 
за 1-ю сек (ОФВ

1
), форсированную жизненную ем-

кость легких (ФЖЕЛ), индекс Тиффно (ИТ). 

Полученные результаты и их статистическая обра-
ботка проводилась с использованием программного 
обеспечения Statistica 7.0. Проверку гипотезы нормаль-
ности распределения количественных признаков в ана-
лизируемых группах осуществляли с помощью 
критериев Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка и 
критерия согласия Пирсона χ2. Анализ данных выпол-
нялся с помощью описательных статистик: Ме; 95% 
доверительный интервал; показатели средней выборки; 
математической ошибки средней выборки. Межгруп-
повой сравнительный анализ проводили с помощью U-
критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
Показатель взаимосвязи между исследованными кри-
териями для количественных данных, рассчитывался с 
использованием коэффициента корреляции (r) по фор-
муле Пирсона. Статистически значимыми считали от-
личия при p<0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
При проведении УЗИ с допплерографией в им-

пульсном режиме и цветовом допплеровским картиро-
ванием портального кровообращения у больных с 
коморбидной патологией по сравнению, как со здоро-
выми лицами, так и больными ХОБЛ выявлено опре-
деленное своеобразие в изменении показателей 
печеночной гемодинамики (табл.).

Таблица 
Показатели гемодинамики в исследуемых группах 

Показатель
Контроль ХОБЛ ХОБЛ и ВБДА

P-value
1 2 3

Vmax, см/с 14,9 (13,1; 15,2) 15,2 (14,5; 15,9) 12,1 (11,2; 13,0)
р

1-2
=0,08 

р
1-3

=0,03 
р

2-3
=0,04

ДВВ, мм 8,7 (8,1;9,0) 9,4 (8,5; 10,1) 7,4 (6,8; 8,0)
р

1-2
=0,12 

р
1-3

=0,05 
р

2-3
=0,01

Индекс застоя 2,9 (2,7; 3,0) 3,1 (2,8; 3,4) 3,9 (3,7; 4,1)
р

1-2
=0,24 

р
1-3

=0,03 
р

2-3
=0,04

ИОКВВ, мл/мин*м2 356,4 (339,2; 369,5) 312,5 (293,1; 328,6) 264,8 (351,1; 278,5)
р

1-2
=0,06 

р
1-3

=0,01 
р

2-3
=0,04

VoВВ%/МОС 14,3 (13,9; 14,7) 14,5 (13,6; 15,4) 11,9 (11,1; 12,7)
р

1-2
=0,18 

р
1-3

=0,04 
р

2-3
=0,01

УПСС, у.е. 30,2 (29,4; 30,1) 29,8 (28,1; 30,8) 38,5 (26,2; 40,8)
р

1-2
=0,16 

р
1-3

=0,02 
р

2-3
=0,01

Примечание: Vmax – максимальная линейная скорость кровотока в воротной вене, ДВВ – диаметр воротной 
вены, ИОКВВ – индекс объемного кровотока в воротной вене за 1 мин, VoВВ%/МОС – объем воротного возврата, 
выраженный в процентах к минутному объему сердца, УПСС – удельное периферическое сосудистое сопротив-
ление.
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Из таблицы видно, что у больных ХОБЛ с ВБДА 
максимальная линейная скорость кровотока в воротной 
вене умеренно (на 23,1%; Т-критерий Вилкоксона, 
р=0,03) снижалась, а при изолированной ХОБЛ нахо-
дилась на уровне контрольной группы. При визуализа-
ции воротной вены обращает внимание изменение 
геометрического профиля её поперечного сечения с 
овального в контрольной группе на округлый у боль-
шинства пациентов (82%) с коморбидной патологией. 
Одновременно диаметр воротной вены при ХОБЛ не-
значительно увеличивался и достоверно уменьшился 
при сочетании ХОБЛ с ВБДА. Вектор изменений ин-
декса объемного кровотока в воротной вене при ХОБЛ 
был однонаправленным в обеих группах. Однако при 
изолированном течении ХОБЛ уменьшение показателя 
ограничивалось тенденцией, а коморбидное течение 
заболевания сопровождалось достоверным сокраще-
нием величины данного индекса на 34,6% (Т-критерий 
Вилкоксона, р=0,01). При этом величина индекса «за-
стоя» крови в печени, отражающая соотношение ли-
нейной скорости портального потока и диаметра 
воротной вены, характеризовалась обратной направ-
ленностью в исследованных группах. Так, при изоли-
рованной ХОБЛ зарегистрирован незначительный 
прирост его величины, а в группе ХОБЛ с ВБДА до-
стоверное (25,6%; Т-критерий Вилкоксона, р=0,03) 
увеличение. Известно, что при непродолжительном 
анамнезе ВБДА в ряде случаев регистрируется фено-
мен «гипердинамического синдрома» в печеночном 
бассейне кровеносного русла [6, 8]. Как видно из по-
лученных данных, для оценки регионального крово-
тока наиболее информативным был «индекс застоя в 
печени», рассчитанный как соотношение линейной 
скорости портального потока и диаметра воротной 
вены. Одновременно имели место случаи, указываю-
щие на глубокие изменения паренхимы печени, даже 
при коротком анамнезе заболевания, что до недавнего 
времени объяснялись только ролью витамина в каче-
стве кофермента [9]. Однако было установлено, что ви-
тамин B12 способствует поддержанию в митохондриях 
печени постоянного уровня главных фракций фосфо-
липидов – фосфатидилхолина, фосфатидилэтанола-
мина и кардиолипина, необходимых для обеспечения 
нормальных физико-химических свойств функциони-
рующей мембраны. При этом для поддержания гоме-
остаза в биологических системах содержание 
фосфолипидов является одним из главных условий 
обеспечения нормального физиологического статуса, 
что в условиях хронического воспаления, ассоции-
рованного с ХОБЛ, значительно затруднено [4]. 

При сопоставлении показателей центральной гемо-
динамики и регионального кровообращения в печени 
зарегистрировано снижение объемного кровотока в во-
ротной вене, нормированного на поверхность тела у 
пациентов с коморбидной патологией, как по сравне-
нию с контролем (на 34,6%; Т-критерий Вилкоксона, 
р=0,01), так и больными с изолированной ХОБЛ 

(15,3%; Т-критерий Вилкоксона, р=0,02). У лиц конт-
рольной группы с неопределенным и нормокинетиче-
ским типами кровообращения отмечено полное 
совпадение кровотока в бассейне общей печеночной 
артерии. Анализ коэффициента, отражающего отноше-
ние объемного воротного возврата к минутному 
объему сердца показал, что при изолированной ХОБЛ 
относительный портальный поток незначительно воз-
растал по сравнению со здоровыми лицами, что может 
быть ассоциировано с компенсаторной реакцией орга-
низма. Однако коморбидное течение ХОБЛ с ВБДА со-
провождалось снижением портального венозного 
притока к печени на 20,2% (Т-критерий Вилкоксона, 
р=0,04). Одновременно в данной группе выявлено на-
растание периферического сосудистого сопротивления, 
что свидетельствует об ухудшении печеночной гемо-
динамики на фоне анемии. В группе изолированной 
ХОБЛ данные показатели достоверно не отличались от 
показателей здоровых лиц (Mann-Whitney U Test, 
p~0,1) 

Таким образом, у пациентов с коморбидным тече-
нием ХОБЛ и ВБДА происходило достоверное сниже-
ние кровотока в печени. Причина этого является 
нарушение регионального циркуляторного гомеостаза 
и формирование «застоя», а также повышение давле-
ния на фоне спазма сосудов в системе портального кро-
вообращения. У пациентов с изолированной ХОБЛ 
кровообращение в печеночном бассейне изменялось 
незначительно.  

Проведенный корреляционный анализ показал, что 
существует тесная взаимосвязь между региональным 
кровотоком в печени, с одной стороны, и показателями 
функции сердца – с другой. Так, величина максималь-
ной линейной скорости в воротной вене тесно корре-
лировала с сердечным индексом левого желудочка 
(r=0,79; р=0,0011), а также типом центральной гемоди-
намики (r=0,75; р=0,0014). Кроме того, установлено, 
что для изолированной ХОБЛ характерны нормокине-
тический (r=0,72; р=0,04) и гиперкинетический (r=0,78; 
р=0,03) типы центральной гемодинамики, а при комор-
бидной ХОБЛ с ВБДА – гипокинетический (r=0,69; 
р=0,04).  

Выводы  
1. У пациентов с коморбидным течением ХОБЛ и 

ВБДА региональный кровоток в печени ассоции-
ровался с застойными явлениями в тканях органа: 
удельное периферическое сосудистое сопротивление 
возрастало, а объем венозного возврата снижался. 

2. У больных изолированной ХОБЛ циркуляторный 
гомеостаз остался компенсированным, и показатели 
печеночной гемодинамики были в пределах физиоло-
гической нормы.  

3. Оценка показателей гемодинамики печени при 
коморбидном течении ХОБЛ существенно расширяет 
спектр диагностических возможностей в клинической 
практике и может быть резервом повышения эффек-
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тивности терапии данной группы пациентов за счет 
персонализированного подхода.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Изучение полиморфных вариантов гена эндотелиальной синтазы окиси азота представ-
ляет достаточный интерес для понимания генетических основ перестроек дыхательной системы, в том числе при 
адаптации к условиям Севера. Цель. Изучение частоты встречаемости полиморфизма -786 Т>С (rs2070744) гена 
NOS3 и его взаимосвязи с показателями функции внешнего дыхания у жителей-северян. Материалы и методы. 
В сплошном поперечном исследовании приняли участие 125 добровольцев-мужчин из числа европеоидного на-
селения Магаданской области. Средний возраст обследуемых составил 41,4±1,3 года. Проведено SNP-тестирование 
полиморфизма -786 Т>С (rs2070744) гена NOS3 методом полимеразной цепной реакции, оценены основные пока-
затели функции внешнего дыхания в открытой системе по принципу «объем-поток» с помощью компьютерного 
спироанализатора КМ-АР-01 «Диамант-С» (Россия), изучен ряд показателей вариабельности сердечного ритма 
при помощи комплекса «Варикард». Результаты. В обследуемой выборке жителей-северян распределение частот 
аллелей и генотипов локуса NOS3 соответствовало закону равновесия Харди-Вайнберга (χ2=0,13; р=0,714). Частота 
аллеля NOS3*Т составила 64,57%, концентрация аллеля NOS3*С – 35,43%. В популяции мужчин-северян было 
установлено следующее распределение генотипов: -786 ТТ – 41,96%, -786 ТС – 45,76% и -786 СС – 12,28%. По-
лученные результаты анализа показателей функции внешнего дыхания свидетельствуют, что наибольшие откло-
нения объемно-скоростных показателей (СОС

25-75
 84±1,2%) характерны для мужчин-северян, в генотипе которых 

отсутствует полиморфизм -786Т>С (rs2070744) NOS3 (группа обследуемых с генотипом ТТ) относительно лиц – 
носителей минорного аллеля NOS3*С (генотипы ТС+СС – СОС

25-75
 94±2,1%). Кроме того, результаты обследования 

показателей вариабельности кардиоритма свидетельствуют о преобладании парасимпатического звена вегетатив-
ной нервной системы в этой же группе. Заключение. Проведенные исследования позволили установить, что об-
следуемые мужчины, в генотипе которых отсутствует аллель NOS3*С (гомозиготы ТТ), характеризуются 
сниженными величинами объемно-скоростных показателей внешнего дыхания, наблюдаемыми на фоне преобла-
дания парасимпатического звена в регуляции кардиоритма, что может свидетельствовать о компенсаторно-при-
способительных механизмах, направленных на перестройку функции внешнего дыхания при адаптации к 
экстремальным климатическим факторам Севера. Поэтому можно предположить, что генотип TT имеет селектив-
ное преимущество при холодовой адаптации и, следовательно, жителей-северян с генотипом ТТ можно отнести 
к наиболее адаптированной для проживания в условиях Севера группе. 

Ключевые слова: функция внешнего дыхания, вариабельность сердечного ритма, NOS3, жители Севера.  
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SUMMARY. Introduction. The study on polymorphic variants of the gene of endothelial nitric oxide synthase is im-
portant for understanding the genetic basis of the respiration system readjustments, particularly at adaptation to the North 
conditions. Aim. This research explored the occurrence of -786 T>S (rs2070744) polymorphism in the NOS3 gene and its 
correlations with indicators of the lung function in northern residents. Materials and methods. One hundred and twenty-
five male volunteers, Caucasian by ethnicity of the Magadan Region, participated in continuous cross-sectional study. The 
mean age of the subjects was 41.4±1.3 yrs. The examinees underwent SNP testing of the -786 T>S (rs2070744) polymor-
phism of the NOS3 gene by polymerase chain reaction. Lung function flow-volume indicators was assessed using a spi-
roanalyzer KM-AR-01 Diamant-S (Russia), and a series of heart rate variability indicators were analyzed with the Varicard 
complex. Results. In the surveyed selection of northerners, the distribution of frequencies of alleles and genotypes of the 
NOS3 locus corresponded to the Hardy-Weinberg equilibrium law (χ2=0.13; p=0.714). The NOS3 allele*T frequency was 
64.57%, the NOS3*C allele concentration was 35.43%. The following genotype picture was observed in the examined 
male Northerners: -786 TT – 41.96%, -786 TC – 45.76%, and -786 CC – 12.28%. The analysis of the lung function revealed 
the worst impairments in volume-velocity variables (MEF

25-75
 84±1,2%) which were characteristic of those northern men 

(a group of subjects with the TT genotype) who did not have -786T >C (rs2070744) polymorphism of the NOS3 gene in 
their genotype as compared to the minor allele carriers (TT+CC genotype – MEF

25-75
 94±2,1%). In addition, heart rate 

variability indicators showed the parasympathetic link of the autonomic nervous system that prevailed in the same group. 
Conclusion. The studies allowed for the finding of reduced values of volume-velocity indices of the lung function in those 
male subjects whose genotype had no NOS3 allele*C (TT homozygotes). The findings were observed along with the pre-
vailing parasympathetic link in the heart rate regulation, which may indicate compensatory adaptive mechanisms aimed 
at optimizing the lung function when adapting to the extreme climatic factors of the North. Therefore, we can assume that 
the TT genotype appears to be a selective advantage at adaptation to the cold. Following on from this, the TT genotype 
Northerners can be considered to be the most adapted for living in the conditions of the North.  

Key words: lung function, heart rate variability, NOS3, residents of the North.

Оксид азота (NO) является широко распространен-
ным свободным радикалом, который выполняет ряд 
функций в организме человека [1]. Влияние NO, вы-
ступающего универсальным биологическим медиато-
ром и ключевым звеном в регуляции функции легких, 
сложно переоценить [2]. Выработка NO в дыхательной 
системе возникает в результате окисления L-аргинина 
до L-цитрулина с помощью нескольких изоформ син-
тазы, две из которых являются конститутивными, то 
есть эндотелиальной (eNOS) и нейрональной (nNOS). 
Активность nNOS в неадренергических нехолинерги-
ческих нервах вызывает расслабление бронхиальных 
мышц и предотвращает бронхиальную обструкцию [3]. 
Оксид азота участвует в регуляции тонуса сосудистого 
русла, а также гладкой мускулатуры дыхательных 
путей, где является основным посредником для нейро-
нного расслабления мышц [4]. Основное его количе-
ство синтезируется в эпителиальных клетках нижних 
дыхательных путей [5]. Примечательно, что плотность 
нервных волокон, продуцирующих NO-синтазу, умень-
шается от трахеи к дистальным бронхиолам. Как след-
ствие, нервно-мышечная бронходилатация ослабевает 
с уменьшением калибра дыхательных путей [4]. 

В гене NOS3, кодирующем синтез эндотелиальной 
окиси азота, выявлено 11 полиморфизмов, одним из 
наиболее изученных является полиморфизм в зоне про-
мотора -786Т>С (rs2070744) [6]. В работе А.В.Шаха-
нова и О.М.Урясьева показано, что уровень 
метаболитов оксида азота в крови ассоциирован с по-
лиморфизмом -786Т>С (rs2070744) NOS3, при этом на-
личие C-аллеля сопровождается более низкими 
показателями по сравнению с T-аллелем [7]. По дан-
ным J.P.Cаsаs et al. [8] мутация -786Т>С в промоторной 
области (аллель NOS3*С) оказывает сайленсерное 

влияние на экспрессию гена, приводя к более низкому 
уровню мРНК NOS3 и сывороточного показателя нит-
ратов/нитритов. Аналогичные результаты получены 
при исследовании 170 здоровых юношей, постоянно 
проживающих в условиях Европейского Севера, у ко-
торых в группе с генотипом СС выявлена наиболее 
низкая концентрация NO в сыворотке крови [9]. 

Несмотря на то, что в обычных условиях NO ока-
зывает благотворное воздействие, регулируя различ-
ные биологические процессы, связанные с функцией 
дыхательных путей, поддерживая гомеостаз легких, 
нарушение регуляции концентрации NO имеет патоло-
гические последствия и способствует различным брон-
холегочным заболеваниям [10]. Показано, что синтез 
NO в эндотелии регулирует периферическое сопротив-
ление, артериальное давление и распределение крово-
тока в сосудистой сети [11], при этом нарушение его 
выработки способствует развитию артериальной ги-
пертензии и формированию эндотелиальной дисфунк-
ции [12]. Кроме того, в настоящее время NO 
рассматривается и как регулятор тонуса и просвета ды-
хательных путей [13]. 

Поэтому изучение полиморфных вариантов NOS3 
представляет достаточный интерес для понимания ге-
нетических основ перестроек дыхательной системы, в 
том числе при адаптации к условиям Севера. Исходя 
из этого, целью настоящего исследования стало изуче-
ние частоты встречаемости полиморфизма -786 Т>С 
(rs2070744) NOS3 и его взаимосвязи с показателями 
функции внешнего дыхания у жителей-северян.  

Материалы и методы исследования  
Для поставленной цели была проанализирована вы-

борка, состоящая из 125 добровольцев-мужчин из 
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числа европеоидного населения Магаданской области. 
Критерии включения в группу исследуемых лиц: 
условно здоровые, неродственные мужчины, прожи-
вающие или рожденные на территории Магаданской 
области. Критериями исключения из обследований 
служили наличие подтвержденных хронических или 
инфекционных заболеваний. Формирование выборок 
осуществлялось сплошным методом. Средний возраст 
обследуемых лиц составил 41,4±1,3 года.  

Для оценки функции внешнего дыхания применяли 
метод спирометрии, с использованием которого реги-
стрировали показатели в открытой системе по прин-
ципу «поток-объем» с помощью компьютерного 
спироанализатора КМ-АР-01 «Диамант-С» (Россия). 
Должные величины рассчитывали с помощью мето-
дики Р.Ф.Клемента и соавт. [14] – общепринятого в 
Российской Федерации стандарта оценки спирографи-
ческих проб. Анализировали следующие показатели: 
время выполнения спокойного (Т

ЖЕЛ
) и форсирован-

ного выдоха (Т
ФЖЕЛ

); жизненная (ЖЕЛ) и форсирован-
ная жизненная ёмкость лёгких легких (ФЖЕЛ); 
пиковая объемная скорость (ПОС); объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ

1
); мгновенные 

объемные скорости на уровне 25, 50 и 75% ФЖЕЛ 
(МОС

25
, МОС

50
, МОС

75
); средняя объемная скорость 

(СОС
25-75

), а также индексы бронхообструкции – Тиф-
фно (ИТ) и Генслера (ИГ). 

Также анализировали некоторые показатели вариа-
бельности сердечного ритма: разность между макси-
мальным и минимальным значениями 
кардиоинтервалов (MxDMn, мс); стандартное отклоне-
ние полного массива кардиоинтервалов (SDNN, мс); 
индекс напряжения регуляторных систем (SI, усл. ед.); 
суммарная мощность спектра сердечного ритма (TP, 
мс2) с использованием аппаратного комплекса «Вари-
кард» (Россия). 

Исследование проведено в соответствии с этиче-
скими принципами проведения медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта, 
закрепленными в Хельсинкской декларации (2013). 
Протокол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФГБУН НИЦ «Арктика» ДВО РАН 
(заключение от 26.11.2021 г.). До включения в иссле-
дование у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. В соответствии с законом 
о персональных данных данные были деперсонализи-
рованы. 

Проверка на нормальность распределения измерен-
ных переменных осуществлялась на основе теста Ша-
пиро-Уилка. Результаты непараметрических методов 
обработки представлены в виде медианы (Me) и интер-
квартильного размаха в виде 25 и 75 процентилей (Me 
[Q

25
; Q

75
]), а параметрических – как среднее значение 

и его ошибка (М±m).  
Выделение ДНК осуществляли стандартными ме-

тодами с использованием фенол-хлороформа. Геноти-
пирование полиморфизма -786Т>С (rs2070744) NOS3 

проводили с помощью полимеразно-цепной реакции с 
детекцией результатов в режиме реального времени 
(РТ-ПЦР) с использованием готовых наборов реаген-
тов «SNP-Скрин» (Синтол, Россия). Проверка частот 
генотипов и аллелей на отклонение от пропорций рав-
новесия Харди-Вайнберга проведена с использованием 
калькулятора равновесия Харди-Вайнберга, представ-
ленного на сайте medstatistic.ru. Сравнение частот ге-
нотипов осуществляли с применением критерия χ2 
(Пирсона) (при p>0,05 равновесие выполняется). 

Для определения статистической значимости раз-
личий выборок с нормальным распределением исполь-
зовался t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок. При сравнении несвязанных выборок пока-
зателей, распределение которых отличается от нор-
мального, статистическая значимость различий 
определялась с помощью непараметрического крите-
рия Манна-Уитни. Критический уровень значимости 
(p) в работе принимался равным 0,05; 0,01; 0,001.   

Результаты исследования и их обсуждение  
SNP-исследование генофонда жителей-северян по 

локусу NOS3 выявило наличие двух аллелей: пред-
ковый вариант NOS3*Т, распространенный с частотой 
64,57%, и мутантный аллель NOS3*С, частота которого 
составила 35,43%. По данным проекта ALFA [15], в 
мировых популяциях частота минорного аллеля 
NOS3*С варьирует от 9% в азиатских популяциях до 
37% у европейцев. Таким образом, вариабельность ча-
стоты аллеля NOS3*С в популяции жителей-северян 
сопоставима с мировыми данными. Уровень аллель-
ного разнообразия по исследуемому локусу равен 
Но=0,44. В популяции мужчин-северян было установ-
лено следующее распределение генотипов: -786 ТТ – 
41,96%, -786 ТС – 45,76% и -786 СС – 12,28%. Данное 
распределение соответствовало закону равновесия 
Харди-Вайнберга (χ2=0,13; р=0,714).  

Для оценки влияния полиморфизма -786Т>С 
(rs2070744) NOS3 на характеристики функции внеш-
него дыхания все обследуемые мужчины были разде-
лены на две группы в зависимости от носительства 
аллельного варианта NOS3*С. Первую группу соста-
вили гомозиготные добровольцы без мутантного ал-
леля с генотипом ТТ (n=52). Во вторую группу 
включены гомозиготные и гетерозиготные носители 
мутантного аллеля NOS3*С с генотипами ТС+СС 
(n=73). По антропометрическим параметрам предста-
вители двух групп значимо не различались. Средняя 
длина и масса тела обследуемых составили: 178,4±1,0 
см и 84,2±1,8 кг в первой группе; 178,1±0,9 см и 
81,9±1,6 кг во второй группе. 

В таблице представлены показатели внешнего ды-
хания представителей двух обследованных групп. По-
лученные результаты свидетельствуют, что 
наибольшие отклонения как емкостных, так и объемно-
скоростных показателей характерны для мужчин-севе-
рян, в генотипе которых отсутствует полиморфизм 
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-786Т>С (rs2070744) NOS3. Среди емкостных легоч-
ных величин (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ

1
) значимое различие 

было обнаружено для ЖЕЛ – у обследованных мужчин 
первой группы (генотип ТТ) показатель был ниже на 
3% в сравнении с обследованными из второй группы 

(ТС+СС) и на 7% – относительно должных величин. 
По показателю ОФВ

1
 межгрупповых различий обнару-

жено не было, однако максимальное отклонение от 
должных величин достигало уже 10%.

Таблица 
Показатели функции внешнего дыхания у мужчин-северян с различными генотипами по полиморфизму 

786T>C (rs2070744) NOS3 

Исследуемые показатели
Анализируемые группы Уровень значимости  

различий (р)ТТ (1 группа) ТС+СС (2 группа)

ЖЕЛ, л 4,63±0,06 4,62±0,09 p=0,95

ЖЕЛ, % долж. 93±0,9 96±1,0 p<0,05

Т
ФЖЕЛ

, с 3,2±0,1 3,0±0,1 p=0,49

ФЖЕЛ, л 4,5±0,1 4,5±0,1 p=0,88

ФЖЕЛ, % долж. 93±1,0 95±1,3 p=0,16

ОФВ
1
, л 3,6±0,1 3,6±0,1 p=0,77

ОФВ
1
, % долж. 90±1,0 92±1,4 p=0,17

ПОС, л/с 10,3±0,2 10,1±0,2 p=0,55

ПОС, % долж. 111±1,5 114±1,5 p=0,32

МОС
25

, л/с 8,2±0,1 8,5±0,2 p=0,20

МОС
25

, % долж. 97±1,3 105±2,3 p<0,01

МОС
50

, л/с 4,3±0,1 4,8±0,2 p<0,01

МОС
50

, % долж. 74±1,3 86±2,2 p<0,001

МОС
75

, л/с 1,8±0,1 1,9±0,1 p=0,11

МОС
75

, % долж. 66±2,0 78±2,7 p<0,01

СОС
25-75

, л/с 4,7±0,1 5,0±0,1 p<0,05

СОС
25-75

, % долж. 84±1,2 94±2,1 p<0,001

ИТ (ОФВ
1
/ЖЕЛ), % 78±0,7 78±1,0 p=1

ИГ(ОФВ
1
/ФЖЕЛ), % 81±0,6 81±0,8 p=1

Практически все исследованные объемно-скорост-
ные показатели жителей-северян были ниже должных 
уровней и демонстрировали значимую динамику – во 
всех без исключения случаях у гомозигот с генотипом 
ТТ они были ниже на 8-12%. Наиболее существенные 
различия были зафиксированы для значений, характе-
ризующих проходимость средних (МОС

50
) и мелких 

(МОС
75

) бронхов. В первой группе обследованных (ге-
нотип ТТ) диаметр средних бронхов уменьшался на 
одну четверть, а мелких – уже на одну треть относи-
тельно должной величины. Единственным показателем 
из всех проанализированных объемно-скоростных ве-
личин, который был выше должных значений, оказался 
показатель пиковой объемной скорости (ПОС) – рост 
до 114% у мужчин-северян из второй группы с геноти-
пами TC+CC (межгрупповые различия отсутствовали).  

Индексы бронхиальной проходимости (ИТ, ИГ) не 
имели тенденций к межгрупповым изменениям, но 
были незначительно ниже величин, установленных в 
качестве уровней, свидетельствующих об отсутствии 
риска нарушений в работе легких обструктивного и 
смешанного характера (80-85%). 

В настоящее время парасимпатическую нервную 
систему рассматривают в качестве доминирующей по 
осуществлению нейрогенной бронхоконстрикции и, 
несомненно, вовлеченной в регуляцию калибра дыха-
тельных путей [16]. Поэтому мы посчитали необходи-
мым провести анализ вариабельности сердечного 
ритма у обследуемых жителей-северян, так как пара-
метры вариабельности сердечного ритма являются 
чувствительным маркером оценки баланса симпатиче-
ской и парасимпатической регуляторных систем ра-
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боты сердца [17]. Анализ показателей вариабельности 
сердечного ритма показал, что медианные значения в 
группе мужчин-северян с генотипом TT составили сле-
дующие величины: MxDMn – 227,5 (183,0; 291,3) мс, 
SDNN – 45,8 (35,0; 57,0) мс, SI – 125,0 (71,3; 223,4) усл. 
ед., а TP – 1526,4 (955,3; 2775,7) мс2. Тогда как для вто-
рой группы (генотипы ТС+СС) были характерны ста-
тистически значимо более низкие величины MxDMn − 
195,5 (154,0; 266,5) мс (p<0,05), SDNN –37,9 (27,8; 
52,6) мс (p<0,05) и TP – 1229,7 (787,2; 2352,7) мс2 
(p<0,05), наблюдаемые на фоне значимо больших ве-
личин SI – 153,4 (87,8; 306,6) усл. ед. (p<0,05).  

При анализе полученных нами данных выявлено, 
что, несмотря на снижение показателей ЖЕЛ, ФЖЕЛ, 
ОФВ

1
 относительно должной величины, их уровень 

превышал нижнюю границу нормы, имеющей важное 
диагностическое значение в выявлении бронхолегоч-
ных нарушений [18]. 

Анализ показателей функции внешнего дыхания 
свидетельствует о снижении бронхиальной проходи-
мости в ряду от крупных бронхов к мелким у всех об-
следованных мужчин-северян. При этом во второй 
группе − носителей минорного аллеля NOS3*С (гено-
типы ТС+СС) это снижение было менее выраженным, 
чем у гомозигот с генотипом ТТ, и составило 27 и 31%, 
соответственно. Следует отметить, что у обследуемых 
первой группы (генотип ТТ) средняя бронхиальная 
проходимость также была значимо ниже, опускаясь до 
84%. В настоящее время распространено мнение о 
роли NO как одного из главного эндогенного вазо- и 
бронходилалатора, напрямую участвующего в нейро-
нно-гладкомышечной регуляции сосудистого тонуса и 
расширении бронхиол [19]. Известно, что у носителей 
аллеля NOS3*С количество синтезируемого эндоте-
лием сосудов NO ниже, а присутствие NO именно в 
малых концентрациях препятствует бронхоспазму, что 
важно в предотвращении развития бронхиальной 
астмы [13], тогда как более высокая выработка NO кор-
релирует с более выраженной обструкцией дыхатель-
ных путей [20]. Поэтому полученные нами результаты 
в полной мере согласуются с литературными данными. 

В наших исследованиях последовательное значи-
мое снижение проходимости бронхиального дерева у 
лиц из первой группы (генотип ТТ) фокусировалось в 
первую очередь на уровне мелких бронхов и дисталь-
ных бронхиол (МОС

25-75
), являющихся важнейшим зве-

ном в осуществлении диффузии альвеолярных газов. 
Здесь наблюдалось снижение показателей до 66% от-
носительно должных величин, что, возможно, может 
быть связано с несколько бóльшим эндогенным обра-
зованием NO у лиц данной группы, когда NO способ-
ствует вазодилатации бронхиальных кровеносных 
сосудов и, как следствие, увеличению секреции в сли-
зистой дыхательных путей, что в свою очередь может 
вызвать сужение просветов бронхов. 

Результаты сравнительного анализа основных ха-
рактеристик кардиоритма у обследуемых двух групп 

свидетельствуют о преобладании парасимпатического 
звена вегетативной нервной системы в группе мужчин 
с генотипом ТТ, для которых были характерны значимо 
более высокие показатели MxDMn, SDNN, а также TP 
на фоне низких показателей SI. Тогда как у второй 
группы носителей аллеля NOS3*С (генотипы ТС+СС) 
напротив, отмечается вегетативный профиль, характе-
ризующийся вегетативным дисбалансом с высокой 
симпатической активностью и относительно низкой 
парасимпатической активностью. Полученные нами 
результаты в полной мере согласуются с данными 
E.A.MacDonaldet al., в которых указывается на то, что 
ингибирование NOS устраняет тонизирующий возбуж-
дающий эффект NO на активность блуждающего нерва 
[21]. Кроме того необходимо отметить, что в процессе 
адаптации к Северу, в частности, при систематическом 
воздействии холодового фактора происходит постепен-
ное уменьшение активности симпатического и повы-
шение парасимпатического звена вегетативной 
нервной регуляции на фоне увеличения холодовой 
устойчивости [22], что указывает на расширение функ-
циональных резервов кардиореспираторной системы и 
адаптационного потенциала в целом и, в определенной 
мере, характеризует резистентность организма к дей-
ствию внешних и внутренних факторов [23]. В работе 
Ю.В.Бушова и Н.Н.Несмеловой подчеркивается, что 
обследуемые с исходно ваготоническим типом вегета-
тивной регуляции проявляют энергетически эконом-
ный характер функционирования, определяющий 
повышенную устойчивость к действию факторов раз-
личной физической природы [24]. Необходимо отме-
тить, что аналогичные результаты получены и в наших 
предыдущих работах, в которых указывается на воз-
растание влияния парасимпатического звена в регуля-
ции сердечного ритма в ряду увеличения поколения 
проживания на Севере [25], а также при проживании в 
более экстремальной – континентальной природно-
климатической зоне, где вегетативный баланс жителей 
смещен в сторону парасимпатического преобладания 
в регуляции сердечно-сосудистой системы, что свиде-
тельствует о повышенной холодоустойчивости [26], 
что, в свою очередь, сопоставимо с повышением про-
ходимости бронхиального дерева у обследуемых дан-
ного региона проживания [27]. 

Изменение лабильности и снижение проходимости 
трахеобронхиального дерева является компенсатор-
ным, структурно-функциональным компонентом, вы-
полняющим функцию защиты легких от 
переохлаждения. О бронхообструктивной реакции как 
морфофункциональном изменении со стороны органов 
дыхания при адаптации к Северу указано и в других 
работах [28], при этом сниженная проходимость тра-
хеобронхиального дерева рассматривается в виде ком-
пенсаторного механизма, выполняющего функцию 
защиты ткани легких от переохлаждения, при которых 
действие низких температур окружающей среды яв-
ляется лимитирующим фактором для проходимости 
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мелких бронхов [29].  
Заключение  

Таким образом, проведенные исследования позво-
лили установить, что обследуемые мужчины, в гено-
типе которых отсутствует аллель NOS3*С (гомозиготы 
ТТ), характеризуются сниженными величинами объ-
емно-скоростных показателей функции внешнего ды-
хания, наблюдаемыми на фоне преобладания 
парасимпатического звена в регуляции кардиоритма. 
Снижение бронхиальной проходимости, а также пере-
ход вегетативного баланса к преобладанию парасимпа-
тической нервной системы, по-видимому, следует 
рассматривать как компенсаторно-приспособительные 
механизмы, направленные на перестройку функции 
внешнего дыхания при адаптации к экстремальным 
климатическим фактором Севера. Поэтому мы можем 

предположить, что генотип TT имеет селективное пре-
имущество при холодовой адаптации, и, следова-
тельно, жителей-северян с генотипом ТТ можно 
отнести к наиболее адаптированной для проживания в 
условиях Севера группе.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Различные технологии искусственного интеллекта получают широкое применение во 
многих областях медицины с интеграцией в научно-исследовательскую и практическую работу, включая гемато-
логию. Привлекательность методов машинного обучения обусловлена возможностью исключения субъективного 
фактора, как оценки состояния пациента, так и результатов обследования. Цель. Построение прогнозной модели 
выживаемости пациентов гематологического профиля при заболевании COVID-19. Материалы и методы. Рет-
роспективно проанализированы 144 медицинские карты пациентов со злокачественными и доброкачественными 
заболеваниями системы крови, получавших лечение в Краевой клинической больнице №2 г. Владивостока. Сред-
ний возраст больных составил 64 года. Твердая конечная точка – летальность пациентов от всех причин (46 человек 
или 32%). В качестве предикторов для построения прогнозных моделей использовали такие показатели как тип 
заболевания (злокачественное, доброкачественное); этап терапии; клинические проявления COVID-19 (есть/нет), 
симптомы инфекции, статус по шкале ECOG на момент поступления, сопутствующие заболевания, терапия глю-
кокортикостероидами, использование увлажненного кислорода и осложнения COVID-19. При построении про-
гнозных моделей с бинарным классификатором использовали методы машинного обучения: логистическую 
регрессию, дерево решения на основе «условного вывода» и «случайный лес». Результаты. Были разработаны 3 
прогностические модели. Выбор модели зависел от количества включаемых параметров. Согласно F-мере, точ-
ность модели «случайный лес» оказалась выше. На основании выбранных методов машинного обучения наличие 
дыхательной недостаточности, требующей кислородной поддержки, явилось самым значимым предиктором про-
гнозирования исхода COVID-19. Заключение. Проведенное нами исследование позволило выявить значимые пре-
дикторы неблагоприятного исхода, на основе которых построены прогностические модели выживаемости 
пациентов гематологического профиля при заболевании коронавирусной инфекцией. 

Ключевые слова: COVID-19, заболевания системы крови, искусственный интеллект, машинное обучение, ал-
горитм случайного леса.  
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SUMMARY. Introduction. Various artificial intelligence technologies are widely used in many areas of medicine 
with integration into research and practical work, including hematology. The attractiveness of machine learning methods 
is due to the possibility of excluding the subjective factor both assessment of the patient's condition and examination 
results. Aim. The construction of a predictive survival model for hematological patients with COVID-19 coronavirus in-
fection. Materials and methods. 144 medical records of patients with malignant and benign diseases of the blood system 
treated at the Regional Clinical Hospital No. 2 in Vladivostok were retrospectively analyzed. The average age of the 
studied patients was 64 years. The solid endpoint is the mortality of patients from all causes (46 people or 32%). Indicators 
such as the type of disease (malignant, benign); the stage of therapy; clinical manifestations of COVID-19 (yes/no); symp-
toms of infection were used as predictors for constructing predictive models; ECOG status at the time of admission; con-
comitant diseases; glucocorticosteroids therapy; the use of  humidified oxygen and complications of COVID-19. When 
constructing predictive models with a binary classifier, machine learning methods were used: logistic regression, a decision 
tree based on “conditional inference” and a “random forest”. Results. 3 predictive models were developed. The choice of 
the model depended on the number of parameters included. According to the F-measure, the accuracy of the “random for-
est” model was higher. Based on the selected machine learning methods, the presence of respiratory failure requiring ox-
ygen support was the most significant predictor of forecasting the outcome of COVID-19. Conclusion. Our study allowed 
us to identify significant predictors of an unfavorable outcome, on the basis of which prognostic models of survival of he-
matological patients with coronavirus infection were built.  

Key words: COVID-19, diseases of the blood system, artificial intelligence, machine learning, random forest.

Машинное обучение – раздел информатики и ста-
тистики, который генерирует прогностические или 
описательные модели путем обучения данных [1]. 
Внедрение методов машинного обучения в медицине 
началось в ХХ веке (1970-е гг.) для помощи врачу на 
этапах диагностики и прогнозирования исходов забо-
левания [2]. Их использование позволяет анализиро-
вать большие объемы информации о пациентах и 
помогает прогнозировать особенности течения и исхо-
дов различных заболеваний [3, 4]. 

Согласно данным B.Sekeroglu & K.Tuncal [5], изу-
чившим заболеваемость и смертность онкологических 
пациентов в странах Европы, использовались различ-
ные методы машинного обучения. При сравнении мо-
делей для надежного прогнозирования исходов 
линейная регрессия и регрессия с опорным вектором 
превзошли другие способы оценки. 

Различные технологии искусственного интеллекта 
получают широкое применение во многих областях ме-
дицины с интеграцией в научно-исследовательскую и 
практическую работу, включая гематологию [6]. При-
влекательность методов машинного обучения обуслов-
лена возможностью исключения субъективного 
фактора, как оценки состояния пациента, так и резуль-
татов обследования [7]. 

Пациенты с болезнями системы крови являются 
уязвимой группой по заражению коронавирусной ин-
фекцией вследствие более старшего возраста возник-
новения большинства гематологических заболеваний, 
а также в силу иммунокомпроментированного статуса 
как результата патогенеза заболевания, так и использо-
вания специфической химиотерапии [8].  

Заболеваемость онкогематологических больных 
COVID-19 значительно усугубляет течение болезни, 
снижает выживаемость и увеличивает риск смертности 
[9]. По данным российских исследований [10] корона-

вирусная инфекция у пациентов гематологического 
профиля осложняет течение основного заболевания в 
16,7% случаев, а летальность от COVID-19 у этих па-
циентов составляет 24,7%. В сложившейся ситуации 
прогнозирование исходов у пациентов гематологиче-
ского профиля с совокупной оценкой всех возможных 
входящих точек, используя технологии, основанные на 
искусственном интеллекте, могут существенно повли-
ять на систему принятия решений о тактике их веде-
ния.  

Целью данного исследования явилось построение 
прогнозной модели выживаемости пациентов гемато-
логического профиля при заболевании коронавирусной 
инфекцией COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
В качестве исходных данных были ретроспективно 

проанализированы 144 медицинские карты проживаю-
щих в Приморском крае пациентов со злокачествен-
ными и доброкачественными заболеваниями системы 
крови с подтвержденной методом полимеразной цеп-
ной реакции РНК SARS-CoV-2 коронавирусной инфек-
цией COVID-19, получавших лечение в Краевой 
клинической больнице №2 г. Владивостока в период с 
апреля 2020 по октябрь 2021 года. Возраст больных со-
ставил от 18 до 90 лет (средний возраст 64 года). Твер-
дой конечной точкой выбрана летальность пациентов 
от всех причин (46 человек или 32%).  

В качестве предикторов для построения прогноз-
ных моделей использовали следующие показатели: тип 
заболевания (злокачественное, доброкачественное); 
этап терапии (до начала лечения/в процессе химиоте-
рапии/без лечения); клинические проявления COVID-
19 (есть/нет); симптомы инфекции – лихорадка, сухой 
кашель, утомляемость, боль в горле, одышка, боль в 
груди, гипертермия; статус по шкале оценки состояния 
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онкологического больного (Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group или ECOG) на момент поступления; сопут-
ствующие заболевания, такие как сахарный диабет и 
другие (гипертоническая болезнь, ожирение), терапия 
глюкокортикостероидами (ГКС), использование увлаж-
ненного кислорода и осложнения COVID-19 (двусто-
ронняя пневмония, сепсис, острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), полиорганная недостаточ-
ность, дыхательная недостаточность, цитокиновый 
шторм). Согласно критерию Фишера, выделенные по-
казатели взаимосвязаны с выживаемостью гематологи-
ческих пациентов при заболевании COVID-19 (p<0.05). 

Реализация анализа и обработка данных осуществ-
лялись в программе RStudio (Version 1.0.153). Были ис-
пользованы следующие статистические критерии: 
критерий Шапиро-Уилка для проверки на нормаль-
ность распределения, критерий Фишера для проверки 
независимости признаков и критерий Краскела-
Уоллиса для проверки равенства медиан нескольких 
выборок. Результаты считали статистически значи-
мыми при значениях уровня значимости p<0,05. Для 
оценки связи между определенным исходом и факто-
ром риска рассчитывали отношение шансов (ОШ). При 
построении прогнозных моделей с бинарным класси-
фикатором использовали следующие методы машин-
ного обучения: логистическую регрессию, дерево 
решения на основе «условного вывода» и «случайный 
лес». Проверка качества моделей осуществлялась с по-
мощью расчета среднеквадратической ошибки (MSE) 
и построения матрицы неточностей (confusion matrix), 
позволяющей определить чувствительность (Sensitiv-
ity) – истинный положительный показатель, специфич-
ность (Specificity) – истинный отрицательный 

показатель и точность (Accuracy) – доля правильных 
ответов (количество ответов, по которым классифика-
тор принял правильное решение, деленное на размер 
выборки). Дополнительно для каждой модели рассчи-
тана F-мера, представляющая собой гармоническое 
среднее между точностью (Precision) и полнотой (Re-
call). 

У всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие. Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской Декларации.  

Исследование было одобрено на заседании локаль-
ного независимого междисциплинарного комитета по 
этике (протокол №4 от 19.12.2022 г.) ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России.   

Результаты исследования   
Для построения прогнозных моделей исследуемая 

выборка была предварительно поделена на обучаю-
щую и тестовую выборки в соотношении 3:1. Обучаю-
щая выборка насчитывала 107 наблюдений (34 случая 
со злокачественными и 73 с доброкачественными за-
болеваниями), тестовая выборка – 36 наблюдений (11 
и 25 случаев, соответственно). 

При построении логистической регрессии в резуль-
тате прямого отбора предикторов достоверная связь 
получена с семью показателями. Анализ значений 
коэффициентов регрессии показал, что наибольшее от-
рицательное влияние на исход заболевания установ-
лено для следующих показателей: полиорганная 
недостаточность, боль в горле, сахарный диабет, ис-
пользование кислородотерапии и ГКС (табл. 1).

Таблица 1 
Оценки коэффициентов регрессии логистической модели 

Показатели Коэффициент p-value

Свободный коэффициент 1,036 <2e-16

Боль в горле -0,248 0,001309

Гипертермия 0,076 0,017616

ЕСOG на момент поступления -0,065 0,032193

Сахарный диабет -0,182 0,030296

Терапия ГКС -0,146 0,010997

Полиорганная недостаточность -0,341 0,000163

Кислородная терапия -0,178 3,08e-07

Согласно матрице неточностей на обучающей вы-
борке четыре пациента неправильно классифициро-
ваны; на тестовой выборке – три пациента (табл. 2).  

Деревья решений осуществляют разбиение про-
странства объектов в соответствии с некоторым набо-
ром правил разбиения (splitting rule), в результате чего 
формируются компактные деревья, не требующие про-

цедуры обрезания. При этом автоматически выпол-
няется отбор информативных предикторов и учиты-
ваются возможные взаимодействия между ними. Это 
метод решений одинаково хорошо применим как к ко-
личественным, так и к качественным показателям, что 
важно в нашем исследовании. 

Для построения прогнозной модели использовали 
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22 показателя. В результате получили, что на обучаю-
щей выборке 8 пациентов неправильно классифициро-
ваны, на тестовой выборке все пациенты правильно 

классифицированы. Оценки качества модели представ-
лены в таблице 2. 

Таблица 2 
Проверка качества построенных моделей 

Модель Выборка MSE Accuracy Sensitivity Specificity F-мера

Логистическая регрессия
обучающая 0,037 0,963 1 0,948 0,937

тестовая 0,083 0,917 1 0,880 0,88

Дерево решений на основе 
«условного вывода»

обучающая 0,075 0,925 0,906 0,933 0,878

тестовая 0 1 1 1 1

Случайный лес
обучающая 0,009 0,9907 1 0,9865 0,985

тестовая 0,056 0,944 1 0,92 0,917

Случайный лес (Random Forest) – это набор де-
ревьев решений. Каждое дерево решений предсказы-
вает выходной класс на основе соответствующих 
переменных-предикторов, используемых в этом де-
реве. Результат всех деревьев решений в «случайном 
лесу» записывается, и класс с большинством голосов 
вычисляется как выходной класс. Нами было по-
строено 500 деревьев. 

Согласно матрице ошибок, на обучающей выборке 
один пациент неправильно классифицирован, на тесто-

вой выборке два пациента неправильно классифици-
рованы (табл. 2). 

Модели, полученные с помощью классификацион-
ных деревьев, по сравнению с логистической моделью, 
в данном исследовании являются наиболее качествен-
ными. Сравнивая эти две модели следует заметить, что 
они включают в себя разное количество предикторов 
(16 и 22, соответственно), но по важности предикторов 
они согласуются (рис. 1 и 2).

Рис. 1. Значения важности предикторов (Importance), полученных с помощью алгоритма дерева решений на 
основе «условного вывода».
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Рис. 2. Значения важности предикторов по методу «случайный лес».

Наиболее важным показателем при прогнозирова-
нии исхода COVID-19 является использование кисло-
родной терапии (включая искусственную вентиляцию 
легких – ИВЛ) (табл. 3). Подача кислорода была не-
обходима 47% (n=68) пациентам (62 c опухолевыми и 
6 с неопухолевыми заболеваниями системы крови), из 
них 60% (n=41) были на ИВЛ (38 c опухолевыми и 3 с 
неопухолевыми заболеваниями). Среди 46 умерших 
84,8% (n=39) находились на ИВЛ (37 человек с опухо-
левыми и 2 с неопухолевыми заболеваниями крови). У 
8,7% (n=4) больных на ИВЛ причина смерти – прогрес-
сирование/осложнение гематологического заболева-
ния. Из находящихся на ИВЛ 4,9% (n=2) остались в 
живых (1 женщина с опухолевыми и 1 с неопухоле-
выми заболеваниями). А 17,1% (n=7) больных умерли 
без ИВЛ (6 человек с опухолевыми и 1 с неопухоле-
выми заболеваниями), причина смерти у 4 человек (все 
с опухолевыми заболеваниями крови) – осложнения 
COVID-19. 

Согласно данным таблицы 3, на втором месте по 
важности предикторов – наличие полиорганной недо-
статочности. Всего у 23,6% (n=34) пациентов (32 чело-
века с опухолевыми и 2 с неопухолевыми 
заболеваниями крови) развилась полиорганная недо-
статочность, из них 91,2% (n=31) пациентов умерли.  

Сепсис установлен у 20% (n=29) пациентов – 12 
женщин c опухолевыми заболеваниями системы крови 

и 17 мужчин (16 с опухолевыми и 1 с неопухолевыми 
заболеваниями). Из них 93% (n=27) умерли.  

Обнаружена взаимосвязь показателя «сепсис» с 
увеличением объема поражения легких согласно ста-
дии КТ (p-value=0,0007328).   

Обсуждение результатов исследования  
Разработка прогностических моделей на основе ин-

теллектуального анализа данных рассматривается в ка-
честве перспективного подхода для создания системы 
принятия врачебных решений без участия субъектив-
ных факторов. В период пандемии COVID-19 беспре-
цедентной по масштабам охвата, длительности 
течения, видоизменчивости и вирулентности вируса 
вопросы прогнозирования течения заболевания при-
обретают особую актуальность, особенно у пациентов 
с наличием ко- и полиморбидности.  

На основе проведенного анализа и полученных 
нами результатов можно выделить модель классифи-
кации с использованием алгоритма «случайный лес», 
т.к. на обучающей выборке значения MSE наименьшие, 
а точность (Accuracy) и F-меры наибольшие. При про-
верке на тестовых данных модель «случайный лес» 
уступает по эффективности модели, полученной с по-
мощью дерева решений на основе «условного вывода», 
где правильно предсказаны все наблюдения. 
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Таблица 3 
Анализ бинарных предикторов на основе расчета отношения шансов и применения критерия Фишера 

Показатели
Отношение  

шансов (ОШ)
ДИ (95%)

Уровень  
значимости (р)

Кислород 41,85333 11,92597-146,8812 <2,2e-16

Полиорганная недостаточность 65,44444 17,76051-241,1516 <2,2e-16

Сепсис 65,44444 14,94358-311,3496 9,33e-15

Одышка 14,65079 3,209699-66,87411 7,275e-11

Боль в груди 10,05714 4,180048-24,19736 6,442e-08

Дыхательная недостаточность 7,412308 3,376634-16,27132 1,902e-07

Сахарный диабет 5,411765 1,882444-15,55807 1,899е-3

Терапия ГКС 3,363636 1,605852-7,045511 1,339е-3

Боль в горле 4,326389 1,219885-10,96267 2,613е-3

Другие сопутствующие заболевания 3,791667 1,237931-11,61352 0,01523

Сухой кашель 2,717514 1,181139-6,25234 0,02232

Тип заболевания 3,675214 1,032806-13,07816 0,04896

Цикотиновый шторм 9,894737 2,812302-34,81341 0,01875

Двусторонняя пневмония 8,366197 1,895427-36,92743 7,281е-4

Лихорадка 9,246377 2,094839-40,81244 3,72е-4

Утомляемость 3,909091 1,102222-13,86381 0,03019

Осложнения COVID-19 14,59459 1,908296-111,6191 6,431е-4

В результате нашего исследования было разрабо-
тано 3 прогностические модели. Выбор модели зависел 
от количества включаемых параметров. В логистиче-
скую регрессию на основе коэффициента регрессии 
включали предикторы методом перебора, в то время 
как в метод «случайного леса» внесены все 22 при-
знака. Согласно F-мере, точность модели «случайный 
лес» оказалась выше.  

В работе Л.А.Гривкова и соавт. [11] наиболее точ-
ный прогноз рецидивов базально-клеточного рака кожи 
был получен с помощью модели на основе многофак-
торной линейной регрессии, а прогностическая точ-
ность модели стохастического градиентного бустинга 
была менее заметной.  

Метод «случайного леса» показал свою эффектив-
ность при оценке прогнозирования вероятности воз-
никновения бронхиальной астмы у детей раннего 
возраста [12]. Основными методами машинного обуче-
ния, используемыми при решении задач в репродукто-
логии, были метод опорных векторов, алгоритмы 
«случайный лес» и «дерево решений» [13]. В исследо-
вании P.Hafiz et al. [14] Random Forest превзошел 
остальные алгоритмы. При анализе методов искус-

ственного интеллекта в диагностике заболеваний моче-
половой системы наиболее распространенными мето-
дами как раз являлись «дерево решений» и «случайный 
лес» [15]. В работе H.L.Wang et al. [16] Random Forest 
показал самую высокую точность прогнозирования. 

В большинстве исследований, направленных на 
поиск значимых маркеров прогнозирования течения 
коронавирусной инфекции, чаще использовались ме-
тоды регрессионного анализа [17−19]. У пациентов с 
заболеваниями системы крови и полиморбидностью 
возможности методов интеллектуального анализа дан-
ных для оценки исходов COVID-19 были проанализи-
рованы впервые. Наибольшая точность в нашем 
исследовании получилась в методе «случайный лес», 
что позволяет в дальнейшем применять эти методы ма-
шинного обучения в практической работе согласно соз-
данию баз данных пациентов.  

На основании выбранных методов машинного об-
учения наличие дыхательной недостаточности, тре-
бующей кислородной поддержки, явилось самым 
значимым предиктором прогнозирования исхода 
COVID-19, что коррелирует с данными изученной ли-
тературы [20].  
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Заключение  
Проведенное нами исследование позволило вы-

явить значимые предикторы неблагоприятного исхода, 
на основе которых построены прогностические модели 
выживаемости пациентов гематологического профиля 
при заболевании коронавирусной инфекцией. Полу-
ченные результаты могут быть использованы в клини-
ческой практике для создания системы принятия 
решений при лечении COVID-19 у пациентов изучае-
мого профиля.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Бессимптомная передача коронавируса представляет значительную угрозу для усилий 
в борьбе со снижением заболеваемости COVID-19. Специфический гуморальный иммунный ответ против SARS-
CoV-2 может быть индуцирован в большинстве симптоматических случаев и у бессимптомных носителей. Опре-
деление характера реакции антител на инфекцию SARS-CoV-2 у детей может дать важную информацию для 
улучшения скрининга и целенаправленной защиты населения, которое продолжает страдать от этой пандемии. 
Цель. Определение уровня антител к SARS-CoV-2 у детей на фоне эпидемии COVID-19. Материалы и методы. 
Методом случайного отбора исследованы образцы сыворотки от 254 пациентов клиники в возрасте от 1 года до 
17 лет (средний возраст 9,7±0,3 года). Проведен анализ в 2 группах пациентов: перенесших COVID-19 в период с 
января 2021 по март 2022 гг. с положительным результатом ПЦР SARS-CoV-2 (n=36) и контрольная группа из 
детей, отрицающих заболевание (n=218). В образцах сывороток крови с помощью иммуноферментного анализа 
определяли IgM и IgG, используя диагностические наборы «SARS CoV-2-IgM» и «SARS CoV-2-IgG количествен-
ный» производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Результаты. В группе детей, не болевших COVID-19, 
отрицательные результаты выявлены в 25,2% случаев. Антитела IgG, специфичные к SARS-CoV‐2, выявлены у 
74,8% пациентов, из них невысокий уровень вируснейтрализующей активности – у 15,6% пациентов, средний 
уровень – в 20,2% случаев и высокий уровень – у 39,0% детей. В группе детей, перенесших заболевание, невысокий 
уровень вируснейтрализующей активности  выявлен в 29,4%, средний уровень – в 32,4% и в 38,2% случаев вы-
явлен высокий уровень антител IgG к SARS-CoV-2. В группе детей, перенесших COVID-19, у 77,8% заболевание 
протекало с симптомами ОРВИ, у 22,2% отмечались КТ-признаки пневмонии, достоверных различий в уровнях 
специфических антител у них не выявлено. Анализ серопревалентности в динамике после перенесенного заболе-
вания показал, что наиболее высокий уровень антител сохранялся в течение 2-4 мес. после перенесенного забо-
левания. Заключение. Доля бессимптомных форм инфекции среди детей и подростков достаточно высока. Эти 
недокументированные инфекции часто остаются нераспознанными из-за легкого течения или отсутствия симпто-
мов и, в зависимости от их контагиозности и численности контактов, могут играть значительную роль в передаче 
SARS-CoV-2. Полученные данные поднимают важные вопросы, которые следует изучить в дальнейших исследо-
ваниях, касающихся роли серологических тестов в оценке реальных масштабов воздействия SARS-CoV-2 на дет-
ское население, а также мониторинга реакции и продолжительности SARS-CoV-2-опосредованного антителами 
иммунитета. 

Ключевые слова: COVID-19, иммунитет, специфичные к SARS-CoV‐2 антитела IgG, дети. 
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ASSESSMENT OF THE LEVEL OF IMMUNE LAYER TO SARS-CoV-2 IN CHILDREN 

UNDER CONDITIONS OF NOVEL CORONAVIRUS INFECTION COVID-19  
G.P.Evseeva, M.A.Lazareva, M.A.Vlasova, E.В.Nagovitsyna, S.V.Suprun, R.S.Telepneva, E.V.Knizhnikova, 

O.I.Galyant, O.A.Lebed’ko  
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. Introduction. Asymptomatic transmission of the coronavirus poses a significant threat to efforts to re-

duce the incidence of COVID-19. A specific humoral immune response against SARS-CoV-2 can be induced in most 
symptomatic cases and in asymptomatic carriers. Determining the pattern of antibody response to SARS-CoV-2 infection 
in children can provide important information for improving screening and targeted protection of population that continue 
to suffer from this pandemic. Aim. To determine the level of antibodies to SARS-CoV-2 in children during the COVID-
19 epidemic. Materials and methods. Serum samples from 254  clinic patients from 1 to 17 years old, with an average 
age of 9.7±0.3 years, were studied by random selection. The analysis was carried out in 2 groups of patients: patients who 
underwent COVID-19 in the period from January 2021 to March 2022 with a positive SARS-CoV-2 PCR result (n=36) 
and a control group of children who deny the disease (n=218). IgM and IgG were determined in blood serum samples by 
means of ELISA using the SARS CoV-2-IgM and SARS CoV-2-IgG quantitative diagnostic kits (Vector-Best, Novosibirsk, 
Russia). Results. In the group of children who did not have COVID-19, negative results were detected in 25.2% of cases. 
IgG antibodies specific to SARS-CoV-2 were detected in 74.8% of patients, of which a low level of virus-neutralizing ac-
tivity was found in 15.6% of patients, an average level in 20.2% of cases, and a high level in 39.0% of cases. In the group 
of children who had the disease, a low level of virus-neutralizing activity was detected in 29.4%, an average level in 
32.4%, and a high level of IgG antibodies to SARS-CoV-2 was detected in 38.2% of cases. In the group of children who 
underwent COVID-19, 77.8% of the disease proceeded with symptoms of acute respiratory viral infections, 22.2% had 
CT signs of pneumonia, and there were no significant differences in the levels of specific antibodies. In the group of chil-
dren who underwent COVID-19, 77.8% of the disease proceeded with symptoms of acute respiratory viral infections, 
22.2% had CT signs of pneumonia, and there were no significant differences in the levels of specific antibodies. Analysis 
of seroprevalence in dynamics after the disease showed that the highest level of antibodies persisted for 2-4 months. after 
an illness. Conclusion. The proportion of asymptomatic forms of infection among children and adolescents is quite high. 
These undocumented infections often go unrecognized due to mild or absence of symptoms and, depending on their con-
tagiousness and number of contacts, may play a significant role in the transmission of SARS-CoV-2. The findings raise 
important questions that should be explored in further studies regarding the role of serological tests in assessing the true 
extent of SARS-CoV-2 exposure in pediatric populations, as well as monitoring the response and duration of SARS-CoV-
2 antibody-mediated immunity..  

Key words: COVID-19, immunity, IgG antibodies specific to SARS-CoV-2, children.

Глобальная борьба за сдерживание пандемии коро-
навирусной болезни 2019 года (COVID-19), вызванной 
коронавирусом-2 (SARS-CoV-2), все еще продолжается 
и уже в декабре 2021 года многие страны мира накрыла 
пятая волна пандемии коронавируса «Омикрон» 
(B.1.1.529). С наступлением нового 2023 года в мире 
начал распространяться новый подвид мутации 
«Омикрон» – XBB.1.5. или «Кракен», и пандемия да-
лека от завершения. Сочетание имеющегося коллек-
тивного иммунитета с большей контагиозностью и 
меньшей летальностью самого вируса вселило на-
дежду на переход эпидемии в режим угасания, тем не 
менее, вызывает тревогу тот факт, что эти недавно по-
явившиеся субварианты могут еще больше снизить эф-
фективность существующих вакцин против COVID-19 
и привести к всплеску прорывных инфекций, а также 
к повторным инфекциям и течению пандемии, когда 
последовательность новых волн эпидемии утратит се-
зонную упорядоченность и они начнут чередоваться 
всё чаще и чаще, «накладываясь» друг на друга [1].  

Хотя менее тяжелое течение инфекции у детей яв-
ляется положительным аспектом, более легкие симп-
томы, возможно, привели к меньшему количеству 
тестов, в результате чего было выявлено меньше слу-
чаев заболевания SARS-CoV-2 у детей и подростков. 
Если дети и подростки с легкими или отсутствующими 
симптомами также передают инфекцию, они могут 
способствовать ее передаче на уровне сообществ. По-
этому для разработки, адаптации и улучшения мер 
борьбы с COVID-19 важно понимать симптомы, ин-
фективность и модели передачи SARS-CoV-2 среди 
детей и подростков, особенно с учетом того, что вак-
цинация детей в возрасте до 12 лет в настоящее время 
не доступна или не разрешена [2]. Бессимптомные но-
сители являются опасными источниками передачи 
этого смертельного вируса и представляют значитель-
ную угрозу для усилий по борьбе с вирусным заболе-
ванием и, возможно, служат критическим фактором 
распространения инфекции в сообществе [3]. Так, со-
общается о 62 случайных пациентах с COVID, которые 
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были госпитализированы с другим серьезным первич-
ным медицинским, хирургическим, акушерским или 
психиатрическим диагнозом. Эти случаи были по-
мечены как «случайный COVID», поскольку они были 
диагностированы в результате процедур госпитализа-
ции и не имели типичного клинического профиля. Это 
явление «случайного COVID» ранее не наблюдалось и, 
скорее всего, отражает высокий уровень бессимптом-
ного заболевания в сообществе с омикронной инфек-
цией [4].  

В этих случаях проблемой для здоровья, в том 
числе детского, остается не вполне понятная ситуация 
с тем, какие остаточные явления ожидают перенесших 
в той или иной форме заболевание COVID-19 [5]. По 
оценкам исследователей, немалая часть переболевших 
коронавирусом страдают от симптомов, которые могут 
длиться недели или месяцы после выздоровления и за-
трудняют возвращение к повседневной жизни. Эти яв-
ления называются «лонг-ковид» («длительный 
ковид»). Постковидный синдром внесён в Междуна-
родный классификатор болезней (МКБ-10), код руб-
рики U09.9 «Состояние после COVID-19 
неуточненное». Наиболее распространенные симп-
томы «лонг-ковид» у детей включают повышенную 
усталость, проблемы с концентрацией внимания и па-
мятью, изменение вкуса и обоняния, боли в мышцах, 
расстройства сна [6].  

Инаппарантная форма течения инфекционного про-
цесса не позволяет достоверно оценить реальное рас-
пространение инфекции, в связи с необращением 
больных в медицинские учреждения и проведения 
ПЦР анализа на коронавирусную инфекцию. Следова-
тельно, серологические исследования (определение 
уровня антител к SARS-CoV-2) имеют решающее 
значение для более эффективной организации реаги-
рования медицинских учреждений на пандемию 
COVID-19, а также дают возможность изучить есте-
ственную инфекцию у бессимптомных/малосимптом-
ных субъектов и оценить передачу инфекции в 
сообществе [7]. Специфический гуморальный иммун-
ный ответ против SARS-CoV-2 может быть индуциро-
ван в большинстве симптоматических случаев и у 
бессимптомных носителей, когда первичный иммун-
ный ответ (IgM) появляется через 3-10 дней после за-
ражения, за которым следует вторичный иммунный 
ответ (IgG) через две недели после заражения, а затем 
длится месяцами [8, 9].  

Считается, что порог серопревалентности минимум 
60% достаточен для того, чтобы произошло спонтан-
ное угасание эпидемического процесса если не при 
всех, то при многих инфекционных болезнях. В этой 
связи определение доли лиц с наличием специфиче-
ских антител класса IgG к нуклеокапсиду (nucleocap-
sid, Nc) вируса SARS-CoV-2 может оказаться удобным 
инструментом для прогнозирования течения эпидпро-
цесса в рамках восприимчивой популяции [10]. Под-
тверждение наличия антител, специфичных к 

коронавирусу SARS-CoV-2, важно для выявления им-
мунного ответа у лиц, переболевших COVID-19, а 
также для проведения популяционных исследований 
путем скрининга антител на предмет определения ча-
стоты заражения COVID-19 [11]. Повышенный уро-
вень серопревалентности антител к SARS-CoV-2, 
формирующийся в ответ на бессимптомную форму 
течения коронавирусной инфекции, может быть допол-
нительным защитным фактором [12].  

Как и при всех других инфекционных заболева-
ниях, иммунная система «хозяина» играет ключевую 
роль в нашей защите от инфекции SARS-CoV-2. Од-
нако вирусы способны уклоняться от иммунной атаки 
и размножаться, а у восприимчивых людей вызывают 
сильную воспалительную реакцию. Прогресс в нашем 
понимании механизмов, лежащих в основе иммунных 
реакций «хозяина», обещает способствовать разра-
ботке подходов к профилактике или лечению заболе-
ваний. Компоненты иммунной системы, такие как 
антитела, также могут быть использованы для разра-
ботки чувствительных и специфических методов диаг-
ностики, а также новых терапевтических средств. 

Целью исследования явилось определение уровня 
антител к SARS-CoV-2 у детей и подростков на фоне 
эпидемии COVID-19.   

Материалы и методы исследования  
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. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Методом случайного отбора были исследованы об-
разцы сыворотки от 254 пациентов клиники Хабаров-
ского филиала ДНЦ ФПД – НИИОМИД, впервые 
обратившихся с различными соматическими жало-
бами. Группу составили 125 девочек (49,2%) и 129 
мальчиков (50,8%) от 1 года до 17 лет, со средним воз-
растом 9,7±0,3 года.  

Проведен анализ в двух группах пациентов: пере-
несшие COVID-19 в период с января 2021 по март 2022 
гг. с положительным результатом ПЦР SARS-CoV-2 
(n=36) и контрольная группа из детей, отрицающих за-
болевание (n=218).  

В образцах сывороток крови с помощью иммуно-
ферментного анализа определяли IgM и IgG, используя 
диагностические наборы «SARS Cov2-IgM» и «SARS 
Cov2-IgG количественный» производства ЗАО «Век-
тор-Бест» (г. Новосибирск). Оценка количества антител 
осуществлялась в международных антитело-связываю-
щих единицах BAU/мл (Binding Antibody Units). 
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Статистическая обработка материала проведена c 
применением пакета статистических программ: «STA-
TISTICAR» для «Windows» (версия 10.0) и пакет «Ана-
лиз данных» для Microsoft Excel 2007. Анализ 
распределения оцениваемых признаков проводили с 
помощью теста Шапиро–Уилка. Из совокупности дан-
ных рассчитывалась средняя арифметическая  вариа-
ционного ряда (М), среднее квадратичное отклонение 
(σ), ошибка средней арифметической (m). Относитель-
ную частоту признака представляли в виде доли в про-
центах, дополнительно указывая абсолютные значения 
в группе от общего числа наблюдений. Оценку досто-
верности различий показателей в группах проводили с 
использованием двустороннего t-критерия Стьюдента. 

Критическая величина уровня значимости принята 
равной 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
По структуре основных диагнозов обследованные 

дети распределились следующим образом: болезни ор-
ганов дыхания (БОД) – 27,2%, надсегментарная дис-
функция вегетативной нервной системы (НДВНС) – 
25,2%, патология мочевыделительной системы (МВС) 
– 24,4%, болезни эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ (ЭП) – 9,4%, па-
тология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 5,5%, 
прочие заболевания – 8,3 % (рис. 1).

Рис. 1. Структура основных диагнозов  у обследованных детей.

Анализ основных диагнозов у обследованных 
детей, перенесших коронавирусную инфекцию, пока-
зал, что имело место некоторые перемещения классов 
болезней по ранговым местам: на первое место вышла 
надсегментарная дисфункция вегетативной нервной 

системы (44,4%), второе место заняла патология моче-
выделительной системы (25%), и далее – болезни ор-
ганов дыхания (22,2%), патология 
желудочно-кишечного тракта (5,6%) и болезни эндо-
кринной системы (2,8%) (рис. 2).

Рис. 2. Структура основных диагнозов  у обследованных детей, перенесших коронавирусную инфекцию.

Имеется много данных, что в условиях новой пан-
демии значительное число детей остается в риске дол-
госрочных последствий после заражения SARS-CoV-2 
(обычно называемых длительным COVID, состоянием 
после COVID-19 или синдромом после COVID-19). 

Было выявлено более 200 симптомов, которые влияют 
на системы многих органов [13]. Исследователи отме-
чают, что почти 70% молодых людей без сопутствую-
щих заболеваний имели нарушения в одном или 
нескольких органах через четыре месяца после первых 
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симптомов инфекции SARS-CoV-2 [14]. COVID-19 
также, по-видимому, влияет на центральную нервную 
систему с потенциально долгосрочными послед-
ствиями, обусловленными самим вирусом или вос-
палением, которое он вызывает. Возможно, этим 
объясняется рост жалоб у госпитализированных паци-
ентов, как перенесших COVID-19, так и серопозитив-
ных детей, не болевших манифестной формой 
инфекции, на неспецифические неврологические 
симптомы: с одинаковой частотой пациенты жалова-
лись на выраженную утомляемость (61,0%), сонли-
вость (48,8%), снижение памяти (26,8%), подавленное 
настроение (14,6%). Считается, что вероятность разви-
тия долгосрочных последствий COVID-19 не связана 
с тяжестью острой инфекции, может оказывать дол-
госрочное воздействие и на детей, в том числе с бес-
симптомным/малосимптомным COVID-19 [5, 15].  

Другим значимым органом-мишенью SARS-CoV-2 
в условиях нынешней пандемии COVID-19 являются 
почки. Было обнаружено, что РНК рецептора ангио-
тензинпревращающего фермента 2 в изобилии присут-
ствует в почечной ткани, что облегчает 
ассоциированное с SARS-CoV-2 повреждение почек, 
особенно клубочковых клеток, что ведет к клиниче-
ским проявлениям повреждения почек у пациентов с 
COVID-19 даже с нетяжелыми проявлениями заболе-
вания [16].  

На длительный кашель жаловались в основном 
дети 1-5 лет. Поэтому в условиях пандемии COVID-19 
c высокой частотой бессимптомного течения заболева-
ния, у детей с жалобами на неврологическую и почеч-
ную и другую симптоматику желательно проводить 
исследование гуморального иммунитета к SARS-CoV-
2 для исключения у детей постковидного синдрома. 

В группе обследованных детей специфических IgM 
к SARS-CoV-2 не было обнаружено. Недиагностиче-
ский титр IgG выявлен у 57 детей (22,4%). У осталь-
ных обследованных детей выявлены IgG к SARS Cov2 
со средним уровнем 131,5±7,4 BAU/мл.  

В группе детей, перенесших COVID-19, у 28 
(77,8%) заболевание протекало с симптомами ОРВИ, у 
8 человек (22,2%) отмечались КТ-признаки пневмонии. 
Невысокий уровень вируснейтрализующей активности 
(10-79 BAU/мл) выявлен у 29,4% пациентов, средний 
уровень IgG (80-150 BAU/мл) установлен в 32,4% слу-
чаев, и у 38,2% детей выявлен высокий уровень (более 
150 BAU/мл) антител IgG к SARS-CoV-2.  

Анализ уровней IgG к SARS-CoV-2 после перене-
сенного заболевания показал, что наиболее высокий 
уровень антител сохранялся в течение 2-4 мес. после 
перенесенного заболевания (рис. 3). Таким образом, 
наши данные совпадают с выводами других исследо-
вателей, показывающих короткий период иммунитета 
после выздоровления от COVID-19 [17].

Рис. 3. Уровень IgG к SARS-CoV-2 у детей и подростков, перенесших COVID-19 (BAU/мл).

В группе детей, отрицающих заболевание COVID-
19, не выявлено специфичных к SARS-CoV‐2 антител 
IgG у 25,2% пациентов, серопозитивными были 74,8% 
детей. Одной из наиболее вероятных причин высокого 
уровня серопревалентности может быть высокая ча-
стота бессимптомных или малосимптомных форм за-

болевания. Известно, что формирование гуморального 
иммунитета к коронавирусу может проходить непо-
средственно после контакта с возбудителем (дни, не-
дели) либо задолго до обследования (месяцы или годы) 
или в неустановленное время в результате перенесен-
ной COVID-19-инфекции в бессимптомной форме [12]. 
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Количественное содержание циркулирующих антител 
у детей, перенесших COVID-19-инфекцию в бессимп-
томной форме, составило 172,2±8,2 BAU/мл, из них у 
более чем у половины обследованных лиц выявлялся 
высокий уровень антител – у 85 детей (52,1%), средний 
уровень – у 44 пациентов (27,0%) и невысокий уровень 
вируснейтрализующей активности определен у 34 че-
ловек (20,9%).  

В группе детей, имевших клинические проявления 

COVID-19 с положительным ПЦР, наиболее высокий 
уровень гуморального иммунитета к SARS-CoV-2 
определялся у лиц, перенесших пневмонию (163,8 
[67,0–285,3] BAU/мл). У детей с бессимптомной фор-
мой COVID-19 в анамнезе показатели были выше 
(157,5 [95–245] BAU/мл), чем у детей, перенесших за-
болевание с клиническими проявлениями ОРВИ (120,0 
[43,8–256,3] BAU/мл), хотя различия статистически не 
значимы (рис. 4).

Рис. 4. Уровень IgG к SARS-CoV-2 у детей, перенесших ОРВИ и пневмонию.

Нами не выявлено различий в уровне серопрева-
лентности у детей в зависимости от пола и возраста 

(табл.), хотя доля серонегативных детей в группе детей 
1-6 лет было достоверно выше (р<0,05).

Таблица 
Серопревалентность к SARS-CoV-2 у обследованных детей в зависимости от возраста 

Возраст n абс./% IgG, BAU/мл
Отрицательный  

результат

1-6 лет 73/28,5 128,4±15,07 31,5%

7-13 лет 93/36,3 132,92±11,72 16,1%

14-17 лет 84/31,6 137,81±12,4 17,9%

Заключение  
Проведенное исследование свидетельствует, что 

доля бессимптомных форм инфекции среди детей и 
подростков достаточно высока. Эти недокументиро-
ванные инфекции часто остаются нераспознанными 
из-за легкого течения или отсутствия симптомов и, в 

зависимости от их контагиозности и численности кон-
тактов, могут играть значительную роль в передаче 
SARS-CoV-2, что являться риском продолжения эпи-
демии заболевания.  

Высокая серопревалентность анти-SARS-CoV-2 
IgG у детей и подростков, отрицающих заболевание 
COVID-19, может, как способствовать сохранению 
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устойчивости к патогенному действию вируса и замет-
ному снижению тяжести течения заболевания в случае, 
когда оно все-таки развивается, так и отражать их 
бóльшую восприимчивость к инфекции SARS-CoV-2 
и подчеркивает необходимость особого внимания пе-
диатров за ними для предотвращения осложнений за-
болевания, особенно с учетом данных о том, что вирус 
может оказывать долгосрочное воздействие и на детей, 
в том числе с бессимптомным/малосимптомным 
COVID-19. 

Молекулярное обнаружение SARS-CoV-2-РНК ме-
тодом ОТ-ПЦР является золотым тестом для диагно-
стики людей, которые в настоящее время 
инфицированы, а серологические тесты могут выявить 
лиц, подвергшихся воздействию вируса, и, следова-
тельно, у них выработались антитела, что может быть 
использовано для отражения реального распростране-
ния вируса в сообществе. Полученные данные полезны 

тем, что они поднимают важные вопросы, которые сле-
дует изучить в дальнейших исследованиях, касаю-
щихся роли серологических тестов в оценке реальных 
масштабов воздействия SARS-CoV-2 на детское насе-
ление, а также мониторинга реакции и продолжитель-
ности SARS-CoV-2-опосредованного антителами 
иммунитета.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Внелегочные проявления COVID-19 могут включать эндокринные формы, в том числе 
заболевания поджелудочной железы, гипофиза, гонад, щитовидной железы. Прямое цитопатическое действие ви-
руса заключается в его способности проникать в клетки через рецептор ACE-2, расположенный на эпителиальных 
и эндотелиальных клетках эндокринных желез, последующей экспрессией, создающей возможность развития и 
прогрессирования заболеваний эндокринной системы, причем как воспалительного, так и аутоиммунного харак-
тера. До настоящего момента не до конца изучено функциональное coстояние щитовидной железы у детей и под-
ростков в постковидном периоде, проживающих в регионе зобной эндемии (Дальневосточный федеральный округ). 
Цель. Оценить частоту встречаемости нарушений функции щитовидной железы у детей, перенесших COVID-19. 
Материалы и методы. В клинике проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 41 ребенка в воз-
расте 5-17 лет, перенесших новую коронавирусную инфекцию. С помощью тест систем фирмы «Алкор-Био» 
(Санкт-Петербург) на микропланшетном ридере Stat-Fax 2100 (США) определены гормоны: тиреотропный гормон 
(ТТГ, мкЕд/мл), свободный тироксин (сТ

4
, пмоль/л), антитела к тиреоидной пероксидазе. Результаты. Установ-

лено, что у части детей встречались клинические симптомы, которые могут быть ассоциированы с возможной за-
интересованностью тиреоидной системы: выраженная утомляемость (61,0%), сонливость (48,8%), снижение 
памяти (26,8%), подавленное настроение (14,6%), выпадение волос (14,6%), зябкость (4,9%), сухость кожных по-
кровов (4,9%). УЗИ щитовидной железы выявило уменьшение объема железы у 46,3% и диффузное увеличение 
щитовидной железы у 9,8% пациентов. У 33,3% пациентов уровень ТТГ сыворотки крови превышал 3,4 мкЕд/мл, 
при нормальном уровне сТ

4
, что соответствует субклиническому гипотиреозу. Заключение. Получены данные о 

возможности субклинического нарушения функции щитовидной железы у детей, перенесших коронавирусную 
инфекцию. Основываясь на патофизиологии инфекции SARS-CoV-2, при наличии клинических жалоб необходимо 
проводить рутинную оценку функции щитовидной железы у пациентов в восстановительной фазе и периоде ре-
конвалесценции после COVID-19. Необходимы будущие проспективные исследования для повышения эпидемио-
логических и клинических знаний и оптимизации лечения заболеваний эндокринной системы у пациентов с 
COVID-19. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, дети, щитовидная железа.  

Оригинальные исследования 
Original research
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ANALYSIS OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE THYROID GLAND IN CHILDREN 
WHO UNDERWENT COVID-19  

M.A.Lazareva1, G.P.Evseeva1, E.V.Rakitskaya1,2, M.A.Vlasova1, T.V.Pivkina1, S.V.Suprun1, O.A.Lebed’ko1  
1Khabarovsk Branch of the 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 
2Far Eastern State Medical University, 35 Murav'eva-Amurskogo Str., Khabarovsk, 680000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Extrapulmonary manifestations of COVID-19 may include endocrine forms, including 

diseases of the pancreas, pituitary gland, gonads, and thyroid gland. The direct cytopathic effect of the virus lies in its 
ability to enter cells through the ACE-2 receptor located on the epithelial and endothelial cells of the endocrine glands, 
followed by expression, which creates the possibility of the development and progression of damage to the endocrine sys-
tem, both inflammatory and autoimmune. Until now, it has not been fully studied what changes in the state of health await 
children and teenagers in the post-COVID period, the dynamics of changes in the functional state of the thyroid gland in 
children and adolescents living in the region of endemic goiter (Far Eastern Federal District) has not been assessed. Aim. 
To assess of thyroid dysfunction in children who have had COVID-19. Materials and methods. The clinic performed a 
clinical and laboratory examination of 41 children aged 5-17 years who had a new coronavirus infection. Hormones were 
determined using the test systems of “AlkorBio” (St. Petersburg) on a microplate reader Stat-Fax 2100 (USA): thyroid 
stimulating hormone (µU/mL), free thyroxine (pmol/L), thyroid peroxidase antibodies. Results. It was determined that 
some children had clinical symptoms that may be associated with a possible involvement of the thyroid system: severe fa-
tigue (61.0%), drowsiness (48.8%), memory loss (26.8%), depressed mood (14.6%), hair loss (14.6%), chilliness (4.9%), 
dry skin (4.9%). Ultrasound of the thyroid gland revealed a decrease in the volume of the gland in 46.3% and a diffuse en-
largement of the thyroid gland in 9.8% of patients. In 33.3% of patients, the level of thyroid stimulating hormone in blood 
serum exceeded 3.4 mcU/mL, with a normal level of free thyroxine, which corresponds to subclinical hypothyroidism. 
Conclusion. The obtained data suggest the possibility of subclinical dysfunction of the thyroid gland in children who have 
had a coronavirus infection. Based on the pathophysiology of SARS-CoV-2 infection, with the presence of clinical com-
plaints, it is necessary to conduct a routine assessment of thyroid function in patients in the recovery and convalescence 
phase after COVID-19. Future prospective studies are needed to improve epidemiological and clinical knowledge and op-
timize the management of endocrine diseases in patients with COVID-19.  

Key words: coronаvirus infection, children, thyroid gland.

Новый коронавирус (SARS-CoV-2) впервые обна-
руженный в конце 2019 года в китайском Ухане, яв-
ляется ответственным за пандемию коронавирусной 
болезни-19 (COVID-19), которая быстро распростра-
нилась по всему миру и уже в декабре 2021 года мно-
гие страны мира накрыла пятая волна пандемии 
коронавируса – «Омикрон» (B.1.1.529) [1]. Эпидемио-
логические исследования свидетельствуют о том, что 
дети с такой же вероятностью, как и взрослые, зара-
жаются SARS-CoV-2, но с меньшей вероятностью 
могут развить серьезные симптомы заболевания [2]. 
Тем не менее, до настоящего момента не вполне по-
нятно, какие остаточные явления ожидают перенесших 
в той или иной форме данный воспалительный про-
цесс. По оценкам исследователей, немалая часть пере-
болевших коронавирусом страдают от симптомов, 
которые могут длиться недели или месяцы после вы-
здоровления и затрудняют возвращение к повседнев-
ной жизни. Эти явления называются «лонг-ковид» 
(«длительный ковид»). Постковидный синдром внесён 
в Международный классификатор болезней (МКБ-10), 
код рубрики U09.9 «Состояние после COVID-19 не-
уточненное». Наиболее распространенные симптомы 
«лонг-ковид» у детей включают повышенную уста-
лость, проблемы с концентрацией внимания и памя-
тью, изменение вкуcа и обоняния, боли в мышцах, 
расстройства сна. Перечисленные выше жалобы могут, 

в том числе, свидетельствовать о дисфункции щито-
видной железы [3, 4]. 

Данные о влиянии SARS-CoV-2 на функцию щито-
видной железы немногочисленны. Исследование 29 
случаев вскрытия умерших от COVID-19 средней и тя-
желой степени выявило геном SARS-CoV-2 в 36% об-
разцах щитовидной железы, при этом уровни 
вирусного генома в железе были одними из самых вы-
соких [5]. На сегодняшний день известно, что у паци-
ентов, у которых до заболевания COVID-19 не было 
диагностировано какой-либо эндокринной патологии, 
вирусные поражения щитовидной железы рассматри-
ваются чаще всего в контексте триггера подострого ти-
реоидита, «молчащего тиреоидита», иммуногенного 
тиреотоксикоза или гипотиреоза [6, 7]. 

А.Brancatella et al. [8] описали случай подострого 
тиреоидита, связанного с инфицированием SARS-CoV-
2, у девушки-подростка, заболевание у которой про-
текало в легкой форме, анализ мазка из ротоглотки на 
SARS-CoV-2 был положительным. В следующие не-
сколько дней у подростка отмечались симптомы со сто-
роны верхних дыхательных путей (ринорея и кашель), 
лечение не получала, полное выздoровление наступило 
через 4 дня. Через две недели у пациентки повысилась 
температура тела до 37,5ºC, при осмотре выявлено не-
сколько учащенное сердцебиение и бoлезненное уве-
личение щитовидной железы при пальпации. 
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Гормональный статус крови выявил повышение уровня 
свободного тироксина и свободного трийодтиронина, 
тиреотропный гормон не определялся (0,00 Ме/мл), 
уровень тиреoглобулина был низкий, антитела к рецеп-
тору тиреотропного гормона были отрицательными. В 
анализе крови кoнцентрация маркеров воспаления 
(СОЭ, СРБ) и количество лейкоцитов были повышены. 
По УЗИ щитовидной железы отмечались множествен-
ные диффузные гипоэхогенные участки. Пациентке 
был установлен диагноз «подострый тиреоидит», на-
значена терапия преднизолоном в дозе 25 мг/сут. 

В некоторых случаях исследователями выявлено 
снижение концентрации свободного трийодтиронина, 
коррелирующее с повышением IL-6, нормальным или 
умеренно сниженным уровнем свободного тироксина 
и нормальным или сниженным тиреотропного гор-
мона. Эти аномалии описываются как «синдром низ-
кого уровня трийодиронина» или «синдром 
эутиреоидного заболевания» (аномалии параметров 
функции щитовидной железы, сообщаемые при со-
стояниях, не связанных с щитовидной железой). Эути-
реоидный синдром был достоверно связан с тяжестью 
заболевания и повышенными маркерами воспаления у 
пациентов с COVID‐19 (ОР=2,515, 95%ДИ: 1,050–
6,026, р=0,039). Эти изменения функции щитовидной 
железы, как правило, являются преходящими и не тре-
буют специфического лечения [9, 10]. 

Но некоторые исследователи предполагают, что 
связанные с COVID-19 изменения функции щитовид-
ной железы могут быть во многих случаях фактически 
недооценены. Проведенное в Италии исследование 287 
пациентов в отделении интенсивной терапии с под-
твержденным диагнозом вирусной инфекции, выявило 
частоту встречаемости тиреотоксикоза и гипотиреоза 
в 20,2 и 5,2% случаев, соответственно [11], что делает 
актуальным изучение частоты встречаемости наруше-
ний функции щитовидной железы у детей, перенесших 
COVID-19, для своевременной диагностики и лечения 
выявленных нарушений. 

Цель исследования − оценить частоту встречаемо-
сти нарушений функции щитовидной железы у детей, 
перенесших COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
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. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Методом случайного отбора в клинике Хабаров-
ского филиала ДНЦ ФПД – НИИОМИД проведено 

комплексное клинико-лабораторное обследование 41 
ребенка в возрасте от 5 до 17 лет, впервые обратив-
шихся с различными соматическими жалобами и пере-
несших коронавирусную инфекцию. Группу составили 
21 девочка (51,2%) и 20 мальчиков (48,8%) со средним 
возрастом 10,5±2,02 лет. Всем детям проведено анке-
тирование с помощью «Опросника для детей, перенес-
ших COVID-19», включающего вопросы о 
клиническом течении инфекции. 

Клиническое обследование детей включало оценку 
соматического статуса, антропометрических показате-
лей с расчетом индекса массы тела (ИМТ), осмотр 
врача-эндокринолога с пальпацией щитовидной же-
лезы, УЗИ щитовидной железы. У 24 детей (13 дево-
чек, 11 мальчиков) с выявленными по данным УЗИ 
щитовидной железы изменениями проведено исследо-
вание уровня тиреоидных гормонов. 

Критерии включения в исследование: дети, пере-
несшие коронавирусную инфекцию с положительной 
ПЦР мазка со слизистой рта и носоглотки на вирус 
SARS-CoV-2, взятого во время заболевания; период 
после перенесенного заболевания 3-6 мес., наличие по-
ложительных антител IgG к вирусу SARS-CoV-2 на мо-
мент обращения пациента. 

Критерии исключения из исследования: нарушение 
функции щитовидной железы в анамнезе; тиреостати-
ческая терапия или заместительная терапия тирео-
идными гормонами. 

Для исключения влияния соматической патологии 
на тиреоидный статус проведено сравнение показате-
лей уровня гормонов детей, перенесших COVID-19, с 
показателями группы контроля (78 здоровых детей) и 
групп сравнения: 24 ребенка с хронической патологией 
мочевыводящей системы (МВС) и 35 детей с надсег-
ментарной дисфункцией вегетативной нервной си-
стемы (НДВНС), обследованных до пандемии. Группы 
были сопоставимы по полу и возрасту. 

В сыворотке крови иммуноферментным методом 
(ИФА), с помощью тест систем фирмы «Алкор-Био» 
(Санкт-Петербург) на микрoпланшетном ридере Stat 
Fax 2100 (США) были oпределены гoрмоны: тирео-
тропный гормон (ТТГ, мкЕд/мл), свободный тироксин 
(сТ

4
, пмоль/л), антитела к тиреоидной пероксидазе с 

применением тест систем «Тироид-ИФА-ТТГ, 0,23-3,4 
мкМЕ/мл», «Тироид-ИФА свТ

4
, 10-23,2 пмоль/л». Ре-

ференсные значения рекомендованы производителем 
ГК АлкорБио (Россия).  

Диагноз «субклинический гипотиреоз» устанавли-
вали на основании повышения уровня ТТГ выше 3,4 
мкМЕ/мл и уровня сТ

4
 в пределах референcных значе-

ний (10-23,2 пмоль/л). Диагностические критерии для 
пoстановки манифестного гипотиреоза: уровень ТТГ 
более 3,4 мкМЕ/мл и сТ

4
 ниже 10,0 пмоль/л. 

В образцах сывороток крови с помощью иммуно-
ферментного анализа (ИФА) определяли IgM и IgG, ис-
пользуя диагностические наборы «SARS Cov2-IgM» и 
«SARS Cov2-IgG количественный» производства ЗАО 
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«Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
Диагностика степени диффузного увеличения щи-

товидной железы у детей основывалась на УЗИ и паль-
пации железы. Пальпатoрно-визуальную оценку 
размеров щитoвидной железы проводили по классифи-
кации ВОЗ (2001). УЗИ щитoвидной железы прово-
дили с помощью ультразвукового аппарата Sonix OP 
(Ultrasonix Medical Corporation, Канада). Объем щито-
видной железы по УЗИ определен с учетом массо-ро-
стовых показателей, возраста и пола ребенка согласно 
совместным рекoмендациям ВОЗ/ЮНИСЕФ/ICCIDD 
(Международный совет по профилактике состояний, 
возникающих при дефиците йода). 

Статистическая обработка материала проведена c 
применением пакета статистических программ: «STA-
TISTICAR» для «Windows» (версия 10.0) и пакет «Ана-
лиз данных» для Microsoft Excel 2007. Анализ 
распределения оцениваемых признаков проводили с 
помощью теста Шапиро-Уилка. Из совокупности дан-
ных рассчитывалась средняя арифметическая вариа-
ционного ряда (М), среднее квадратичное отклонение 
(σ), ошибка средней арифметической (m). Относитель-
ную частоту признака представляли в виде доли в про-
центах, дополнительно указывая абсолютные значения 
в группе от общего числа наблюдений. Оценку досто-
верности различий показателей в группах проводили с 
использованием двустороннего t-критерия Стьюдента. 
Критическая величина уровня значимости принята 
равной 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ основных диагнозов у перенесших корона-

вирусную инфекцию детей при поступлении в стацио-
нар показал, что в структуре диагнозов наибольшую 
частоту встречаемости составили НДВНС (35%), пато-
логия бронхолегочной системы (27%), патология МВС 
(22%), реже встречалась патология желудочно-кишеч-
ного тракта (5%), атопический дерматит (5%) и др.  

Участники «Опросника для детей, перенесшихCO-
VID-19» показали, что в период инфекционного забо-
левания основные клинические проявления 
коронавирусной инфекции были представлены ката-
ральным синдромом (ринорея, заложенность носа, ка-
шель, чихание), проявлениями синдрома интоксикации 
(повышение температуры тела, слабость). Реже всего 
отмечалась сыпь на коже. Пневмония, как основное 
осложнение коронавирусной инфекции была диагно-
стирована у 12,2% детей (табл. 1). 

У пациентов часто встречались следующие клини-
ческие симптомы, которые могут свидетельствовать о 
возможной заинтересованности тиреоидной системы: 
выраженная утомляемость – у 25 детей (61%), сонли-
вость – у 20 детей (48,8%), снижение памяти – у 11 па-
циентов (26,8%); с одинаковой частотой пациенты 
жаловались на подавленное настроение и выпадение 
волос ‒ по 6 обследованных (14,6%), зябкость бес-
покоила 2 детей (4,9%). При физикальном осмотре у 

пациентов в 4,9% случаев отмечалась сухость кожных 
покровов. 

 
Проведенное сравнение средних значений объема 

щитовидной железы в основной группе показало, что 
изменения со стороны железы с учетом массо-росто-
вых показателей, возраста и пола ребенка у 19 (46,3%) 
пациентов были представлены в виде уменьшения ее 
объема, который составил 3,63±0,34 см3 у детей с ги-
поплазией в сравнении с 6,6±1,24 см3 у детей с нор-
мальными показателями объема щитовидной железы 
(р<0,05). Диффузное увеличение щитовидной железы 
отмечено у 4 пациентов (9,8%) – объем железы соста-
вил от 18 до 20 см3. В 43,9% случаев изменений не вы-
явлено. 

Диагностика нарушения функции щитовидной же-
лезы на основании клинической картины вызывает 
значительные трудности и основную роль в этом плане 
играют лабораторные методы. На сегодняшний день в 
основе диагностики гипотиреоза лежит одновременное 
определение концентрации сТ

4
 и ТТГ [12]. Уровни этих 

гормонов установлены у 24 пациентов с выявленными 
(по данным УЗИ щитовидной железы) изменениями. 
Анализ показателей свидетельствует, что в период ре-
конвалесценции коронавирусной инфекции у детей, 
перенесших COVID-19, уровень секреции ТТГ был по-
вышен в 2 раза относительно группы здоровых детей 
и групп сравнения (р<0,05) на фоне нормального 
уровня содержания сТ

4
 (табл. 2). 

Симптомы Выявляемость (%)

Пневмония 12,2

Насморк/заложенность носа 75,6

Повышение температуры тела 68,3

Слабость 65,8

Кашель 61,0

Чихание 48,8

Головная боль 36,6

Потеря обоняния 36,6

Затрудненное дыхание 29,3

Миалгия (боли в мышцах) 26,8

Тошнота/рвота/диарея 14,6

Конъюнктивит 7,3

Сыпь на коже 4,9

Таблица 1 
Клинические проявления коронавирусной  

инфекции по данным анкетирования 
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Таблица 2 
Уровни тиреоидных гормонов у детей обследованных групп (М±m) 

Антитела к тиреопероксидазе во всех группах об-
следованных обнаруживались на уровне 0-2,9 нг/мл 
(норма до 30 нг/мл), что исключает аутоиммунный 
генез патологии щитовидной железы. 

Хотя средние показатели ТТГ находились в преде-
лах референтных значений (норма 0,23-3,4 мкМЕ/мл), 
у 8 детей (33,3%) уровень ТТГ сыворотки крови пре-
вышал 3,4 мкЕд/мл, со средним значением 4,9±0,38 
мкЕд/мл и максимальным значением 7,78 мкЕд/мл, что 
соответствует субклиническому гипотиреозу, когда 
симптомы «размыты» или отсутствуют, уровень ТТГ 
повышен, содержание Т

4
 в норме [13].  

Повышение секреции ТТГ сохранялось у всех об-
следованных пациентов через 2 месяца после впервые 
выявленного повышения уровня гормона. Выявленные 
нами изменения, возможно, объясняются увеличением 
потребности в тироксине после выздоровления от не-
тяжелой формы COVID-19, о чем имеются единичные 
наблюдения [14]. 

У всех обследованных детей выявлены IgG к SARS-
CoV-2 (138,93±18,69 BAU/мл). Невысокий уровень ви-
руснейтрализующей активности (10-79 BAU/мл) 
обнаружен у 34,1% пациентов, средний уровень (80-
150 BAU/мл) – у 36,6% детей и высокий уровень (более 
150 BAU/мл) установлен у 29,3% обследованных. Кор-
реляционный анализ между показателями сывороточ-
ного IgG к SARS-CoV-2 определил достоверную 
отрицательную взаимосвязь с уровнем сТ

4
 (r=-0,57; 

р<0,05). Значимых зависимостей с объемом щитовид-
ной железы и уровнем ТТГ не выявлено. 

Описаны случаи нарушения функции щитовидной 
железы после перенесенной коронавирусной инфек-
ции. В результате повышения уровня ТТГ происходит 
гиперстимуляции щитовидной железы, за счет чего на 
протяжении неопределенного времени может сохра-
няться продукция тироксина и свободного тироксина 
на нормальном уровне – фаза субклинического гипо-
тиреоза [15]. При анализе данных о распространенно-
сти патологии щитовидной железы до вспышки 
коронавирусной инфекции отмечено преобладание эу-
тиреоидного зоба I и II степени (ВОЗ, 2000), и лишь в 

2% – гипоплазии щитовидной железы у детей с 
НДВНС [16]. Заболевания эндокринной системы у под-
ростков с патологией МВС выявлялись в виде заболе-
ваний щитовидной железы в 20,3% и были 
представлены в виде диффузного нетоксического зоба, 
аутоиммунного тиреоидита, кист щитовидной железы 
[17]. Однако в доступной литературе имеются лишь 
единичные данные относительно состояния функции 
щитовидной железы в период реконвалесценции 
COVID-19, в основном у взрослых.  

Известно, что вирусные пoражения щитовидной 
железы рассматриваются чаще всего в контексте триг-
гера гипoтиреоза [18]. Очевидно, что для выявления 
влияния SARS-CoV-2 на щитовидную железу недоста-
точно полагаться только на клинические проявления в 
первые 2 недели пoсле заболевания. L.Wei et al. [19] 
утверждают, чтo сверхэкспрессия некоторых неструк-
турированных белков SARS-CoV спосoбна индуциро-
вать апoптоз, таким образoм исследователи 
предположили, что непосредственное поражение щи-
товидной железы приводит к снижению продукции ти-
реоидальных гoрмонов. Методом терминальной 
дезоксинуклеотидилтрансферазo-опосредованнoй ре-
акции dUTP-метки 3’-гидрoксильного конца показано, 
что фолликулярный эпителий пoвреждался, и слоями 
перемещался внутрь фолликула. Таким образом, апоп-
тоз являлся наиболее oчевидной причиной cнижения 
уровней гормонов. Исследователи считают, что вирус 
может непoсредственно инфицировать клетки щитo-
видной железы и повреждать фолликулярный эпите-
лий. 

Другим механизмом пoвреждения щитовидной же-
лезы может явиться избыточная продукция цитoкинов, 
которая включает разрушительный процесс с неoбра-
тимыми повреждениями железы. Былo обнаруженo, 
что «цитокинoвые бури», часто встречающиеся у па-
циентов с COVID-19, осoбенно в тяжелых случаях, ха-
рактеризующихся некoнтролируемым и чрезмерным 
высвобождением медиаторов воспаления, приводят к 
системному вoспалению и даже полиорганной дис-
функции. Повышение уровня вoспалительных цитоки-

Показатели

Группы детей

р
с постковидным 

синдромом (n=24)
с НДВНС  

(n=35)
с патологией МВС 

(n=24)
здоровые дети 

(n=78)

1 2 3 4

ТТГ (мкЕд/мл) 3,10±0,35 1,46±0,14 1,6±0,13 1,56±0,08
р

1-2
<0,001 

р
1-3

<0,001 
р

1-4
<0,001

сТ
4
 (пмоль/л) 12,49±0,53 14,47±0,61 12,3±0,65 12,4±0,28

р
1-2

<0,05 
р

2-3
<0,05 

р
2-4

<0,001
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нов может привести к пoдавлению активности ТТГ и 
5'‐дейодиназ [20]. 

Тем не менее, некоторые авторы предпoлагают, чтo 
связанный с COVID-19 подострый тиреоидит может 
быть во многих случаях фактически недoоценен. 
M.M.Allam et al. [21] прoдемонстрировали три случая, 
указывающих на то, чтo COVID‐19 усиливает тиреo-
токсическое состояние, усугубляет гипотиреоз, уве-
личивает oбъем щитовидной железы, а у людей с 
эутиреозом мoжет вызвать своего рода тиреоидит, ха-
рактеризующийся гипертиреoзом различной прoдол-
жительности (дo нескольких месяцев), котoрый затем 
привoдит к гипoтиреозу, и, в кoнечном итоге – эути-
реозу. Кроме того, на основании проведенного T.I.Hari-
yanto & A.Kurniawan мeтаанализа [22] выявлeна связь 
заболевания щитoвидной железы и тяжести COVID-
19-инфекции. Автoры объясняют это тем, что гормoны 
щитoвидной железы играют важную роль в регуляции 
врoжденного иммунного ответа, и избыток или дефи-
цит тиреоидных гормонов, наблюдаемый при забoле-
ваниях щитовидной железы, приведет к нарушению 
регуляции врoжденного иммунного oтвета, который 
вносит наибольший вклад в патогенез COVID-19, пo-
скольку является передовoй линией защитной системы 
oрганизма для борьбы с SARS-CoV-2. Поэтому паци-
ентам с забoлеваниями щитовидной железы следует 
рекoмендовать принять дополнительные меры пред-
oсторожности, чтoбы свести к минимуму риск зараже-
ния вирусом [22]. Врачи должны заниматься 
тщательным мoниторингом заболеваний щитoвидной 
железы у пациентов с подозрением на COVID-19 для 
свoевременного выявления признаков прoгрессирова-
ния забoлевания. Наконец, наличие забoлеваний щито-
видной железы следует рассматривать как важный 
фактор в будущих мoделях стратификации риска для 
COVID-19. Следoвательно, необходимо учитывать раз-
нoобразие клинических симптoмов, связанных с 
COVID-19, в том числе со сторoны щитовидной же-
лезы. Это мoжет стать новым стандартом в oценке 
течения заболевания – прoгностическим фактором, в 
том числе и при последующем наблюдении. Основы-
ваясь на патoфизиологии инфекции SARS-CoV-2, 
предлагается провoдить рутинную оценку функции 
щитовидной железы у пациентов в oстрой фазе 
COVID-19, требующих высoкого уровня интенсивной 
терапии, пoскольку у них часто присутствует тиреoток-
сикоз вследствие подoстрого тиреоидита, связанного с 
SARS-CoV-2, а также в периoд реконвалесценции с 
целью диагностики и адаптации заместительнoй тера-
пии левoтироксином у пациентов с первичным или 
центральным гипотиреозом. Результаты нашего иссле-
дования продемонстрировали отдаленные последствия 
влияния коронавирусной инфекции в восстановитель-
ном периоде, приводящие к более высокой потребно-
сти в тиреоидных эффектах в период 
реконвалесценции COVID-19. В связи с этим активное 
выявление даже минимальной дисфункции щитовид-

ной железы у таких больных представляется чрезвы-
чайно важным. Для иллюстрации приводим клиниче-
ское наблюдение пациента с гипотиреозом, 
принесшего COVID-19 из личной практики авторов. 

Клинический случай. 
Девочка А.,16 лет, находилась на обследовании в пе-

диатрическом отделении в марте 2022 г. с жалобами 
на слабость, утомляемость, эмоциональную лабиль-
ность. Из анамнеза известно, что в декабре 2020 г. и 
в январе 2022 г. ребенок перенес новую коронавирусную 
инфекцию. Последний эпизод заболевания COVID-19 
протекал с повышением температуры тела до суб-
фебрильных цифр в течение 3 суток, сопровождался 
слабостью, катаральными проявлениями, потерей 
обоняния. Заболевание подтверждено положительной 
ПЦР диагностикой (мазок из носоглотки), СКТ легких 
исключила наличие пневмонии. Ранее в 2019 г. прове-
дено УЗИ щитовидной железы – патологии не вы-
явлено. С января 2021 г. наблюдается у невролога с 
диагнозом: «Надсегментарная дисфункция вегетатив-
ной нервной системы». После перенесенной коронави-
русной инфекции в январе 2022 г. у ребенка сохранялась 
слабость, повышенная утомляемость в связи, с чем де-
вочка направлена на госпитализацию с диагнозом 
«Надсегментарная дисфункция вегетативной нервной 
системы по смешанному типу, фаза напряженной 
адаптации». 

При физикальном осмотре особенностей не вы-
явлено: физическое развитие мезосоматическое, гар-
моничное, соответствует возрасту 
(SDSроста=+0,72, ИМТ=19,9). В ходе обследования 
проведен анализ крови на определение иммуноглобули-
нов к SARS-CoV-2: антитела IgM – 0,32 BAU/мл, ан-
титела IgG – 247,5 BAU/мл, что подтвердило 
перенесенную короновирусную инфекцию. С учетом 
жалоб ребенка, с целью исключения заболеваний щи-
товидной железы проведено углубленное обследование. 
При пальпации щитовидная железа безболезненная, не 
увеличена, эластичная. По данным УЗИ-обследования 
обращает внимание уменьшение объема щитовидной 
железы от средневозрастной нормы практически в 
два раза – 3,2 см3 (при средневозрастной норме 6,6-
12,0 см3). Гормоны крови: ТТГ – 4,07 мкЕд/мл, сТ4 – 
7,58 пмоль/л, антитела к тиреоидной пероксидазе не 
выявлены. ЭКГ – синусовая аритмия с ЧСС 64-87 
уд/мин. В общем анализе крови, мочи – без патологи-
ческих изменений. По данным проведенных лаборатор-
ного и инструментальных методов исследования у 
пациента диагностирован манифестный гипотиреоз. 
Ребенок осмотрен детским эндокринологом, на-
значена терапия левотироксином натрия и калия 
йодид ежедневно в возрастной дозировке. В динамике 
на фоне терапии уровень ТТГ – 1,82 мкЕд/мл, сТ4 – 11,4 
пмоль/л, жалобы на слабость и повышенную утомляе-
мость отсутствуют. Ребенок передан на «Д» учет 
детскому эндокринологу.  
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Заключение  
Были изучены обращения детей (41 случай) с пато-

логическими состояниями, перенесших ранее корона-
вирусную инфекцию. Определено, что у части детей 
встречались клинические симптомы, которые могут 
быть ассоциированы с возможной заинтересован-
ностью тиреоидной системы: выраженная утомляе-
мость, сонливость, снижение памяти, подавленное 
настроение, выпадение волос, зябкость, сухость кож-
ных покровов. УЗИ щитовидной железы выявило 
уменьшение ее объема у 46,3% и диффузное увеличе-
ние щитовидной железы у 9,8% пациентов. У 33,3% 
детей уровень ТТГ сыворотки крови превышал 3,4 
мкЕд/мл, при нормальном уровне сТ

4
, что соответ-

ствует субклиническому гипотиреозу.  
Таким образом, получены данные о возможности 

субклинического нарушения функции щитовидной же-
лезы у детей, перенесших коронавирусную инфекцию. 
Изменения со стороны железы, связанные с COVID-
19, могут быть во многих случаях фактически недооце-

нены. Основываясь на патофизиологии инфекции 
SARS-CoV-2, при наличии клинических жалоб необхо-
димо проводить рутинную оценку функции щитовид-
ной железы у пациентов в восстановительной фазе и 
периоде реконвалесценции после COVID-19. Учиты-
вая продолжающуюся пандемию COVID-19, необхо-
димы будущие проспективные исследования для 
повышения эпидемиологических и клинических зна-
ний, и оптимизации лечения заболеваний эндокринной 
системы у пациентов с COVID-19.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Элементный статус организма отражает геохимический фон среды обитания, в том 
числе, дисбаланс многих микроэлементов в воде, почве данного региона. Представлены результаты содержания 
Fe, Сu, Мо, Zn, Co, Se, Th и U в волосах детей подросткового возраста, проживающих в различных регионах При-
амурья. Цель. Проанализировать степень воздействия элементного состава питьевой воды и почвы на экологиче-
ский портрет подростков, проживающих в разных районах Хабаровского края. Материалы и методы. Анализ 
микроэлементов в волосах, почве и питьевой воде проведен методом атомно-эмиссионной спектроскопии с ин-
дуктивно-связанной плазмой. Результаты. Достоверные корреляционные зависимости выявлены между содер-
жанием Fe, Co, Mo, Th в волосах и воде (r=0,48-0,89), Fe, Cu, Zn, Se в волосах и почве (r=0,38-0,71). Величина 
корреляционных взаимосвязей у детей г. Хабаровска и Николаевского района в 1,5 раза выше, чем у подростков 
Охотского района. Заключение. Таким образом, дисбаланс микроэлементов в окружающей среде может влиять 
на здоровье и являться фактором риска развития экологически обусловленных заболеваний. 

Ключевые слова: микроэлементы, подростки, волосы, почва, вода.  
COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE ELEMENTAL COMPOSITION OF 

TEENAGERS' BIOSAMPLES DEPENDING ON LIVING CONDITIONS OF THE  
KHABAROVSKY KRAY  

A.O.Nesterenko1, G.P.Evseeva2, E.D.Tselikh3  
1Pacific National University, 136 Tihookeanskaya Str., Khabarovsk, 680035, Russian Federation 

2Khabarovsk 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 

3Far Eastern State Transport University, 47 Serysheva Str., Khabarovsk, 680021, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The elemental status of an organism reflects the geochemical background of the habitat, 

including the imbalance of trace elements in the water and soil of a given region. We presented the results of studying the 
concentration of Fe, Сu, Mo, Zn, Co, Se, Th and U in the hair of teenagers with different living conditions of the Khaba-
rovsky Kray. Aim. To analyze the level of influence of the elemental composition of drinking water and soil on the eco-
logical portrait of teenagers living in different regions of the Khabarovsky Kray. Materials and methods. The analysis 
of trace elements in hair, soil and drinking water was carried out by means of inductively coupled plasma atomic emission 
spectroscopy. Results. Significant correlations were found between the concentration of Fe, Co, Mo, Th in hair and water 
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(r=0.48-0.89), Fe, Cu, Zn, Se in hair and soil (r=0.38-0.71). The value of correlation relationships among children of Kha-
barovsk and the Nikolaevsky district is 1.5 times higher than among teenagers of the Okhotsky district. Conclusion. Thus, 
an imbalance of trace elements in the environment can affect health and be a risk factor for the development of environ-
mentally related diseases.  

Key words: trace elements, teenagers, hair, soil, water.

Многочисленными исследованиями подтверждено, 
что элементный статус организма отражает геохими-
ческий фон среды обитания, в том числе, дисбаланс 
многих микроэлементов (МЭ) в воде, почве данной 
территории [1, 2]. Химические элементы способны ак-
тивно включаться в круговорот веществ и мигрировать 
по пищевым цепям к человеку, что может приводить к 
возникновению экологозависимых заболеваний [3, 4]. 

Как известно, Хабаровский край характеризуется 
повышенным содержанием Fe, Mn, недостатком Se в 
окружающей среде. Загрязненность соединениями Fe, 
Cu и Zn характерна практически для всех водных объ-
ектов. В 2021 году по итогам гидрохимических наблю-
дений были выявлены 1 случай экстремально высокого 
загрязнения соединениями свинца и 48 случаев высо-
кого загрязнения поверхностных вод на территории 
Хабаровского края соединениями марганца, меди, же-
леза общего, цинка, алюминия, кадмия и молибдена 
[5].  

Согласно литературным данным, в Николаевском и 
Охотском районах Хабаровского края распространены 
радиоаномалии с высоким содержанием Th и U [6], ко-
торые могут оказывать влияние на элементный гомео-
стаз жителей [1]. Одним из факторов, повышающих 
риск нарушения элементного гомеостаза, является по-
ступление радиоактивных элементов, биологическая 
роль которых до настоящего времени остается откры-
той [7].  

Одним из приоритетных направлений региональ-
ной политики Хабаровского края является сохранение 
здоровья коренных малочисленных народов Севера. В 
условиях биогеохимической провинции организм вы-
рабатывает адаптивные механизмы, компенсирующие 
дисбаланс ряда МЭ в среде, в течение многих поколе-
ний. Однако в районах компактного проживания корен-
ного населения с 2010 по 2020 гг. наблюдается рост 
заболеваемости подростков: нивхов (Николаевский 
район) и эвенов (Охотский район) в 1,8 и 1,4 раза, со-
ответственно, что указывает на присутствие у корен-
ных жителей признаков истощения функциональных 
резервов организма. В связи с этим особую актуаль-
ность приобретает оценка экологического состояния 
окружающей среды и анализ содержания химических 
элементов в волосах, отражающий длительность и ха-
рактер их поступления в организм [3]. 

Цель исследования − проанализировать степень 
воздействия элементного состава питьевой воды и 
почвы на экологический портрет подростков, прожи-
вающих в разных районах Хабаровского края.  

Материалы и методы исследования  
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. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании. 

Методом случайного отбора были исследованы об-
разцы волос у подростков (n=121), проживающих в 
различных районах Хабаровского края: нивхов (n=25) 
и этнических русских (n=24) Николаевского района; 
эвенов (n=54) и русских (n=18) Охотского района. Под-
ростки г. Хабаровска являются группой сравнения 
(n=33). Средний возраст подростков составил 15,2±0,6 
лет.  

Отбор проб питьевой воды выполнялся в соответ-
ствии с требованиями ГОСТа 56237-2014 «Вода пить-
евая. Отбор проб на станциях водоподготовки и в 
трубопроводных распределительных системах». Мо-
ниторинг элементного состава питьевой воды произво-
дился в течение года по сезонам (2019-2020 гг.). Пробы 
питьевой воды были взяты в п. Арка Охотского района 
(n=20), п. Лазарев Николаевского района (n=20) и г. Ха-
баровске (n=20) ежеквартально. Отбор проб произво-
дился в водопроводных кранах школ и частных домов. 

Отбор почвенных образцов производился одно-
кратно в осенний период (2019 г.) на земельных участ-
ках п. Арка Охотского района (n=10), п. Лазарев 
Николаевского района (n=10) и г. Хабаровске (n=10). 
Отбор выполнялся в соответствии с требованиями 
ГОСТа 17.4.4.02-2017 «Охрана природы. Почвы. Ме-
тоды отбора и подготовки проб для химического, бак-
териологического, гельминтологического анализа». 

Определение примесей Fe, Cu, Со, Мо, Se, Zn, Th и 
U в питьевой воде, почве и волосах проведено методом 
атомно-эмиссионной спектроскопии с индуктивно-свя-
занной плазмой в аккредитованной лаборатории на 
базе Хабаровского инновационно-аналитического 
центра Института тектоники и геофизики им. Ю.А.Ко-
сыгина ДВО РАН. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием стандартных методов вариационной статистики: 
определение достоверности полученных данных в 
условиях стандартного нормального распределения 
для независимых выборок, с использованием коэффи-
циента Стьюдента, с учетом «ошибки средней» – М±m. 
Степень связности параметров оценивалась с помо-
щью веса корреляционного графа (G), рассчитывае-
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мого как сумма соответствующих коэффициентов пар-
ной корреляции:  

 
 
 
где r

ij
  ‒ коэффициенты корреляции между i-м и j-м 

показателями, α определяется уровнем достоверности 
r

ij
. Определялось количество и степень выраженности 

достоверных корреляционных связей в общем числе 

рассмотренных коэффициентов корреляции, значения 
которых больше или равны α [8, 9].  

Для математических расчетов использовались ста-
тистический пакет Statistica 10.0 и офисный пакет Mi-
crosoft Office Excel 2013.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты анализа проб питьевой воды в обследо-

ванных районах представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Содержание (М±m) эссенциальных и радиоактивных микроэлементов в питьевой воде Хабаровского 

края (мг/л) 

Микроэлементы
г. Хабаровск 

(n=20)

п. Лазарев  
Николаевского  
района (n=20)

п. Арка  
Охотского района 

(n=20)

ПДК по СанПиН 
1.2.3685-21

Fe 0,452±0,05* 0,286±0,02# 0,146±0,01^ 0,3

Cu 0,046±0,005* 0,001±0,0001# 0,002±0,0003^ 1,0

Co 0,0038±0,0005* 0,0019±0,0002# 0,0003±0,0001^ 0,1

Zn 0,326±0,04* 0,037±0,004# 0,009±0,0001^ 5,0

Mo 0,002±0,0003 0,002±0,0001# 0,0548±0,00005^ 0,07

Se 0,002±0,0002 0,002±0,0002# 0,0001±0,0002^ 0,01

Th 0,002±0,0003 0,001±0,0005 0,001±0,0001^ 0,031

U 0,002±0,0002* 0,005±0,0005# 0,001±0,0001^ 0,0151

Примечание: Здесь и далее: 1ПДК по Руководству по обеспечению качества питьевой воды ВОЗ (2017). Пре-
вышение ПДК выделено жирным шрифтом; концентрация МЭ, соответствующая верхней границе норматива, вы-
делена курсивом. * ‒ достоверность различий (р<0,001) в группах г. Хабаровск ‒ п. Лазарев. ^ − достоверность 
различий (р<0,001) в группах г. Хабаровск ‒ п. Арка. # − достоверность различий (р<0,001) в группах п. Лазарев 
‒ п. Арка.

Проведенными исследованиями установлено, что в 
пробах питьевой воды Охотского и Николаевского рай-
онов, г. Хабаровска концентрация исследуемых МЭ, в 
основном, соответствует ПДК. Повышенное содержа-
ние Fe в 40% случаев зафиксировано в пробах пить-
евой воды г. Хабаровска, превышающее норматив от 
1,3 до 3,4 раз (р<0,001). Следует отметить достоверно 
низкое содержание эссенциальных элементов во всех 
пробах питьевой воды Хабаровского края: Cu, Co, Zn, 
Se (р<0,001), более выраженное в северных районах. В 
пробах питьевой воды обнаружено содержание Th и U. 
Однако концентрация радиоактивных элементов не 
превышала установленные нормативы. 

В таблице 2 представлены средние концентрации 
эссенциальных и радиоактивных элементов в почвах 
обследованных районов. 

Установлено, что за анализируемый период кон-
центрация Fe в образцах почв Охотского района соот-
ветствовала ПДК, а в Николаевском районе и г. 
Хабаровске превышала ПДК в 1,4-1,9 раза (р<0,001). 
Концентрация Cu в Охотском районе соответствовала 
ОДК, в Николаевском районе в 1,2 раза превышала 
ОДК (в 80% проб содержание превышало ОДК). В поч-

вах г. Хабаровска содержание Cu было снижено в 4,2 
раза. 

Анализ образцов почв выявил избыточное содержа-
ние Zn во всех пробах: в Охотском районе превышение 
ПДК составило 7,9 раза, в Николаевском районе и в г. 
Хабаровске – 2,8-3,1 и 2,0-4,3 раза, соответственно, 
р<0,001. 

Установлено, что содержание Со в почве Охотского 
района находится в пределах ПДК. В Николаевском 
районе концентрация Со во всех пробах была выше в 
3,4 раза по сравнению с ПДК (р<0,001). В образцах 
почв г. Хабаровска также выявлено превышение содер-
жания Со в 1,3 раза. 

Содержание Mo и Se в анализируемых образцах де-
фицитно, так как биогеохимическая провинция Хаба-
ровского края бедна представленными 
эссенциальными МЭ [12]. 

Концентрация Th в почвах Охотского района ниже 
фоновых значений, а в Николаевском районе и г. Хаба-
ровске превышает в 1,95 и 1,90 раза, соответственно. 
Причиной высокого содержания Th в образцах почв 
Николаевского района является активный рудогенез на 
данной территории [6].
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Содержание U в почвенных образцах не превышало 
фоновых значений по всем исследуемым районам. 

Таким образом, анализ проб питьевой воды и почв 
показал дефицитное содержание эссенциальных эле-
ментов (Mo, Se) во всех районах Хабаровского края. В 
питьевой воде также определена низкая концентрация 

Cu, Co и Zn. 
Эссенциальные элементы поступают в организм с 

водой и, как показано нами ранее, с пищей [13]. Сум-
марное поступление МЭ из атмосферного воздуха, 
воды и пищевых продуктов отражается их содержа-
нием в волосах (табл. 3).

Таблица 2 
Содержание (М±m) эссенциальных и радиоактивных микроэлементов в почве Хабаровского края (мг/кг) 

Микроэлементы
г. Хабаровск 

(n=20)

п. Лазарев  
Николаевского  
района (n=20)

п. Арка  
Охотского района 

(n=20)

ПДК по СанПиН 
1.2.3685-21

Fe 46712,8±822,0 44852,78±500,12# 11969,18±718,32^ 25000

Cu 15,8±1,67* 76,506±7,02# 40,436±4,33^ 66 (ОДК)

Co 6,43±0,60* 16,998±2,49# 3,662±0,25^ 5

Zn 65,99±4,78 66,848±6,27# 181,904±15,3^ 23

Mo 0,83±0,07* 0,534±0,05# 2,066±0,28^ 2531

Se 0,0016±0,0001* 0,001±0,0001# 0,07±0,01^ 0,111

Th 1,356±0,40* 5,856±0,61# 2,036±0,3 32

U 2,85±0,31* 1,324±0,011# 0,422±0,04^ 32

Примечание: 1ввиду отсутствия установленных ПДК и ОДК Mo и Se в почве были взяты данные по T.Crom-
mentuijn et al. [10]; 2фоновые значения Th и U по И.Г.Асылбаеву и соавт. [11].

Таблица 3 
Концентрация (M±m) микроэлементов в волосах (мкг) подростков разных этнических групп,  

проживающих на территории Хабаровского края 

Микроэлементы Охотский район (n=72) Николаевский район (n=49) г. Хабаровск (n=23)

Fe (5,0-25) 23,55±2,75 54,25±8,38*** 65,699±13,30***

Co (0,02-0,11) 0,043±0,009 0,19±0,05*** 0,229±0,06***

Cu (8-12) 8,32±0,51 5,23±0,70 13,046±4,53*

Zn (94-183) 136,3±10,51 246,58±29,81*** 142,031±21,56

Se (0,5-1,5) 0,2218±0,003 0,011±0,001 0,281±0,03

Mo (0,02-2,0) 0,026±0,0044 0,014±0,002 0,045±0,01

Th (<0,001) 0,0017±0,0009*** 0,014±0,001*** 0,017±0,005***

U (0,003) 0,0026±0,0007 0,027±0,003 0,029±0,013

Примечание: В скобках указаны нормативы содержания МЭ: норматив Th и U в волосах − по Д.В.Наркович 
(2012), нормативы содержания в волосах показаны по Д.Оберлис, Б.Харланд, А.Скальному (2008). * − p≤0,05, ** 
− p≤0,01, *** − p≤0,001 – статистическая достоверность различий показателей с границей физиологического нор-
матива.

Анализ волос показал, что содержание Fe и Co в 
группах подростков Охотского района находилось в 
пределах референтных значений. В группах Николаев-
ского района и г. Хабаровска концентрация Fe превы-
шала норматив в 2,16 и 2,63 раза, концентрация Со – в 
1,73 и 2,08 раза, соответственно.  

Содержание Cu в волосах было на нижней границе 

референтных значений среди подростков Охотского 
района и дефицитное − в Николаевском районе, в г. Ха-
баровске превысило норматив в 1,10 раза. 

Анализ содержания Zn выявил превышение норма-
тивных значений в волосах подростков Николаевского 
района, в остальных группах содержание соответство-
вало пределам референтных значений. 
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Содержание Se дефицитно в волосах подростков 
всех обследуемых групп (р<0,001). В группе Никола-
евского района выявлен дефицит Мо (в 1,43 раза ниже 
референтых значений), в группах Охотского района и 
г. Хабаровска – на нижней границе. 

Установлены высокие концентрации Th в волосах 
подростков всех групп по сравнению с референтыми 
значениями (р<0,001). Концентрация U находилась в 
пределах верхней границы физиологического норма-
тива в волосах всех групп. Пограничные показатели 
факторов среды приводят к дисфункциональным со-
стояниям организма (которые являются обратимыми). 
Однако при длительном действии стрессора возникают 
дизадаптации. 

В результате анализа элементного состава проб 
питьевой воды, почвы и образцов волос подростков, 
проживающих в районах Хабаровского края с различ-
ными климатическими условиями, были установлены 
корреляционные связи. Значимые прямые зависимости 

содержания элементов в воде и почве выявлены для Zn 
(r=0,86, p<0,05), Fe (r=0,59; p<0,05) и U (r=0,9; p<0,05). 
Отрицательные зависимости выявлены между кон-
центрацией Se в воде и почве (r=-0,81; p<0,05) и Cu в 
воде и почве (r=0,39; p<0,05). 

Достоверные корреляционные зависимости вы-
явлены между содержанием Fe, Co, Mo, Th в волосах 
и воде (r=0,48-0,89; p<0,05), Fe, Cu, Zn, Se в волосах и 
почве (r=0,38-0,71; p<0,05). 

В ряде исследований было показано, что при небла-
гоприятных внешних воздействиях уровень корреля-
ций между различными параметрами организма 
повышается [14]. 

Анализ корреляционных взаимосвязей содержания 
МЭ в волосах подростков с использованием метода 
корреляционной адаптометрии показал, что величина 
корреляционного графа у детей г. Хабаровска и Нико-
лаевского района в 1,5 раза выше, чем у подростков 
Охотского района (рис.). 

Рис. Вес корреляционного графа у подростков, проживающих в различных районах Хабаровского края.

Это может свидетельствовать об экологическом на-
пряжении адаптационных механизмов у подростков, 
проживающих в данных экологических условиях. Этот 
метод позволяет количественно оценить степень здо-
ровья групп людей и заблаговременно прогнозировать 
возможные неблагоприятные изменения здоровья.  

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали, что питьевая вода в ряде случаев имеет превыше-
ние ПДК по содержанию Fe и дефицит эссенциальных 
элементов (Cu, Co, Zn, Mo, Se). Во всех образцах почв 
установлены низкие концентрации Mo, Se, высокие – 
Fe. Также в Николаевском районе выявлено повышен-
ное содержание Th в почвах. Элементный дисбаланс 
отражается на их концентрации в волосах подростков, 
проживающих на территориях геохимических анома-
лий, и может являться фактором риска развития эколо-
гически обусловленных заболеваний. 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить морфологические изменения кровеносного русла и ворсин хориона при частичной 
преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты у женщин с обострением герпесвирусной (ВПГ 
1 типа) и цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. Проводилось рентгенофлебографиче-
ское и гистологическое исследование 87 плацент при неосложненном течении беременности и частичной преж-
девременной отслойке нормально расположенной плаценты, развившейся после реактивации ВПГ 1 типа и ЦМВИ 
у пациенток во втором триместре гестации. В первую группу вошли 32 плаценты от женщин с ЦМВ-серонегатив-
ной неосложненной беременностью, во вторую – 21 плацента от пациенток с обострением ВПГ 1 типа, в третью 
– 18 плацент от женщин с реактивацией ЦМВИ, в четвертую – 16 плацент от пациенток с сочетанным обострением 
ВПГ 1 типа и ЦМВИ. Во всех случаях осуществлялось дозированное нагнетание свинцового сурика на олифе 
(1:3) через вену пуповины в плацентарные кровеносные сосуды. В одних и тех же участках интактной плаценты 
и при частичной преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты анализировалось морфологи-
ческое строение биоптатов до и после введения контраста в сосудистое русло. При выделении ДНК в тканях органа 
использовалась ПЦР. Результаты. Во второй группе, в отличие от первой, гипоплазия плаценты диагностировалась 
в 14,3% (0%), гематомы на её плодной части в 19% (3,1%, р>0,05), кровоизлияния в материнской части в 38% 
(6,2%, р<0,01), очаги склероза в 9,5% (9,3%, р>0,05), извитость вен I порядка в 14,3% (6,2%, р>0,05), феномен 
«ампутации» вен в 19% (9,3%, р>0,05). Котиледоны со слабо контрастированными сосудами встречались в 4 слу-
чаях (в первой группе 3, р>0,05), а с невизуализированным кровеносным руслом – в 3 случаях (в первой группе 
2, р>0,05). Четкообразное строение вен II порядка встречалось в 3 случаях и экстравазаты в тканях органа − в 2 
наблюдениях. В 14,3% биоптатов выделялась ДНК ЦМВ. Во второй группе, в отличие от первой, терминальные 
ворсины с частичной десквамацией синцитиотрофобласта визуализировались в 23,8% (9,3%, р>0,05), с некрозом 
и кальцификацией синцитиальных почек в 23,8% (6,25%, р>0,05), с тромбами в венах в 9,5% (6,25%, р>0,05), с 
умеренным полнокровием в 76,1% (65,6%, р>0,05) и с резко выраженным полнокровием в 28,5% (12,5%, р>0,05). 
Чаще обнаруживались ворсины с отеком, увеличением коллагеновых волокон, фибриноида и воспалением сосудов, 
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а также бессосудистые терминальные ворсины. Третья группа, в отличие от первой, характеризовалась увеличе-
нием числа гематом на плодной до 27,8% (р<0,05) и на материнской частях плаценты до 55,6% (р<0,001), а также 
слепо заканчивающихся сосудов до 38,9% (р<0,05). В 5,6% случаях определялась ДНК ЦМВ, а также выраженные 
склеротические изменения (50%, р<0,05), воспаление стенки кровеносных сосудов и стромы ворсин. В четвертой 
группе ДНК ВПГ идентифицировалась в 31,3%, а ДНК ЦМВ – в 37,5% случаях (р<0,05), в сопоставлении с третьей 
группой частой морфологической находкой являлась частичная десквамация синцитиотрофобласта (75%, р<0,05), 
некроз и кальцификация синцитиальных узелков (87,5%, р<0,05), отложение кальция в тромбах вен стволовых 
ворсин I и II порядка (56,2%, р<0,05) и резко выраженное полнокровие капилляров терминальных ворсин (81,2%, 
р<0,01) на фоне падения числа ворсин с умеренным кровенаполнением (18,7%, р<0,01), которые способствовали 
ишемизации, преждевременной стимуляции активности эндотелия и сокращения гладкомышечных элементов кро-
веносных сосудов плаценты и матки. Заключение. При частичной преждевременной отслойке нормально рас-
положенной плаценты, обусловленной реактивацией сочетанной ВПГ 1 типа и ЦМВИ по сравнению с таковой, 
инициированной моно- ВПГ 1 типа или моно- ЦМВИ, в котиледонах возрастает частота морфологических мар-
керов повреждения венозного русла, в результате цито-и ангиодеструктивного влияния возбудителей инфекции. 

Ключевые слова: частичная преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, герпесвирусная 
инфекция, цитомегаловирусная инфекция, беременность, рентгенофлебография, кровеносные сосуды, ворсинча-
тый хорион.  
MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE BLOODSTREAM AND CHORIONIC VILLI IN 

PARTIAL PREMATURE DETACHMENT OF NORMALLY LOCATED PLACENTA IN 
WOMEN WITH EXACERBATION OF HERPESVIRUS AND CYTOMEGALOVIRUS  

INFECTION  
I.N.Gorikov1, L.G.Nakhamchen1, A.N.Odireev1, А.А.Grigorenko3, S.N.Roshchin3, А.G.Sudakov2,  

О.V.Gaidarova2, А.V.Bilʹko2, А.I.Маshchenko2, I.Yu.Bugaev3  
1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation 
2Amur Regional Clinical Hospital, 26 Voronkova Str., Blagoveshchensk, 675028, Russian Federation 

3Amur Regional Oncology Dispensary, 110 Oktyabrʹskaya Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To assess the morphological changes in the bloodstream and chorionic villi with partial premature 

detachment of a normally located placenta in women with exacerbation of herpesvirus (HSV type 1) and cytomegalovirus 
infection (CMVI). Materials and methods. An X-ray phlebographic and histological examination of 87 placentas was 
carried out in uncomplicated pregnancy and partial premature detachment of a normally located placenta, developed after 
reactivation of HSV type 1 and CMVI in patients in the second trimester of gestation. The first group included 32 placentas 
from women with CMV-seronegative uncomplicated pregnancy, the second group included 21 placentas from patients 
with exacerbation of HSV type 1, the third – 18 placentas from women with CMVI reactivation, in the fourth – 16 placentas 
from patients with combined exacerbation of HSV type 1 and CMVI. In all cases, a dosed injection of red lead on drying 
oil (1:3) was carried out through the umbilical cord vein into the placental blood vessels. In the same areas of the intact 
placenta and with partial premature detachment of the normally located placenta, the morphological structure of the biopsy 
specimens was analyzed before and after the introduction of contrast into the bloodstream. When isolating DNA in the 
tissues of the organ, PCR was used. Results. In the second group, in comparison with the first one, placental hypoplasia 
was diagnosed in 14.3% (0%), hematomas on its fetal part in 19% (3.1%, p>0.05), hemorrhages in the maternal part in 
38% (6.2%, p<0.01), foci of sclerosis in 9.5% (9.3%, p>0.05), tortuosity of the veins of the first order in 14.3% (6.2%, 
p>0.05), the phenomenon of “amputation” of veins in 19% (9.3%, p>0.05). Cotyledons with weakly contrasted vessels 
occurred in 4 cases (in the first group 3, p>0.05), and with non-visualized bloodstream – in 3 cases (in the first group 2, 
p>0.05). A clear-cut structure of veins of the 2nd order was found in 3 cases, and extravasation in the tissues of the organ 
– in 2 cases. CMV DNA was isolated in 14.3% of biopsies. In the second group, unlike the first one, terminal villi with 
partial desquamation of syncytiotrophoblast were visualized in 23.8% (9.3%, p>0.05), with necrosis and calcification of 
syncytial kidneys in 23.8% (6.25%, p>0.05), with clots in the veins in 9.5% (6.25%, p>0.05), with moderate plethora in 
76.1% (65.6%, p>0.05) and with pronounced plethora in 28.5% (12.5%, p>0.05). More often, villi with edema, an increase 
in collagen fibers, fibrinoid and vascular inflammation, as well as avascular terminal villi were found. The third group, 
unlike the first one, was characterized by an increase in the number of hematomas on the fetal to 27.8% (p<0.05) and on 
the maternal parts of the placenta up to 55.6% (p<0.001), as well as blind-ended vessels up to 38.9% (p<0.05). In 5.6% of 
cases, CMV DNA was determined, as well as pronounced sclerotic changes (50%, p<0.05), inflammation of the walls of 
blood vessels and stroma of the villi. In the fourth group, HSV DNA was identified in 31.3%, and CMV DNA – in 37.5% 
of cases (p<0.05), in comparison with the third group, partial desquamation of syncytiotrophoblast was a frequent mor-
phological finding (75%, p<0,05), necrosis and calcification of syncytial nodules (87.5%, p<0.05), calcium deposit in 
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clots of the veins of the stem villi of the I and II order (56.2%, p<0.05) and a pronounced plethora of capillaries of the ter-
minal villi (81 .2%, p<0.01) against the background of a decrease in the number of villi with moderate blood filling (18.7%, 
p<0.01), which contributed to ischemia, premature stimulation of endothelial activity and contraction of the smooth muscle 
elements of the blood vessels of the placenta and uterus. Conclusion. With partial premature detachment of a normally 
located placenta caused by reactivation of combined HSV type 1 and CMVI, compared with that initiated by mono-HSV 
type 1 or mono-CMVI, the frequency of morphological markers of damage to the venous bed increases in cotyledons, as 
a result of the cyto- and angiodestructive influence of pathogens infections.  

Key words: partial premature detachment of a normally located placenta, herpesvirus infection, cytomegalovirus in-
fection, pregnancy, X-ray phlebography, blood vessels, villous chorion.

Развитие частичной преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты (ЧПОНРП) часто 
обусловлено нарушением кровотока в матке и морфо-
логического строения кровеносных сосудов плаценты 
у беременных с инфекционной патологией, ассоции-
рованной с угрозой невынашивания [1, 2]. Герпесви-
русной и цитомегаловирусной инфекции отводится 
триггерная роль в повреждении эндотелия [3–5] и  син-
цитиотрофобласта [6]. Это инициирует расстройства 
гемодинамики, которые приводят к повышению сокра-
тительной активности гладкомышечных клеточных 
элементов  провизорного органа и стенки матки [1]. 

Несмотря на важную роль активации персистирую-
щих ДНК-вирусных инфекций в развитии маточно-
плацентарной дисфункции, до настоящего времени не 
раскрыты основные патогенетические механизмы этой 
грозной акушерской патологии. 

Цель работы – оценить морфологические измене-
ния кровеносного русла и ворсин хориона при 
ЧПОНРП у женщин с обострением герпесвирусной и 
цитомегаловирусной инфекции.  

Материалы и методы исследования  
Исследовалось морфологическое строение крове-

носных сосудов и ворсин хориона котиледонов 87 пла-
цент у женщин с беременностью, неосложненной и 
осложненной ЧПОНРП, развившейся после реактива-
ции герпесвирусной (ВПГ 1 типа) и цитомегаловирус-
ной инфекций (ЦМВИ) во втором триместре гестации. 
Первую группу составили 32 плаценты, в которых пре-
обладали котиледоны с хорошо визуализированными 
кровеносными сосудами, от женщин с неосложненной 
беременностью. Вторая группа была представлена 21 
плацентой, имеющей котиледоны со слабо контрасти-
рованными и неконтрастированными кровеносными 
сосудами, у пациенток с ЧПОНРП, ассоциированной с 
обострением с ВПГ 1 типа. В третью группу вошли 18 
плацент, в которых часто встречались котиледоны со 
слабо выраженной сосудистой сетью и с отсутствием 
контуров сосудистого русла, от женщин с ЧПОНРП, 
развившейся после реактивации моно-ЦМВИ. Четвер-
тая группа была сформирована 16 плацентами с коти-
ледонами, имеющими слабо контрастированные и 
неконтрастированные котиледоны от пациенток с 
ЧПОНРП, обусловленной обострением нескольких ви-
русных инфекций (ВПГ 1 типа и ЦМВИ) во втором 
триместре беременности. 

Изменения архитектоники вен плодной части ор-
гана и строения кровеносного русла котиледонов ди-
агностировались после дозированного нагнетания 
свинцового сурика на олифе 1:3 шприцем через вену 
пупочного канатика [7]. Для получения рентгенофле-
бограмм использовали аппарат РУМ-20 М с УРИ Сап-
фир (Россия). Забор кусочков плаценты и их 
морфологическое исследование проводились из не-
измененных участков котиледонов и в зоне ЧПОНРП 
до и после введения контрастной массы. Органометри-
ческая и гистологическая характеристика органа 
включала выявление следующих особенностей его 
строения: 1) гипоплазии; 2) гематом и участков скле-
роза; 3) извитости вен I порядка; 4) слепо заканчиваю-
щихся вен; 5) тромбов в просвете кровеносных 
сосудов; 6) избыточной коллагенизации, фибриноид-
ных и воспалительных изменений в стенке артерий и 
вен; 7) частичной десквамации синцитиотрофобласта; 
8) некроза и кальцификации синцитиальных почек; 9) 
выпадения солей кальция в тромботических массах в 
просвете вен стволовых ворсин I и II порядка; 10) уме-
ренного и резко выраженного полнокровия сосудов 
терминальных ворсин. 

Для верификации обострения ВПГ 1 типа и ЦМВИ, 
а также сочетанной инфекции (ВПГ 1 типа и ЦМВИ) у 
женщин на 21-24 неделях гестации использовались мо-
лекулярно-генетические и иммуноферментные методы 
с соблюдением требований Хельсинкской Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» (2013), а также Правил клинической 
практики в Российской Федерации, утвержденных при-
казом Минздрава РФ №266 от 19.06.2003. Работа по-
лучила одобрение комитета по биомедицинской этике 
при Дальневосточном научном центре физиологии и 
патологии дыхания.  

В тканях, полученных их участков ЧПОНРП, с по-
мощью полимеразной цепной реакции идентифициро-
валась ДНК ВПГ и ЦМВ. В работе исключалось 
цитодеструктивное и ангиодеструктивное влияние на 
строение эпителиальных структур и эндотелия сосудов 
хориальных ворсин вирусов респираторной группы по-
средством проведения молекулярно-генетического и 
серологического анализа (реакция торможения гемаг-
глютинации и реакция связывания комплемента, тест-
системы ООО «Предприятие по производству 
диагностических препаратов НИИ гриппа» (г. Санкт-
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Петербург). 
После фиксации кусочков плаценты в 10% ней-

тральном формалине, обезвоживания в спиртах и за-
ливки в парафин на микротоме изготавливались  
гистологические срезы толщиной 5-7 мкм, которые 
окрашивались гематоксилином-эозином и по ван Ги-
зону. Оценка строения синцитиотрофобласта и крове-
носных сосудов ворсин осуществлялась с помощью 
микроскопа Micros (Австрия).  

Статистические исследования осуществлялись с 
использованием программы Statistica 10.0. Различия 
считались статистически достоверными при достигну-
том уровне значимости р<0,05 (точный метод Фи-
шера).  

Результаты и исследования и их обсуждение  
В первой группе не обнаруживалась гипоплазия 

плаценты. Гематомы на её плодной части встречались 
в 3,1%, участки склероза – в 9,3%, гематомы на мате-
ринской части органа размером 1,0×1,5 см или 1,0×2 
см – в 6,2%, избыточная извитость вен I порядка – в 
6,2% и слепо заканчивающиеся вены III порядка – в 
9,3% (табл. 1). На рентгенофлебограммах преобладали 

котиледоны с заполненными свинцовым суриком кро-
веносными сосудами (рис. 1). Котиледоны со слабой 
визуализацией сосудистого русла определялись в трех, 
а анатомические формы с неконтрастированными кро-
веносными сосудами – в двух случаях, в которых не от-
мечалось истечение контрастной массы в окружающие 
ткани из поврежденных венозных сосудов (табл. 2). Ча-
стичное слущивание элементов синцития имели 9,3% 
ворсин хориона, 6,2% – некротические изменения и 
выпадение солей кальция в синцитиальных почках, 
6,2% – кальцификацию тромбов в вене стволовых вор-
син I и II порядка, 65,6% – умеренное кровенаполне-
ние, а 12,5% – резко выраженное полнокровие 
капилляров конечных ворсин (табл. 3). С помощью по-
лимеразной цепной реакции в плаценте не определя-
лись маркеры ВПГ и ЦМВ. Редко встречались 
стволовые и промежуточные ворсины, в которых име-
лось значительное количество коллагеновых волокон 
и фибринода в строме и в стенке кровеносных сосудов. 
В большинстве терминальных ворсин обнаруживались 
хорошо развитые капилляры и нежная строма, а также 
3-4 синцитиальные почки. Выявлялись единичные бес-
сосудистые и коллагенизированные конечные ворсины.

Таблица 1 
Показатели плаценты у женщин в исследуемых группах (абс.) 

Показатели плаценты
Исследуемых группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Гипоплазия плаценты
- 3 6  

р
1
>0,05

12  
р

1
<0,001; p

2
<0,05 

Гематомы на плодной части  
плаценты

1 4  
p>0,05

5  
p<0,05; p

1
>0,05

7  
p<0,01; р

1
>0,05  

p
2
>0,05

Участки склероза на плодовой  
поверхности плаценты

3 2  
p>0,05

3  
p>0,05; p

1
>0,05

10  
p<0,001; p

1
<0,01  

p
2
<0,05

Гематомы на материнской  
части плаценты

2 8  
p<0,01

10  
p<0,001; p

1
>0,05

15  
p<0,001; p

1
<0,001  

p
2
<0,05

Избыточная извитость вен I  
порядка плодной части плаценты

2 3  
p>0,05

4  
p>0,05; p

1
>0,05

5  
p<0,05; p

1
>0,05  

p
2
>0,05

Феномен «ампутации» вен III  
порядка плодной части плаценты

3 4  
p>0,05

7  
p<0,05; p

1
>0,05

12  
p<0,001; p

1
<0,001  

p
2
<0,05

Примечание: здесь и далее: р – уровень значимости различий с показателями первой группы;  р
1
 – уровень 

значимости различий с показателями второй группы; р
2
 – уровень значимости различий с показателями третьей 

группы.

Среди плацент второй группы гипоплазия отмеча-
лась в 14,3% случаев. Во второй группе в отличие от 
первой гематомы на плодной части органа выявлялись 
в 19,0% (р>0,05), склероз – в 9,5% (р>0,05), гематомы 

на материнской поверхности – в 38% (р<0,05), повы-
шение извитости вен I порядка – в 14,3% (р>0,05) и фе-
номен «ампутации» вен – в 19% случаев (р>0,05) (табл. 
1). Анатомические формы со слабо контрастирован-
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ными сосудами регистрировались в 4 (р>0,05) плацен-
тах, с отсутствием контраста в венозных сосудах – в 3 
(р>0,05), вены I порядка с четкообразными контурами 
– в 3 (р>0,05), а экстравазаты – в 2 случаях (табл. 2). 
При молекулярно-генетическом анализе ДНК ВПГ вы-
делялась в 14,3% наблюдениях. В 23,8% плацент тер-
минальные ворсины были с частичным слущиванием 
синцития (р>0,05), в 23,8% – с некротическими изме-
нениями и выпадением солей кальция в синцитиаль-
ных почках (р>0,05), в 9,5% – с кальцификацией 
тромбов в вене стволовых ворсин I и II порядка 
(р>0,05), в 76,1% – с умеренным кровенаполнением 
(p>0,05), а в 28,5% – с резко выраженным полнокро-
вием капилляров конечных ворсин (p>0,05) (табл. 3). 
Среди стволовых и промежуточных ворсин чаще 

встречались гистологические структуры с отеком, кол-
лагенизацией, фибриноидной деградацией и воспале-
нием сосудистой стенки. Возрастало количество 
аваскулярных терминальных ворсин. В третьей группе 
по сравнению с первой чаще выявлялись гематомы на 
плодной (27,8%, р<0,05) и материнской частях пла-
центы (55,6%, р<0,001), а также феномен ампутации 
венозных корней III порядка (38,9%, р<0,05) (табл. 1). 
Однако в сопоставлении с первой и второй группами 
не регистрировались рентгенофлебографические изме-
нения (табл. 2). ДНК ЦМВ в биоптатах в зоне 
ЧПОНРП обнаруживалась в 11,1% на фоне более вы-
раженного склероза стромы ворсин (93,5%, р<0,05), а 
также васкулита и виллита (табл. 3).

Таблица 2 
Частота обнаружения котиледонов с анатомическими изменениями кровеносного русла  

в плаценте  у женщин в исследуемых группах (абс.) 

Показатели
Исследуемых группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Котиледоны со слабым  
контрастированием кровеносных 
сосудов

3 4  
p>0,05

5  
p>0,05; р

1
>0,05

6  
p<0,05; р

1
>0,05  

p
2
>0,05

Котиледоны с  
неконтрастированными  
кровеносными сосудами

2 3  
p>0,05

4  
p>0,05; p

1
>0,05

10  
p<0,001; р

1
<0,01  

p
2
<0,05

Четкообразные вены II порядка в 
плодной части плаценты

- 3  
p>0,05

4  
р

1
>0,05

11  
р

1
>0,05; p

2
<0,01

Экстравазаты в плодной части 
плаценты

- 2 
-

3  
p>0,05

9  
p

1
<0,01; p

2
<0,05

Рис. 1. Женщина с физиологической беремен-
ностью. Фрагмент рентгенофлебограммы краевой 
части плаценты. Четко визуализируются мелкие кро-
веносные сосуды в центральной, парацентральной и 
краевой зонах котиледонов (1). Контрастирование: 
свинцовый сурик на олифе (1:3).

Рис. 2. Женщина с частичной преждевременной от-
слойкой плаценты. Обострение ВПГ 1 типа и ЦМВИ 
во втором триместре беременности. ХПН. Фрагмент 
рентгенофлебограммы краевой части плаценты. Коти-
ледоны с неконтрастированными кровеносными сосу-
дами (1, 2). Слепо заканчивающиеся вены III порядка 
(2). Формирование дугообразных структур (3). Конт-
растирование: свинцовый сурик на олифе (1:3).
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Рис. 3. Женщина с частичной преждевременной от-
слойкой плаценты. Обострение ВПГ 1 типа и ЦМВИ 
во втором триместре беременности. ХПН. Фрагмент 
рентгенофлебограммы парацентральной части пла-
центы. Котиледон с неконтрастированным сосудистым 
руслом (3). Четкообразное строение вены II порядка 
(1). Маргинально расположенная вена III порядка (4). 
Вена III порядка контактирует с участком экстравазата 
(излития контраста) (2). Контрастирование: свинцовый 
сурик на олифе (1:3).

Рис. 4. Женщина с частичной преждевременной от-
слойкой плаценты. Обострение ВПГ 1 типа и ЦМВИ 
во втором триместре беременности. ХПН. Котиледон 
краевой части плаценты с неконтрастированным сосу-
дистым руслом. Стволовая ворсина с кальцификацией 
тромба и неравномерным отложением кальция в стенке 
вены. Контрастирование: свинцовый сурик на олифе 
(1:3). Окрашивание: гематоксилин и эозин. Ок. 15. Об. 
20.

Рис. 5. Женщина с частичной преждевременной от-
слойкой плаценты. Обострение ВПГ 1 типа и ЦМВИ 
во втором триместре беременности. ХПН. Котиледон 
краевой части плаценты с неконтрастированным сосу-
дистым руслом. В терминальных ворсинах опреде-
ляются единичные капилляры, десквамация 
синцитиотрофобласта, некроз и кальцификация синци-
тиальных узелков. Контрастирование: свинцовый 
сурик на олифе (1:3). Окрашивание: гематоксилином и 
эозином. Ок. 15. Об. 20.

В четвертой группе гипоплазия выявлялась в 75% 
случаев. В отличие от первой, в четвертой группе воз-
растала частота кровоизлияний на плодной (43,7%, 
р<0,01) и материнской частях органа (93,7%, р<0,001), 
очагов склеротических изменений (62,5%, р<0,001), 
чрезмерной извитости сосудов (31,2%, р<0,05) и слепо 
заканчивающихся вен III порядка (75%, р<0,001) (табл. 
1). На рентгенофлебограммах возрастала частота ви-
зуализации котиледонов со слабо контрастированными 
сосудами до 6 (р<0,05) и с отсутствием контраста в ве-
нозных сосудах – до 10 (р<0,001). Наблюдалось уве-
личение случаев частичной десквамации 
синцитиотрофобласта до 75% (р<0,001), деструкции 
синцитиальных почек до 87,5% (р<0,001), кальцифи-

кации тромбов – до 56,2% (р<0,01), избыточного кол-
лагенообразования – до 93,7% (р<0,001) и значитель-
ного кровенаполнения капиллярного русла – до 81,2%, 
(р<0,001) (табл. 2). 

В плацентах четвертой группы по сравнению с 
третьей преобладали гипоплазия (р<0,05), участки 
склероза (р<0,05), гематомы на материнской части ор-
гана (р<0,05) и «ампутация» вен 3 порядка (р<0,05) 
(табл. 1), облитерация просветов которых нарушала 
транспорт кровью кислорода и метаболитов. Чаще 
встречались котиледоны с отсутствием контраста в 
кровеносных сосудах (р<0,05), четкообразные вены II 
порядка (р<0,01), которые формировались на фоне ва-
зоспазма (рис. 2). Увеличивалось число плацент с экс-
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Таблица 3 
Изменение морфологических показателей хориальных ворсин и их кровеносных сосудов в участках  
частичной отслойки нормально расположенной плаценты  у женщин в исследуемых группах (абс.) 

Показатели хориальных ворсин
Исследуемых группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Частичная десквамация  
синцитиотрофобласта

3 5  
p>0,05

7  
p<0,05; p

1
>0,05

12  
p<0,001; p

1
<0,01  

p
2
<0,05

Некроз и кальцификация  
синцитиальных почек

2 5  
p>0,05

8  
p<0,01; p

1
>0,05

14  
p<0,001; p

1
<0,001  

p
2
<0,05

Кальцификация тромбов в вене 
стволовых ворсин I и II порядка

2 2  
p>0,05

3  
p>0,05; p

1
>0,05

9  
p<0,001; p

1
<0,01  

p
2
<0,05

Коллагенизация стромы  
стволовых ворсин I и II порядка

4 7  
p>0,05

9  
p<0,01; p

1
>0,05

15  
p<0,001; p

1
<0,001  

p
2
<0,01

Умеренное полнокровие  
капилляров терминальных  
ворсин

21 16  
p>0,05

13  
p>0,05; p

1
>0,05

3  
p<0,001; p

1
<0,01  

p
2
<0,01

Резко выраженное полнокровие 
капилляров терминальных  
ворсин

4 6  
p>0,05

6  
p>0,05; p

1
>0,05

13  
p<0,001; p

1
<0,01  

p
2
<0,01

травазатами (р<0,05) в зоне повреждения и воспаления 
стенки магистральных сосудов (рис. 3, табл. 2), а также 
накопления нейтрофилов и макрофагов, где с помощью 
ПЦР-анализа выделялась ДНК ВПГ в 31,3% (р>0,05) и 
ЦМВ – в 37,5% (р<0,05). При гистологическом иссле-
довании обнаруживалось усиление коллагенизации 
стромы ворсин (р<0,05), частичного слущивания эле-
ментов синцития (р<0,05), некроза и кальцификации 
синцитиальных почек (р<0,05) (рис. 5), отложения 
кальция в тромбах вен стволовых ворсин I и II порядка 
(р<0,05) (рис. 4), а также резко выраженного полнокро-
вия (р<0,05) на фоне уменьшения количества конечных 
ворсин с умеренным кровенаполнением капилляров 

(18,7%, р<0,05) (табл. 3). В настоящее время доказана 
роль эндотелиальной патологии в развитии ЧПОНРП 
[1]. Воздействие нескольких ДНК-вирусов проявляется 
более выраженным эпителио- и эндотелиодеструктив-
ным эффектом, запускающим процесс тромбообразо-
вания [5–10]. Это способствует интенсификации 
вирусного прессинга и проникновению материнских 
антигенов через поврежденную стенку кровеносных 
сосудов в фетальный кровоток, формированию локу-
сов воспалительных и некротических изменений, а 
также аваскулярных котиледонов на периферии прови-
зорного органа.

Таким образом, в патогенезе ЧПОНРП, обусловлен-
ной обострением микст-ЦМВИ во втором триместре 
беременности, важная роль отводится угнетению 
роста, структурно-функциональной несостоятельности 
кровеносных сосудов, тромбообразованию, повыше-
нию сосудисто-тканевой проницаемости и менее вы-
раженным компенсаторно-приспособительным 
процессам в плаценте.  

Выводы  
1. При ЧПОНРП у больных, перенесших во втором 

триместре гестации реактивацию сочетанной герпе-
свирусной и ЦМВИ, в отличие от пациенток с не-
осложненным течением беременности, с обострением 
моно-ВПГ 1 типа или моно-ЦМВИ, чаще диагности-
руется гипоплазия плаценты, участки склероза на её 

плодной части, а также котиледоны с неконтрастиро-
ванным сосудистым руслом преимущественно на пе-
риферии органа. Это снижает связь провизорного 
органа с маткой, стимулирует вазоспазм, а также ише-
мию эпителиальных и соединительнотканных элемен-
тов ворсин хориона. 

2. У пациенток с ЧПОНРП, развившейся после об-
острения микст-ЦМВИ во втором триместре беремен-
ности, по сравнению с физиологической 
беременностью, моно-ВПГ 1 типа и моно-ЦМВИ, в ко-
тиледонах с неконтрастированным сосудистым руслом 
возрастает частота визуализации участков сегментар-
ного сужения вен I и II порядка и экстравазатов. Их об-
наружение иллюстрирует вазоконстрикторное влияние 
инфекта, который посредством увеличения концентра-
ции провоспалительных цитокинов усиливает деструк-
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тивные изменения в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудистой стенки. 

3. Морфологические изменения при ЧПОНРП у 
женщин с сочетанием реактивации ВПГ 1 типа и 
ЦМВИ во втором триместре беременности, в сопостав-
лении с плацентой от женщин с неосложненным тече-
нием гестационного периода и моно-ДНК-вирусными 
инфекциями, характеризуются более выраженным слу-
щиванием синцития, некротическими процессами и 
кальцификацией синцитиальных почек, отложением 
солей кальция в тромбах вен стволовых ворсин I и II 
порядка, воспалением сосудистой стенки и стромы 
ворсин, стазом и агрегацией форменных элементов 
крови в капиллярном русле. Вышеуказанные процессы 
повышают проницаемость гематоплацентарного барь-
ера, а также стенки вен и артерий для возбудителей ин-

фекции и антигенов, являющихся триггерами, что ини-
циирует сократительную активность гладкомышечных 
элементов плацентарных кровеносных сосудов и 
матки.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Выявить особенности качественного и количественного состояния микрофлоры влагалища 
и роль активизации перинатально значимых инфекций у беременных с преждевременным разрывом плодных обо-
лочек (ПРПО). Материалы и методы. Обследовано 63 пациентки в возрасте от 16 до 44 лет. В основную группу 
вошли женщины с ПРПО (n=31), группу сравнения составили беременные со своевременными спонтанными ро-
дами (n=32). Было проведено комплексное молекулярно-генетическое исследование вагинальной микробиоты ме-
тодом количественной ПЦР-РВ, детекция ДНК возбудителей вирусных и бактериальных инфекций методом ПЦР 
и определение серологических маркеров методом ИФА. Результаты. Проведенные исследования показали, что у 
женщин в основной группе дисбиотические нарушения микробиоты влагалища диагностировали в 1,7 раза чаще, 
выраженные проявления с пролиферацией условно-патогенной микрофлоры (УПМ) и преобладанием Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp. в 2,8 раза, Eubacterium spp. в 4,4 раза и Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp. в 11,5 раза чаще, чем у беременных группы сравнения. У женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, активизация цитомегаловирусной инфекции установлена в 10,0 раз чаще, а вируса простого 
герпеса − в 6,0 раз чаще, чем у беременных со спонтанными срочными родами. У пациенток основной группы 
инфицированность плацент агентами, передающимися половым путем и перинатально-значимыми вирусными 
инфекциями выявляли в 1,7 раза чаще, чем у женщин с нормальными срочными родами. Заключение. Для бере-
менных женщин, роды которых осложнились преждевременным разрывом плодных оболочек, характерна инфи-
цированность генитального тракта УПМ и высокая активизация герпесвирусных инфекций. Влияние этих 
факторов на преждевременные роды подтверждается выявлением инфекционных агентов в тканях плаценты.  

Ключевые слова: вирусные инфекции, микробиота, преждевременный разрыв плодных оболочек, плацента.  
FEATURES OF VAGINAL MICROBIOCENOSIS AND ACTIVATION OF PERINATALLY 
SIGNIFICANT VIRAL INFECTIONS IN WOMEN WITH PREMATURE RUPTURE OF 

MEMBRANES  
M.A.Vlasova, S.V.Suprun, O.S.Kudryashova, O.A.Lebed'ko, A.V.Kosmacheva  
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Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. The research aims was to identify the features of the qualitative and quantitative state of the vaginal 
microflora and the role of activation of perinatally significant infections in pregnant women with premature rupture of the 
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membranes (PROM). Materials and methods. 63 patients aged 16 to 44 were examined. Women with PROM comprised 
the main group (n=31), the comparison group consisted of pregnant women with term birth (n=32). A comprehensive mo-
lecular genetic study of the vaginal microbiota was carried out by quantitative real-time PCR, DNA detection of pathogens 
of viral and bacterial infections – by PCR, and serological markers – by ELISA. Results. As opposed to the comparison 
group, women from the main group were diagnosed with dysbiosis of the vaginal microbiota 1.7 times more often; vivid 
manifestations with the proliferation of opportunistic microflora and the predominance of Gardnerella vaginalis / Prevotella 
bivia / Porphyromonas spp. 2.8 times more often; Eubacterium spp. 4.4 times more often; Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp. ¬11.5 times more often. In women with PROM, the activation of cytomegalovirus infection was de-
tected 10.0 times more often and the herpes simplex virus 6.0 times more often than in pregnant women with term birth. 
In patients of the main group, infection of the placenta with sexually transmitted agents and perinatally significant viral 
infections was detected 1.7 times more often than in women with term birth. Conclusion. Women with PROM were dia-
gnosed with the genital tract infection with opportunistic microflora and high rise of herpesvirus infections. The influence 
of these factors on preterm labor is confirmed by the detection of infectious agents in placentas.  

Key words: viral infections, microbiota, premature rupture of the membranes, placenta.

Недонашивание беременности – важная проблема 
акушерской и педиатрической практики. Одной из ве-
дущих причин преждевременных родов является преж-
девременный разрыв плодных оболочек (ПРПО), это 
во многом определяет показатели перинатальной забо-
леваемости и смертности [1]. У недоношенных детей 
часто развиваются хронические респираторные и сер-
дечно-сосудистые заболевания, бронхолегочная дис-
плазия, отмечается высокий риск физических и 
психоневрологических нарушений.  

Современные изменения социально-экономиче-
ского и социально-культурного статуса населения пла-
неты, неразрывно связанные с такими понятиями как 
глобализация, миграция, урбанизация, определяют пи-
щевое поведение и, как следствие, микробный пейзаж 
кишечника [2], кожи, ротовой полости и влагалища [3].  

Нарушение функционирования каждого из звеньев 
защиты вагинального микробиома приводит к измене-
нию рН среды обитания и чрезмерному размножению 
условно-патогенных микроорганизмов 
(Bacteroides/Prevotella spp., Mobiluncus spp., Veillonella 
spp., Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginaе, Mega-
sphaera spp., Leptotrichia spp., Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis). Нарушения микробиоты в ряде 
случаев могут сопровождаться выраженной симптома-
тикой, а в ряде случаев клинические проявления могут 
отсутствовать [4]. У беременных рост условно патоген-
ной флоры является фактором риска преждевременных 
родов, преждевременного излития околоплодных вод 
и рождения маловесных детей [5]. 

Условно-патогенная микрофлора может быть при-
чиной восходящего инфицирования и самопроизволь-
ного прерывания беременности. Поэтому всестороннее 
изучение состава микробиоты влагалища с ранних сро-
ков беременности играет важную роль в развитии и 
поддержании физиологической беременности [6]. Не-
своевременно выявленные инфекции, передающихся 
половым путем, вызывают множество осложнений, в 
том числе невынашивание беременности, преждевре-
менные роды и внутриутробные инфекции у плода [7]. 

Цель исследования – выявить особенности каче-
ственного и количественного состояния микрофлоры 
влагалища и роль активизации перинатально значимых 

инфекций у беременных с ПРПО.  
Материалы и методы исследования  

Нами проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 63 беременных в возрасте от 16 до 
44 лет. Основную группу составили 31 женщина с 
ПРПО на сроке 30-31 неделя беременности. В группу 
сравнения (n=32) вошли беременные со спонтанными 
своевременными родами (≥37 недель). Клинические 
данные сопровождались дополнительными функцио-
нальными (ультразвуковые исследования) методами 
диагностики.  

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. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех беременных женщин на участие в исследова-
нии.  

Сбор материала в группе беременных с ПРПО про-
изводился на момент разрыва плодных оболочек и до 
проведения антибиотикотерапии. У беременных основ-
ной группы мазки с заднего свода влагалища были 
взяты в момент поступления в стационар до наступле-
ния родов. Забор мазков у женщин группы сравнения 
проводился в условиях женской консультации в 
третьем триместре беременности на сроке, соответ-
ствующему основной группе, с минимальными факто-
рами риска по преждевременным родам и другим 
осложнениям беременности. Молекулярно-генетиче-
ское исследование микробиоты влагалища проводили 
методом количественной ПЦР-РВ с использованием 
реагентов «Фемофлор-16» в детектирующем амплифи-
каторе ДТ-96 (НПО ДНК-Технология, Россия). Данный 
набор включает комплекс реагентов для выявления 
контроля взятия материала, количественного опреде-
ления общей бактериальной массы, количественной 
оценки нормофлоры (Lactobaccilus spp.) и 23 наиболее 
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клинически значимых условно-патогенных микроорга-
низмов c выяснением соотношений между ними и 
общей бактериальной массой.  

Детекцию ДНК возбудителей вирусных и бактери-
альных инфекций, в генитальных мазках проводили 
методом ПЦР с использованием тест-систем ООО «Ин-
терЛабСервис» (г. Москва). Определяли ДНК Cytomeg-
alovirus, Herpes simplex virus, Chlamydia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae. В образ-
цах сывороток крови с помощью иммуноферментного 
анализа определяли серологические маркеры герпети-
ческой, цитомегаловирусной и хламидийной инфек-
ций, используя диагностические наборы 
«ВектоЦМВ-IgG», «ВектоЦМВ-IgM», «ВектоЦМВ-
IEA-антитела», «ВектоВПГ-1,2-IgG», «ВектоВПГ-
IgM», «ХламиБест C. trachomatis-IgG», «ХламиБест C. 
trachomatis-IgМ», «ХламиБест C. trachomatis-IgА» 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 
Комплексная оценка инфицированности подразуме-
вала наличие ДНК в генитальных мазках и/или IgM, 
IgA в сыворотке крови.  

С использованием метода ПЦР были исследованы 
образцы плацент 17 женщин с ПРПО, родивших недо-
ношенных детей на сроке 30-32 недели. Группу конт-
роля составили образцы плацент 24 женщин, 
родивших доношенных детей. В образцах плацент ме-
тодом ПЦР выявляли ДНК Chlamydia trachomatis, My-
coplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
species, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Herpes 
human virus type 4, Herpes human virus type 6, Candida 
albicans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus agalactiae. Работу осуществляли с 
помощью диагностических систем фирмы «ИнтерЛаб-
Сервис» (г. Москва). Использовали метод, описанный 
нами ранее [8].  

Статистическая обработка материала проведена c 

помощью пакета статистических программ Statistica 
10.0 с использованием стандартных методов вариа-
ционной статистики. При определении достоверности 
различий частоты встречаемости сравниваемых пара-
метров между разными выборками применяли крите-
рий Фишера. Различия считались статистически 
достоверными при достигнутом уровне значимости 
р<0,05.  

Результаты исследования  
Возраст беременных женщин с преждевременным 

разрывом плодных оболочек находился в пределах 22-
37 лет (cредний возраст 30,1±8,2 лет). Впервые бере-
менность наступила у 7 женщин (22,6%), у 16 (51,6%) 
беременных в анамнезе отмечено от 1 до 5 родов. В 8 
случаях (25,8%) настоящей беременности предшество-
вали выкидыши и мертворождения. В группе контроля 
возраст женщин составил 16-44 года (средний 28,0±7,2 
лет).  

В таблице 1 представлены результаты обследования 
беременных с преждевременными родами, осложнен-
ными ПРПО (основная группа), и беременных со спон-
танными своевременными родами (группа сравнения). 
Активизацию герпесвирусной инфекции выявляли у 
женщин основной группы в 6,0 раз, а цитомегалови-
русной – в 10,0 раз чаще, чем у беременных группы 
сравнения (p<0,07 и p<0,0046, соответственно). В ис-
следуемых группах беременных достоверных отличий 
в частоте определения ДНК Chlamydia trachomatis не 
было (6,45 и 9,4%, соответственно группам наблюде-
ния). ДНК Mycoplasma hominis выявляли только у жен-
щин группы сравнения. ДНК Candida albicans в 1,6 
раза чаще определяли в группе сравнения, а ДНК Urea-
plasma species в 1,5 раза чаще у беременных основной 
группы.

Таблица 1 
Комплексная оценка инфицированности беременных женщин Приамурья (частота встречаемости, в %) 

Возбудители Основная группа (n=31) Группа сравнения (n=32) р

Herpes simplex virus I, II 16,1 2,5 0,07

Cytomegalovirus 22,6 2,1 0,0046

Human papillomavirus ВКР 35,5 34,4 0,87

Chlamydia trachomatis 6,45 9,4 0,65

Mycoplasma hominis 0 18,7 0,01

Mycoplasma genitalium 0 0 1,0

Ureaplasma species 51,6 31,2 0,09

Candida albicans 16,1 21,9 0,48

Trichomonas vaginalis 0 3,6 0,26

Neisseria gonorrhoeae 0 0 1,0

Всего инфицировано 87,1 75,0 0,22

Не инфицировано 12,9 25,0 0,22
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Сопоставление состояния микробиоты в сравнивае-
мых группах показало (табл. 2), что нормоценоз у жен-
щин с преждевременными родами диагностирован в 
13,1 раза реже, чем в группе сравнения (p<0,0003), а 

условный нормоценоз с выявлением Ureaplasma 
species в клинически значимых титрах – в 1,5 раза 
чаще.

Таблица 2 
Исследование биоценоза генитального тракта у беременных женщин (частота встречаемости, в %) 

Возбудители Основная группа (n=31) Группа сравнения (n=32) р

Нормоценоз 3,2 40,6 0,0003

Условный нормоценоз 38,7 25,0 0,23

Умеренный дисбиоз 32,3 25,0 0,5

Выраженный дисбиоз 29,0 9,4 0,04

Умеренный дисбиоз выявлен у 10 женщин основ-
ной группы (32,3%) и у 8 (25,0%) беременных группы 
сравнения без достоверных различий между группами. 
Выраженный анаэробный и смешанный дисбиоз диаг-
ностировали у женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, в 3,1 раза чаще, чем в группе 
сравнения (p<0,04). При дисбиозе преимущественно 
анаэробные бактерии определялись в 5,5 раза чаще, 

чем аэробные.  
Этиологическая структура дисбиоза представлена 

в таблице 3. У женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, в 11,6 раза чаще выявляли со-
четание Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 
(p˂0,00001), в 2,9 раза – Gardnerella vaginalis/Prevotella 
bivia/Porphyromonas spp. и в 4,4 раза – Eubacterium spp. 
(p<0,00001).

Таблица 3 
Частота выявления условно-патогенных микроорганизмов при дисбиозе в сравниваемых группах (в %) 

Микроорганизмы
Основная группа 

(n=31)
Группа 

сравнения (n=32)
р

Факультативно-
анаэробные

Enterobacteriaceae 34,8 0 0,0002

Streptococcus spp. 40,6 0 0,0001

Staphylococcus spp. 46,9 0 0,00001

Облигатно- 
анаэробные

Gardnerella vaginalis/Prevotella  
bivia/Porphyromonas spp.

81,2 28,1 0,00001

Eubacterium spp. 68,75 15,6 0,00001

Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobakterium  
spp.

50,0 9,4 0,0003

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 78,9 6,5 0,00001

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 34,8 0 0,0002

Atopobium vaginae 50,0 9,4 0,0003

Исследования D.Nelson et al. [9] показали, что у 
женщин с симптомами преждевременных родов вы-
явлен низкий уровень Lactbacillus высокие концентра-
ции Gardnerella vaginalis или сочетаний Atopobium 
vaginae/Gardnerella vaginalis, которые были расценены 
как предикторы самопроизвольных преждевременных 
родов. Авторы обнаружили, что среди женщин, со-
общающих о преждевременных родах в анамнезе, с 
угрожающими преждевременными родами во время 

настоящей беременности в 9 раз более вероятны повы-
шенные уровни Leptotrichia/Sneathia и в 6 раз – Mega-
sphaera phylotyhe на протяжении 2 триместра 
беременности. 

Исследование плацент методом ПЦР (табл. 4) вы-
явило высокую их инфицированность у женщин с 
преждевременными родами – в 64,7 % случаев, что в 
1,7 раза чаще, чем в группе сравнения – 37,5%.
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Таблица 4 
Выявление возбудителей перинатально-значимых инфекций в плаценте методом ПЦР у женщин с 

преждевременными родами, осложненными ПРПО (частота встречаемости, в %) 

Плаценты при преждевременных родах (n=17) Группа сравнения (n=24)
р

Моноинфекции

Streptococcus agalactiae (0) Streptococcus agalactiae (4,2%) 0,4

Ureaplasma spp. (52,9%) Ureaplasma spp. (12,5%) 0,06

Cytomegalovirus (15,9%) Cytomegalovirus (4,2%) 0,099

Herpes human virus type 6 (0) Herpes human virus type 6 (4,2%) 0,4

Смешанные инфекции

Ureaplasma urealyticum+Herpes human virus type 4 
(0)

Ureaplasma urealyticum+Herpes human virus type 4 
(8,3%)

0,2

Chlamydia trachomatis+Mycoplasma hominis+ 
Ureaplasma spp.+Herpes human virus type 4 (5,9%)

Streptococcus pneumoniae+Streptococcus pyogenes 
+Ureaplasma urealyticum (4,2%)

0,8

Всего инфицированных плацент

64,7% 37,5% 0,06

Смешанные инфекции диагностировали реже, чем 
моноинфекции. В основной группе моноинфекции 
были выявлены в 68,8%, смешанные инфекции – в 
5,9%, в группе сравнения – в 25,1 и 12,5%, соответ-
ственно. Чаще всего в обеих группах как моноинфек-
цию, так и в структуре смешанной инфекции 
определяли Ureaplasma species в 68,8% в основной 
группе и в 25,0% в группе сравнения. Остальные ис-
следуемые микроорганизмы, такие как Streptococcus 
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyo-
genes, Cytomegalovirus, Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma hominis, Herpes human virus type 4, Herpes 
human virus type 6 выявляли в единичных случаях. Вы-
сокая частота инфицирования плаценты Ureaplasma 
species при преждевременных родах, осложненных 
ПРПО, связана с высоким уровнем колонизации гени-
тального тракта этим микроорганизмом и нарушением 
целостности плодных оболочек, что облегчает путь для 
восходящей инфекции. В плацентах обеих групп не 
была выявлена ДНК Herpes simplex virus, Candida al-
bicans, Pseudomonas aeruginosa.  

Обсуждение результатов исследования  
В результате наших исследований выявлено, что у 

беременных с ПРПО активизация герпесвирусной ин-
фекции наблюдалась в 6,0 раз, а цитомегаловирусной 
инфекции – в 10,0 раз чаще, чем у женщин с нормаль-
ными срочными родами. По результатам исследований 
Т.Н.Савченко и соавт. [10] активизацию герпесвирус-
ных инфекций (вирус простого герпеса, цитомегалови-
рус и вирус Эпштейна-Барр) у беременных женщин 
определяли в 58,3% случаев. Наиболее часто выявляли 
активную форму цитомегаловирусной инфекции. 

По данным R.Romero et al. [11] частота инфициро-

вания при нарушении плодных оболочек составляет 
70%, что значительно выше, чем у пациенток с непо-
врежденным плодным пузырем (25%). Так как, по мне-
нию некоторых исследователей, вирусная инфекция 
может предрасполагать к присоединению бактериаль-
ной инфекции [12], необходимо дальнейшее изучение 
роли системных или местных вирусных инфекций во 
время беременности. При использовании метаанализа 
обсервационных данных в области эпидемиологии 
было выявлено, что частота встречаемости Chlamydia 
trachomatis у беременных с угрозой преждевременных 
родов составляет примерно 9% против 1% у пациенток 
без угрозы [13]. ДНК Chlamydia trachomatis в амнио-
тической жидкости встречалась в 2% случаев у паци-
енток с ПРПО [14]. В нашем исследованииу женщин с 
ПРПО с угрозой преждевременных родов Chlamydia 
trachomatis определяли в 6,45% случаев.  

Проведенное нами исследование показывает (табл. 
2), что в группе женщин с преждевременными родами, 
осложненными ПРПО, снижение количества Lactbacil-
lus наблюдали в 61,3% случаев (умеренный и выражен-
ный дисбиоз), что сопровождалось пролиферацией 
условно-патогенной микрофлоры с преобладанием 
Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp., Gardne-
rella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp., Eu-
bacterium spp. По данным R.G.Brown et al. [15] 
вагинальный микробиом, обеднённый Lactbacillus spp., 
является фактором риска развития ПРПО примерно в 
25% случаев, при этом наблюдается увеличение отно-
сительного количества потенциально патогенных 
видов, включая Prevotella, Peptoniphilus, Dialister, 
Streptococcus, Catonella, Parvimonas и Anaerococcus.  

При изучении микробиоты влагалища после ПРПО 
T.Paramel Jayaprakash et al. [16] отметили, что ни один 
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из микробиомов не представлял собой классический 
бактериальный вагиноз, а также не был связан со спе-
цифическим типом профиля микробиома, связанным с 
латентностью или неонатальными исходами. Однако 
два микроорганизма, связанных с дисбактериозом вла-
галища – Megasphaera spp. тип I и Prevotella spp. были 
обнаружены во всех образцах. В наших исследования 
эти возбудители в сочетании с другими патогенами 
встречались чаще всего (78,9 и 81,2%, соответственно). 
A.M.Peaceman et al. [17] отметили высокую распро-
страненность возбудителей семейства Молликутов 
(Mycoplasma и/или Ureaplasma spp.), которые были об-
наружены методом ПЦР у 81% женщин, в том числе 
Ureaplasma species – в 53%. В случае нашего исследо-
вания уреаплазма была выявлена у 51,6% беременных. 

Одно из широко распространенных мнений заклю-
чается в том, что часть случаев ПРПО вызвана колони-
зацией влагалища патогенными бактериями, которые 
активируют местную врожденную иммунную систему, 
вызывая воспалительный каскад реакций, и приводит 
к несвоевременному ремоделированию и нарушению 
архитектуры плодных оболочек и, в конечном счете, к 
преждевременному их разрыву [18, 19]. Поэтому вы-
явление условно-патогенной микрофлоры, особенно во 
втором триместре беременности, требует постоянного 
наблюдения и при необходимости – своевременного 
лечения.  

При изучении инфицированности последа в зави-
симости от длительности безводного периода Н.Н.Ели-
зарова и соавт. [20] выявили наличие микрофлоры от 
27,4 до 34,4% случаев. Определялись Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
warneri, Enterococcus durans, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. Чаще всего вы-
являли грамположительные бактерии: Staphylococcus 
epidermidis и Enterococcus faecalis. По данным C.Cox 
et al. [19] при исследовании образцов плаценты у жен-
щин с преждевременными родами Ureaplasma parvum, 
Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis и Strepto-
coccus agalactiae (GBS) были обнаружены в 19,3, 3,5, 
17,5 и 15,8% случаев, соответственно; Mycoplasma gen-
italium и Mycoplasma hominis не определялись. Urea-

plasma parvum была достоверно ассоциирована с хо-
риоамнионитом (p=0,02), который чаще встречался у 
женщин, родивших во втором (35,7%), по сравнению с 
третьим триместром беременности (13,9%). В нашем 
исследовании Ureaplasma species в тканях плаценты 
женщин с преждевременными родами, осложненными 
ПРПО, диагностировали в 58,8% случаев.   

Выводы  
1. У беременных женщин с преждевременными ро-

дами, осложненными ПРПО, при исследовании микро-
биты влагалища нормоценоз у пациенток основной 
группы определялся в 13,1 раза реже, а выраженный 
дисбиоз – в 3,0 чаще, чем в группе сравнения.  

2. В основной группе выявлен высокий уровень ак-
тивизации перинатально-значимых вирусных инфек-
ций. Маркеры цитомегаловирусной инфекции у 
беременных с преждевременными родами диагности-
ровали в 10, а вируса простого герпеса – в 6 раз чаще, 
чем в группе сравнения.  

3. Характеристика микробиоты влагалища во время 
беременности потенциально может дать информацию 
прогностического, диагностического и терапевтиче-
ского значения. Своевременная диагностика микроби-
оценоза влагалища и инфекций, передающихся 
половым путем, особенно у женщин, имеющих в анам-
незе преждевременные роды или беременность, ослож-
ненную ПРПО, и проведенная своевременная 
коррекция выявленных нарушений поможет избежать 
в дальнейшем серьезных осложнений во время бере-
менности.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Демонстрация клинических случаев плазмоцитомы, как солитарной, так и одного из про-
явлений множественной миеломы (ММ). Материалы и методы. Представлен краткий обзор литературы, посвя-
щенный диагностике костной и экстрамедуллярной плазмоцитомы и клинические наблюдения различных 
вариантов опухоли из личной практики авторов. Результаты. Представлены два клинических наблюдения пер-
вичной диагностики солитарной плазмоцитомы. В одном случае имела место костная, в другом − экстрамедул-
лярная опухоль. В обоих наблюдениях в дальнейшем была отмечена генерализация процесса. Также представлены 
три клинических случая первичной диагностики множественной миеломы, сопровождающейся развитием плаз-
моцитомы. В двух наблюдениях имело место поражение костного мозга, в одном – множественно-очаговая форма 
заболевания. В двух ситуациях диагностирован несекретирующий вариант множественной миеломы. Разобраны 
особенности диагностики и лечения. Заключение. В диагностике очаговых форм плазмоцитомы (без поражения 
костного мозга и секреции) ведущая роль принадлежит гистологическому и иммуногистохимическому исследо-
ванию.  

Ключевые слова: плазмоцитома, диагностика, лечение.  
FEATURES OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF VARIOUS PLASMACYTOMA 

OPTIONS  
V.V.Voytsekhovskiy1, A.A.Grigorenko1,2, T.V.Esenina3, S.N.Roshchin2, E.A.Filatova3, N.A.Fedorova3,  

V.A.Krivutsa1, Ya.D.Zueva1, M.V.Sayapina1  
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SUMMARY. Aim. Demonstration of clinical cases of plasmacytoma, both solitary and one of the manifestations of 
multiple myeloma. Materials and methods. A brief literature review on the diagnosis of bone and extramedullary plas-
macytoma and clinical observations of various tumor options from the personal practice of the authors is presented. Results. 
Two clinical observations of the primary diagnosis of solitary plasmacytoma are presented. In one case, there was a bone 
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tumor, in the other − an extramedullary tumor. In both observations, a generalization of the process was subsequently 
noted. Three clinical cases of primary diagnosis of multiple myeloma accompanied by the development of plasmacytoma 
are also presented. In two cases, there was a lesion of the bone marrow, in one – a multiple-focal form of the disease. In 
two situations, a non-secreting variant of multiple myeloma was diagnosed. The features of diagnosis and treatment were 
analyzed. Conclusion. In the diagnosis of focal forms of plasmacytoma (without lesions to the bone marrow and secretion), 
the leading role belongs to histological and immunohistochemical studies.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, novel coronavirus infection, clinical symptoms and laboratory pa-
rameters of exacerbation, comparative analysis.

Множественная миелома (ММ) – В-клеточная 
злокачественная опухоль, морфологическим субстра-
том которой являются плазматические клетки, проду-
цирующие моноклональный иммуноглобулин [1]. 
Заболеваемость ММ составляет приблизительно 1% 
среди всех злокачественных опухолей и до 10-15% 
всех опухолей кроветворной и лимфоидной тканей [2]. 
В большинстве случаев заболевание регистрируется в 
старшей возрастной группе (средний возраст на мо-
мент диагностики заболевания – 70 лет) [2]. Заболевае-
мость  людей моложе 40 лет не превышает 2% [2]. 
Последние два десятилетия отмечается рост первичной 
заболеваемости ММ. По данным отдельных россий-
ских центров в 2009 г. было зарегистрировано 2723 па-
циента с медианой возраста 64 года (1,9 на 100 тыс.), а 
умерли от ММ и других плазмоклеточных новообразо-
ваний 1991 больной (1,4 на 100 тыс.) [3]. В 2017 г. в 
России заболеваемость ММ составила 2,78 на 100 тыс. 
населения, впервые было диагностировано 4075 слу-
чая, умерли 2587 пациентов [4]. В США частота встре-
чаемости ММ увеличилась с 0,8 на 100 тыс. в 1949 г. 
до 6,1 на 100 тыс. в 2011 г., при этом частота смертей 
от ММ составила 3,4 на 100 тыс. за период с 2006 по 
2010 гг. [5].   

В последние годы претерпели ряд изменений диаг-
ностические критерии ММ и система ее стадирования, 
что обусловлено появлением новых методов диагно-
стики [2]. Появились новые прогностические системы 
и факторы, основанные на молекулярно-генетической 
характеристике пациентов [4]. Использование совре-
менных рентгенологических методов диагностики па-
тологии костных структур и костного мозга позволили 
выявить ряд новых проспективных прогностических 
критериев [4]. 

Диагностически значимым критерием ММ счита-
ется наличие 10% и более клональных плазматических 
клеток в костном мозге. Важным дополнительным ди-
агностическим критерием является  наличие М-про-
теина в сыворотке крови и/или моче. Хотя необходимо 
учитывать тот факт, что при ряде вариантов ММ в кост-
ном мозге может быть менее 10% плазматических кле-
ток и встречается несекретирущая форма болезни. 
Повреждение типичных для ММ органов определяется 
по уровню кальция сыворотки крови (С), почечной не-
достаточности (R), анемии (A), наличию литических 
костных очагов (B), которые формируют так называе-
мый CRAB-синдром. При диагностике очаговых форм 
ММ помогает гистологическое исследование тканевой 

или костной плазмоцитом с иммуногистохимическим 
исследованием [2]. 

Появление новых групп противомиеломных ле-
карственных препаратов (ингибиторы протеасом, им-
муномодуляторы, моноклональные антитела и др.), 
совершенствование на их основе программной терапии 
позволило увеличить выживаемость больных ММ 
более чем в два раза [3]. Внедрение в широкую клини-
ческую практику аутологичной трансплантации ство-
ловых гемопоэтических клеток (аутоТСГК) 
способствовало увеличению безрецидивной и беспро-
грессивной выживаемости [6].  

Большинство вариантов ММ отличаются выражен-
ной тенденцией к очаговому опухолевому росту [7]. 
Разработанная ВОЗ классификация плазмоклеточных 
неоплазий отдельно выделяет такие формы, как соли-
тарная костная плазмоцитома и экстрамедуллярная 
плазмоцитома [8].  

Плазмоцитома – опухоль из плазматических клеток, 
которая поражает кости и внутренние органы. Заболе-
вание может протекать в солитарной форме при нали-
чии только одного патологического очага, либо в 
генерализованном варианте, когда в процесс вовле-
каются разные системы организма [9]. Плазмоцитома 
может быть как самостоятельной нозологической фор-
мой, так и симптомом ММ. В настоящее время нет еди-
ных критериев, способствующих четкому 
определению «костной», «внекостной», «экстрамедул-
лярной» плазмоцитомы, «мягкотканного компонента» 
[9]. Внедрение в клиническую практику высокочув-
ствительных методов визуализации способствует более 
частому обнаружению костной и экстрамедуллярной 
плазмоцитомы у больных ММ. Частота встречаемости 
плазмоцитомы у больных с впервые диагностирован-
ной ММ варьирует от 3,5 до 18%, в рецидиве болезни 
– от 6 до 30% [10–12]. 

Костная плазмоцитома связана с костями скелета 
(ребра, позвонки, череп, кости таза), в случае внутри-
костного роста опухоли происходит разрушение кор-
тикального слоя кости и опухоль выходит за пределы 
костной пластинки, прорастая в окружающие ткани 
или спинномозговой канал [13]. Так опухоли рёбер, 
вторично поражающие респираторный аппарат или 
сдавливающие соответствующие зоны лёгочной ткани, 
могут исходить из любого ребра, обычно разрушая его, 
при этом они сдавливают находящиеся рядом зоны лё-
гочной ткани и при традиционной рентгенографии соз-
дают рентгенологический эффект «опухоли лёгких» 
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(рис. 1, 2) [14, 15]. Повсеместное внедрение компью-
терной томографии (КТ) позволяет отдифференциро-

вать локальное поражение кости от первичных опухо-
лей легких [14, 15]. 

Рис. 1. Рентгенограмма в прямой проекции. Боль-
ной с диагнозом: Множественная миелома, IIIА стадия. 
Множественные деструкции ребер. Миеломные «опу-
холи», исходящие из ребер.

Рис. 2. Рентгенограмма в прямой проекции. Боль-
ной с диагнозом: Множественная миелома, 
cинтезирующая PIgG, диффузно-очаговая форма, IIIВ 
стадия. «Опухоль» исходящая из 6 ребра справа.

При гематогенной диссеминации плазматических 
клеток формируется изолированная экстрамедуллярная 
плазмоцитома в различных органах и тканях, анатоми-
чески не имеющих связи с костью. В патологический 
процесс вовлекаются любые органы и ткани, наиболее 
частая локализация поражения – печень, кожа, лимфо-
узлы¸ легкие, плевра, почки, поджелудочная железа 
[10]. На ранних этапах опухолевой прогрессии чаще 
встречаются экстрамедуллярная плазмоцитома головы 
и шеи, органов желудочно-кишечного тракта, цент-
ральной нервной системы, а в рецидиве опухоли – 
печени и легких с вовлечением плевры [16]. У 5-13% 
больных диагностируют гепато- и спленомегалию; 
приблизительно у половины из них увеличение свя-
зано со специфической миеломноклеточной пролифе-
рацией, у остальных цитологический состав пунктатов 
определяет смешанную миеломно-миелоидную или 
чисто миелоидную трехосновную пролиферацию [7]. 
Реже поражаются лимфатические узлы [17, 18]. Иногда 
клональные плазматические клетки инфильтрируют 
слизистую желудка или в желудке развивается плазмо-
цитома, проявлениями которой являются боль и крово-
течение; редко миеломные плазматические клетки 
могут инфильтрировать желчный пузырь, желчные 
протоки, поджелудочную железу, тонкий и толстый ки-
шечник [9]. 

Различают солитарную плазмоцитому (до 1%) – 
единственный очаг опухоли, не сопровождающийся 
секрецией, и множественно-очаговую форму ММ 
(15%), при отсутствии диффузного поражения кост-
ного мозга по данным стернальной пункции и трепа-
нобиопсии; в этих ситуациях диагноз помогает 
установить гистологическое исследование «опухоли» 
с проведением иммуногистохимии. Диагностика диф-

фузно-очаговой (диффузное поражение костного мозга 
опухолевыми плазматическими клетками и наличие 
костных деструкций на рентгенограммах и/или опре-
деляемых пальпаторно) (60%) и диффузной (без кост-
ных деструкций и экстрамедуллярных поражений) 
(24%) формы ММ в большинстве случаев затруднений 
не представляет [7]. 

Китайские гематологи обследовали 834 больных 
ММ (1993-2013 гг.) с плазмоцитомой, возникшей при 
гематогенной диссеминации опухолевых клеток (боль-
ные с костной и солитарной плазмоцитомой были ис-
ключены из исследования). У 40 из 834 пациентов 
(4,8%) экстрамедуллярное поражение было отмечено 
уже в дебюте заболевания, у 28 пациентов (3,4%) – в 
рецидиве ММ при медиане наблюдения 21 мес. Ме-
диана общей выживаемости в группе без экстрамедул-
лярных поражений составила 40 мес., в группе 
больных с плазмоцитомой – только 16,5 мес. [19]. 

Итальянские гематологи провели исследование, в 
которое включили 456 пациентов с ММ, диагностиро-
ванной в период с 2000 по 2010 годы. Медиана общей 
выживаемости составила 6,4 года при медиане наблю-
дения 40 мес. Экстрамедуллярный рецидив был заре-
гистрирован у 93 из 329 больных (28,9%). 
Экстрамедуллярные поражения были разделены на 2 
группы: 1 – с костной плазмоцитомой, 2 – с экстраме-
дуллярной плазмоцитомой и плазмоклеточным лейко-
зом. У 34 пациентов (36%) было отмечено развитие 
костной плазмоцитомы, у 48 больных (52%) – экстра-
медуллярной плазмоцитомы и плазмоклеточного лей-
коза, у 11 пациентов (12%) диагностировали оба 
варианта. Частота регистрации плазмоцитомы возрас-
тала в процессе опухолевой прогрессии; после 1 года 
наблюдения рецидив был зарегистрирован у 5% боль-
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ных, после 6 лет наблюдения – у 28,9%. У пациентов 
без экстрамедуллярного рецидива отмечена более дли-
тельная общая выживаемость в сравнении с больными, 
у которых было зарегистрировано развитие плазмоци-
томы (11 и 2 года, соответственно). У пациентов с экс-
трамедуллярной плазмоцитомой и плазмоклеточным 
лейкозом отмечались более низкие показатели общей 
выживаемости в сравнении с больными костной плаз-
моцитомой (1,6 и 2,4 года, соответственно) [20].  

Результаты другого итальянского исследования про-
демонстрировали, что у больных с наличием плазмо-
цитомы как в дебюте, так и в рецидиве ММ отмечена 
более низкая выживаемость – общая и без прогрессии. 
Не обнаружено увеличение частоты экстрамедулляр-
ного рецидива после высокодозной терапии с аутоло-
гичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК), а также после терапии бортезоми-
бом, леналидомидом или талидомидом [21]. 

В Германии было проведено исследование, посвя-
щенное изучению экстрамедуллярных рецидивов ММ. 
Авторы данной работы учитывали опухоли, не связан-
ные с костной тканью. Из 357 больных ММ у 24 было 
диагностировано развитие экстрамедуллярного реци-
дива. У 54% пациентов экстрамедуллярный рецидив 
был констатирован после 3-х и последующих линий те-
рапии. Частота вовлечения центральной нервной си-
стемы (ЦНС) при развитии экстрамедуллярного 
рецидива ММ составила 21%. Проведение лечения но-
выми препаратами, высокодозной терапии и ауто-
ТГСК, локальной лучевой терапии и трансплантации 
аллогенного костного мозга  способствовали достиже-
нию общего противоопухолевого ответа лишь в 54% 
случаев. Медиана выживаемости без прогрессии со-
ставила 2 мес., а общей выживаемости – 7 мес. Авторы 
сделали вывод о том, что неблагоприятный прогноз 
экстрамедуллярных рецидивов не удается преодолеть 
даже при проведении интенсивной терапии [22]. 

Изучение поражения ЦНС у больных ММ показало, 
что часто внутричерепные новообразования в боль-
шинстве случаев распространяются из остеодеструк-
ций костей черепа. Только в 1% случаев у больных ММ 
диагностировали экстрамедуллярную плазмоцитому с 
поражением ткани головного мозга и его оболочек. 
Первичное поражение паренхимы головного мозга без 
вовлечения костей черепа и оболочек мозга встреча-
лось редко. Общая выживаемость пациентов с экстра-
медуллярной плазмоцитомой головного мозга (6 мес.) 
была хуже, чем у больных с костной плазмоцитомой 
(25 мес.). У пациентов, получивших терапию совре-
менными препаратами, отмечены лучшие показатели 
общей выживаемости в сравнении с больными, кото-
рым проводилась стандартная химиотерапия (25 и 8 
мес., соответственно). Улучшение выживаемости 
(общей и без прогрессии) было отмечено в группе па-
циентов с глубоким противоопухолевым ответом и 
ауто-ТМГК, в сравнении с больными, которым прово-
дилось только химиотерапевтическое лечение [23]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ), КТ и 
ПЭТ, совмещенная с мультисрезовой спиральной КТ 
позволяют лучше идентифицировать плазмоцитому 
[21]. 

Солитарная плазмоцитома – плазмоклеточная 
опухоль, характеризующаяся локальной пролифера-
цией клональных плазматических клеток без других 
очагов поражения в костях и мягких тканях, при этом 
отсутствуют признаки поражения органов и систем, 
связанные с плазмоклеточной пролиферацией [13]. В 
настоящее время солитарная плазмоцитома рассматри-
вается как начальная (ранняя) стадия ММ [24, 25]. В 
соответствии с критериями Международной рабочей 
группы по изучению ММ (International Myeloma Work-
ing Group, IMWG) (2014 г.) выделено 2 варианта соли-
тарной плазмоцитомы – без присутствия клональных 
плазматических клеток в костном мозге и солитарная 
плазмоцитома с низким уровнем вовлечения костного 
мозга (до 10% клональных плазматических клеток) 
[26]. При постановке диагноза солитарной плазмоци-
томы необходимо исключить генерализацию процесса. 
С этой целью должны быть выполнены следующие ди-
агностические методики: исследование скелета с ис-
пользованием традиционной рентгенографии, МРТ 
или КТ; морфологическое исследование пунктата гру-
дины и трепанобиоптата подвздошной кости; исследо-
вание сывороточных иммуноглобулинов методом 
иммунофиксации; определение общего белка, моче-
вины, креатинина, кальция в сыворотке крови; клини-
ческий анализ мочи. Диагноз солитарной 
плазмоцитомы правомочен только при наличии еди-
ничного миеломного очага без признаков генерализа-
ции, моноклональной секреции и почечной 
недостаточности [27]. Солитарная плазмоцитома – до-
вольно редкая патология. Если среднегодовая заболе-
ваемость ММ в странах Европы и в России составляет 
1,2-3,2 на 100 тыс. населения, то солитарная плазмо-
цитома составляет не более 7% от общего количества 
случаев миеломы [28]. Солитарная плазмоцитома 
может исходить либо из кости (костная форма), либо 
из мягких тканей (экстрамедуллярная). При лечении 
солитарной плазмоцитомы химиотерапия, как правило, 
не назначается, проводится радикальное хирургиче-
ское или/и лучевое лечение. В дальнейшем за боль-
ными ведется динамическое наблюдение для 
исключения генерализации процесса.  

Учитывая редкость заболевания, приводим два слу-
чая данной патологии из личной практики авторов. 

Пациент Ш. 1942 года рождения. В 1995 г. в обла-
сти верхней трети грудины появилось «опухолевид-
ное» образование, постепенно увеличивающееся в 
размерах. В марте 1996 г. обратился в областной он-
кологический диспансер, где была выполнена пункция 
«опухоли» грудины, которая к тому времени достигла 
размеров 5×5 см. В пунктате обнаружено большое ко-
личество плазматических клеток. На рентгенограмме 
грудины в области верхней трети выявлена деструк-
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ция костной ткани размерами 5×5 см. С подозрением 
на множественную миелому был переведен в гемато-
логическое отделение Амурской областной клиниче-
ской больницы (АОКБ). В клиническом анализе крови 
изменений выявлено не было. Показатели общего 
белка, кальция, фосфора, креатинина, мочевины в 
крови также в пределах нормы. Клинический анализ 
мочи без патологии. Ниже «опухолевого» образования 
была выполнена стернальная пункция. В миелограмме 
1% плазматических клеток. Гистологическое исследо-
вание трепанобиоптата подвздошной кости так же 
не выявило признаков генерализации миеломного про-
цесса. При выполнении рентгенологического исследо-
вания и КТ деструкций других плоских костей не 
обнаружено. Содержание сывороточных иммуногло-
булинов не изменено. Таким образом, у больного был 
один единственный миеломный очаг, без моноклональ-
ной секреции – солитарная плазмоцитома верхней 
трети грудины. Больному был проведен курс лучевой 
терапии на область верхней трети грудины, после 
чего плазмоцитома регрессировала. С 1996 г. за боль-
ным велось динамическое наблюдение. Ежегодно вы-
полнялись клинические анализы крови и мочи, 
стернальная пункция, исследование содержания сыво-
роточных иммуноглобулинов, рентгеновские снимки 
черепа, ребер, тазовых костей, определялось содержа-
ние общего белка, мочевины, креатинина в крови. Дан-
ных за генерализацию миеломы не было до 2013 г.  

В 2013 г. отметил выраженный болевой синдром в 
позвоночнике и ребрах. При рентгенологическом иссле-
довании были диагностированы множественные де-
струкции, характерные для множественной миеломы, 
в клиническом анализе крови – анемия. При выполнении 
миелограммы – 35% плазматических клеток. При вы-
полнении иммунологического исследования методом 
иммунофиксации диагностирована миелома G, в моче 
свободные легкие цепи иммуноглобулинов. Выставлен 
диагноз: множественная миелома секретирующая 
PIgG, IIIA стадия. Проводилось лечение по протоколу 
VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон), в 
2014 г. достигнута частичная ремиссия, которая со-
хранялась до 2017 г. Так как в то время пациенту было 
уже более 70 лет, на ауто-ТГСК не направлялся. В 
2017 г. рецидив заболевания, лечение получал по про-
токолам, содержащим ревлимид. Была достигнута 
вторая частичная ремиссия, сохранявшаяся до 2019 г. 
Получал лечение по различным протоколам, ремиссии 
достичь не удалось. В 2020 г. констатирован леталь-
ный исход при присоединении новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19. 

Пациент К. 1932 года рождения. В 1998 г. в обла-
сти правой половины шеи появилось опухолевое обра-
зование размерами 6×5 см, плотной консистенции. 
Обратился к терапевту по участку, «опухоль» была 
расценена как увеличение шейных лимфатических 
узлов и с подозрением на лимфогранулематоз больной 
направлен на консультацию к гематологу в областную 

консультативную поликлинику. Гематолог, осмотрев 
пациента, высказал сомнение в том, что «опухоль» 
представляет собой конгломерат увеличенных шейных 
лимфоузлов. Было высказано предположение, что 
имеет место киста шеи или какая-либо опухоль, не 
связанная с лимфатическими узлами. Рентгенологиче-
ское и ультразвуковое исследование «опухоли» пока-
зало, что она не связана с костями и находится в 
мягких тканях. В отделении челюстно-лицевой хирур-
гии выполнена операция по удалению данного образо-
вания. Гистологическое исследование позволило 
выставить диагноз плазмоцитомы. Больной пол-
ностью обследован в плане возможной генерализации 
процесса. Проведены стернальная пункция и трепано-
биопсия подвздошной кости – данных за генерализо-
ванное поражение костного мозга нет. В клиническом 
анализе крови изменений выявлено не было. Содержа-
ние сывороточных иммуноглобулинов не изменено. При 
выполнении рентгенологического исследования и КТ 
деструкций плоских костей не обнаружено. Клиниче-
ский анализ мочи без патологии. Показатели общего 
белка, кальция, фосфора, креатинина, мочевины в 
крови так же в пределах нормы. Поскольку плазмоци-
тома при оперативном вмешательстве была пол-
ностью удалена, в дальнейшем цитостатическое и 
лучевое лечение не проводили. За больным велось дина-
мическое наблюдение. Ежегодно выполнялись клиниче-
ский анализ крови и мочи, стернальная пункция, 
исследование содержания сывороточных иммуногло-
булинов, рентгеновские снимки черепа, ребер, тазовых 
костей, определялось содержание общего белка, моче-
вины, креатинина в крови. С 2001 г. больной перестал 
появляться на приеме у гематолога, и информации о 
нем не было до 2005 г. 

В июле 2005 г. больной поступил в стационар в тя-
желом состоянии. В правой шейной и надключичной 
области определялось «опухолевидное» образование 
значительных размеров (рис. 3), визуально определя-
лась опухоль теменной кости справа размерами 8×8 
см (рис. 4). Из беседы с пациентом выяснили, что 
«опухоли» в области шеи и теменной кости появились 
в 2004 г., но пока они не достигли столь значительных 
размеров, больной не придавал этому значения. Клини-
ческий анализ крови: гемоглобин 67 г/л, эритроциты 
2,5×1012/л, тромбоциты 90×109/л, лейкоциты 
3,0×109/л, палочкоядерные 2%, сегментоядерные 75%, 
эозинофилы 2%, лимфоциты 18%, моноциты 3%, СОЭ 
75 мм/ч. Биохимический анализ крови: общий белок – 
65 г/л, креатинин – 350 мкмоль/л, кальций – 3,2 
ммоль/л. В анализе мочи – белок 6 г, при проведении 
стандартной пробы выпал белок Бенс-Джонса. Повы-
шения уровня сывороточных иммуноглобулинов не вы-
явлено. На рентгенограммах черепа, ребер – 
множественные костные деструкции. Рентгенологи-
ческое и ультразвуковое исследование «опухоли» в шей-
ной области справа показало, что она не связана с 
костями и находится в мягких тканях. Проведена опе-
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рационная биопсия части данного образования. Его ги-
стологическая структура оказалась аналогичной той, 
что была обнаружена 7 лет назад (плазмоцитома). Но 
в стернальном пунктате и трепанобиоптате под-
вздошной кости повышенного процента плазматиче-
ских клеток выявлено не было. В данном случае имела 
место генерализация плазмоцитомы. Больному был 
выставлен диагноз: Множественная миелома, множе-
ственно-очаговая форма, иммунохимический вариант 

Бенс-Джонса, IIIВ стадия. Осложнение: миеломная 
нефропатия, хроническая почечная недостаточность. 
Поражение почек является крайне неблагоприятным 
прогностическим фактором у больных миеломой. Ле-
чебная тактика, в данной ситуации была значительно 
ограничена. Стойкого лечебного эффекта не отмеча-
лось. В 2006 г. констатирован летальный исход. Не-
посредственной причиной смерти явилось 
прогрессирование почечной недостаточности.

Рис. 3. Больной К. Плазмоцитома мягких тканей 
в области шеи и надключичной области справа (по-
яснения в тексте).

Рис. 4. Больной К. Плазмоцитома, исходящая из те-
менной кости (пояснения в тексте).

Плазмоцитома как проявление множественной 
миеломы. Наличие экстрамедуллярного поражения 
осложняет течение ММ, приводя к значимому сниже-
нию выживаемости – общей и без прогрессии [21]. 
Низкие цифры выживаемости на фоне современных 
терапевтических схем лечения диктуют необходимость 
разработки более адекватной терапии пациентов с ММ, 
протекающей с плазмоцитомой [29, 30]. 

У 45% больных ММ с наличием плазмоцитомы в 
дебюте заболевания, в рецидиве отмечено дальнейшее 
развитие экстрамедуллярного поражения [9]. В 72% 
случаев диагностируется костная плазмоцитома с по-
ражением костей скелета, в 28% наблюдений – экстра-
медуллярная плазмоцитома (с поражением 
дыхательных путей, кожи, ЦНС, печени, лимфоузлов, 
молочной железы, яичек, желудочно-кишечного 
тракта) [9]. У больных ММ, протекающей с плазмоци-
томой, по сравнению с пациентами без плазмоцитомы 
чаще диагностируют несекретирующий вариант забо-
левания, анемию, тромбоцитопению, чаще отмечаются 
цитогенетические аномалии высокого риска и более 
высокий уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [9]. Ве-
роятность 5-летней общей выживаемости у больных с 
наличием плазмоцитомы достоверно ниже, 31% про-

тив 59% у больных без плазмоцитомы в дебюте ММ. 
Цифры выживаемости без прогрессии в течение 5 лет 
значительно ниже в группе больных с плазмоцитомой 
по сравнению с пациентами без плазмоцитомы (21 и 
50%, соответственно) [31]. 

В качестве примера приводим наблюдения из кли-
нической практики авторов.  

Пациент Я. 1968 года рождения. В декабре 2021 
г. оперирован в нейрохирургическом отделении АОКБ 
по поводу образования теменно-затылочной области 
размерами 8×6 см. Выполнено гистологическое иссле-
дование опухоли с иммуногистохимией №40/22 – плаз-
моцитома (CD56+, CD138+, CD38+, Ki-67 – 70%) с 
поражением кости. В миелограмме 26,6% плазмати-
ческих клеток. Выполнена иммунофиксация белков сы-
воротки крови от 06.01.2022 г. – М-протеин не 
выявлен. 

Объективный статус при первичном поступлении 
в гематологическое отделение АОКБ. Общее состоя-
ние удовлетворительное. Сознание ясное. Телосложе-
ние нормостеническое. Положение активное. Кожный 
покров и видимые слизистые обычной окраски, чи-
стые, геморрагический синдром отсутствует. В обла-
сти теменно-затылочной области 
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послеоперационный рубец, состоятельный, отделяе-
мой жидкости нет. Мышечная система развита удов-
летворительно. Костно-суставная система: 
резекционная трепанация черепа в правой теменно-за-
тылочной области в декабре 2021 г. В легких дыхание 
везикулярное, хрипы не выслушиваются. ЧД 16 в ми-
нуту. Тоны сердца ритмичные, приглушены, ЧСС 77 в 
минуту. АД 115 и 80 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Стул оформленный. Отеков нет. Диурез со-
хранен.  

Клинический анализ крови: гемоглобин 110 г/л, 
эритроциты 3,98×1012л, лейкоциты 4,6×109/л, тром-
боциты 189×109/л, сегментоядерные 77%, моноциты 
1%, лимфоциты 14%, эозинофилы 8%, СОЭ 38мм/ч. 

Миелограмма №273: инфильтрация зрелыми фор-
мами плазматических клеток 26,6%. 

Биохимический анализ крови: АСАТ 19,8 Е/л, АЛАТ 
18,4 Е/л, общий белок 62,8 г/л, креатинин 102 мкмоль/л, 
мочевина 7,5 ммоль/л, глюкоза 5,0 ммоль/л, билирубин 
8,4-1,9-6,5 мкмоль/л, натрий 141 ммоль/л, калий 4,59 
ммоль/л, хлор 103,9 ммоль/л. 

Клинический анализ мочи: уд. вес 1020, белок – нет, 
глюкоза – нет, лейкоциты – нет. 

Иммуноглобулины: IgA 0,46 мг/мл, IgG 1,43 
мг/мл/мл, IgM 0,28 мг/мл. Свободные легкие цепи им-
муноглобулинов в сыворотке и моче методом иммуно-
фиксации не обнаружены.  

МРТ головного мозга. Протокол исследования: уча-
сток кистозно-атрофических изменений в правой ге-
мисфере мозжечка. Единичный очаг сосудистого 
генеза в лобной доле левого полушария головного мозга. 
Срединные структуры головного мозга расположены 
обычно. Желудочки мозга не расширены, боковые же-
лудочки симметричны. Признаков нарушения ликворо-
оттока и повышения внутричерепного давления не 
выявлено. Субарахноидальное пространство больших 
полушарий и мозжечка без особенностей. Параселляр-
ные структуры без особенностей. Дополнительных 
образований в области мосто-мозжечковых углов не 
выявлено. Краниовертебральный переход без особен-
ностей. 

Околоносовые пазухи не изменены. Пневматизация 
ячеек сосцевидных отростков височных костей не на-
рушена. Орбиты не изменены. Послеоперационный 
костный дефект правой теменной кости; Заключение: 
Участок кистозно-атрофических изменений в правой 
гемисфере мозжечка. Единичный очаг сосудистого ге-
неза в лобной доле левого полушария головного мозга. 
Послеоперационный костный дефект правой темен-
ной кости. 

По результатам КТ позвоночника, ребер, тазовых 
костей остеодеструктивных изменений нет.  

Выставлен диагноз: Множественная миелома, IIA 
стадия, с наличием экстрамедуллярных очагов, плаз-
моцитома теменно-затылочной области слева. Со-
стояние после оперативного лечения от 15.12.2022 
(резекционная трепанация черепа в правой теменно-

затылочной области с удалением объемного образова-
ния оболочек правой теменно-затылочной области го-
ловного мозга с экстракраниальным ростом). 
Сопутствующий диагноз: Гипертоническая болезнь III 
ст., артериальная гипертензия 3 ст., риск 4. ИБС. 
Стенокардия напряжения, ФК II. 

Пациенту проведено 4 курса химиотерапии по про-
токолу VRD (бортезомиб/велкейд, ревлимид/леналидо-
мид, дексаметазон). 

Клинический анализ крови по окончании четырех 
курсов VRD: гемоглобин 143 г/л, эритроциты 
4,44×1012л, лейкоциты 4,08×109л, тромбоциты 
212×109л, сегментоядерные 36%, моноциты 9%, лим-
фоциты 51%, эозинофилы 4%, СОЭ 20 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: АСТ 14,6 Е/л, АЛТ 
18,5 Е/л, общий белок 62,6 г/л, креатинин 98 мкмоль/л, 
мочевина 7,0 ммоль/л, глюкоза 5,13 ммоль/л, билирубин 
19,6-6,5-13,1 мкмоль/л, натрий 143 ммоль/л, калий 4,48 
ммоль/л, хлор 107,6 ммоль/л, мочевая кислота 6,9 
мг/дл, ЛДГ 155 Е/л, кальций 2,43 ммоль/л, фосфор 1,08 
ммоль/л, СКФ 105 мл/мин. 

Клинический анализ мочи: уд. вес 1010, белок – нет, 
глюкоза – нет, лейкоциты – нет. 

Миелограмма: плазматических клеток 1,8%.  
Таким образом, после четырех курсов терапии по 

протоколу VRD была достигнута очень хорошая ча-
стичная ремиссия заболевания. Пациент проконсуль-
тирован в НИИ детской онкологии, гематологии и 
трансплантологии им. Р.М.Горбачевой ПСПбГМУ им. 
акад. И.П.Павлова, планируется выполнение ауто-
ТСГК в этом центре.  

Пациент Р., 1957 года рождения. Болевой синдром 
в позвоночнике беспокоил около 6 мес. Наблюдался и 
лечился у невролога, терапевта по месту житель-
ства, курсами получал терапию нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами с 
кратковременным эффектом. В конце января 2022 г. 
самостоятельно выполнил МРТ позвоночника – выра-
женные деструктивные изменения, стенозирующая 
опухоль на уровне грудного отдела позвоночника. К 
неврологу, гематологу, онкологу не обращался. 
06.02.2022 подскользнулся в бане, упал, подняться не 
смог, перестал передвигаться. Был доставлен род-
ственниками в ПДО АОКБ. Госпитализирован в гема-
тологическое отделение с целью обследования и 
лечения. При первичной госпитализации состояние 
тяжелое, обусловлено выраженным болевым синдро-
мом, неврологическими нарушениями, острой задерж-
кой мочи. Пациент лежал в постели, не двигался, 
отмечалось нарушение чувствительности ниже 
пояса, отсутствие движений в правой нижней конеч-
ности, снижение чувствительности в обеих нижних 
конечностях, нарушение функции тазовых органов 
(острая задержка мочи, явления пареза кишечника). 
Был установлен катетер Фолея.  

При первичной госпитализации в феврале 2022 г. 
Клинический анализ крови: гемоглобин 138 г/л, 
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эритроциты 4,73×1012/л, лейкоциты 7,45×109/л, тром-
боциты 190×109/л, палочкоядерные 1%, сегментоядер-
ные 58%, моноциты 7%, лимфоциты 32%, эозинофилы 
2%, СОЭ 9 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: АСАТ 25,5 Е/л, АЛАТ 
23,9 Е/л, общий белок 67,4 г/л, креатинин 77 мкмоль/л, 
мочевина 5,5 ммоль/л, глюкоза 10,48 ммоль/л, билиру-
бин 14,4-3,5-10,9 мкмоль/л, натрий 143 ммоль/л, калий 
4,64 ммоль/л, хлор 103,5 ммоль/л, мочевая кислота 3,7 
мг/дл, ЛДГ 180 Е/л. Коагулограмма: фибриноген 4,63 
г/л. 

Клинический анализ мочи: уд. вес 1020, белок 0,1 г/л, 
глюкоза – нет, лейкоциты – нет. 

Иммуноглобулины: IgA 0,55 мг/мл, IgG 3,15 мг/мл, 
IgM 0,20 мг/мл. 

Общий анализ мочи: белок Бенс-Джонса не вы-
явлен. 

Миелограмма №35 от 08.02.2022 г.: плазматиче-
ские клетки – 17,4%. 

Иммунофиксация белковой сыворотки крови: М-
градиент 20,4 г/л, легкие цепи каппа.  

КТ позвоночника: многочисленные разнокалибер-
ные очаги остеодеструкции в телах шейных, грудных, 
поясничных позвонков, ребрах, костях таза, с внекост-
ными мягкоткаными компонентами на уровне Th4, 
Th10-11 с опухолевым стенозом позвоночного канала 
на уровне Th10-11 (рис. 5). 

Выставлен диагноз множественной миеломы. Па-
циенту проведено 4 курса химиотерапии по протоколу 
VRD, вводились препараты золедроновой кислоты. На 
фоне проводимой терапии отмечается положитель-
ная динамика в виде купирования болевого синдрома, 
пациент стал вставать с постели, садиться, функция 
тазовых органов восстановилась, катетер Фолея уда-
лен.  

Пациент стал передвигается самостоятельно. 
Отмечается ограничение движений в грудном, по-
ясничном отделах позвоночника.  

Клинический анализ крови: гемоглобин 134 г/л, 
эритроциты 5,30×1012/л, лейкоциты 4,57×109/л, тром-
боциты 199×109/л, палочкоядерные 1%, сегментоядер-
ные 37%, моноциты 5%, лимфоциты 50%, эозинофилы 
5%, базофилы 2%, СОЭ 19 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: АСАТ 15,1 Е/л, АЛАТ 
14,9 Е/л, общий белок 53,4 г/л, креатинин 35 мкмоль/л, 
мочевина 2,5 ммоль/л, глюкоза 11,53 ммоль/л, билирубин 
10,3-3,8-6,5 мкмоль/л, натрий 139 ммоль/л, калий 4,29 
ммоль/л, хлор 99,9 ммоль/л, мочевая кислота 2,7 мг/дл, 
ЛДГ 135 Е/л.  

Иммунофиксация белковой сыворотки крови, мочи 
от 03.05.2022: М-градиент сыворотки 2,0 г/л, общий 
белок мочи 0,294 г/сут.  

Миелограмма: в полученном костномозговом пунк-
тате плазматические клетки 0,6%. 

Таким образом, после четырех курсов терапии по 
протоколу VRD была достигнута частичная ремиссия 
заболевания. Пациент проконсультирован в НИИ дет-
ской онкологии, гематологии и трансплантологии им. 
Р.М.Горбачевой ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, пла-
нируется выполнение ауто-ТСГК в этом центре.  

Пациентка С. 1949 года рождения. С декабря 2022 
г. стали беспокоить боли в грудной клетке, правом 
плече, правой руке. Обследовалась у невролога в плат-
ном центре, получала лечение нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами – без эффекта. При 
выполнении традиционной рентгенографии были вы-
явлены очаги деструкции костной ткани (правая 
плечевая кость, патологический переломом шейки пра-
вого плеча, правая лопатка, левая подвздошная кость, 
крыло правой и левой подвздошной кости,  грудные по-
звонки с патологическим компрессионным переломом 
Th12, ребер), высказано предположение о метастати-
ческом процессе. Была направлена в Амурский област-
ной онкологический диспансер на обследование. При 
обследовании на КТ были диагностированы множе-
ственные деструкции костей (правая плечевая кость, 
патологическим переломом шейки правого плеча, пра-
вая лопатка, левая подвздошная кость, крыло правой 
и левой подвздошной кости, грудные позвонки с пато-
логическим компрессионным переломом Th12, ребер), 
выполнена трепанационная биопсия деструкции в 
области правой плечевой кости. При цитологическом 
исследовании получено заключение – клетки недиффе-
ренцированной злокачественной опухоли.  

Рис. 5. Больной Р. КТ. Деструктивные изменения 
грудных и поясничных позвонков, костей таза (поясне-
ния в тексте).
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При гистологическом исследовании биоптата опу-
холи проксимального отдела плечевой кости отмеча-
ется диффузная пролиферация крупных клеток с 
морфологией плазмоцитов и признаками клеточной 
атипии (рис. 6, 7). При иммуногистохимическом иссле-
довании в опухолевых клетках отмечается экспрессия 

СD56, CD38, CD138; негативная реакция с СD20 и вы-
сокая пролиферативная активность по Ki-67=95% 
(рис. 8–12). Заключение: морфологическая картина и 
результаты иммуногистохимического исследования 
соответствуют плазмоцитоме.

Рис. 6. В биоптате образования проксимального от-
дела плечевой кости диффузная пролиферация опухо-
левых клеток. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 
×100.

Рис. 7. Опухолевые клетки имеют морфологию 
плазмоцитов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 
×1000.

Была переведена в гематологическое отделение 
АОКБ. Состояние средней степени. Тяжесть состоя-
ния обусловлена выраженным болевым синдромом в 
костях. Сознание ясное. Телосложение нормостениче-
ское. Походка «щадящая»; ходит, опираясь на тро-
сти. Правая рука в вынужденном положении 

(прижата к туловищу, на мягкой фиксирующей по-
вязке), функции правой конечности (отведение, приве-
дение) нарушены. Выраженная болезненность при 
пальпации позвоночника, лопаток, пояснично-крестцо-
вой области.

Рис. 8. Плазмоцитома: CD20 – негативная реакция 
на большинстве опухолевых клетках. Иммуногистохи-
мический метод. Ув. ×100.

Рис. 9. Плазмоцитома: мембранная экспрессия 
CD56 на опухолевых клетках. Иммуногистохимиче-
ский метод. Ув. ×100.
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Рис. 10. Плазмоцитома: мембранная экспрессия 
CD138 на опухолевых клетках. Иммуногистохимиче-
ский метод. Ув. ×100.

Рис. 11. Плазмоцитома: мембранная экспрессия 
CD38 на опухолевых клетках. Иммуногистохимиче-
ский метод. Ув. ×100.

 

Кожный покров и видимые слизистые чистые, фи-
зиологической окраски, на ощупь сухие, тургор кожи 
снижен. Геморрагического синдрома нет. Перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены. Щитовидная железа 
не увеличена. Грудная клетка цилиндрической формы. 
Обе половины равномерно участвуют в акте дыхания. 
При перкуссии звук легочный. При аускультации дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. ЧД 17 в мин. Область 
сердца визуально не изменена. Видимой пульсации со-
судов шеи нет. Границы сердца в пределах нормы. Вер-
хушечный толчок пальпаторно определяется в пятом 
межреберье. Тоны сердца ритмичные, приглушены. 
ЧСС 84 в мин. Пульс 84 в мин. АД 130 и 80 мм рт. ст.  

Живот обычной формы, мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень пальпируется по краю реберной 
дуги, безболезненная. Селезенка пальпаторно не опре-
деляется. Область почек визуально не изменена. Симп-
том «поколачивания» отрицательный с обеих сторон. 

Пастозноть голеней, стоп. Дизурических явлений 
нет. Стул регулярный, без патологических примесей.  

Клинический анализ крови: гемоглобин 98 г/л, эрит-
роциты 3,28×1012/л, лейкоциты 9,3×109/л, тромбо-
циты 180×109/л, сегментоядерные 74%, моноциты 
6%, лимфоциты 20%, СОЭ 55 мм/ч.  

Миелограмма: плазматические клетки 0,6%. 
Биохимический анализ крови: АСАТ 12 Е/л, АЛАТ 12 

Е/л, общий белок 70 г/л, креатинин 57 мкмоль/л, глю-
коза 6,4 ммоль/л, билирубин 11,2-3,5-7,7 мкмоль/л, каль-
ций 1,98 ммоль/л.  

Клинический анализ мочи без патологии.  
Свободные легкие цепи иммуноглобулинов в крови и 

в моче методом иммунофиксации не обнаружены.  
Выставлен диагноз: Множественная миелома, IIIА 

стадия, впервые выявленная, множественно-очаговая 
форма, с остеодеструктивным процессом в костях 
правой плечевой кости, патологическим переломом 
шейки правого плеча, правой лопатки, множествен-
ным поражением грудных позвонков с патологическим 
компрессионным переломом Th12, множественным по-
ражением ребер, костей таза (левая подвздошная 
кость, крыло правой и левой подвздошной кости). 

Начат курс химиотерапии по протоколу VCD (бор-
тезомиб, циклофосфан, дексаметазон). 

 
Заключение  

Приведенные случаи плазмоцитомы, костной и экс-
трамедуллярной, солитарной и как проявление множе-
ственной миеломы, могут представлять интерес для 
врачей многих специальностей, поскольку плазмоци-
тома может локализоваться в любом анатомическом 
органе, и при отсутствии генерализации процесса и мо-
ноклональной секреции создавать значительные труд-
ности в дифференциальной диагностике с другими 
опухолями. Важная роль в диагностике данной пато-
логии принадлежит опытному морфологу, который 

Рис. 12. Плазмоцитома: пролиферативная актив-
ность по Ki-67=95%. Иммуногистохимический метод. 
Ув. ×100.
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должен дать четкую характеристику опухоли по дан-
ным гистологического и иммуногистохимического ис-
следования материала после операционной биопсии.    
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РЕЗЮМЕ. В последнее время возрастает частота встречаемости у новорожденных и грудных детей шумного 
или стридорозного дыхания, связанного с обструкцией верхних дыхательных путей. Наиболее распространенной 
причиной стридора является врожденная патология развития гортани – ларингомаляция. Тяжесть клинического 
течения ларингомаляции и его прогноз зависят от анатомического варианта порока, наличия сопутствующей па-
тологии врожденного и приобретенного характера. Цель. Демонстрация клинического случая врожденного стри-
дора, ассоциированного с внутриутробной инфекцией, у грудного ребенка. Результаты. Представлено наблюдение 
ребенка с выраженной клинической картиной стридорозного дыхания с 8-дневного возраста, рожденного от матери 
с отягощенным акушерским анамнезом, перенесшей на раннем сроке беременности инфекционное заболевание. 
Роды патологические – экстренная операция кесарева сечения. У ребенка диагностирована ларингомаляция II типа 
с явлениями стеноза гортани. Тяжесть заболевания была обусловлена не только анатомическим вариантом порока 
развития гортани, но и наличием тяжелой сочетанной врожденной (порок сердца, деформация грудной клетки) и 
приобретенной (перинатальная энцефалопатия) патологии. Наличие сочетанной патологии, по всей видимости, 
определено единым этиопатогенетическим механизмом перенесенной внутриутробной вирусно-бактериальной 
инфекции, подтвержденной анамнестическими данными, клиническими симптомами, результатами морфологи-
ческого исследования плаценты. Нарастание дыхательной недостаточности потребовало оперативного вмешатель-
ства (проведения лазерной эндоскопической супраглоттопластики), что позволило полностью купировать 
стридорозное дыхание. Заключение. Данное наблюдение иллюстрирует исход внутриутробной инфекции как раз-
витие сочетанной врожденной и приобретенной патологии у ребенка, указывает на необходимость своевременной 
диагностики и лечения  инфекционных заболеваний у женщин с отягощенным акушерским анамнезом. Ранняя 
диагностика, уточнение причины стридорозного дыхания, обусловленного пороком развития гортани (ларинго-
маляция II типа), последующее успешное оперативное лечение позволили полностью восстановить проходимость 
верхних дыхательных путей у ребенка. 

Ключевые слова: врождённый порок развития гортани, ларингомаляция, стридор, внутриутробная инфек-
ция.  
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M.A.Vlasova1, R.S.Telepneva1, O.A.Lebed’ko1  

1Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration − Research Institute 
of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation 

2Children Territorial Clinical Hospital named prof. A.K.Piotrovich, 6 Progressivnaya Str., Khabarovsk, 680003,  
Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The frequency of occurrence of stridor or noisy breathing associated with obstruction of 
the upper respiratory tract in newborns and infants is increasing nowadays. The most common cause of stridor is a con-
genital pathology of laryngeal development – laryngomalacia. The severity of the clinical course of laryngomalacia and 
its prognosis depends on the anatomical variant of congenital pathology and the presence of congenital and acquired con-
comitant acquired comorbidities. Aim. Demonstration of a clinical case of congenital stridor associated with intrauterine 
infection in an infant. Results. An observation of a child with a severed clinical picture of stridor breathing from the age 
of 8 days, born from a mother with complicated obstetric anamnesis who had an infectious disease in early pregnancy; 
pathological childbirth (emergency c-section). The laryngomalacia type II with symptoms of laryngeal stenosis was de-
tected in a child. The severity of the disease was due not only to the anatomical variant of the laryngeal malformation, but 
also to the presence of a combined congenital (heart disease, chest deformation) and acquired (perinatal encephalopathy) 
pathology. The presence of combined pathology in the child, apparently, is due to a single etiopathogenetic mechanism of 
intrauterine viral-bacterial infection, confirmed by the results of morphological examination of the placenta. The increase 
in respiratory failure required surgical intervention. Laser endoscopic supraglottoplasty completely stopped stridor breath-
ing. Conclusion. This observation illustrates the outcome of intrauterine infection as the development of a combined con-
genital and acquired pathology in a child; indicates the need for timely diagnosis and treatment of infectious diseases in 
women with complicated obstetric anamnesis. Early diagnosis, clarification of the cause of stridor in a child due to laryngeal 
malformations (laryngomalacia type II), successful surgical treatment allowed to fully restore the patency of the upper 
respiratory tract.  

Key words: congenital larynx malformation, laryngomalacia, stridor, intrauterine infection.

У новорожденных и грудных детей шумное дыха-
ние или стридор является симптомом частичной об-
струкции дыхательных путей большого диаметра. 
Уровень поражения оценивают, исходя из характери-
стик стридора и сопутствующих признаков (срыгива-
ние, цианоз). Причины стридора у новорожденных и 
детей в возрасте до 1 года разнообразны. Наиболее ча-
стой причиной является ларингомаляция [1−3], которая 
анатомически связана с пороком развития гортани [4], 
когда мягкий надгортанник западает в просвет гортани, 
или когда имеется порок развития черпаловидных хря-
щей и черпалонадгортанной складки, нарушающий 
просвет дыхательных путей. 

Ларингомаляция относится к тканевым порокам 
развития, к дисхрониям – нарушениям темпов форми-
рования органа и его структур [5, 6]. Дисхронии или 
фетопатии образуются в период фетогенеза с 9 недель 
после зачатия до момента родов. Именно в этот период, 
когда идёт дифференцировка тканей и созревание ор-
ганов, возможно формирование пороков на тканевом 
уровне, часто это происходит под воздействием внут-
риутробной инфекции. Нередко ларингомаляция кли-
нически протекает «доброкачественно» и 
самопроизвольно исчезает к 1,5-2 годам жизни, но в 
некоторых случаях вызывает признаки стеноза гортани 
и требует хирургической коррекции. Данная симпто-
матика может быть обусловлена как выраженностью 
самого порока, так и наличием сопутствующей сома-

тической патологии. Выяснение этого вопроса требует 
широкого комплекса дифференциально-диагностиче-
ского обследования.  

Одна из целей исследования врожденных дефектов 
состоит в изучении их этиологии, что дает возмож-
ность лучше понимать риски и протективные факторы, 
разрабатывать стратегии эффективной профилактики 
[7, 8].  

Клиническое наблюдение. Ребенок А. родился на 
40-й неделе от третьей патологической беременно-
сти у матери в возрасте 37 лет с отягощенным аку-
шерским анамнезом. Первая беременность 
закончилась родами – здоровый новорожденный, вто-
рая – замершая беременность, закончилась гибелью 
плода во второй половине гестации. Настоящая бере-
менность протекала с выраженным токсикозом в её 
первой половине, на фоне миомы матки, эрозии шейки 
матки. Со слов матери, в 14-16 недель беременности 
она перенесла коронавирусную инфекцию. Имелся тес-
ный семейный контакт с заболевшими новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19 родственниками (муж, 
старший ребенок), у которых методом ПЦР выявлен 
геном вируса SARS-CoV-2. Пациентка перенесла забо-
левание в легкой форме, ПЦР-данные не документиро-
ваны, но инфицирование вирусом SARS-CoV-2 было 
подтверждено обнаружением противовирусных анти-
тел.  

При сроке 38 недель гестации получила стационар-
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ное лечение для сохранения беременности, в связи с на-
личием гипотензивного синдрома. Роды патологиче-
ские, в 40 недель, дистресс плода с устойчивым 
урежением числа сердечных сокращений – брадикар-
дия до 80 ударов в минуту, экстренная операция кеса-
рева  сечения. В период беременности и после родов у 
женщины определялась анемия (гемоглобин до 93 г/л), 
гипопротеинемия. Состояние ребенка (мальчик) при 
рождении средней степени тяжести за счет наличия 
признаков асфиксии, неврологических нарушений в виде 
диффузного снижения мышечного тонуса, истощае-
мых рефлексов. Вес 3280 г, рост 53 см, на 6-8 баллов 
по Апгар.  

Результаты морфологического исследования пла-
центы: при макроскопическом исследовании от-
мечено, что плацента размером 16×13×3,0 см, дольки 
мелкие, кровоизлияния на 3+, оболочки тонкие, серые; 
пуповина прикреплена с краю, диаметром 1,0 см, 3 со-
суда. Масса последа – 340 гр. Микроскопически в пре-
паратах: срезы ворсинчатого хориона, 
представленного вариантом терминальных ворсин с 
выраженными инволютивно-дистрофическими изме-
нениями (рис. 1) в виде отложения материнского фиб-
риноида на 3+, псевдоинфарктов на 2+, отёка стромы 
ворсин на 2+; синцитиальные узлы на 3+; полнокровие 
сосудов на 3+. Гладкий хорион с выраженной лимфо-
идно-лейкоцитарной инфильтрацией (рис 2). Заключе-
ние: O41.1. Инфекция амниотической полости и 
плодных оболочек. Продуктивный лимфоидно-лейкоци-
тарный хориоамнионит. Хроническая плацентарная 
недостаточность 1-2 ст.: краевое прикрепление пупо-
вины, выраженные инволютивно-дистрофические из-
менения (фибриноид 3+, псевдоинфаркты 2+),  
выраженная комплексная реакция (cинцитиальные 
узлы 3+) в сочетании с острой плацентарной недо-
статочностью; выраженное полнокровие сосудов вор-
син (3+).  

В динамике наблюдения в родильном доме невроло-
гические изменения у пациента сохранялись, и ребёнок 
на 7-е сутки был переведен в краевой перинатальный 
центр. В связи с наличием признаков синдрома угнете-
ния исключена аномалия развития мозжечка (неполная 
форма аномалии Денди-Уокера) и диагностирована пе-
ринатальная энцефалопатия гипоксически-ишемиче-
ского генеза, двигательные и вегето-висцеральные 
нарушения. По данным нейросонографии с допплеро-
графией сосудов выявлена дилатация затылочного 
рога левого бокового желудочка, небольшое  расшире-
ние цистерны Magna, вазопарез в аортальном русле. 

Также был установлен диагноз порока развития 
аортального клапана: двустворчатый аортальный 
клапан с наличием объемной перегрузки правого пред-
сердия, гипертрофией миокарда желудочков, перси-
стенцией  открытого овального окна. На 8-й день 
жизни у ребенка появились признаки стридорозного 
дыхания и была заподозрена врожденная патология 
гортани – ларингомаляция. После относительной ста-

билизации состояния ребенок был выписан из перина-
тального центра на 11-е сутки в удовлетворительном 
состоянии с массой тела 3470 г. 

В динамике последующего амбулаторного наблю-
дения сохранялись клинические проявления порока раз-
вития аортального клапана без нарастания 
гемодинамических нарушений. Также отмечена врож-
денная деформация грудной клетки (воронкообразная 
грудь). Нарастание с первого месяца жизни стридо-
розного дыхания сопровождалось втяжением уступ-
чивых мест грудной клетки, беспокойством ребенка, 
появлением кашля с мокротой, срыгивания, рвоты, по-
терей массы тела. В динамике обследования был ис-
ключен пилоростеноз.  

В связи с нарастанием стридорозного затруднен-
ного дыхания, кашля, частой рвотой ребенок экс-
тренно госпитализирован в детскую краевую 
клиническую больницу в возрасте 1 месяц 27 дней, где 

Рис. 1. Фибриноидный некроз ворсин (выраженные 
инволютивно-дистрофические изменения). Окраска ге-
матоксилин-эозин. Ув. ×300.

Рис. 2. Гладкий хорион с лимфоидно-лейкоцитар-
ной инфильтрацией. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 
×300.
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был подтвержден диагноз «Врожденный порок разви-
тия гортани – Ларингомаляция, II тип, субкомпенса-
ция. Эндобронхит вирусно-бактериальной этиологии. 
Перинатальная энцефалопатия гипоксически-ишеми-
ческого генеза, синдром двигательных, вегето-висце-
ральных нарушений, повышенной возбудимости. 
Врожденный порок развития аортального клапана: 
двустворчатый аортальный клапан без нарушения ге-
модинамики. Персистенция открытого овального 
окна».  

По экстренным показаниям была проведена тра-
хеостомия. Последующее консервативное лечение со-
провождалось прогрессированием дыхательной 
недостаточности, сохранением затрудненного дыха-
ния, кашля, рвоты, развитием бронхиолита, аспира-
ционного синдрома. Это послужило основанием для 
направления ребенка для хирургической коррекции 
врожденного порока гортани – ларингомаляции в 
Санкт-Петербургский государственный педиатриче-
ский университет МЗ РФ, в отоларингологическое от-
деление. После обследования (рентгенография шеи в 
боковой проекции, органов грудной клетки, фиброла-
рингоскопия) подтвержден диагноз врожденного по-
рока развития гортани – ларингомаляции. В возрасте 
3 месяцев 22 дней ребенку было проведено реконструк-
тивно-пластическое восстановление функции гортани 
– лазерная эндоскопическая супраглоттопластика. 
Интраоперационно обнаружено, что черпалонадгор-
танные складки укорочены, определяются увеличен-
ные клиновидные хрящи, практически полностью 
перекрывающие просвет гортани и пролабирующие в 
просвет гортани на вдохе. Над трахеостомой – гра-
нуляционный козырек, перекрывающий наполовину про-
свет трахеи. Контактным лазером поперечно 
рассечены черпаловидные складки, иссечены участки 
клиновидных хрящей. Удален грануляционный козырек 
над трахеостомой. В динамике последующего клини-
ческого наблюдения за ребенком дыхание через есте-
ственные пути полностью восстановилось, выполнена 
декануляция. Ребенок в возрасте 4 месяца 11 дней  вы-
писан в удовлетворительном состоянии, дыхание через 
естественные дыхательные пути свободное, без втя-
жения уступчивых мест грудной клетки, без участия 
вспомогательной мускулатуры. Питание самостоя-
тельное, усваивает в полном объеме. 

При последующем амбулаторном наблюдении от-
мечено улучшение общего состояния ребенка, норма-
лизация прибавки массы тела, улучшение 
психомоторного развития (на фоне терапии перина-
тальной энцефалопатии). Минимальные эпизоды 
стридора у ребенка проявлялись на фоне легкой ост-
рой респираторной инфекции (контакт со старшим 
больным ребенком), эмоциональной нагрузки. Конт-
рольное клиническое и ультразвуковое исследование 
сердца в возрасте 6 месяцев 21 день показали, что у 
ребенка с двустворчатым аортальным клапаном на-
рушения функции нет.  

Динамическое наблюдение за ребенком продолжа-
ется.   

Заключение  
Данное клиническое наблюдение продемонстриро-

вало, что своевременная диагностика врожденного 
стридора, обусловленного пороком развития гортани, 
успешное оперативное лечение позволили полностью 
восстановить проходимость верхних дыхательных 
путей. Своеобразие представленного случая состояло 
в тяжести врожденной сочетанной патологии – порока 
развития гортани (ларингомаляция, II тип), порока 
сердца (двустворчатый аортальный клапан, персисти-
рующее открытое овальное окно), деформации груд-
ной клетки (воронкообразная грудная клетка) и 
приобретенной патологии (перинатальная энцефалопа-
тия) у ребенка.  

При анализе возможных причин формирования 
данной сочетанной патологии были установлены при-
знаки, характерные для внутриутробной инфекции: 
анамнестические данные (замершая вторая беремен-
ность во второй половине гестации); клинические 
симптомы в период настоящей беременности (токсикоз 
первой половины и перенесенная коронавирусная ин-
фекция COVID-19 на сроке 14-16 недель гестации, 
угроза невынашивания); морфологические показатели 
(наличие продуктивного лимфоидно-лейкоцитарного 
хориоамнионита, краевое прикрепление плаценты).  

В пользу смешанной вирусно-бактериальной при-
роды внутриутробной инфекции могут свидетельство-
вать: перенесенная матерью во время беременности 
коронавирусная инфекция (гематогенный путь пере-
дачи) и наличие лимфоидно-лейкоцитарного хорио-
амнионитa (показатель восходящей бактериальной 
инфекции). Следует отметить, что в настоящее время 
характер возможной связи между коронавирусной ин-
фекцией COVID-19 и исходами беременности остается 
неясным, противоречивым [9, 10]. Что касается инфек-
ционного поражения плаценты, то его существенное 
влияние на течение беременности, родов, внутриутроб-
ное развитие плода, постнатальную заболеваемость и 
смертность новорожденного является доказанным 
[11−14]. 

Таким образом, выявлена этиопатогенетическая 
связь внутриутробной смешанной вирусно-бактери-
альной инфекции с формированием у ребенка сочетан-
ной врожденной и приобретенной патологии. Эти 
данные определяют направленность профилактиче-
ских мероприятий, обязательность своевременного вы-
явления и лечения инфицированности, 
инфекционно-воспалительных заболеваний у женщин 
в прегравидарный период и во время беременности. 

Настоящий клинический случай служит ярким при-
мером необходимости ранней диагностики и уточне-
ния причины стридорозного дыхания у ребёнка.  
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РЕЗЮМЕ. Распространение вирусных инфекций в масштабах эпидемий и пандемий представляет собой тя-
желое социально-экономическое бремя для общества, что связано, прежде всего, с ростом тяжелых и осложненных 
форм заболевания. Наличие осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы прослеживалось с начала пер-
вой пандемии гриппа в 1918 г. в Испании и неизменно регистрировалось в последующие годы. Приведено описа-
ние клинического случая постгриппозного миоперикардита, возникшего в послеродовом периоде у женщины 39 
лет. Описанный нами клинический случай демонстрирует важность клинического этапа диагностики миокардита, 
а также возможность успешного применения системных глюкокортикостероидов в отсутствие данных эндомио-
кардиальной биопсии. Данный клинический пример представляет собой благоприятный исход вирусного миопе-
рикардита, быстрый регресс признаков сердечной недостаточности на фоне проводимой комплексной терапии: 
сочетание стандартной терапии хронической сердечной недостаточности с иммуносупрессивной терапией. 

Ключевые слова: грипп, сердечно-сосудистая система, осложнения, миоперикардит.  
MYOPERICARDITIS AS A COMPLICATION OF SEVERE INFLUENZA IN A PATIENT 

IN THE POSTPARTUM PERIOD  
I.V.Demko1,2, A.Yu.Kraposhina1,2, M.G.Mamaeva1,2, N.V.Gordeeva1,2, A.B.Katser1, Yu.I.Abramov1  

1Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 
2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, 3 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation  
SUMMARY. The spread of viral infections on the scale of epidemics and pandemics is appeared to be a heavy socio-

economic burden for society, which is primarily due to the growth of severe and complicated forms of the disease. The 
presence of complications from the cardiovascular system has been traced since the beginning of the first influenza pan-
demic in 1918 in Spain and has been consistently recorded in subsequent years. A clinical case of post-influenza myope-
ricarditis that occurred in the postpartum period in a 39-year-old woman is described. The described clinical case 
demonstrates the importance of the clinical stage of diagnosis of myocarditis, and also demonstrates the possibility of suc-
cessful use of systemic glucocorticosteroids in the absence of endomyocardial biopsy data. This clinical example represents 
a favorable outcome of viral myopericarditis, rapid regression of signs of heart failure against the background of complex 
therapy: a combination of standard therapy for chronic heart failure with immunosuppressive therapy.  

Key words: influenza, cardiovascular system, complication, myopericarditis.
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Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) являются самыми распространенными причи-
нами обращениями за медицинской помощью и, как 
правило, имеют легкое либо среднетяжелое течение. 
Однако распространение вирусных инфекций в мас-
штабах эпидемий и пандемий представляет собой тя-
желое социально-экономическое бремя для общества, 
что связано, прежде всего, с ростом тяжелых и ослож-
ненных форм заболевания. Наличие осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы прослежива-
лось с начала первой пандемии гриппа в 1918 г. в Ис-
пании и неизменно регистрировалось в последующие 
годы (в Азии в 1957 г., в Гонконге в 1968 г., в России в 
1977 г., а также в период пандемии гриппа в 2009 г.) 
[1]. Случаи миоперикардита, как осложнения корона-
вирусной инфекции, также регистрировались с самого 
начала пандемии COVID-19 [2]. Примечательно, что 
интенсивный цитокиновый шторм, который может воз-
никнуть при заражении вирусом SARS-CoV-2, спосо-
бен вызывать воспаление миокарда без обязательного 
выявления генома вируса при гистологическом иссле-
довании миокарда у таких пациентов [3]. Указанный 
факт подчеркивает важность иммунных реакций в раз-
витии миокардита на фоне вирусных инфекций.  

Согласно имеющимся эпидемиологическим дан-
ным, миокардиты составляют до 30% всех некорона-
рогенных заболеваний сердца [4]. Общепринятой 
является точка зрения, что распространенность мио-
кардита серьезно недооценена, что связано, прежде 
всего, с трудностями диагностики, обусловленными 
многоликостью клинической картины, порой бессимп-
томным течением заболевания, отсутствием патогно-
моничных симптомов и специфических лабораторных 
и инструментальных показателей, а также малодоступ-
ностью высокотехнологичных исследований для вери-
фикации диагноза – МРТ сердца, эндомиокардиальной 
биопсии миокарда (ЭМБ) [4–6]. Характер поражения 
также может изменяться с возрастом: так, установлено, 
что в детской популяции преобладает изолированное 
поражение миокарда, в то время как среди взрослых 
растет доля сочетанного поражения с вовлечением эпи-
карда [5, 7].  

Поражение миокарда при вирусной инфекции 
включает в себя два важных компонента: на начальных 
этапах происходит апоптоз и некроз кардиомиоцитов 
за счет цитопатического действия вирусов; в дальней-
шем формируются иммунные нарушения, такие как 
феномен молекулярной мимикрии, поликлональная ак-
тивация лимфоцитов, запускающие аутоиммунную ре-
акцию [4, 5]. С учетом наличия аутоиммунного 
компонента встает серьезный вопрос о необходимости 
проведения иммуносупрессивной терапии (ИСТ) у 
данной группы пациентов. Имеются различные данные 
об эффективности ИСТ миокардита в зависимости от 
обнаружения вирусного генома в биоптате [8]. В оте-
чественном исследовании С.В.Майриной и соавт. [9] 
показания к ИСТ определялись с учетом результатов 

ЭМБ. В группе ИСТ был отмечен значимый рост фрак-
ции выброса, однако влияния ИСТ на прогноз заболе-
вания продемонстрировано не было. Примечательным 
является исследование О.В.Благовой и соавт. [10], в ко-
тором была продемонстрирована сопоставимая эффек-
тивность проводимой терапии миокардита (включая 
ИСТ) вне зависимости от того, проводилась ли ЭБМ 
или нет. Таким образом, в настоящее время в связи с 
невозможностью повсеместного внедрения ЭБМ в кли-
ническую практику, применение ИСТ в терапии вирус-
ных миокардитов является спорным вопросом, 
который должен решаться в специализированных цент-
рах третьего уровня. 

Целесообразность проведения ЭБМ была проде-
монстрирована в нескольких отечественных исследо-
ваниях: показано, что результаты биопсии миокарда 
имели решающее значение в определении тактики ве-
дения пациентов [11, 12]. Однако объединяющей 
мыслью проведенных исследований следует считать 
необходимость полноценного обследования на домор-
фологическом этапе диагностики, а также важность от-
бора пациентов на биопсию с учетом нозологического 
подхода. Безусловно, ЭБМ является незаменимым ме-
тодом в диагностике таких форм миокардита, как эо-
зинофильный и гигантоклеточный, однако в ряде 
случаев диагноз миокардита может быть установлен 
без проведения биопсии.  

Приводим описание клинического случая пост-
гриппозного миоперикардита, возникшего в послеро-
довом периоде у женщины 39 лет.  

Пациентка Т., 39 лет, наблюдавшаяся у акушера-
гинеколога по поводу беременности сроком 39 недель, 
поступила в краевую клиническую больницу 17.12.2022 
г. с жалобами на одышку при небольшой физической 
нагрузке, кашель с выделением скудной светлой мок-
роты, слабость, головную боль, повышение темпера-
туры тела до 38ºС. 

Из анамнеза известно, что заболела 10.12.2022 г. 
после контакта с мужем, больным ОРВИ. Появилась 
лихорадка до 38ºС, сухой кашель. По рекомендации уча-
сткового терапевта принимала парацетамол, амок-
сициллин/клавуланат (875+125) 2 раза в сутки, без 
положительного эффекта. Сохранялся непродуктив-
ный кашель, повышение температуры тела до 38-
39ºС. 17.12.2022 г. отметила появление одышки при 
небольшой физической нагрузке, сохранялась лихорадка 
до 38,4ºС, в связи с чем вызвала бригаду скорой меди-
цинской помощи, доставлена в инфекционный госпи-
таль Больницы скорой медицинской помощи. На 
рентгенограмме органов грудной клетки обнаружены 
двусторонние инфильтративные изменения в легких. 
Учитывая тяжесть состояния, нарастание дыха-
тельной недостаточности, согласно маршрутизации 
была транспортирована в Краевую клиническую боль-
ницу. Состояние при осмотре в приемном отделении 
средней тяжести. При перкуссии легких имеется при-
тупление перкуторного звука слева и справа в нижних 
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отделах. Аускультативно дыхание бронхиальное, в 
нижних отделах влажные инспираторные хрипы с 
обеих сторон. ЧД 22 в 1 мин. Тоны сердца ритмичные. 
ЧСС 108 уд/мин. Пульс 108 уд/мин. АД 130/70 мм рт. 
ст. Температура тела 36,8ºС. SaO2 93% на инсуффля-
ции увлажненным кислородом. 

Лабораторное исследование при поступлении: лей-
коцитоза нет, относительный нейтрофилез 89,8%, 
п/я лейкоциты 16%, токсическая зернистость ней-

трофилов 1+, лимфопения 0,7×109/л, С-реактивный 
белок (СРБ) 198,20 мг/л, положительный прокальци-
тониновый тест 1,92 нг/мл. 

Проведена мультиспиральная компьютерная томо-
графия органов грудной клетки (МСКТ ОГК). Заключе-
ние: двусторонняя полисегментарная пневмония, 
высокая вероятность вирусной инфекции. Умеренная 
внутригрудная лимфаденопатия. Умеренный гидропе-
рикард (рис. 1).

Рис. 1. МСКТ ОГК от 17.12.2022 г. В обоих легких определяются участки уплотнения легочной ткани по типу 
консолидации, преимущественно периферического расположения. Просвет бронхов до 3-го порядка проходим, 
стенки бронхов уплотнены, не утолщены. Корни легких не расширены, структурные. Легочные артерии и их ветви 
не расширены. Артерио-бронхиальное соотношение не изменено. Увеличение внутригрудных лимфоузлов до 12 
мм. Средостение структурное, не смещено. Сердце не увеличено. В полости перикарда жидкость толщиной слоя 
9 мм. Грудная аорта не расширена. В плевральных полостях без патологических образований. Купол диафрагмы 
расположен обычно. Примерный объем выявленных изменений в лёгких: КТ 2-3.

По результатам эхокардиографии выявлен гипер-
кинетический вариант сократительной способности 
левого желудочка (ЛЖ), минимальный перикардиаль-
ный выпот со стороны крыши правого предсердия 
(ПП) до 0,9 см, без признаков сдавления.  

В условиях приемно-диагностического отделения 
18.12.2022 г. проведен мультидисциплинарный врачеб-
ный консилиум для определения диагноза и тактики ве-
дения пациентки.  

Диагноз: Внебольничная двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, тяжелого течения. Осложнение: 
Острая дыхательная недостаточность 2 ст. Сопут-
ствующее: Беременность 39 недель. Отягощенный 
акушерский анамнез. Рубец на матке.  

Учитывая доношенную беременность, рубец на 
матке после операции миомэктомии в 2019 г., тяже-
лое течение пневмонии с явлениями дыхательной не-
достаточности 2 степени, выставлены показания к 
оперативному родоразрешению в экстренном порядке. 
После осмотра анестезиолога-реаниматолога и 
оценки анестезиологических рисков пациентка транс-
портирована в операционную, где под интубационной 
анестезией проведено оперативное вмешательство: 
лапаротомия по Пфанненштилю. Кесарево сечение в 
нижнем маточном сегменте по Гусакову. Извлечен 
живой плод женского пола весом 3100 г. 

После оперативного вмешательства переведена в 
отделение реанимации, где продолжена респиратор-
ная поддержка (ИВЛ через оротрахеальную трубку с 

медицинской седацией), антибактериальная терапия 
(эртапенем+левофлоксацин), противовирусная тера-
пия (осельтамивир и умифеновир), утеротоническая и 
антикоагулянтная терапия (низкомолекулярный гепа-
рин в профилактической дозе), подавление лактации. 

21.12.22 г. была экстубирована, переведена на не-
инвазивную ИВЛ в режиме высокопоточной кислоро-
дотерапии с потоком 60 л/мин. Получен 
положительный результат ПЦР на вирусы гриппа А и 
H1N1pdm09. 

С 23.12.22 г. отмечалась отрицательная лабора-
торная динамика в виде нарастания лейкоцитоза до 
17,46×109/л, повышения уровня СРБ до 163,20 мг/л, в 
связи с чем была произведена коррекция антибактери-
альной терапии. Назначены имипенем+циластатин 
500+500 мг через 6 часов и фосфомицин по 2,0 г через 
8 часов с учетом скорости клубочковой фильтрации.  

При бактериологическом исследовании мокроты 
от 26.12.22 г. получен рост: Klebsiella pneumoniae 
1,0×106КОЕ/мл (бета-лактамаза расширенного спек-
тра (+), карбапенемаза (+)). Выделенный штамм  чув-
ствителен к назначенной терапии. При исследовании 
коагулограммы определялся повышенный уровень Д-ди-
мера 3234,00 нг/мл. 

К 29.12.2022 г. состояние пациентки улучшилось – 
температура тела снизилась до субфебрильных цифр, 
явления дыхательной недостаточности регрессиро-
вали, сатурация на атмосферном воздухе 90%. Паци-
ентка переведена на инсуффляцию увлажненным 
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кислородом с потоком 1-3 л/мин. По лабораторным 
данным положительная динамика в виде снижения 
лейкоцитоза до 7,47×109/л, снижения СРБ до 40 мг/л. 
Сохранялся повышенным Д-димер 3762,00>нг/мл, на 
фоне профилактических доз низкомолекулярного гепа-
рина, остальные показатели коагулограммы в норме. 
В связи со стабилизацией состояния на долечивание 
переведена в отделение пульмонологии. 

По данным МСКТ ОГК от 13.01.2023 г. и 
20.01.2023 г. регистрировалась положительная дина-
мика в виде уменьшения застойных изменений по ма-
лому кругу кровообращения, уменьшения количества 
жидкости в плевральных полостях с обеих сторон, 
уменьшения количества жидкости в полости пери-
карда. Снижение плотности ранее выявленных уча-
стков инфильтрации в правом и левом легком. Однако 
сохранялся умеренно выраженный гидроперикард.  

В отделении пульмонологии продолжена терапия 
антикоагулянтами, муколитиками и бронхолитиками, 
проведена деэскалация антибактериальной терапии, 
на 30 сутки переведена на пероральный прием левоф-
локсацина в дозе 500 мг 2 раза в день. 

В связи с сохранением умеренно выраженного гид-
роперикарда по данным МСКТ ОГК, повторно выпол-
нена эхокардиография (ЭхоКГ): зарегистрировано 
снижение фракции выброса (ФВ) до 45% (Симпсон). 
Умеренный диффузный гипокинез стенок ЛЖ. Левое 
предсердие (ЛП) 3,7 см. Недостаточность митраль-
ного клапана 2 степени (V-25%), недостаточность 
трикуспидального клапана 1 степени. Систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА) 30 мм рт. ст. 
Определялся минимальный перикардиальный выпот: 
переднее эхосвободное пространство 0,3 см. По ЭКГ 
(20.01.2023): ритм синусовый с ЧСС 108, локальные 
нарушения в/желудочкового проведения, синдром 
преждевременной реполяризации желудочков. Уровень 
кардиоферментов (креатинфосфокиназа, креатин-
фосфокиназа МВ, тропонин) в пределах нормы. 

Учитывая значимое снижение ФВ по данным 
ЭхоКГ в динамике, появление диффузного гипокинеза 
стенок ЛЖ, была консультирована кардиологом. С 
учетом наличия этиологического фактора (перенесен-
ная вирусная инфекция), изменений на ЭКГ, ЭхоКГ, за-
подозрен подострый миокардит, перикардит без 
признаков сдавления.  

23.01.2023 г. проведен консилиум. Учитывая анам-
нестические данные, функционально-диагностические 
и лабораторные результаты, установлен диагноз: 
Острый вирусный постгриппозный миоперикардит. К 
терапии добавлены бета-блокаторы (бисопролол 2,5 
мг), петлевые диуретики (фуросемид 40 мг), сГКС 
(преднизолон 20 мг в сутки внутрь). 

Выполнено ЭхоКГ в динамике на 45 сутки госпита-
лизации (от 31.01.2023 г.) – конечный диастолический 
размер ЛЖ 4,4 см (3,9-5,3 см), ФВ – 56% (Тейхольц). 
ФВ – 50% (Симпсон). ЛП 3,8×5,4 см (V 48 мл – не рас-

ширено). Систолическая функция ПЖ сохранена. Со-
храняется ограниченный гипокинез передне-перегоро-
дочного сегмента межжелудочковой перегородки. 
Недостаточность митрального клапана 2 ст. (V-
23%). Недостаточность трикуспидального клапана 1 
ст. СДЛА 30 мм рт. ст. Минимальное переднее эхо-
свободное пространство 0,2-0,3 см. Нижняя полая 
вена 1,5 см, коллабирует достаточно. 

Перед выпиской проведено контрольное МСКТ 
ОГК от 01.02.2023 г. (рис. 2) – определяется положи-
тельная динамика в виде уменьшения объема и сниже-
ния плотности ранее выявленных изменений в легких, 
уменьшения выраженности ретикулярных изменений 
с частичным восстановлением пневматизации. Умень-
шилось количество жидкости в полости перикарда. 
Жидкости в плевральных полостях нет.  

Пациентка была выписана в удовлетворительном 
состоянии на 46 сутки. Рекомендовано продолжить 
терапию бета-блокаторами, преднизолоном в преж-
ней дозе, добавлены ингибиторы АПФ, рекомендовано 
проведение МРТ сердца в условиях поликлиники Крае-
вой клинической больницы, МСКТ контроль через 6 ме-
сяцев. Рекомендовано динамическое наблюдение в 
кабинете профилактики хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). Назначен прием на 13.02.2023 г. 

03.02.2023 г. проведено МРТ сердца с контрасти-
рованием гадолинием: МР-признаки расширения левых 
отделов сердца, небольшого количества жидкостного 
содержимого в полости перикарда; изменений мио-
карда ЛЖ неишемического генеза, что может соот-
ветствовать поствоспалительным изменения 
миокарда ЛЖ (рис. 3).

Рис. 2. МСКТ ОГК в динамике от 01.02.2023 г. (опи-
сание в тексте).
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Рис. 3. МРТ сердца с гадолинием (описание в тексте).

13.02.2023 г. была осмотрена кардиологом каби-
нета профилактики ХСН. При самоконтроле АД в пре-
делах 100-130/60-80 мм рт. ст. Эпизоды учащенного 
сердцебиения (до 90 уд/мин). Одышку при физических 
нагрузках отрицает.  

При лабораторном исследовании в общем анализе 
крови сохраняется анемия легкой степени, в осталь-
ном без отклонений. Обращает на себя внимание уро-
вень СРБ до 16,00 мг/л. Даны рекомендации 
продолжить терапию назначенными ранее препара-
тами в прежних дозировках. 

21.02.23 г. была повторно осмотрена кардиологом. 
С учетом удовлетворительного состояния, отсут-
ствия новых жалоб, принято решение о снижении 
дозы преднизолона по 1 таблетке в неделю. 

17.03.2023 г. пациентка вновь осмотрена кардио-
логом кабинета профилактики ХСН. Ангинозные боли 
отрицает. Одышку при физических нагрузках отри-
цает. АД в пределах 100-130/60-80 мм рт. ст. Эпизоды 
учащенного сердцебиения (при самоконтроле – до 90 
уд/мин). Перебои в работе сердца отрицает. Отеки 
ног отрицает. Обмороков не было.  

При лабораторном исследовании выявлен неболь-
шой лейкоцитоз (лейкоциты 9,69×109/л) без сдвига 
лейкоцитарной формулы, СРБ – 5,50 мг/л 

17.03.2023 г. проведено ЭхоКГ в динамике. Аорта 
обычная. Митральная недостаточность 1 ст. (V-
18%). Полости сердца не увеличены. Межжелудочко-
вая перегородка и задняя стенка ЛЖ не утолщены. 
Диастолическая функция ЛЖ не нарушена. Сократи-
тельная способность миокарда ЛЖ удовлетворитель-
ная. ФВ по Симпсону 58%. Участков гипокинезии не 
определяется. Недостаточность трикуспиального 
клапаа 1 ст. СДЛА 30 мм рт. ст. Перикардиального 
выпота нет. 

Принято решение о дальнейшем снижении дозы 

сГКС до полной отмены. 
В настоящее время пациентка продолжает тера-

пию: преднизолон 5 мг 1 таблетка в сутки, бисопролол 
2,5 мг 1 раз в день, эналаприл 2,5 мг 2 раза в день. На 
фоне терапии чувствует себя хорошо, продолжает 
наблюдаться в кабинете профилактики ХСН Краевой 
клинической больницы. При очередном осмотре кар-
диолога планируется проведение ЭхоКГ, ЭКГ, биохи-
мических исследований, в том числе NTproBNP.   

Заключение  
Приведенный клинический пример демонстрирует 

благоприятный исход вирусного миоперикардита, 
быстрый регресс признаков сердечной недостаточно-
сти на фоне проводимой комплексной терапии: соче-
тание стандартной терапии ХСН с ИСТ (сГКС). В 
данном случае диагноз миокардита был установлен до 
проведения МРТ сердца и не потребовал проведения 
ЭМБ. Подключение ИСТ (сГКС) было произведено на 
фоне стихания инфекционного процесса, что явилось 
патогенетически обоснованным, обеспечило безопас-
ность терапии и её успех. Описанный нами клиниче-
ский случай демонстрирует важность клинического 
этапа диагностики миокардита, а также демонстрирует 
возможность успешного применения ГКС в отсутствие 
данных ЭМБ.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Важной характеристикой хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) является 
развитие системного воспаления с вовлечением ряда органов и тканей c реализацией патофизиологических меха-
низмов. Одним из наиболее серьезных и социально значимых системных проявлений ХОБЛ является остеопороз 
(ОП), который лимитирует социальную активность не только пациента, но и членов его семьи, а также приводит 
к большим материальным затратам в области здравоохранения и высокому уровню нетрудоспособности, включая 
инвалидность и смертность. Цель. Произвести обзор литературы по данным зарубежных и отечественных иссле-
дований о распространенности остеопенического синдрома и клиническом значении ОП у пациентов с ХОБЛ и 
патогенетических механизмах пульмоногенного ОП. Материалы и методы. В обзоре обобщены данные литера-
турных источников, опубликованных, преимущественно, за последние пять лет в PubMed и eLibrary. По необхо-
димости были включены и более ранние публикации. Результаты. По данным разных авторов, частота 
встречаемости остеопенического синдрома у пациентов с ХОБЛ варьирует от 60 до 86,7%, и степень потери ми-
неральной плотности костной ткани пропорциональна тяжести заболевания. Частота возникновения компрессион-
ных переломов позвоночника и переломов шейки бедра у больных ХОБЛ выше, чем у лиц без ХОБЛ. На 
сегодняшний день определяющая роль в патогенезе ОП при ХОБЛ отводится цитокинам. В тоже время исследо-
вания ограничены лишь значимостью цитокинов раннего ответа (интерлейкинов 1 и 6, фактора некроза опухоли-
альфа). Имеются лишь единичные исследования о роли адипокинов в ремоделировании костной ткани при ХОБЛ. 
Заключение. Для более глубокого понимания механизмов регулирования костного обмена цитокинами и другими 
иммунными факторами при ХОБЛ необходимы дальнейшие исследования. 
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SUMMARY. Introduction. The development of systemic inflammation involving a number of organs and tissues 

with the implementation of pathophysiological mechanisms is an important characteristic of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). Osteoporosis is one of the most serious and socially significant manifestation of the systemic effects of 
COPD. Osteoporosis limits the social activity of the patient and his family members, leads to high material costs and a 
high level of disability and mortality. Aim. To study the data of foreign and Russian studies on the prevalence of osteopenia, 
pathogenic mechanisms of development and the clinical meaning of osteoporosis in COPD. Materials and methods. The 
review includes literature data published mainly over the past five years in PubMed and eLibrary. Earlier publications 
were included in the review if necessary. Results. According to different authors, osteopenia occurs in 60-86.7% of patients 
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with COPD. The degree of loss of mineral density of bones is proportional to the severity of COPD. Compression fractures 
of the spine and fractures and femoral neck are found in patients with COPD more often than in patients without COPD. 
Cytokines have a crucial role in the pathogenesis of the formation of osteoporosis in COPD. At the same time, studies are 
limited only by the significance of early response cytokines (interleukins 1 and 6, tumor necrosis factor-alpha). There are 
only single studies on the role of adipokines in bone remodeling with COPD. Conclusion. Further studies must be carried 
out for a deeper understanding of the mechanisms of regulating bone metabolism by cytokines and other immune factors 
in COPD.  

Key words: COPD, osteopenia, pathogenic mechanisms of osteoporosis.

В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) по-прежнему остается серьезной 
проблемой для отечественного и мирового здравоохра-
нения из-за широкой распространенности, сокращения 
продолжительности и снижения качества жизни, 
значительного экономического ущерба, который воз-
никает из-за временной и постоянной утраты трудо-
способности самой активной части населения [1]. 

Важной характеристикой ХОБЛ является развитие 
системного воспаления с вовлечением ряда органов и 
тканей c реализацией разнообразных патофизиологи-
ческих механизмов. Какими бы ни были эти общие па-
тогенетические механизмы, ясно одно: 
сердечно-сосудистые заболевания [2], почечная дис-
функция [3] остеопороз (ОП) [4], метаболические на-
рушения [5] и ряд других «внелегочных» проявлений 
ХОБЛ связаны с наличием хронического системного 
воспаления. Одним из наиболее серьезных и соци-
ально значимых системных проявлений ХОБЛ яв-
ляется ОП, который лимитирует социальную 
активность не только пациента, но и членов его семьи, 
а также приводит к большим материальным затратам 
в области здравоохранения и высокому уровню нетру-
доспособности, включая инвалидность и смертность 
[6]. Следует отметить, что ОП у больных ХОБЛ часто 
не диагностируется, так как развивается постепенно и 
в течение долгого времени остается бессимптомным, а 
внимание врачей обращено на респираторную симпто-
матику и функциональные показатели. Тем не менее, 
ОП с возможными переломами является важной про-
блемой для пациентов с ХОБЛ, а выявление остеопе-
ний на начальных стадиях позволяет принять 
превентивные меры и снизить риск переломов. 

Эпидемиологические исследования наглядно пока-
зали, что ОП является очень распространенным явле-
нием у больных ХОБЛ, а степень потери минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) пропорциональна 
тяжести заболевания. Результаты метаанализа, прове-
денного А.N.Bitar et al. (общее количество больных во 
всех обследованиях составило 3815 человек, из них 
мужчин – 69,67%) свидетельствуют, что доля больных 
ХОБЛ с ОП варьировала от 14 до 66,6% [7]. По данным 
репрезентативного поперечного обследования NHA-
NASIII, ОП обнаружился у 33% женщин и 11% муж-
чин с тяжелой ХОБЛ, что чаще, чем среди здоровых 
лиц [8]. По данным некоторых отечественных авторов, 
частота встречаемости ОП при ХОБЛ варьирует от 60,0 
до 86,7%, [9, 10], причем по мере прогрессирования ле-

гочной патологии ОП выявляется чаще [11]. Особенно 
высокой оказалась частота ОП у больных с терминаль-
ной стадией легочной патологии (в том числе ХОБЛ), 
являющихся кандидатами для трансплантации легких 
[12]. При этом, МПКТ позвоночника и бедра в сопо-
ставимых возрастных группах была снижена как до 
трансплантации, так и после нее.  

У больных ХОБЛ ОП наблюдается чаще в 2-5 раз, 
чем у лиц без обструкции дыхательных путей того же 
возраста [13, 14], и наличие ХОБЛ является одним из 
параметров, увеличивающих этот риск почти в 4 раза 
[15]. В сравнительных исследованиях было продемон-
стрировано, что частота ОП и остеопении у пациентов 
с ХОБЛ выше, чем при других легочных заболеваниях, 
таких как бронхиальная астма, идиопатический легоч-
ный фиброз, первичная легочная гипертензия [16].  

Этиология ОП у пациентов с ХОБЛ остается недо-
статочно изученной, но несколько факторов в значи-
тельной степени соответствуют снижению плотности 
костной ткани при ХОБЛ, включая пожилой возраст, 
женский пол, индекс массы тела (ИМТ), курение и тя-
жесть заболевания. 

В исследовании, проведенном M.S.Jeeyavudeen et 
al. [17], в котором участвовали лица мужского пола с 
ХОБЛ (n=67) в возрасте 40-70 лет, посещающие рес-
пираторную амбулаторную клинику в больнице тре-
тичного звена в течение 2 лет показано, что ОП 
присутствовал в 61% и остеопения в 33% случаев, что 
было выше по сравнению с контрольной группой. 
Оценка метаболических параметров включала иссле-
дование кальция, альбумина, щелочной фосфатазы, 
фосфора, паратгормона, креатинина, 25-гидрокси-ви-
тамина D и тестостерона. При регрессионном модели-
ровании наблюдалась тенденция к ухудшению 
состояния костей с преклонным возрастом, низким 
ИМТ, низким объемом форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ

1
) и дефицитом тестостерона. Авторы 

пришли к выводу, что у лиц с ХОБЛ значительно более 
высокая распространенность ОП и остеопении (прак-
тически вдвое), чем у населения в целом, при этом 
значительное число пациентов демонстрирует, по 
крайней мере, один параметр неблагоприятного мета-
болического состояния костей и оценка МПКТ должна 
быть частью комплексного обследования пациентов с 
ХОБЛ.  

Согласно данным перекрестного исследования, ко-
торое проводилось в отделении респираторной меди-
цины BSMMU с марта 2018 по март 2019 года, 



137

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 88, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 88, 2023

распространенность ОП у пациентов с ХОБЛ состав-
ляет 29,1%, остеопения у 50% и нормальная МПКТ у 
20,9%, большинство из этих пациентов принадлежали 
к возрастной группе 51-60 лет, имелись гендерные от-
личия − преобладали мужчины (в соотношении 3,5:1), 
частота встречаемости ОП и остепении увеличивалась 
с тяжестью ХОБЛ [18]. 

В проспективном исследовании, проведенном 
B.Yormaz et al. [11], проанализированы показатели 
МПКТ поясничных позвонков и шейки бедренной 
кости у больных ХОБЛ мужчин с эмфиземой (n=43) и 
фенотипом хронического бронхита (n=51), оценена 
связь между выраженностью эмфиземы по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения и 
ОП. Установлено, что ОП был обнаружен в 60,47% 
случаев у пациентов с ХОБЛ и эмфиземой, и у 17,65% 
больных ХОБЛ и бронхитом. Остеопения была вы-
явлена, соответственно, у 27,91 и 41,18% пациентов в 
указанных группах. Была обнаружена отрицательная 
корреляция между выраженностью эмфиземы и Т-кри-
терием (отношение полученного значения плотности 
кости к среднестатистическому (норма) показателю) и 
положительная корреляция между ИМТ и Т-критерием 
у пациентов с ОП. Увеличение балла по шкале эмфи-
земы на одну единицу достоверно увеличивало риск 
ОП на 6%. 

J.Gonzalez et al. [19] изучили связь между различ-
ными подтипами эмфиземы и риском низкой МПКТ у 
153 активных или бывших курильщиков с ХОБЛ и без 
нее. Объектами исследования были мужчины в воз-
расте 50 лет и старше, и женщины в постменопаузе с 
историей курения ≥10 лет. Согласно результатам двой-
ной рентгеновской абсорбциометрии 38 пациентов 
(24,8%) имели нормальную МПКТ и 115 (75,2%) − низ-
кую МПКТ, в том числе среди последних 78 (60%) па-
циентов с остеопенией и 37 (24,2%) с ОП. Пациенты с 
низкой МПКТ, как правило, были женщинами (50,9% 
против 26,3% мужчин, р=0,008) с более низким ИМТ 
(26,4 кг/м2 против 29,7 кг/м2, р<0,001). Были установ-
лены различия между подтипами эмфиземы с центри-
лобулярной, отдельно (31,3% при низкой МПКТ 
против 7,9% при нормальной МПКТ) или в сочетании 
с парасептальной (30,4% при низкой МПКТ против 
13,2% при нормальной МПКТ). Кроме того, эмфизема 
была более тяжелой в группе пациентов с низким 
МПКТ. Наиболее важным и новым результатом прове-
денного исследования в популяции активных или быв-
ших курильщиков является то, что наличие 
специфического фенотипа эмфиземы (центрилобуляр-
ной) и низкий ИМТ были лучшими предикторами на-
личия низкой МПКТ при денситометрии кости. Но 
самое главное, что эта связь не зависела от наиболее 
распространенных факторов риска низкой МПКТ, а 
также от наличия и степени обструкции воздушного 
потока. Предполагается, что хроническое воспаление 
является общим патогенетическим звеном между раз-
рушением паренхимы легких и потерей костной массы. 

Установлена связь между выраженностью центрально-
дольковой эмфиземы и низкой МПКТ [19].  

Проанализировав данные двойной рентгеновской 
абсорбциометрии поясничного отдела позвоночника у 
84 стабильных пациентов с ХОБЛ, N.Nayyar et al. [20] 
определили, что вероятность низкой МПКТ у больных 
ХОБЛ была в 15,48 раз выше, чем у здоровых людей. 
В другом исследовании низкая МПКТ ассоциировалась 
с тяжестью и неблагоприятным прогнозом заболевания 
[21]. 

Изменения, характерные для бронхолегочной си-
стемы курильщиков, были связаны с заболеваемостью 
и смертностью от остеопоротического перелома, вы-
званного ХОБЛ [22]. Деформация трахеи, опосредован-
ная курением, и эмфизема увеличили снижение МПКТ 
[23]. Эти данные указывают на необходимость опреде-
ления костной массы у пациентов с ХОБЛ, особенно у 
курильщиков. 

Следует отметить, что связь с такими факторами, 
как ОФВ

1
, курение табака, отсутствие физической ак-

тивности и терапия ингаляционными кортикостерои-
дами (иГКС), все еще остается нерешенной проблемой. 

На сегодняшний день исследования, изучающие 
влияние иГКС на костную ткань в популяциях, вклю-
чая пациентов с ХОБЛ, показывают противоречивые 
результаты. В Кокрановском систематическом обзоре, 
включившем только рандомизированные исследования 
небольшой продолжительности у больных бронхиаль-
ной астмой и легкой тяжестью течения ХОБЛ, эффект 
иГКС не был доказан [24]. Согласно данным метаана-
лиза, объединившего не только рандомизированные 
клинические исследования, но и наблюдательные, риск 
переломов увеличивался на 9% с каждым повышением 
дозы иГКС на 500 мкг в эквиваленте беклометазона 
[25]. В многоцентровом Европейском когортном иссле-
довании (ECRHS III) изучена взаимосвязь между прие-
мом иГКС и диагнозом ОП у 245 пациентов в возрасте 
старше 55 лет, которые использовали иГКС 12 и более 
месяцев. В результате исследования какой-либо значи-
мой связи между длительным применением иГКС и са-
мостоятельным диагнозом ОП у пациентов в возрасте 
>55 лет не выявлено [26]. 

Известно, что длительная терапия системными 
глюкокортикостероидами признана сильным и незави-
симым фактором снижения уровня МПКТ и повышен-
ного риска переломов [27]. Следует отметить, что 
число пациентов с ХОБЛ, длительно принимающих пе-
роральные глюкокортикостероиды (три месяца и 
более), в настоящее время невелико. Показания к их 
назначению четко регламентированы национальными 
и международными рекомендациями. 

Вероятность развития ОП увеличивается при при-
менении частых коротких курсов пероральных глюко-
кортикостероидов. В исследовании P.W.Sullivan et al. 
[28] показано, что 4 курса и более в течение года до-
стоверно повышали риск нежелательных явлений 
такой терапии в 1,29 раза. 
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Клиническое значение ОП определяется в первую 
очередь риском развития переломов костей скелета. 
Как показывают исследования, у пациентов с ХОБЛ и 
ОП достоверно выше, чем у здоровых людей, частота 
компрессионных переломов позвоночника, большая 
частота госпитализаций, длительность пребывания в 
стационаре, более высокий уровень смертности и по-
вышенный риск смерти в последующие два года (50% 
против 32,1%) [29].  

В ретроспективном популяционном 4-летнем ко-
гортном исследовании с использованием сопоставлен-
ного анализа данных случай-контроль из тайваньской 
базы данных продольного медицинского страхования 
за 2005 год (LHID2005) оценен риск переломов шейки 
бедра (ШБ) среди пациентов с ХОБЛ. Исследуемая ко-
горта включала 16239 больных ХОБЛ, контрольная − 
48717 пациентов без ХОБЛ. Согласно полученным 
данным, у пациентов с ХОБЛ риск развития перелома 
ШБ в 1,57 раза выше [30]. 

В большом исследовании первичной медицинской 
помощи в Великобритании, проведенном J.Hippisley-
Cox & C.Coupland показано, что при ХОБЛ риск пере-
ломов проксимального отдела бедренной кости 
возрастал в 1,23 раза у женщин и в 1,34 раза у мужчин 
[31]. Риск остеопоротических переломов бедра, оцени-
ваемый по методике FRAX (Fracture Risk Assessment 
Tool − инструмент оценки риска переломов), ассоции-
руется с тяжестью ХОБЛ, прогностическими характе-
ристиками [12], выраженностью системного 
воспаления и возрастает даже у больных, никогда не 
получавших пероральных глюкокортикостероидов 
[32]. В другом исследовании не выявлено взаимосвязи 
между распространенностью морфометрических пере-
ломов позвонков с тяжестью заболевания и прогнозом 
[21].  

Данные обсервационного исследования «случай-
контроль» в когорте EpiChron, проведенного в Арагоне 
(Испания), показали, что в течение 5 лет наблюдения в 
группе пациентов с ХОБЛ в возрасте старше 40 лет пе-
релом ШБ был зарегистрирован в 1,7% случаев без раз-
личий с контрольной группой. При этом была 
установлена независимая связь между использованием 
ингаляционных антихолинергических средств и рис-
ком перелома ШБ [33], что, конечно, требует дальней-
шего изучения. Связь между обострением ХОБЛ и 
риском переломов ШБ у больных с ХОБЛ изучена в 
ретроспективном исследовании «случай-контроль», 
проведенном Корейской национальной службой меди-
цинского страхования. В ходе исследования обнару-
жено, что у пациентов с обострением ХОБЛ риск 
перелома бедра был в 2,5 раза выше независимо от 
факта применения системных глюкокортикостероидов 
и основного заболевания. Риск перелома ШБ досто-
верно повышался, если за год до его возникновения 
имел место хотя бы один эпизод обострения [34]. 

Клиническое значение вертебральных переломов у 
больных ХОБЛ заключается в ухудшении функцио-

нальной способности легких вследствие наличия бо-
левого синдрома, а также прогрессирующего кифоза 
грудного отдела позвоночника с последующими ре-
стриктивными нарушениями дыхания [4]. Необходимо 
подчеркнуть, что МПКТ – ненадежный предиктор пе-
реломов. Последние могут развиваться не только при 
низкой плотности костной ткани, соответствующей 
ОП, но и при более высоких ее показателях. Так, в ис-
следовании L.Graat-Verboom et al. [35] переломы по-
звонков диагностированы у 36,5% больных, но только 
у 23,6% уровень МПКТ соответствовал критериям ос-
теопороза (Т-критерий ≤-2,5 стандартного отклоне-
ния). По данным обследования 136 японских мужчин 
с ХОБЛ, проведенного R. Watanabe et al. [36], у 79,4% 
обследованных в анамнезе значились переломы по-
звонков, в том числе множественные и тяжелые – 2-й 
(у 56,6%) или 3-й (18,4%) степени. Однако ОП, по дан-
ным денситометрии, был подтвержден только у 38,8% 
участников. В ходе проведенного исследования было 
определено, что по мере прогрессирования стадии 
ХОБЛ показатели МПКТ по Z-критерию (отношение 
плотности кости к возрастной норме) всех локализаций 
прогрессирующее снижались. 

Этиопатогенетические механизмы развития остео-
пенического синдрома при ХОБЛ в настоящее время 
активно исследуются и анализируются учеными мно-
гих стран. Помимо общих факторов риска (возраст, та-
бакокурение, низкая физическая активность, низкий 
ИМТ, терапия глюкокортикостероидами, дефицит ви-
тамина D, гипомобильность) ведущую роль в патоге-
незе ОП при ХОБЛ играет дисбаланс в продукции 
провоспалительных и противовоспалительных цито-
кинов, который является следствием хронического вос-
паления, оксидативного стресса, нарастающей 
тканевой гипоксии и гиперкапнии. 

Костная ткань содержит специализированную си-
стему клеток, происходящих из мультипотентных ме-
зенхимальных стромальных клеток: остеобласты и 
остеоциты, а также клетки гемопоэтического про-
исхождения – остеокласты [37]. Нарушение баланса 
активности данных клеток является центральным зве-
ном патогенеза ОП. Ключевую роль в ремоделирова-
нии костной ткани играют система 
RANK/RANKL/OPG [38], сигнальный путьWnt/β-кате-
нин и другие сигнальные молекулы [39]. Известно, что 
активность и выработка RANKL и OPG регулируются 
гормонами и веществами с гормоноподобным дей-
ствием, различными цитокинами (фактор некроза опу-
холи-альфа (TNFα), интерлейкины (IL)-1,6,8,17 и др.), 
большим количеством факторов роста, рядом фермен-
тов, полипептидов. Воздействие цитокинов на костную 
ткань может быть прямым − путем стимуляции остео-
кластогенеза, и непрямым − путем индукции синтеза 
друг друга, изменения секреции матриксных металло-
протеиназ (ММП), лептина, адипонектина и других 
гормонов, а также потенцирования экспрессии 
RANKL. 
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В ряде исследований показано, что патогенез ОП 
при ХОБЛ связан с нарушением процессов костного 
ремоделирования именно под воздействием ряда про-
воспалительных цитокинов «раннего ответа» − IL-1,6 
и TNFα, принимающих участие в костной резорбции 
[40, 41], при этом стоит отметить, что их концентрация 
может быть повышена даже при стабильном течении 
ХОБЛ [42]. Эти и другие цитокины (включая IL-11 и 
моноцитарно-макрофагеальный колониестимулирую-
щий фактор) могут обеспечивать связь между воспали-
тельным процессом в бронхолегочной системе и 
костным ремоделированием, и способствовать потере 
костной ткани. Установлена способность TNFα повы-
шать экспрессию рецептора активатора нуклеарного 
фактора каппа-B (NF-κB), что может приводить к дис-
балансу в системе OPG / лигандрецептора активатора 
NF-κB и усиливать процессы резорбции костной ткани 
в том числе и при легочной патологии [43].  

B.Liang & Y.Feng [44] изучили связь МПКТ с мар-
керами системного воспаления (С-реактивный белок, 
TNFα и IL-6) у пациентов с клинически стабильной 
ХОБЛ и установили, что наличие системного воспале-
ния было связано с большей вероятностью низкой 
МПКТ, а многомерный логистический регрессионный 
анализ показал, что TNFα и IL-6 были независимыми 
предикторами низкой МПКТ.  

Имеются данные, что уровни RANKL, OPG и отно-
шение RANKL/OPG у пациентов с ХОБЛ и ОП выше, 
чем у лиц с нормальной МПКТ, и МПКТ поясничного 
отдела позвоночника и ШБ отрицательно коррелирует 
с уровнем RANKL и отношением RANKL/OPG [45]. 
Известно, что передача сигналов Wnt/β-катенином, 
контролирующим остебластогенез, снижена при ХОБЛ 
[46]. 

Важную роль в обмене клеточного матрикса, фор-
мировании и ремоделировании костной ткани играют 
ММП и их тканевые ингибиторы (ТИМП) [47]. ММП 
– ферменты, экскретируемые разными типами клеток 
во внеклеточное пространство и способные расщеп-
лять компоненты межклеточного матрикса, которые 
обеспечивают механические свойства ткани: эластин, 
фибронектин, протеогликаны, коллагены разных типов 
и их дериваты. ТИМП экспрессируются в легочной 
ткани на начальных стадиях развития легких и на про-
тяжении всей жизни организма. Посредством регуля-
ции активности ММП ТИМП косвенно регулируют 
ремоделирование внеклеточного матрикса, а также кле-
точную сигнализацию через молекулы внеклеточного 
матрикса. В расщеплении костного матрикса наиболь-
шую роль из всех ММП остеокластов отводят ММП-
9, а ТИМП-1, наоборот, предотвращает его [48]. 
Соотношение «ММП-9/ТИМП-1» считается биомарке-
ром деструкции/динамического восстановления легоч-
ной ткани [49]. 

В ряде исследований показано, что ММП и ТИМП 
были вовлечены в патогенез ХОБЛ. Есть данные, что 
при ХОБЛ нарушается регуляции сети MMP/TIMP, 

главным образом MMП-9, как на местном (легочном), 
так и на системном уровнях [50]. C.E.Bolton et al. [51] 
изучили содержание ММП-9 и ТИМП-1,2 в сыворотке 
крови у 70 стабильных пациентов ХОБЛ и изучили их 
взаимосвязь с МПКТ. Было установлено, что уровень 
МПП-9 в группе больных ХОБЛ был достоверно выше, 
чем в группе здоровых лиц, тогда как уровни ТИМП-1 
и 2 не отличались. При изучении взаимосвязи между 
МПП-9, ТИМП-1 и статусом МПКТ ученые пришли к 
выводу, что увеличение циркулирующей ММП-9 у 
больных ХОБЛ было связано с наличием ОП, а не с 
функцией легких. 

Повышение уровня МПП-9 и соотношения МПП-
9/ТИМП-1 в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ вы-
явлено и в исследовании P.F.Zhang et al. [45]. Кроме 
того, было установлено, что значения ОФВ1 и МПКТ 
поясничного отдела позвоночника и ШБ отрицательно 
коррелируют с уровнем ММП-9, уровнем RANKL в 
сыворотке крови. Авторы предполагают, что ММП-9, 
TNFα и система RANK/RANKL/OPG могут взаимодей-
ствовать в патогенезе ОП у больных ХОБЛ.  

Исследование, проведенное Z.Navratilova et al. [52] 
представило дополнительные доказательства повыше-
ния уровней ММП-1,3,7,8,9 и ТИМП-1 в сыворотке 
крови при ХОБЛ и впервые продемонстрировало по-
вышение уровня циркулирующих ММП-2,3 и ТИМП-
4. Уровни ММП-1,8,9 и TIMP-1,4 в сыворотке у 
некурящих пациентов с ХОБЛ были достоверно выше, 
чем у некурящих лиц в контрольной группе. Учеными 
установлена взаимосвязь связь между уровнями ММП-
1,8,9 в сыворотке крови и стадией GOLD, что требует 
подтверждения в расширенной когорте пациентов. 

Известно, что в процессе остеогенеза важную роль 
играют адипокины (лептин, адипонектин, резистин, 
висфатин, апелин и др.) – биологически активные ве-
щества, секретируемые жировой тканью. В тоже время 
роль жировой ткани в патогенезе ОП при ХОБЛ недо-
статочно изучена, но абдоминально-висцеральная жи-
ровая ткань может служить дополнительным 
источником системного воспаления и влиять на кост-
ную массу самостоятельно или опосредованно через 
продукцию адипокинов. Однако на сегодняшний день 
этот вопрос остается открытым. Адипокины, в частно-
сти лептин, в норме стимулирует костное формирова-
ние, действуя на костномозговые клетки, увеличивая 
количество остеобластов. Кроме того, он ингибирует 
остеокластогенез, повышая продукцию OPG. Е.А.Ко-
четкова и соавт. [53] изучили взаимосвязь между уров-
нем лептина, адипонектина в сыворотке крови у 
больных ХОБЛ и выявили снижение уровня лептина и 
повышение уровня адипонектина только у пациентов 
с тяжелой и очень тяжелой степенью обструкции. 
Значения лептина прямо коррелируют с МПКТ в ШБ 
и поясничном отделе (L1-L4) позвоночника (соответ-
ственно, r=0,66, p<0,001; r=0,49, p<0,05), тогда как ади-
понектин имеет негативную связь (ШБ: r=-0,43, p<0,05; 
позвоночник: r=-0,49, p<0,001). Результаты исследова-



140

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 88, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 88, 2023

ния G.A.Fountoulis et al. [54] показали, что МПКТ по-
ясничного отдела позвоночника зависит от уровня леп-
тина и не коррелирует с адипонектином. 

Влияние резистина на костное ремоделирование 
остается менее изученным и противоречивым. Уста-
новлена значительная обратная корреляция между 
уровнем сывороточного резистина и МПКТ пояснич-
ного отдела у мужчин среднего возраста [53]. Напро-
тив, S.F.Vondracek et al. [55] не нашли какой-либо связи 
между уровнем резистина и МПКТ поясничного от-
дела позвоночника у мужчин с тяжелой ХОБЛ. При 
этом авторами была установлена ассоциация между 
уровнями резистина и экспрессией рецепторов TNFα 
типа I и II. 

Таким образом, анализ литературы показал высо-
кую частоту остеопенического синдрома и остеопоро-
тических переломов у больных ХОБЛ. Результаты 
проведенных в последние годы исследований суще-

ственно расширили представление о роли цитокинов 
патогенезе ОП при ХОБЛ. Однако не все аспекты пуль-
моногенного ОП изучены достаточно полно. Поэтому 
для более глубокого понимания механизмов регулиро-
вания костного обмена цитокинами и другими иммун-
ными факторами при ХОБЛ необходимы дальнейшие 
исследования.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. В период пандемии COVID-19 у пациентов, страдающих артериальной гипертензией, 
было отмечено более тяжелое течение коронавирусной инфекции, в связи с чем возник повышенный интерес к 
артериальной гипертензии, как к предиктору неблагоприятного течения болезни. Цель. Провести обзор литера-
туры, посвященный влиянию сердечно-сосудистых заболеваний (в частности – артериальной гипертензии) на 
течение и исходы новой коронавирусной инфекции COVID-19. Материалы и методы. В базах данных PubMed и 
eLibrary проводился поиск информации за последние пять лет по выбранным критериям включения. Информа-
ционные запросы включали следующую совокупность ключевых слов: COVID-19, сердечно-сосудистые заболе-
вания, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина, артериальная 
гипертензия, артериальная жесткость. Результаты. Ретроспективный анализ базы данных пациентов, госпитали-
зированных с подтвержденной коронавирусной инфекцией (5700 человек) в госпитале г. Нью-Йорка, коррелирует 
с полученными результатами проводимого регистра в Российской Федерации (АКТИВ SARS-CoV-2), куда были 
включены 5808 человек. Данные исследования подтверждают более тяжелое течение коронавирусной инфекции 
у пациентов с отягощенным коморбидным фоном (сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, ожирение), 
в связи с чем возрастает уровень потребности в проведении интенсивной терапии у данной категории пациентов. 
В статье разбираются механизмы патогенеза COVID-19, связанные с ангиотензинпревращающим ферментом II 
типа. Приведены результаты исследований о применении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и 
блокаторов рецепторов к ангиотензину II у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями и COVID-19. Проана-
лизированы последние данные литературы, показывающие корреляцию кардиальных биомаркеров с тяжестью 
течения коронавирусной инфекции и наличием сопутствующей артериальной гипертензии. Представлены резуль-
таты исследований артериальной жесткости у больных COVID-19 с артериальной гипертензией и без нее. За-
ключение. Ретроспективный анализ проведенных многоцентровых исследований в различных странах мира 
позволяет выделить факторы риска тяжелого течения COVID-19, с развитием осложнений и увеличением смерт-
ности. Своевременная оценка прогностических факторов у пациентов с подтвержденной коронавирусной инфек-
цией позволит снизить уровень летальности. 

Ключевые слова: COVID-19, сердечно-сосудистые заболевания, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина, артериальная гипертензия, артериальная жесткость.  
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SUMMARY. Introduction. During the pandemic COVID-19, patients suffering from arterial hypertension were no-

ticed to have more severe course of the coronavirus infection. Due to this reason there has been an increased interest to 
arterial hypertension as a predictor of unfavorable course of the disease. Aim. To conduct a literature review on the impact 
of cardiovascular diseases (including arterial hypertension) on the course and outcome of the novel coronavirus infection 
COVID-19. Materials and methods. The PubMed and eLibrary database was searched for information over the past five 
years on selected inclusion criteria. Information requests included the following keywords: COVID-19, cardiovascular 
diseases, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blocker, arterial hypertension, arterial stiffness. 
Results. A retrospective analysis of the database of patients hospitalized with confirmed coronavirus infection (5700 
people) in a New York City hospital correlates with the results of the conducted registry in the Russian Federation (ACTIV 
SARS-CoV-2), which included 5808 people. These studies confirm a more severe course of coronavirus infection in pa-
tients with an aggravated comorbid background (cardiovascular diseases, diabetes mellitus, obesity), and therefore, the 
level of need for intensive care in this category of patients increases. The article examines the mechanisms of the patho-
genesis of COVID-19 associated with the angiotensin converting enzyme type II. We present the study results on the use 
of angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blocker in patients with cardiovascular diseases 
and COVID-19. The latest literature data showing the correlation of cardiac biomarkers with the severity of coronavirus 
infection and the presence of concomitant hypertension were analyzed. The results of studies of arterial stiffness in patients 
with COVID-19 with and without arterial hypertension are presented. Conclusion. The retrospective analysis of multicenter 
studies, conducted in various countries of the world, allows us to identify risk factors for the severity of COVID-19 with 
the development of complications and an increase in mortality. Timely assessment of predictors in patients with confirmed 
coronavirus infection will reduce the mortality rate.  

Key words: COVID-19, cardiovascular diseases, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor 
blocker, arterial hypertension, arterial stiffness.

Вспышка коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызванная штаммом коронавируса SARS-CoV-2, была 
впервые зарегистрирована в провинции Хубэй, Китай, 
в декабре 2019 года. С тех пор она быстро распростра-
нилась по всему миру и была признана Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) пандемией 11 
марта 2020 года [1–3]. 

Пандемия коронавирусной инфекции явилась при-
чиной бурного роста числа заболевших и высокой 
смертности повсеместно [1]. Согласно отчету ВОЗ по 
состоянию на 17 апреля 2022 года во всем мире было 
зарегистрировано более 500 млн подтвержденных слу-
чаев заболевания и более 6 млн случаев смерти.  

Артериальная гипертензия как предиктор  
неблагоприятного прогноза при COVID-19  

На основании анализа опубликованных данных, 
риск тяжелого течения коронавирусной инфекции, а 
также летального исхода увеличивается с возрастом, 
половым диморфизмом (мужской пол) и наличием со-
путствующих заболеваний, одним из которых является 
артериальная гипертензия [3–6]. 

Анализ базы данных 5700 больных COVID-19 
(средний возраст 63 [52; 75] года, 39,7% женщин), гос-
питализированных в 12 госпиталей Нью-Йорка в пе-
риод с 1 марта по 4 апреля 2020 года, показал, что 
наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
были артериальная гипертензия (3026; 56,6%), ожире-
ние (1737; 41,7%) и сахарный диабет (1808; 33,8%) [7]. 
Также S.Tai et al. [8] в своем исследовании определили 
взаимосвязь между тяжелым течением коронавирусной 

инфекции и наличием у пациента в анамнезе сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), в структуре которых 
лидирующую позицию занимала артериальная гипер-
тензия. Из 332 пациентов с легкой формой COVID-19 
(средний возраст 51 [40; 59] год, 61,2% женщин) 48 
(14,5%) больных имели ССЗ. Из них у 23 (47,9%) за-
болевание имело тяжелый характер течения и требо-
вало госпитализации. Возрастал и уровень 
потребности в интенсивной терапии среди этих паци-
ентов, по сравнению с группой без сопутствующей 
кардиологической патологии (47,92 и 12,4%, соответ-
ственно, p<0,001) [8].  

Аналогичные данные получены регистром АКТИВ 
(Анализ динамики Коморбидных заболеваний у паци-
енТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2» 
(AКТИВ SARS-CoV-2), созданным по инициативе 
Евразийской ассоциации терапевтов, куда были 
включены 5808 пациентов с COVID-19: 4751 (81,8%) 
госпитализированных и 1057 (18,2%), получавших ам-
булаторное лечение (средний возраст пациентов соста-
вил 58 [48; 68] лет). Выяснено, что 79,8% пациентов 
имели сопутствующую патологию, где первое место по 
встречаемости занимала артериальная гипертензия 
(55,41%), ожирение занимало вторую позицию 
(35,54%), ишемическая болезнь сердца (ИБС) и сахар-
ный диабет 2-го типа встречались в 20,62 и 17,52% слу-
чаев, соответственно [9, 10]. 

Повышенный интерес к артериальной гипертонии, 
как к предиктору неблагоприятного течения коронави-
русной инфекции, обусловлен её большой распростра-
ненностью в популяции, а также наличием механизмов 
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взаимосвязи в патогенезе COVID-19 с ангиотензинпре-
вращающим ферментом II типа (АПФ2) [4, 11]. 

Ключевое значение для проникновения SARS-CoV-
2 в клетки имеет вирусный белок S (spike protein), взаи-
модействующий с АПФ2, который выступает в роли 
рецептора для вируса на поверхности альвеолоцитов и 
клеток других тканей [12]. Рецепторы АПФ2 экспрес-
сируются в большинстве тканей и органов, но значи-
тельное их количество присутствует в клетках 
альвеолярного эпителия II типа, сердце, почках, сосу-
дистом эндотелии, печени, яичках и кишечнике. АПФ2 
может присутствовать и в свободной форме (в крови) 
[1, 13–15]. 

Механизм действия ингибиторов АПФ (иАПФ) свя-
зан с конкурентным подавлением АПФ, что приводит 
к снижению образования ангиотензина II, а блокаторов 
рецепторов ангиотензина II (БРА) – с ингибированием 
взаимодействия ангиотензина II с ангиотензиновыми 
рецепторами 1-го типа. АПФ2 не является целью дей-
ствия блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, хотя в эксперименте на животных показано, 
что избирательная блокада либо синтеза, либо актив-
ности ангиотензина II, индуцировала увеличение экс-
прессии АПФ2 на поверхности клеток [16]. В этой 
связи можно предположить, что использование 
иАПФ/БРА будет вызывать увеличение экспрессии 
АПФ2, а значит, потенциально может привести к уве-
личению риска инфицирования и тяжести COVID-19. 
Но, проведенный анализ литературы, посвященный 
этой теме, показал отсутствие доказательств этой ги-
потезы [17]. 

Так, по данным многоцентрового исследования в г. 
Ухань [18], где ретроспективно проанализированы 43 
пациента с артериальной гипертензией, получавших 
терапию иАПФ/БРА, в сравнении с 83 пациентами с 
артериальной гипертензией, которые принимали дру-
гие антигипертензивные препараты, а 125 лиц состав-
ляли контрольную группу без гипертензии 
(контрольная группа включала сопоставимых по воз-
расту и полу пациентов), было показано, что у людей, 
регулярно принимающих иАПФ/БРА, оказались не 
только сопоставимые цифры артериального давления 
с теми лицами, кто принимал другие препараты, но и 
среди них было меньше пациентов в крайне тяжелом 
состоянии (9,3% против 22,9%, на границе статистиче-
ской значимости) и более низкий уровень смертности 
(4,7% против 13,3%). Подгруппа пациентов, получав-
ших  терапию блокаторами ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, также имела более низкие 
маркеры воспаления (С-реактивный белок и прокаль-
цитонин) [18]. 

Это подтверждает еще одно исследование, прове-
денное в Китае [19]. Из 1178 пациентов с COVID-19 
(средний возраст 55,5 [38; 67] лет, доля мужчин 46,3%) 
общая госпитальная летальность составила 11,0%. 
Имели артериальную гипертензию 362 пациента 
(30,7%) и 115 из них (31,8%) принимали блокаторы 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Доля 
умерших больных с артериальной гипертензией была 
очень высока и составила 21,3%. Исследование пока-
зало, что факт приема иАПФ/БРА не влиял на тяжесть 
течения коронавирусной инфекции, так как доля боль-
ных, принимавших иАПФ/БРА, не различалась среди 
больных с тяжёлым и легким течением (32,9 и 30,7%, 
соответственно, р=0,65), также как и не влиял на по-
вышение госпитальной летальности – доля умерших и 
выживших составляла 27,3 и 33,0%, соответственно 
(p=0,34) [19]. 

В ретроспективном исследовании, выполненном в 
Италии, при анализе «случай-контроль» на когорте 
взрослых больных с инфекцией SARS-CoV-2, прини-
мавших лечение иАПФ/БРА (n=1603, средний возраст 
58 лет, 47,3% мужчин), подтверждено, что среди лиц с 
артериальной гипертензией применение иАПФ или 
БРА в течение двух лет до заражения SARS-CoV-2 не 
влияло на тяжесть COVID-19, а значимыми предикто-
рами тяжелого течения заболевания были пожилой воз-
раст (с резким увеличением риска среди лиц старше 70 
лет), мужской пол, сахарный диабет и наличие ХОБЛ 
или ССЗ [20]. 

По данным регистра АКТИВ, с общим числом па-
циентов 5808, где частота приема ингибиторов ренин-
ангиотензиновой системы пациентами с артериальной 
гипертензией, ИБС, хронической сердечной недоста-
точностью составила 60,66%, прием иАПФ/БРА ассо-
циировался со снижением риска летального исхода. В 
случае с иАПФ наблюдалось снижение риска на 25% 
(ОШ 0,752; 95%ДИ 0,57–0,992; р=0,04), с БРА – на 32% 
(ОШ 0,671; 95%ДИ 0,478–0,941; р=0,02) [9]. 

На основании метаанализа 30 исследований, про-
веденного R.Pranata et al. [21], с общим числом паци-
ентов 6560 было показано, что артериальная 
гипертензия связана с увеличением комбинированного 
неблагоприятного исхода, состоящего из смертности, 
тяжелого течения COVID-19, развития острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) и потребности в 
интенсивной терапии. Было показано, что артериаль-
ная гипертензия может выступать в качестве одного из 
потенциальных прогностических факторов тяжести 
COVID-19 [21]. 

При ретроспективной оценке клинико-демографи-
ческих показателей 1007 больных COVID-19, находив-
шихся на лечении в стационарах России с ОРДС, были 
получены аналогичные данные. Обнаружено, что у 619 
(61,4%) пациентов с ОРДС имелись ССЗ, среди кото-
рых чаще всего встречались артериальная гипертония 
(56,3%) и ИБС (16,3%), реже – инсульт (7,1%) и фиб-
рилляция предсердий (9,3%). Страдали ожирением 
26,1% и сахарным диабетом 2-го типа – 25% больных. 
Частота ССЗ увеличивалась с возрастом, достигая 80% 
в группе старше 60 лет [22]. 

По данным еще одного крупного метаанализа, 
включавшего 49 исследований и в общей сложности 
20211 пациентов, где были определены две конечные 
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точки: (а) комбинированный исход, включающий 
смерть, тяжелое течение, госпитализацию в отделение 
интенсивной терапии и/или искусственную вентиля-
цию легких; б) внутрибольничная смертность, было 
показано, что наличие в анамнезе сахарного диабета 
(ОШ 2,34, 95%ДИ 1,64–3,33; р<0,001) или артериаль-
ной гипертензии (ОШ 2,25, 95%ДИ 1,80–2,82; р < 
0,001) более чем удвоило вероятность комбинирован-
ного неблагоприятного исхода [23]. 

H.Chengyi et al. [24] в сопоставимом когортном ис-
следовании определили, что артериальная гипертензия 
не только способствует тяжелому течению SARS-CoV-
2, но и увеличивает риск бактериальной инфекции у 
пациентов с COVID-19. Ретроспективно оценены кли-
нико-лабораторные и рентгенологические данные 64 
пациентов с COVID-19 (средний возраст 61 [49,3; 67,5] 
год, 62,5% пациентов мужского пола), поступивших в 
Народную больницу Хунху и Первую дочернюю боль-
ницу Наньчанского университета в период с 1 января 
по 18 марта 2020 года. В исследование были включены 
32 пациента с артериальной гипертензией и 32 паци-
ента с нормальным артериальным давлением, сопоста-
вимые по возрасту и полу. Пациенты с другими 
сопутствующими заболеваниями, включая сахарный 
диабет, ССЗ, хронические заболевания печени, заболе-
вания почек, хронические обструктивные заболевания 
легких, астму и рак были исключены из исследования. 
Оценка симптомов включала бактериальные инфекции 
(67,2%), лихорадку (64,1%) и кашель (54,7%). По ре-
зультатам исследования было выяснено, что частота 
бактериальных инфекций была значительно выше у па-
циентов с артериальной гипертензией, чем у нормотен-
зивных пациентов (87,5 и 46,9%, соответственно, 
р=0,002). Также у них было более высокое количество 
нейтрофилов (p=0,007), соотношение 
нейтрофилов/лимфоцитов (p=0,045) и уровни лактат-
дегидрогеназы (р=0,035). У большей части пациентов 
в группе с гипертензией были двусторонние очаговые 
затемнения на КТ грудной клетки (p=0,012), по сравне-
нию с группой с нормальным давлением. Пациенты с 
COVID-19 в группе гипертонии чаще получали анти-
биотики (p=0,035) и кортикостероидную терапию 
(p=0,035) [24]. 

Итак, у пациентов с COVID-19, имеющих артери-
альную гипертензию в анамнезе, часто развиваются тя-
желые формы коронавирусной инфекции, которые 
требуют госпитализации больного в отделение интен-
сивной терапии, а также ухудшают его прогноз. В связи 
с этим у всех пациентов, в т.ч. со среднетяжелым и 
даже легким течением COVID-19, необходимо оцени-
вать состояние сердечно-сосудистой системы исходно 
и контролировать его в дальнейшем.  

Кардиоферменты у больных COVID-19 с  
сопутствующей артериальной гипертензией  
Известно, что тропонины Т и I являются идеаль-

ными биомаркерами для оценки повреждения миоци-

тов, поскольку они специфичны для сердечной 
мышцы, быстро высвобождаются после повреждения 
миокарда в течение 3-6 часов и остаются повышен-
ными в течение 7-10 дней. Было выявлено, что имеется 
связь между повышенным уровнем тропонина в сыво-
ротке крови больных COVID-19 и тяжестью заболева-
ния. По данным небольшого метаанализа, где общее 
количество пациентов составило 341 (123 с тяжелым 
течением заболевания; 36%), значения сердечного тро-
понина I оказались значительно выше у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19, чем у пациентов, не 
нуждавшихся в интенсивной терапии в условиях отде-
ления реанимации и интенсивной терапии [25]. Еще 
одно исследование проведено в Италии, в котором про-
анализированы кардиоферменты 397 больных COVID-
19. Оказалось, что уровень смертности был выше у 
пациентов с повышенным уровнем высокочувстви-
тельного тропонина I (22,5%, ОШ 4,35, 95%ДИ 
1,72−11,04), мозгового натрийуретического пептида 
(33,9%, ОШ 7,37, 95%ДИ 3,53−16,75) или обоих кар-
диоферментов (55,6%, ОШ 18,75, 95%ДИ 9,32−37,71) 
по сравнению с теми, у кого не было повышенных сер-
дечных биомаркеров (6,25%) [26]. 

H.Han et al. сообщили, что более высокие концент-
рации некоторых биомаркеров, таких как миогемогло-
бин (MYO), изофермент креатинкиназы-MB (CK-MB), 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(NT-proBNP) и сердечный тропонин I (cTnI) были свя-
заны с тяжестью и частотой летальных исходов у па-
циентов с инфекцией COVID-19 [27]. 

Однако есть ли различия в уровне кардиоферментов 
у больных COVID-19 с артериальной гипертензией и 
без нее? Опубликованы результаты исследования, про-
веденного в Китае, где были проанализированы био-
маркеры 414 больных COVID-19 (149 пациентов с 
артериальной гипертензией, 265 − без таковой). При 
поступлении у 22,1% больных в группе с артериальной 
гипертензией обнаружен повышенный тропонин I вы-
сокой чувствительности (hsTnI>26 пг/мл), что выше, 
чем в группе без гипертензии (6,4%). Средние уровни 
NT-proBNP у пациентов с артериальной гипертензией 
(141,9 пг/мл) были выше, чем у пациентов без артери-
альной гипертензии (77,3 пг/мл) [28]. 

Группой ученых из Китая представлены данные, 
согласно которым больные COVID-19 с повышенным 
уровнем высокочувствительного тропонина Т (hsTnT) 
и установленными ССЗ (в том числе гипертонической 
болезнью), имеют высокий уровень смертности по 
сравнению с пациентами без ССЗ. T.Guo et al. ретро-
спективно проанализированы 187 пациентов с подтвер-
жденным COVID-19 (средний возраст 58,5 [14; 66] 
лет). Из них 66 больных (35,3%) имели сопутствующие 
ССЗ, включая гипертонию, ИБС и кардиомиопатию 
[29]. Уровень hsTnT был повышен у 52 из 187 пациен-
тов (27,8%). Летальность у этих больных составила 
59,6% по сравнению с 8,9% в группе с нормальными 
значениями hsTnT. Из них 69,4% составляли больные 
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COVID-19 с установленными ССЗ, в то время как па-
циенты без сопутствующих ССЗ имели меньший уро-
вень смертности – 37,5% [29, 30]. 

Исходя из результатов представленных выше иссле-
дований можно сделать вывод, что раннее выявление 
повышенных уровней биомаркеров повреждения 
сердца позволяет выявить группу пациентов с возмож-
ным повреждением сердца и прогнозировать развитие 
осложнений у больных COVID-19. Кардиальные био-
маркеры следует систематически оценивать у пациен-
тов с COVID-19 во время госпитализации, чтобы 
оптимизировать стратификацию риска [25, 26]. Так, 
мозговой натрийуретический пептид NT-proBNP/BNP 
включен в обязательный список общей лабораторной 
диагностики в случае госпитализации по поводу сред-
нетяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения 
COVID-19, согласно временным методическим реко-
мендациям по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (версия 17) [31].  

Артериальная жесткость  
Влияние вируса SARS-CoV-2 на эндотелий сосудов 

подтверждено многими гистопатологическими иссле-
дованиями [32–34] и экспериментальными моделями 
[35]. Также внимание исследователей привлекло опре-
деление артериальной жесткости у больных COVID-
19. 

S.Schnaubelt et al. [36] сравнили скорость пульсовой 
волны (PWV) (BOSO ABI Systems 100 PWV, Bosch & 
Sohn GmbH, Юнгинген, Германия) у 22 пациентов с 
острым заболеванием COVID-19 и 22 контрольных па-
циентов, сопоставимых по возрасту и полу без COVID-
19. Скорость распространения пульсовой волны по 
плече-лодыжечному сегменту (baPWV) и скорость рас-
пространения пульсовой волны по каротидно-бедрен-
ному сегменту (cfPWV) были независимо связаны со 
статусом COVID-19 во множественном регрессионном 
анализе и были значительно выше у пациентов с 
COVID-19 по сравнению с контрольными группами. 
Также выяснилось, что летальные исходы от COVID-
19 происходили у больных с более высокими baPWV 
и cfPWV (p=0,004 и p=0,05, соответственно), а PWV 
коррелировала с продолжительностью пребывания в 
стационаре среди выживших после COVID-19, что от-
личало жесткость артерий как независимый фактор 
риска клинического ухудшения [36]. В другом иссле-
довании [37] стремились оценить прогностическую 
роль расчетной скорости пульсовой волны (ePWV) − 
маркера жесткости артерий, который отражает общую 
целостность артерий и старение − в стратификации 
риска госпитализированных больных COVID-19. В 
этом ретроспективном продольном когортном иссле-
довании была проанализирована общая популяция из 
1671 пациента, состоящая из 737 госпитализирован-
ных больных COVID-19, последовательно набранных 
из двух третичных центров (когорта Ньюкасла: n=471 
и когорта Пизы: n=266) и контрольная когорта без 

COVID (n=934). Расчетная PWV (ePWV) была выше 
среди лиц, госпитализированных с COVID-19, по 
сравнению с контрольной группой и имела прогности-
ческую ценность для смертности от всех причин в 
течение 28 дней [37]. 

В Испании E.Rodilla et al. [38] оценивали влияние 
жесткости артерий на смертность от всех причин у па-
циентов, госпитализированных с COVID-19. В этом 
обсервационном ретроспективном многоцентровом ко-
гортном исследовании проанализировано 12170 паци-
ентов, госпитализированных в 150 испанских центров. 
Средний возраст составил 67,5±16,1 лет, 42,5% − жен-
щины. Всего умерло 2606 (21,4%) человек. Артериаль-
ная жесткость, определяемая как пульсовое давление 
≥60 мм рт. ст., была независимым предиктором внут-
рибольничной смертности от всех причин (скорректи-
рованное ОШ 1,23, р=0,0001). Также было 
установлено, что систолическое артериальное давле-
ние (АД) <120 и ≥140 мм рт. ст. при поступлении было 
предиктором более высокой смертности от всех при-
чин (23,5 и 22,8%, соответственно, р<0,001) по сравне-
нию с систолическим АД между 120 и 140 мм рт. ст. 
(18,6%) [38]. 

Были исследованы и отдаленные последствия у па-
циентов с COVID-19. Наблюдается стойкое повышение 
артериальной жесткости и эндотелиальная дисфунк-
ция, по крайней мере, через 4 месяца после первона-
чального заражения, как показано V.Lambadiari et al. 
[39]. Это проспективное обсервационное исследование 
методом случай-контроль продемонстрировало, что 
как cfPWV, так и baPWV были более выражены у па-
циентов с сопутствующей нелеченой артериальной ги-
пертензией и у пациентов с ранее перенесенным 
COVID-19, по сравнению со здоровыми лицами в конт-
роле. Эти результаты свидетельствуют о долгосрочном 
воздействии COVID-19 как на жесткость артерий (со-
судов), так и на функцию эндотелия. Резерв коронар-
ного кровотока (CFR), ранний маркер эндотелиальной 
дисфункции с прогностическим значением, был ниже 
среди пациентов с ассоциированной артериальной ги-
пертензией и пациентов с перенесенным ранее 
COVID-19 по сравнению с контрольной группой 
(p=0,01 и p=0,03, соответственно). Более того, погра-
ничная область перфузии подъязычных артериальных 
микрососудов диаметром 5-25 мкм (PBR5-25), маркер 
нарушения эндотелиального гликокаликса, была выше 
как у пациентов с COVID-19, так и у пациентов с арте-
риальной гипертензией по сравнению с контрольной 
группой (p=0,001 и p=0,001, соответственно). COVID-
19 и гипертония, по-видимому, вызывают одинаковую 
степень повреждения сосудов [39, 40]. 

Имеющиеся данные показывают, что коронавирус-
ная инфекция вызывает значительные изменения в фи-
зиологии сосудов. Поражение сердечно-сосудистой 
системы занимает одно из центральных мест при 
COVID-19, а ранее существовавшие ССЗ ассоции-
руются с потенциально худшими клиническими исхо-
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дами.  
Заключение  

В заключение хочется отметить, что проведенные с 
начала пандемии исследования, посвященные взаимо-
связи тяжелого течения новой коронавирусной инфек-
ции и наличия ССЗ, обозначили роль артериальной 
гипертензии как одну из ведущих в неблагоприятных 
исходах при COVID-19. 

С целью оптимизации и стратификации риска сер-
дечно-сосудистых событий всем госпитализирован-
ным пациентам с коронавирусной инфекцией, 
имеющим в анамнезе артериальную гипертонию, не-
обходим не только контроль АД, но и определение 
уровня кардиомаркеров. 

Также, учитывая доказанное влияние вируса SARS-

CoV-2 на эндотелий сосудов, всем пациентам с новой 
коронавирусной инфекцией и артериальной гипер-
тонией необходимо определение артериальной жестко-
сти, что является независимым фактором риска 
клинического ухудшения.  
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