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Аннотация. Цель: установить особенности цитокинопродукции у пациенток репродуктивного возраста с наруж-
ным генитальным эндометриозом при различных стадиях заболевания. Материалы и методы: в исследование вош-
ли 52 пациентки с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ): I группа — 31 пациентка с I–II стадиями НГЭ, 
II группа — 21 больная с III–IV стадиями заболевания, контрольная группа — 20 женщин без эндометриоза. Образ-
цы сыворотки крови были получены до анестезии, а образцы перитонеальной жидкости (ПЖ) — при эндоскопиче-
ском обследовании. Определение содержания цитокинов в сыворотке крови и перитонеальной жидкости проводи-
ли методом иммуноферментного анализа на многофункциональном счётчике для иммуноферментных исследований 
с программным обеспечением Victor (Финляндия). TNF-α, IL-10 — с использованием реактивов фирмы BenderMed 
Systems(Austria). IL-13, IL-18-c использованием реактивов фирмы Cloud-CloneCorp (CША) согласно рекомендациям 
производителя. Для формирования базы данных и проведении статистического исследования использовали паке-
ты прикладных программ («Мегастат» и Statistica 10.0). Для определения статистических различий между группа-
ми для независимых групп применялся критерий Манна-Уитни, для зависимых — критерий Вилкоксона. Значения 
p<0,05 считались статистически значимыми. Данные представлены в виде медианы и квартилей. Результаты: при 
I– II стадии НГЭ выявлено повышение уровня TNF-α, IL-18 в сыворотке крови и перитонеальной жидкости, что мо-
жет стимулировать пролиферацию, инвазию клеток эндометрия и неоваскуляризацию, III–IV стадия заболевания 
характеризовалась повышением уровня TNF-α, IL-10, IL-13 в перитонеальной жидкости, что способствует прогрес-
сированию заболевания за счёт уклонения эктопических клеток эндометрия от иммунного контроля. Заключение: 
выявленные особенности продукции про и противовоспалительных цитокинов на системном и локальном уровне 
при различных стадиях НГЭ подтверждают их значимость в развитии заболевания. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на понимание механизмов, лежащих в основе прогрессирования НГЭ и разработку способов 
ранней диагностики. 
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Annotation. Objective: to establish the features of cytokine production in patients of reproductive age with external genital 
endometriosis at various stages of the disease. Materials and methods: the study included 52 patients with external genital 
endometriosis (EGE). Group I consisted of 31 patients with stages I–II of EGE, group II — 21 patients with stages III–IV of the 
disease, control group — 20 women without endometriosis. Serum samples were obtained before anesthesia, and peritoneal 
fluid (PF) samples were obtained during endoscopic examination of patients. Determination of the content of cytokines in blood 
serum and peritoneal fluid was carried out by enzyme immunoassay using a multifunctional counter for enzyme immunoassays 
with Victor software (Finland). TNF-α, IL-10 — using reagents from BenderMed Systems (Austria). IL-13, IL-18 using reagents 
from Cloud-CloneCorp (USA) according to the manufacturer’s recommendations. Application software packages (Megastat 
and Statistica 10.0) were used to create a database and conduct statistical research. To determine statistical differences between 
groups, the Mann-Whitney test was used for independent groups and the Wilcoxon test for dependent groups. P values less 
than 0.05 were considered statistically significant. Data are presented as median and quartiles. Results: at stages I–II of EGE, an 
increase in the level of TNF-α, IL-18 was detected in the blood serum and peritoneal fluid, which can stimulate proliferation, 
invasion of endometrial cells and neovascularization; stage III–IV of the disease was characterized by an increase in the level 
of TNF-α, IL-10, IL-13 in the peritoneal fluid, which promotes disease progression by evading ectopic endometrial cells from 
immune control. Conclusion: the identified features of the production of pro- and anti-inflammatory cytokines at the systemic 
and local level at various stages of EGE confirm their importance in the development of the disease. Further research is needed 
to understand the mechanisms underlying the progression of NGE and to develop methods for early diagnosis.
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Введение
Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) — хро-

ническое воспалительное гинекологическое заболевание, 
характеризующееся имплантацией эндометриоидных об-
разований за пределами матки, которое поражает около 
6–10% женщин репродуктивного возраста. При этом па-
циентки страдают от изнурительных болей в области таза, 
дисменореи, диспареунии, бесплодия [1,2,3]. Для объяс-
нения патогенеза эндометриоза было предложено мно-
жество теорий и гипотез.  Наиболее широко распростра-
нённой теорией, объясняющей этиологию эндометриоза, 
является гипотеза ретроградной менструации, при этом 
жизнеспособные менструальные фрагменты проходят об-
ратно через фаллопиевы трубы в брюшную полость, что 
впоследствии приводит к имплантации этих клеток во 
внематочные эктопические участки. Однако эта теория не 
объясняет наличие заболевания в раннем пубертатном пе-
риоде у подростков и то, почему эндометриоз встречается 
только у определенной части женского населения [4].

В последние годы выдвинуто предположение о воз-
можной роли нарушения иммунного гомеостаза в па-
тогенезе НГЭ [5]. Воспаление брюшины и дисрегуляция 
работы иммунной системы являются основными компо-
нентами в патогенезе эндометриоза. У больных с эндо-
метриоидными поражениями наблюдаются выраженные 
изменения факторов иммунитета в циркулирующей кро-
ви и перитонеальной жидкости. Иммунные клетки, та-
кие как макрофаги, естественные клетки-киллеры (NK), 
дендритные клетки (ДК), нейтрофилы, Т- и В- лимфоци-
ты. Также медиаторы воспаления способствуют имплан-
тации и фиброгенезу эндометриоидных поражений [6]. 
Известно, что цитокины являются посредниками меж-
клеточных взаимодействий, регулируют кроветворение, 
иммунный ответ. При НГЭ в сыворотке крови и перито-
неальной жидкости значительно возрастает концентра-
ция провоспалительных цитокинов, продуцируемых в 
основном макрофагами, которые могут способствовать 

образованию эндометриоидных кист яичников, вызывая 
воспалительные реакции и нарушая течение постовуля-
торных процессов [7].

Продемонстрировано повышение перитонеального 
уровня IL-18 у больных НГЭ, что приводило к выработ-
ке простагландинов и болевому синдрому [8]. Более того, 
цитокины в перитонеальной жидкости могут напрямую 
стимулировать пролиферацию, инвазию клеток эндоме-
трия и неоваскуляризацию, ускоряя прогрессирование 
эндометриоидных поражений [9]. Хотя НГЭ считается 
воспалительным заболеванием, однако все большее чис-
ло исследований предполагает, что дифференциальная 
экспрессия противовоспалительных цитокинов (IL- 10, 
IL-13) происходит у женщин с эндометриозом, в том чис-
ле в сыворотке крови, перитонеальной жидкости и эк-
топических поражениях.  Эти противовоспалительные 
цитокины также могут играть роль в прогрессировании 
эндометриоза, в том числе путём содействия выжива-
нию, росту, инвазии, дифференцировке, ангиогенезу и 
уклонению эндометриоидных поражений от иммунно-
го надзора [10]. Дисфункция иммунного микроокруже-
ния усиливает адгезию, пролиферацию и инвазию клеток 
эндометрия, способствуя развитию эндометриоза. На се-
годняшний день очевидно, что в формировании НГЭ зна-
чительную роль играют нарушения иммунной системы, 
однако данные, полученные различными исследователя-
ми достаточно противоречивы. Необходимы новые све-
дения для разработки диагностических биомаркеров и 
стратегий терапии эндометриоза.

Цель исследования — установить особенности цито-
кинопродукции у пациенток репродуктивного возраста с 
наружным генитальным эндометриозом при различных 
стадиях заболевания.

 
Материалы и методы

В исследовании вошли 52 пациентки с наружным гени-
тальным эндометриозом (НГЭ): I группа — 31 пациентка с 
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I–II стадиями НГЭ, II группа — 21 больная с III–IV стадия-
ми заболевания, контрольная группа — 20 женщин без эн-
дометриоза. Образцы сыворотки крови были получены до 
анестезии, а образцы перитонеальной жидкости (ПЖ) — 
при эндоскопическом обследовании пациенток. Определе-
ние содержания цитокинов в сыворотке крови и перитоне-
альной жидкости проводили методом иммуноферментного 
анализа на многофункциональном счетчике для иммуно-
ферментных исследований с программным обеспечением 
Victor (Финляндия), TNF-α, IL-10 — с использованием ре-
активов фирмы BenderMed Systems (Austria), IL-13, IL-18 — 
c использованием реактивов фирмы Cloud-Clone Corp 
(CША) согласно рекомендациям производителя. Для фор-
мирования базы данных и проведении статистического ис-
следования использовали пакеты прикладных программ 
(«Мегастат» и Statistica 10.0). Для определения статисти-
ческих различий между группами применялся критерий 
Манна-Уитни для независимых групп и критерий Вилкок-
сона для зависимых групп. Значения p<0,05 считались ста-
тистически значимыми. Данные представлены в виде ме-
дианы и квартилей.

Результаты
Фактор некроза опухоли альфа (TNF-a) представляет 

собой провоспалительный цитокин, продуцируемый пре-
имущественно активированными макрофагами.  Он спо-
собствует выработке других провоспалительных цитоки-
нов, участвует в нормальной физиологии пролиферации 
и отторжения эндометрия [11]. У женщин в I группе по 
сравнению с контрольной выявлено статистически зна-
чимое повышение содержания TNF-a в сыворотке крови 

(р<0,05). При сравнении показателей между группами об-
наружено, что уровень TNF-a в I группе превышал показа-
тели воII группе в 1,4 раза (р<0,05). Исследование уровня 
TNF-α в перитонеальной жидкости в обеих исследуемых 
группах показало статистически значимое повышение по 
сравнению с контрольной группой (р<0,05), наибольший 
его уровень отмечен в I группе, что превышало показатели 
в контрольной группе в 1,3 раза (табл.).

IL-18 может регулировать провоспалительные цито-
кины, действовать как мощный ангиогенный фактор, ин-
дуцируя миграцию эндотелиальных клеток и увеличивая 
выработку матриксных металлопротеиназ, является до-
минирующим цитокином, участвующим в менструаль-
ном цикле. 

В I группе по сравнению с контрольной выявлено ста-
тистически значимое повышение содержания IL-18 в сы-
воротке крови(р<0,05). При сравнении показателей меж-
ду группами различий не обнаружено. Исследование 
уровня IL-18 в перитонеальной жидкости показало ста-
тистически значимое его повышение у пациенток с раз-
личными стадиями эндометриоза по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05). Наибольший его уровень 
зарегистрирован в I группе, что превышало показатели в 
контрольной группе в 2,4 раза (табл.).

IL-10 оказывает супрессивное действие, подавляя 
Th17 и развитие воспаления, приводя к редукции им-
мунного ответа против имплантатов эндометрия, спо-
собствуя развитию эндометриоза. У пациенток с НГЭ по 
сравнению с контрольной группой отмечается статисти-
чески значимое повышение IL-10 только в перитонеаль-
ной жидкости (p<0,05), наибольшие значения отмечены 

Таблица / Table

Показатель, пг/мл
Indicator, pg/ml

Клинические группы
Clinical groups

I группа
I group
(n=31)

II группа
II group
(n=21)

Контроль
Control
(n=20)

TNF-α (сыворотка крови / blood serum) 12,11(9,1;13,8)* ▲ 8,67(6,9;14,45) 7,9(6,25;14,91)

TNF-α (ПЖ / peritoneal fluid) 14,1(8,6;20,8)* 13,7 (7,54;18,8)* 10,6(7,16;16,8)

IL-18 (сыворотка крови / blood serum) 33,7(25,3;44,9) * 26,4(18,9;32.3) 19,7(16.3;25.9)

IL-18 (ПЖ / peritoneal fluid) 76,9(50,3;85,6)*▲ 55,4(48,4;60.1)* 32,4(22,3;40.9)

IL-10 (сыворотка крови / blood serum) 7,71(3,8;10,05) 7,12(2,58;7,4) 7,23(2,0;11,1)

IL-10 (ПЖ / peritoneal fluid) 9,24(6,9;14,5)* 12,2(6,9;20,33)* 6,9(3,98;12,1)

IL-13 (сыворотка крови / blood serum) 7,95(5,9;9,2) 6,62(4,44;13,3) 6, 1(3,9;9.8)

IL-13(ПЖ / peritoneal fluid) 5,5(3,2;7,5) 9,9(8,2;11,9)*▲ 4,2(3,5;6,9)

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой(p<0,05); ▲ — статистически 
значимые различия между I и II группой (p<0,05).

Note: * — statistically significant differences compared to the control group (p<0.05); ▲ — statistically significant differences between 
groups I and II (p<0.05).
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во II группе, что превышало уровень в контрольной груп-
пе в 1,77 раз (табл.).

IL-13-противовоспалительный цитокин может спо-
собствовать изменению иммунной регуляции при эн-
дометриозе, ограничивая местное воспаление, а также 
приводя к удалению апоптотических клеток. У женщин 
с поздней стадией заболевания по сравнению с кон-
трольной и I группой отмечается статистически значи-
мое повышение IL-13 только в перитонеальной жидкости 
(p<0,05) (табл.).

Полученные данные свидетельствует о том, что реша-
ющее значение в прогрессировании заболевания имеют 
изменения, происходящие в перитонеальной полости на 
локальном уровне. 

Обсуждение
Наружный генитальный эндометриоз определяется 

как заболевание, при котором железы и строма эндоме-
трия периодически разрастаются и распространяются за 
пределы полости матки, что приводит к тяжёлой хрони-
ческой боли в области таза и бесплодию. Нарушенный 
иммунный ответ против клеток эндометрия не только 
не может эффективно удалять остатки эндометрия в по-
лости таза из менструального кровотока, но также мо-
жет способствовать его имплантации, неоангиогенезу и 
пролиферации. 

TNF-α является воспалительным цитокином, играю-
щим решающую роль в активации факторов транскрип-
ции, участвующих в воспалении, стимулирует экспрессию 
матриксных металлопротеиназ эндометриоидными тка-
нями, которые участвуют в инвазии и ремоделировании 
матрикса эндометриоидных поражений. Нами выявлено 
повышение уровня TNF-α в сыворотке крови и перитоне-
альной жидкости только при ранних стадиях заболевания, 
что согласуется с данными [12] о роли TNF-α в возникно-
вении и закреплении эндометриоидных имплантатов.

IL-18 может активировать Th1-опосредованный им-
мунный ответ, стимулировать синтез провоспалитель-
ных цитокинов, являясь индуктором воспалительного 
процесса в брюшной полости. Наше исследование пока-
зало статистически значимое повышение уровня IL-18 в 
перинеальной жидкости в обеих исследуемых группах, 

а в сыворотке крови — при 1–2 стадии заболевания по 
сравнению с пациентками без эндометриоза. Повышение 
уровня IL-18 может приводить к усилению адгезиии и 
пролиферации эктопических клеток эндометрия.

Хроническое воспаление играет важную роль в воз-
никновении и развитии эндометриоза, особенно на ран-
них стадиях заболевания. Поэтому часто утверждается, 
что эндометриоз — это с иммунологической точки зре-
ния воспалительное заболевание, однако противовоспа-
лительные цитокины также участвуют в патогенезе НГЭ.

Продукция IL-10 клетками имеет решающее значе-
ние для ограничения аутоиммунных и воспалительных 
реакций. У женщин с НГЭ по сравнению с контрольной 
группой отмечается статистически значимое повышение 
уровня IL-10 только в перитонеальной жидкости, при 
этом наибольшие значения отмечены при поздних стади-
ях заболевания.

IL-13, секретируемый преимущественно клетка-
ми Th2-типа, может стимулировать дифференцировку 
B-лимфоцитов, ингибировать продукцию макрофагами 
провоспалительных цитокинов и хемокинов. У женщин 
с поздней стадией заболевания (II группа) по сравнению 
с контрольной и I группой отмечается статистически зна-
чимое повышение IL-13 только в перитонеальной жид-
кости. Повышение уровня противовоспалительных ци-
токинов на поздних стадиях заболевания может играть 
двоякую роль в иммунной регуляции эндометриоидно-
го микроокружения. С одной стороны, противовоспа-
лительные цитокины ускоряют развитие заболевания за 
счёт уклонения от иммунного контроля эктопических 
клеток эндометрия, а с другой — они ограничивают про-
цесс воспаления. 

Заключение
Таким образом, выявленные особенности продукции 

про- и противовоспалительных цитокинов на системном 
и локальном уровне при различных стадиях НГЭ под-
тверждают их значимость в развитии заболевания.  Не-
обходимы дальнейшие исследования, направленные на 
понимание механизмов, лежащих в основе прогресси-
рования эндометриоза и разработку способов ранней 
диагностики. 
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Фиксированная лекарственная эритема на флуконазол
Т.Н. Мясникова, Т.В. Латышева, Т.С. Романова, В.В. Смирнов

Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства России, 
Москва, Россия
Лицо, ответственное за переписку: Татьяна Николаевна Мясникова, t_miasnikova@mail.ru

Аннотация. Цель: охарактеризовать группу пациентов с фиксированной лекарственной эритемой (ФЛЭ) на флу-
коназол для определения чувствительности и специфичности местного провокационного аппликационного теста 
(МПАТ) и оценки перекрестной аллергенной реактивности с другими противогрибковыми препаратами группы азо-
лов. Материалы и методы: проведено проспективное исследование в период с 2012 по 2022 гг. Проконсультировано 347 
пациентов с лекарственной аллергией замедленного типа (ЛАЗТ), ФЛЭ можно предположить у 86 пациентов (24,8%), 
из них у 23 на флуконазол (26,8%). В исследовании приняли участие пациенты с предполагаемой ФЛЭ на флуконазол 
(n=23). МПАТ с флуконазолом проведен 12 пациентам, провокационный тест (ПТ) с кетоконазолом — 17, ПТ с итра-
коназолом — 15, ПТ с флуконазолом — 1. Результаты: соотношение мужчин и женщин  — 1:6,3, средний возраст — 
30,39±10,23 лет. У 1 пациента диагноз ФЛЭ на флуконазол снят. Количество реакций: 1 — у 2 пациентов (9,1%), более 
одной реакции — у 20 (90,9%). Сопутствующая атопия выявлена у 4 пациентов (18,2%). Чувствительность МПАТ для 
диагностики ЛАЗТ при ФЛЭ на флуконазол составила 41,7%, специфичность — 100%, частота ложноотрицательных 
результатов — 58,3%, положительная предсказательная ценность — 100%. ПТ с кетоконазолом, итраконазолом отри-
цательный в 100% случаев. Заключение: полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что ФЛЭ на флуко-
назол в подавляющем большинстве случаев развивается у женщин в возрасте от 19 до 30 лет. Так как пациенты с ФЛЭ 
на флуконазол хорошо переносят кетоконазол и итраконазол, для них с высокой степенью вероятности возможна за-
мена флуконазола на один из этих препаратов. МПАТ целесообразно применять для диагностики ФЛЭ на флуконазол, 
так как он абсолютно безопасен для пациента, позволяет избежать проведения ПТ у 42% пациентов. Важно отметить, 
что при своевременной постановке правильного диагноза более, чем в 90% случаев, можно профилактировать разви-
тие повторной реакции на флуконазол. 

Ключевые слова: фиксированная лекарственная эритема, лекарственная аллергия замедленного типа, флуконазол.
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Abstract. Objective:  to characterize a group of patients with fixed drug erythema (FDE) caused by fluconazole to determine 
the sensitivity and specificity of the local provocative application test (LPAT) and to evaluate cross-allergenic reactivity with other 
antifungal drugs of the azole group. Materials and methods: a prospective study was conducted in the period from 2012 to 2022. 
347 patients with delayed drug hypersensitivity (DDH) were consulted, FDE could be suspected in 86 patients (24.8%), of which 
23 patients were caused by fluconazole (26.8%). We included patients with suspected fluconazole FDE (n=23). LPAT with flucona-
zole was performed in 12 patients, drug provocation test (DPT) with ketoconazole — 17, DPT with itraconazole — 15, DPT with 
fluconazole — 1. Results: the ratio of men and women was 1:6.3, the average age was 30.39±10.23 years. In 1 patient, the diagno-
sis of FDE caused by fluconazole was withdrawn. Number of reactions: 1 — in 2 patients (9.1%), more than one reaction — in 20 
(90.9%). 4 patients (18.2%) had atopy. Sensitivity of LPAT for diagnosing DDH in FDE caused by fluconazole was 41.7%, specifi-
city — 100%, false-negative rate  — 58.3%, positive predictive value — 100%. DPT with ketoconazole, itraconazole was negative in 
100% of cases. Conclusions: the results obtained allow us to conclude that FDE caused by fluconazole in the vast majority of cases 
developed in women aged 19 to 30 years. Since patients with FDE caused by fluconazole tolerate ketoconazole and itraconazole 
well, it is highly likely that they can switch from fluconazole to one of these drugs. LPAT should be used for diagnosing FDE caused 
by fluconazole, since it was absolutely safe for the patient and allowed avoiding DPT in 42% of patients. Importantly that the timely 
and correct diagnosis in more than 90% of cases, it was possible to prevent the development of a repeated reaction to fluconazole.
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Введение
Лекарственная аллергия замедленного типа (ЛАЗТ) — 

это гетерогенная группа аллергических реакций, как по 
патогенезу, так и по клинической картине. В отличие от 
немедленных реакций в случаях с ЛАЗТ не всегда легко 
установить связь между приёмом лекарственного препа-
рата (ЛП) и появлением симптомов, особенно, если ин-
тервал между этими двумя событиями составил более 24 
часов. Нередко ни пациенты, ни врачи не связывают те-
чение кожного процесса с ЛАЗТ, особенно при фиксиро-
ванной лекарственной эритеме (ФЛЭ), которая среди по-
ражений кожи при ЛАЗТ встречается в 14–22% случаев 
[1], по данным Романовой Т.С. — в 27%1. 

Клинически ФЛЭ всегда проявляется эритемой или от-
ечной бляшкой с чёткими границами. Высыпания единич-
ные, не сливающиеся. Цвет бляшки — от эритематозного 
до фиолетового, в центре может образоваться булла. Ха-
рактерными признаками ФЛЭ является то, что при по-
следующих эпизодах высыпания возникают на одном и 
том же месте, на их месте сохраняется поствоспалитель-
ная пигментация, как правило, в течение нескольких ме-
сяцев.  С каждым последующим эпизодом высыпаний ста-
новится больше. Возможно поражение слизистых (глаз, 
рта, половых). При этом ФЛЭ относится к нетяжёлым про-
явлениям ЛАЗТ, но редко может возникать генерализо-
ванная буллезная форма ФЛЭ. После повторного приёма 
ЛС клинические проявления возникают через промежу-
ток времени от 30 минут до 8 часов [2]. Наиболее часты-
ми ЛП-триггерами являются барбитураты, флуконазол, 
метамизол натрия, нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) (чаще коксибы, оксикамы), антибакте-
риальные сульфаниламиды, карбамазепин и другие. Ранее 
в нашей стране наиболее частым ЛП-триггером был ди-
меркаптопропансульфонат натрия (унитиол)2. 

В настоящее время противогрибковые ЛП группы 
азолов широко применяются в клинической практике. 
В этой группе выделяют ЛП группы триазолов (флуко-
назол, итраконазол, вариконазол), имидазолы (кетоко-
назол, миконазол, клотримазол). К группе азолов также 
относятся нитроимидазолы (метронидазол, тинидазол, 
орнидазол и другие), бензимидазолы (албендазол, мебен-
дазол и другие). 

Как правило, лекарственная аллергия на флукона-
зол проявляется ФЛЭ [3,4,5,6,7,8,9], но описаны единич-
ные случаи острого генерализованного экзантематозного 

1	   Романова ТС. Особенности диагностики in vivo лекарствен-
ной аллергии, протекающей по замедленному типу: специальность 
14.00.36: автореферат диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / Романова Татьяна Сергеевна. — Мо-
сква, 2018. — с.24.
2	   Романова ТС. Особенности диагностики in vivo лекарствен-
ной аллергии, протекающей по замедленному типу: специальность 
14.00.36: автореферат диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / Романова Татьяна Сергеевна. — Мо-
сква, 2018. — с.24.

пустулеза [10], синдрома Свита [11]. В настоящее время 
нет системных обзоров по ФЛЭ на флуконазол, так как 
это очень редко встречающаяся патология. В литерату-
ре, как правило, описаны единичные случаи, при этом 
данные о перекрёстных реакциях внутри группы азолов 
противоречивы. Описаны единичные случаи перекрест-
ных реакций между флуконазолом и другими азолами (с 
тинидазолом [4], орнидазолом [3], итраконазолом [7]). 
Но описаны и клинические примеры с отсутствием пере-
крестной аллергии между флуконазолом и другими азо-
лами (с итраконазолом, кетоконазоолом, метронидазо-
лом [3], итраконазолом [5], кетоконазолом [7]).

Для выявления предположительного причинно-
значимого ЛП, характера лекарственной аллергии со-
бирают фармакологический анамнез, изучают медицин-
скую документацию, клиническую картину заболевания 
в острую фазу или фотографии высыпаний после пе-
ренесенной реакции. Для подтверждения причинно-
значимого ЛП применяется местный провокационный 
аппликационный тест (МПАТ), который проводят толь-
ко на участках поствоспалительной пигментации, так как 
проведение его на интактной коже неинформативно. По-
казано, что чувствительность данного метода при ФЛЭ 
составляет 43% [12]. По литературным данным, МПАТ с 
противогрибковыми препаратами проведены в 5 случа-
ях, из них в 3 случаях получен положительный результат 
[5,6,9], а в 2 — отрицательный [3,8]. 

Таким образом, необходимо изучение перекрестной 
аллергенной реактивности внутри группы азолов, оцен-
ка информативности кожного тестирования для диагно-
стики ЛАЗТ на азолы.

Цель исследования — охарактеризовать группу паци-
ентов с фиксированной лекарственной эритемой (ФЛЭ) 
на флуконазол для определения чувствительности и 
специфичности местного провокационного аппликаци-
онного теста (МПАТ) и оценки перекрестной аллерген-
ной реактивности с другими противогрибковыми препа-
ратами группы азолов.

Материалы и методы
Проспективное исследование проведено после по-

лучения разрешения локального этического комитета. 
В период за 2012–2022 гг. в отделении иммунопатоло-
гии ФГБУ «ГНЦ Института иммунологии» ФМБА Рос-
сии было проконсультировано 347 пациентов с ЛАЗТ, у 
86 пациентов (24,8%) можно было предположить ФЛЭ, у 
23 пациентов — ФЛЭ на флуконазол (26,8%). В исследо-
вании приняли участие пациенты с предполагаемой ФЛЭ 
на флуконазол (n=23). 

Тестирование с ЛП проводилось после получения 
письменного информированного согласия. МПАТ с флу-
коназолом (15%-ный раствор в вазелиновом масле) про-
ведён 12 пациентам, с кетоконазолом (20%-ный раствор 
в вазелиновом масле) — 7, с итраконазолом (10%-ный 
раствор в вазелиновом масле) — 8 (нераздражающая 
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концентрация ЛП для проведения МПАТ предваритель-
но отработана на 10 здоровых добровольцах после по-
лучения письменного информированного согласия). 
Остальным 10 пациентам МПАТ с флуконазолом не про-
ведён из-за отсутствия поствоспалительной пигмента-
ции (прошло длительное время после перенесенной ре-
акции) или из-за отказа пациента. 

Методика проведения МПАТ: на поствоспалительную 
пигментацию накладывается кусочек марли размером 1х1 
см, смоченный суспензией ЛП в вазелиновом масле (15%-
ный раствор флуконазола / 20%-ный раствор кетокона-
зола / 10%-ный раствор итраконазола). Сверху покрыва-
ют калькой размером 1х1 см. Фиксируют лейкопластырем.  
Оценивают реакцию через 48–72 часа. Если раньше 24 ча-
сов появлялись такие симптомы, как зуд, жжение, отёк, 
местное повышение температуры, то оценку теста прово-
дили раньше. Отрицательный контроль (вазелиновое мас-
ло) ставился на другое поствоспалительное пятно, если 
это было возможно. В большинстве случаев отрицатель-
ного контроля не было (небольшое количество пятен по-
ствоспалительной пигментации, неудобная локализация 
пятен и т.д.). Положительного контроля нет. Критерии 
оценки аппликационных тестов представлены в таблице 1. 

Для оценки информативности МПАТ с флуконазолом 
использовались следующие данные, которые рассчиты-
вались по соответствующим формулам:  

чувствительность = 
(число истинно положительных результатов /  

общее число больных) × 100%;
специфичность = 

(число истинно отрицательных результатов /  
число больных без данного заболевания) × 100%;

частота ложноотрицательных результатов = 
(число ложноотрицательных результатов /  

общее число больных) × 100%;
положительная предсказательная ценность = 
(число истинно положительных результатов /  
(число истинно положительных результатов +  

число ложноположительных результатов)) × 100%.
Провокационный тест (ПТ) с кетоконазолом проведен 

17 пациентам, ПТ с итраконазолом — 15, ПТ с флукона-
золом — 1.

Методика проведения ПТ: в 1 день — перорально 1/3 
дозы (кетоконазол — 67 мг, итраконазол — 33 мг, флукона-
зол — 16 мг); на 4 день — перорально 2/3 дозы (кетокона-
зол — 134 мг, итраконазол — 66 мг, флуконазол — 32 мг). 

Таблица / Table 1
Критерии оценки аппликационных тестов

Criteria for evaluating application tests

Символ
Symbol

Клиническая картина
Clinical picture

Оценка реакции
Type of reaction

— нет изменений
no change

отрицательная реакция
negative reaction

+ эритема, инфильтрация, папулы, везикулы, сливные везикулы
erythema, infiltration, papules, vesicles, confluent vesicles

положительная реакция
positive reaction

РР
IR

пузырь, некроз 
bulla, necrosis

раздражающая реакция
irritant reaction

Рисунок 1. Возраст первого эпизода ФЛЭ на флуконазол (n=22)
Figure 1. Age of first episode of FDE caused by fluconazole (n=22) 

Рисунок 2. Количество реакций ФЛЭ на флуконазол (n=22)
Figure 2. Number of FDE reactions caused by fluconazole (n=22)
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Таблица / Table 2
ФЛЭ на флуконазол (n=22)

FDE caused by fluconazole (n=22)

№ Пол
Sex

Возраст 
первой 

реакции
Age of  
first 

reaction

Клинические
проявления

Clinical manifestations

Количество
реакций
Number  

of reactions

Время между 
тестировани-
ем и реакцией 

(мес)
Time between 

testing and 
reaction (month)

Аппликационный тест
Application test

ПТ
DPT

Кет
Ket

Флу
Flu

Итр
Itr

Кет
Ket

Итр
Itr

1 м / m 42 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 5 1 нп / nd + нп / nd - нп / nd
2 Ж / F 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 1,5 - + - - нп / nd
3 Ж / F 27 ФЛЭ / FDE 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
4 Ж / F 35 ФЛЭ / FDE 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
5 м / m 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
6 Ж / F 46 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 5 нп / nd + нп / nd - -
7 Ж / F 60 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 6 нп / nd - - - -
8 Ж / F 25 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 4 - - - - -
9 Ж / F 29 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 2 нп / nd + нп / nd - -

10 Ж / F 19 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
11 Ж / F 23 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
12 Ж / F 29 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 1 1 - - - - -
13 Ж / F 26 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 24 нп / nd нп / nd нп / nd - -
14 Ж / F 41 ФЛЭ / FDE 2 1 - - - - -
15 м / m 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 1 1 - - - - -
16 Ж / F 39 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 12 нп / nd нп / nd нп / nd - -
17 Ж / F 22 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 2 - - - - -
18 Ж / F 35 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 10 1 нп / nd + нп / nd - -
19 Ж / F 29 ФЛЭ / FDE 3 12 нп / nd нп / nd нп / nd - -
20 Ж / F 27 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 14 нп / nd нп / nd нп / nd - -
21 Ж / F 23 ФЛЭ / FDE 3 18 нп / nd нп / nd нп / nd - -
22 Ж / F 19 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 7 1 - - - - -

Примечания: + — положительный результат, - — результат отрицательный, нп — тест не проведён; Итр — итраконазол, Кет — 
кетоконазол, ПТ — провокационный тест, слиз — слизистые, Флу — флуконазол, ФЛЭ — фиксированная лекарственная эритема.

Notes: «+» — positive result, «-» — negative result, nd — test not done, Itr — Itraconazole, Кет — Ketoconazole, DPT — drug provo-
cation test, muc. — mucous, Flu — Fluconazole, FDE — fixed drug erythema.

Результаты
У 1 пациента проведённые тесты с флуконазолом (в 

том числе и ПТ) — отрицательные, то есть диагноз ФЛЭ 
на флуконазол снят.  Среди пациентов было 19 женщин, 
3 мужчины (соотношение — 6,3:1). Средний возраст воз-
никновения первой аллергической реакции на флукона-
зол — 30,39±10,23 (минимальный возраст — 19 лет, мак-
симальный — 60). Наиболее часто ФЛЭ на флуконазол 
отмечена у пациентов в возрасте от 19 до 30 лет (63,6%) 
(рис. 1).

У 2 пациентов отмечалась одна реакция, у 20 – более 
одной реакции (2 реакции – у 4, 3 – у 9, 4 – у 4, 5 – у 1,  
7 – у 1, 10 – у 1), то есть у 20 (90,9%) пациентов ФЛЭ на 
флуконазол развивалась неоднократно (рис. 2). 

У 17 (77,3%) пациентов ФЛЭ сопровождалась пораже-
нием слизистых оболочек. Сопутствующая атопия выяв-
лена у 4 пациентов (18,2%). У всех пациентов с ФЛЭ на 
флуконазол не выявлено лекарственной аллергии на дру-
гие группы ЛП. У 3 пациентов сопутствующей патологией 

был первичный иммунодефицит (у 2 – общая вариабель-
ная иммунная недостаточность, у 1 – наследственный ан-
гионевротический отек). 

У всех пациентов клинические проявления последу-
ющих реакций ФЛЭ на флуконазол становились тяже-
лее (увеличение количества пятен, образование булл), но 
трансформации в другие более тяжелые буллезные дер-
матозы не отмечалось.

Время между последней перенесенной реакцией и 
МПАТ с флуконазолом составило 2,21±1,78 месяца. По-
ложительный результат МПАТ с флуконазолом получен 
у 5 (41,7%) пациентов. Таким образом, чувствительность 
МПАТ для диагностики ФЛЭ на флуконазол составила 
41,7%, специфичность — 100%, частота ложноотрица-
тельных результатов — 58,3%, положительная предсказа-
тельная ценность — 100%. 

ПТ с кетоконазолом (n=17) и итраконазолом (n=15)  — 
отрицательный у всех пациентов, то есть в 100% случаев 
(табл. 2).
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Обсуждение
Результаты нашего исследования показывают, что 

ФЛЭ на флуконазол встречается в 6 раз чаще у женщин, 
чем у мужчин, что, вероятнее всего, объясняется более 
частым применением флуконазола женщинами. Наибо-
лее часто ФЛЭ на флуконазол встречается у пациентов 
молодого возраста (19-30 лет). У детей ФЛЭ на флукона-
зол не отмечена, что можно объяснить редким примене-
нием противогрибковых препаратов, в том числе флуко-
назола, у детей. 

Как правило, при ФЛЭ на флуконазол вовлекаются 
слизистые, что обусловливает более тяжёлое течение. 
Неоднократные реакции ФЛЭ на флуконазол у 90,9% па-
циентов свидетельствуют о несвоевременной постанов-
ке диагноза. По данным зарубежных коллег, последую-
щая реакция ФЛЭ не трансформируется в более тяжёлые 
буллезные дерматозы, такие как синдром Стивенса-
Джонсона, токсический эпидермальный некролиз [2], что 
подтверждено и нашими результатами.

Несмотря на то, что чувствительность кожного тести-
рования для диагностики ФЛЭ на флуконазол — невы-
сокая (41,7%), что соответствует проведённым ранее ис-
следованиям при ФЛЭ [12], МПАТ показан, так как он 
абсолютно безопасен для пациента. 

Если мы на этапе кожного тестирования подтвер-
дим диагноз и выявим причинно-значимый ЛП даже 
у 42% больных, это позволит избежать проведения бо-
лее опасного ПТ. Следует отметить, что специфич-
ность и положительная предсказательная ценность 
МПАТ высока (100%), то есть при чётком следовании 

методике получение ложноположительных результатов 
невозможно. 

По нашим данным и по данным зарубежных коллег 
[3,5,7], перекрёстной лекарственной аллергии между 
противогрибковыми препаратами группы азолов, в том 
числе имидазолов, к которым относятся как флуконазол, 
так и итраконазол, при ФЛЭ не выявлено, то есть мож-
но сделать вывод о том, что в данном случае развивается 
ФЛЭ на конкретное действующее вещество.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать вывод о 

том, что ФЛЭ на флуконазол в подавляющем большин-
стве случаев развивается у женщин в возрасте от 19 до 
30 лет. Так как пациенты с ФЛЭ на флуконазол хорошо 
переносят кетоконазол и итраконазол, для них с высокой 
степенью вероятности возможна замена флуконазола 
на один из этих препаратов. МПАТ целесообразно при-
менять для диагностики ФЛЭ на флуконазол, так как он 
абсолютно безопасен для пациента, позволяет избежать 
проведения ПТ у 42% пациентов. Важно отметить, что 
при своевременной постановке правильного диагноза 
более, чем в 90% случаев, можно профилактировать раз-
витие повторной реакции на флуконазол. Несмотря на 
то, что выявленные тенденции и закономерности согла-
суются с литературными данными, из-за того, что ФЛЭ 
на флуконазол является довольно редкой патологией и 
количество проанализированных случаев недостаточно 
велико, чтобы сделать однозначные выводы относитель-
но данной проблемы, требуется её дальнейшее изучение. 
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В-2 лимфоциты и баланс про и противовоспалительных цитокинов 
при инфекционном и аутоиммунном фенотипах общей вариабельной 

иммунной недостаточности
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Аннотация. Цель: сопоставительная характеристика субпопуляционного состава В-лимфоцитов и цитокинового 
спектра периферической крови при инфекционной и неинфекционной манифестации общей вариабельной иммун-
ной недостатточности (ОВИН). Материалы и методы: представлены результаты наблюдения 10 человек с диагнозом 
ОВИН. У 6 пациентов клиническим проявлением был инфекционный фенотип заболевания синопульмональной ло-
кализации. У 4 пациентов диагностированы болезнь Крона, гемолитическая анемия, аутоиммунный гепатит. Уровень 
цитокинов IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ в сыворотке крови определяли методом ИФА, фенотипическую характе-
ристику В-клеток, клеток периферической крови проводили методом проточной цитофлуориметрии. Результаты: у 
здоровых доноров доля В-клеток памяти составляет 30% от всех В-лимфоцитов, при инфекционной манифестации 
ОВИН — 12%, при аутоиммунной — 14%. Количество переключённых В-лимфоцитов памяти относительно общего 
пула В-2-клеток при инфекционной манифестации больше (2,3%), нежели при аутоиммунной (1,4%). У пациентов с 
инфекционной манифестацией по отношению к здоровым донорам группы сравнения увеличено содержание IFN-γ и 
TNF-α, отсутствуют отличия в сывороточном количестве IL-17, при аутоиммунных проявлениях содержание всех пе-
речисленных цитокинов повышено, причем IFN-γ и TNF-α — в большей степени. Заключение: нарушение формиро-
вания В-лимфоцитов памяти и цитокиновая дисрегуляция иммунных процессов выявляются вне зависимости от ва-
рианта клинической манифестации ОВИН. Характер и степень изменений отличны в зависимости от клинического 
фенотипа заболевания.

Ключевые слова: В-лимфоциты памяти, фенотипы ОВИН, провоспалительные цитокины, иммунная дисрегуляция. 
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного задания МЗ РФ на выполнение прикладных 

научных исследований, № госрегистрации: 121070200070-4 от 02.07.2021.
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лительных цитокинов при инфекционном и аутоиммунном фенотипах общей вариабельной иммунной недостаточно-
сти. Медицинский вестник Юга России. 2023;14(4):17-21. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-4-17-21.

B-2 lymphocytes and the balance of pro and anti-inflammatory 
cytokines in infectious and autoimmune phenotypes of common variable 

immune deficiency
L.P. Sizyakina, I.I. Andreeva, M.V. Kharitonova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
Corresponding author: Irina I. Andreeva, iai3012@rambler.ru.

Abstract. Objective: comparative characteristics of the subpopulation composition of B- lymphocytes and the cytokine spec-
trum of peripheral blood in infectious and non-infectious manifestations of CVID. Materials and methods: the results of obser-
vation of 10 people diagnosed with CVID have been presented. Six patients the clinical manifestation had an infectious phenotype 
of the disease of synopulmonary localization. Four patients were diagnosed with Crohn's disease, hemolytic anemia, and autoim-
mune hepatitis. The level of cytokines IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ in blood serum was determined by the ELISA, the pheno-
typic characteristic of B cells of peripheral blood cells was carried out by flow cytofluorimetry. Results: the proportion of memory 
B cells in the healthy donors is 30% of all B-lymphocytes, on infectious manifestation of CVID — 12%, with autoimmune — 14%. 
The number of switched memory B-lymphocytes relative to the total pool of B-2 cells in infectious manifestation is greater (2.3%) 
than in autoimmune ones (1.4%). In patients with infectious manifestations the content of IFN-γ and TNF-α was increased in 

© Л.П. Сизякина, И.И. Андреева, М.В. Харитонова, 2023
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relation to healthy donors of the comparison group, there were no differences in the serum amount of IL-17, with autoimmune 
manifestations, the content of all these cytokines was increased, IFN-γ and TNF-α being to a greater extent. Conclusion: impaired 
formation of memory B-lymphocytes and cytokine dysregulation of immune processes are detected regardless of the variant of 
clinical manifestation of CVID. The nature and degree of changes differ depending on the clinical phenotype of the disease.

Keywords: memory B lymphocytes, CVID phenotypes, proinflammatory cytokines, immune dysregulation.
Finansing. The study was carried out within the framework of the state task of the Ministry of Health of the Russian Federa-

tion for the implementation of applied scientific research, state registration number: 121070200070-4 dated 02.07.2021.
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Введение
Общая вариабельная иммунная недостаточность 

(ОВИН) представляет собой наиболее частый вариант 
первичного иммунодефицита (ПИД) с нарушением про-
дукции антител [1]. Основная лабораторная диагности-
ческая характеристика ОВИН — выраженная гипогамма-
глобулинемия, а типичная клиническая — повышенная 
восприимчивость к инфекциям [2]. В то же время далеко 
не всегда инфекционная манифестация может определять 
лидирующую клиническую картину. Это связано с гетеро-
генностью механизмов развития гипогаммаглобулинемии 
при ОВИН. Нет единой генетической поломки, верифи-
цирующей данный вариант врождённых ошибок иммун-
ной системы: генетически моногенная причина ОВИН об-
наруживается только у 10–20% пациентов [3]. Нарушение 
антителопродукции может сформироваться из-за дефек-
тов кооперации Т- и В-лимфоцитов при формировании 
иммунологического синапса, дефектов собственных сиг-
нальных путей В-клеток либо регуляторных компонентов 
иммунного ответа Клинически такой вариант иммунной 
дисфункции может манифестироваться лимфопролифе-
ративными, желудочно-кишечными, аутоиммунными 
проявлениями. Систематический анализ баз данных Web 
of Science, Scopus и PubMed, проведённый авторами ис-
следования с самой ранней доступной даты до февраля 
2020 г. показал, что на долю аутоиммунной манифестации 
приходится 29,8% (95% ДИ: 26,4–33,3; I2 = 82,8%) от всех 
пациентов с установленным диагнозом ОВИН. Распро-
странённость гематологических аутоиммунных заболева-
ний, аутоиммунных желудочно-кишечных расстройств, 
аутоиммунных ревматологических заболеваний, аутоим-
мунных кожных заболеваний и аутоиммунной эндокри-
нопатии у пациентов с ОВИН составляла 18,9%, 11,5%, 
6,4%, 5,9% и 2,5% соответственно [4]. У части пациентов с 
ОВИН аутоиммунные проявления могут быть единствен-
ным клиническим признаком заболевания, что вносит 
дополнительные сложности диагностики первопричины 
нарушений и, соответственно, эффективности терапии 
[5,6]. В большинстве случаев пациенты с ОВИН имеют со-
четание инфекционного синдрома и органоспецифиче-
ских воспалительных процессов. Лежащая в основе неин-
фекционных проявлений ОВИН иммунная дисрегуляция 
сложна для выявления с точки зрения общепринятых ди-
агностических критериев этого варианта ПИД [7]. Однако 
разработка таких диагностических тестов необходима для 
адекватного лечения иммуноопосредованных воспали-
тельных осложнений при ОВИН. Перспектива в этом на-
правлении подразумевает выявление системных биомар-
керов, среди которых представляется существенной роль 

В-лимфоцитов как конечного этапа, определяющего син-
тез антител [8,9]. Другой важный биомаркер в этом аспек-
те — цитокиновый спектр как отражение вовлечённости 
регуляторных механизмов иммунного ответа в патогенез 
различных фенотипов ОВИН [10,11,12].

Цель исследования — сопоставительная характери-
стика субпопуляционного состава В-лимфоцитов и ци-
токинового спектра периферической крови при инфек-
ционной и неинфекционной манифестации ОВИН.

Материалы и методы
Представлены результаты наблюдения 10 человек 

(5 женщин, 5 мужчин, 32–65 лет) с диагнозом ОВИН. Диа-
гноз был поставлен в соответствии с клиническими реко-
мендациями РААКИ и критериями европейского научно-
го общества первичных иммунодефицитов (www.esid.org) 
для диагностики пациентов с первичными иммунодефи-
цитами гуморального звена. У шести пациентов основным 
клиническим проявлением был инфекционный фенотип 
течения заболевания с поражением бронхов, лёгких, лоб-
ных и гайморовых пазух. У четверых пациентов домини-
ровали неинфекционные проявления, такие как энтеропа-
тия, при дальнейшем обследовании классифицированная 
как болезнь Крона (1 человек), гемолитическая анемия 
(1 человек), аутоиммунный гепатит (2 человека). Все паци-
енты получали заместительную терапию внутривенными 
иммуноглобулинами (ВВИГ) в дозе 0,4 г/кг массы ежеме-
сячно. Представлены результаты иммунологического те-
стирования, полученные в период скрининга перед оче-
редной трансфузией ВВИГ. Группу сравнения составили 
10 практически здоровых доноров крови в возрасте 20–32 
лет. От всех участников получено добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследований.

Уровень цитокинов IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ в 
сыворотке крови определяли методом ИФА с использо-
ванием диагностических тест-систем производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия). Фенотипическую характери-
стику В-клеток клеток периферической крови проводи-
ли методом проточной цитофлуориметрии (Cytomiсs FC 
500, США). При анализе параметров В-лимфоцитов оце-
нивали относительное (по отношению к общему чис-
лу лимфоцитов периферического кровотока) содержание 
В-2 лимфоцитов (CD3– CD19+CD5–) и их субпопуляций: 
наивных В-лимфоцитов (СD19+CD27–), переключённых 
В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD–IgМ–), непереклю-
чённых В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD+IgМ+). Ис-
пользовали соответствующие моноклональные антите-
ла с различным набором цветных меток производства 
Beckman Coulter (США). Статистическую обработку 
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полученных результатов проводили при помощи програм-
мы STATISTICA 10.0 (США). Описание полученных резуль-
татов осуществляли с помощью подсчёта медианы (Ме) и 
интерквантильного размаха значений в виде 25-го и 75-го 
перцентилей, что в тексте представлено как Ме [LQ; UQ]. 
Анализируемые показатели не имели нормального распре-
деления (применяли критерий Шапиро-Уилко). Сравни-
тельный анализ групп оценивали по критерию Вилкоксо-
на. Достоверно значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты
Фенотипический анализ субпопуляционного соста-

ва В-лимфоцитов периферической крови представлен 
в табл. 1. Из полученных данных следует, что в обеих 

группах пациентов нет отличий в общем количестве цир-
кулирующих В-2-клеток как между собой, так и со зна-
чениями группы сравнения. Между тем, относительное 
количество В-клеток памяти у всех пациентов с ОВИН 
снижено в сравнении с параметрами практически здоро-
вых. При этом на долю В-клеток памяти при инфекци-
онной манифестации ОВИН приходится меньшее коли-
чество клеток (12% от всех В-2-лимфоцитов), нежели у 
пациентов с неинфекционной манифестацей (14% от В-2-
клеток). Следует отметить, что в группе сравнения здо-
ровых соответствующий показатель составляет 30%. При 
дальнейшей характеристике поверхностных рецепторов 
В-клеток, характеризующих способность В-лимфоцитов 
к синтезу различных классов иммуноглобулинов, 

Таблица / Table 1
Фенотипическая характеристика В-2-лимфоцитов пациентов с различными фенотипами клинической 

манифестации ОВИН
Phenotypic characteristics of B-2-lymphocytes in patients with different phenotypes of clinical manifestations of CVID

Показатели
Indicators

Инфекционный фенотип
Infectious phenotype

Аутоиммунный фенотип
Autoimmune phenotype

Группа сравнения
Comparison group

В-2-лимфоциты 
B-2-lymphocytes
CD19+ СD5-, %

7,3 [4,5;9,2] 7,5 [6;9,5] 7,7 
[4,5;9,5]

В-клетки памяти 
Memory B-cells 
CD19+CD27+

0,7 [0,5;1,0]* **1,0 [0, 8;1,3]* 2,3[1,9;2,9]

Непереключённые В-клетки памяти
Unswitched memory B-cells

CD19+CD27+IgD+IgМ+ % 
0,53 [0,49;0,7]* **0,98 [0,74;1,15]* 1,15 [1,04;1,31]

Переключённые В-клетки памяти
Switched memory B-cells

CD19+CD27+IgD-IgМ-, % 
0,21 [0,15;0,34]* **0,09 [0,07;0,12]* 1,07 [0,86;1,29]

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с данными группы сравнения, ** — различия статисти-
чески значимы между группами пациентов с ОВИН.

Note: * — differences are statistically significant compared to the comparison group data, ** — differences are statistically significant 
between groups of patients with CVID.

Таблица / Table 2
Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов с различными фенотипами клинической манифестации ОВИН

The content of cytokines in the blood serum of patients with different phenotypes of clinical manifestations of CVID

Показатели, пг/мл
Indicators, pg/ml

Инфекционный фенотип
Infectious phenotype

Аутоиммунный фенотип
Autoimmune phenotype

Группа сравнения
Comparison group

IFN-γ 21,6 [10,9; 59,8]* **91[53;145]* 10,5 [5,4; 17,2]
IL-4 2,2 [0,7;2,6] 2,1 [0,9;2,2] 1,9 [0,6;2,4]

IL-17 1,5 [0,1;2,2] **15,0 [13,2;15,4]* 1,2 [0,1;2,3]
TNF-α 6,0 [5,5;7,3]* **9,3 [6,2;9,9]* 2,8 [1,24; 5,4]
 IL-10 6,5 [3,1;8,9] 6,7 [2,2; 9,6] 6,3 [2,8; 8,3]

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с данными группы сравнения; ** — различия статисти-
чески значимы между группами пациентов с ОВИН.

Note: * — differences are statistically significant compared to the comparison group data; ** — differences are statistically significant 
between groups of patients with CVID.
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следует, что на долю переключенных В-лимфоцитов па-
мяти от общего пула В-2-клеток у пациентов с инфекци-
онной манифестацией приходится большее количество 
клеток (2,3%), нежели в группе аутоиммунных прояв-
лений ОВИН (1,4%). Соответственно, у пациентов с ау-
тоиммунными проявлениями ОВИН непереключённых 
В-лимфоцитов памяти больше, нежели у больных с ин-
фекционными проявлениями заболевания. 

Результаты сопоставительной характеристики уров-
ней цитокинов периферической крови представлены в 
табл. 2. Из данных таблицы следует, что у пациентов с 
инфекционной манифестацией ОВИН по отношению к 
здоровым донорам группы сравнения вдвое увеличено 
содержание IFN-γ и TNF-α и отсутствуют отличия в сы-
вороточном количестве IL-17. В то же время при аутоим-
мунных проявлениях содержание всех трёх отмеченных 
выше цитокинов повышено по отношению к параметрам 
сравнения, при этом уровень TNF-α — втрое, а IL-17 и 
IFN-γ — практически на порядок. Отсутствие различий 
между группами пациентов характеризует сывороточное 
содержание IL-4 и IL-10, уровни которых вне зависимо-
сти от варианта клинических проявлений ОВИН нахо-
дится в пределах референсных значений.

Обсуждение
Следует отметить, что нарушение процессов созрева-

ния В-лимфоцитов памяти — один из типичных призна-
ков ОВИН, однако манифестируется не в 100% случаев 
диагностированного заболевания [13]. В наших исследо-
ваниях мы показали, что для всех наблюдаемых пациен-
тов с ОВИН характерно снижение В-клеток памяти от-
носительно параметров практически здоровых. Однако, 
несмотря на общность выявленных изменений, разли-
чия клинической верификации первичной гипогамма-
глобулинемии находят своё отражение в степени и каче-
стве выявленных изменений фенотипов В-клеток. Так, у 
пациентов с аутоиммунной манифестацией ОВИН, не-
смотря на бóльшее количество В-клеток памяти по отно-
шению к больным, которые имеют лишь инфекционные 
проявления, меньше В-2-лимфоцитов, переключённых 
для синтеза специфических иммуноглобулинов различ-
ных классов. Следует отметить, что подобные тенденции 

отмечают исследователи, анализировавшие вариатив-
ность субпопуляционного состава В-клеток у пациен-
тов с наиболее частым вариантом аутоиммунной вери-
фикации ОВИГ — аутоиммунной тромбоцитопенией [7]. 
Наши исследования продемонстрировали количествен-
ные изменения содержания медиаторов как провоспали-
тельных, так модулирующих различные типы иммунного 
ответа, что согласуется с имеющимися в литературе дан-
ными [14]. Из представленных нами результатов следует, 
что проявления цитокиновой дисрегуляции иммунных 
процессов наблюдаются вне зависимости от варианта 
клинической манифестации ОВИН. Однако качествен-
ная и количественная характеристика изменений цито-
кинового спектра отличается в зависимости от варианта 
клинической манифестации ОВИН. При этом объединя-
ющими признаками служит факт увеличения содержа-
ния ведущего провоспалительного медиатора TNF-α и 
регулятора Тh-1 варианта иммунного ответа IFN-γ. От-
личает группы пациентов с ОВИН то обстоятельство, что 
степень активации IFN-γ и TNF-α больше при аутоим-
мунном фенотипе, как и превышение уровня цитокина 
Тh-17 профиля, характеризующее только этот клиниче-
ский фенотип ОВИН. Соответственно, для этих медиа-
торов провоспалительной направленности характерно 
отличие между группами пациентов с ОВИН в виде пре-
валирования при аутоиммунном фенотипе.

Выводы
При аутоиммунном фенотипе ОВИН бóльшее количе-

ство циркулирующих В-клеток памяти и меньшая доля 
переключённых В-лимфоцитов памяти, чем у пациентов 
с инфекционными проявлениями заболевания.

При аутоиммунном фенотипе ОВИН спектр и содер-
жание провоспалительных цитокинов больше, чем при 
инфекционном.

Наиболее динамично при двух клинических фенотипах 
изменяется продукция цитокина Тh-1 профиля ИФН-γ, 
однако степень продукции более значима при аутоиммун-
ном варианте.

Медиатор Тh-17 варианта иммунного ответа ИЛ-17 
превышает содержание группы сравнения практически 
здоровых лишь при аутоиммунном фенотипе ОВИН.
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Аннотация. Цель: изучение клинико-иммунологических показателей пациентов, заболевших COVID-19 в сред-
нетяжёлой форме, при различной степени поражения лёгочной ткани.  Материалы и методы: были обследованы 
80 пациентов, госпитализированных с диагнозом «COVID-19, среднетяжёлая форма; осложнение: двусторонняя по-
лисегментарная интерстициальная пневмония». Оценивали различие лабораторных показателей (общеклинические, 
биохимические и иммунологические) в зависимости от степени поражения легких (до 25 и до 50%).Группа сравне-
ния — 20 здоровых добровольцев. Результаты: различия между пациентами с различной площадью поражения лёгких 
заключались в более высоких уровнях маркеров тяжести прогноза (СРБ, ЛДГ). В иммунном статусе в группе КТ-2 сни-
жение CD3+ лимфоцитов и их хелперной субпопуляции, дисиммуноглобулинемия и более высокое содержание ИЛ-6. 
Выводы: КТ-исследование имеет большое значение для мониторинга прогрессирования заболевания.  Меньшая пло-
щадь поражения лёгких отражает более лёгкое течение заболевания, что не исключает необходимости диспансерного 
наблюдения и реабилитации после выписки.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, компьютерная томограмма лёгких.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Скрипкина Н.А., Сизякин Д.В., Антонова Е.А. Клинико-иммунологическая характеристика 

больных со среднетяжёлым течением COVID-19 при различной площади поражения лёгких. Медицинский вестник 
Юга России. 2023;14(4):22-28. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-4-22-28.

Clinical and immunological characteristics  
of patients with moderate COVID-19  

with different lung lesion areas
N.A. Skripkina, D.V. Sizyakin, E.A. Antonova

City Hospital No. 1 n.a. N.A. Semashko, Rostov-on-Don, Russia
Corresponding author: Nadezhda A. Skripkina, pers_348@mail.ru

Abstract. Objective: to study the clinical and immunological parameters of patients with COVID-19 in moderate form with 
varying degrees of lung tissue damage. Materials and methods: 80 patients hospitalized with a diagnosis of "COVID-19, moderate 
form; complication: bilateral polysegmental interstitial pneumonia" were examined. The difference in laboratory parameters 
(general clinical, biochemical and immunological) was evaluated depending on the degree of lung damage (up to 25 and up to 
50%). Comparison group: 20 healthy volunteers. Results: the differences between patients with different lung lesion areas consisted 
in higher levels of prognosis severity markers – CRP, LDH. In the immune status in the CT group 2, there was a decrease in CD3+ 
lymphocytes and their helper subpopulation, dysimmunoglobulinemia and a higher IL-6 content. Conclusions: CT examination 
is of great importance for monitoring the progression of the disease. The smaller area of lung lesion reflects a lighter course of the 
disease, which does not exclude the need for dispensary observation and rehabilitation after discharge.
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Введение
Возбудителем COVID-19 являются коронавирусы, ко-

торые входят в семейство Coronaviridae. SARS-CoV-2 об-
ладает высокой трансмиссивностью и демонстрирует 
широкий тканевой тропизм, который определяется вос-
приимчивостью к вирусу конкретных клеток-хозяина. 
Во время процесса заражения цикл репликации SARS-
CoV-2  начинается со связывания белка S с рецептором 
хозяина ангиотензинпревращающего фермента II типа 
(АПФ2), который приводят к конформационным измене-
ниям в белке S с последующим поглощением вирусом [1]. 
Начальным этапом заражения является проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетки-мишени, имеющие рецепто-
ры АПФ2. АПФ2 располагаются в цитоплазматической 
мембране многих типов клеток человека, в том числе в 
альвеолярных клетках II типа в лёгких и энтероцитах 
тонкого кишечника, эндотелиальных клетках артерий 
и вен, клетках гладкой мускулатуры артерий, макрофа-
гов [2]. В альвеолах эпителиальные клетки, выстилающие 
нижние дыхательные пути, являются основными вирус-
ными мишенями. Инфекция SARS-CoV-2 индуцирует 
апоптотическую гибель этих эпителиальных клеток как 
часть цикла репликации вируса  [3].  Активность вируса 
в клетке повышает проницаемость мембран, увеличивает 
транспорт жидкости с высоким содержанием альбумина 
в интерстиций лёгких, в просвет альвеол. Происходит не-
гативное воздействие на сурфактант, разрушение кото-
рого приводит к коллапсу альвеол. Этот процесс являет-
ся ключевым в нарушении газообмена и развитии ОРДС 
(острого респираторного дистресс-синдрома) [4].  Уве-
личение провоспалительных цитокинов в лёгких приво-
дит к рекрутированию лейкоцитов, ещё больше усили-
вая местную воспалительную реакцию, которая лежит в 
основе патологии интерстициальной пневмонии, наблю-
даемой у пациентов с COVID-19 [5].  

Несмотря на то, что значительный прогресс в кли-
нических исследованиях привёл к лучшему пониманию 
инфекции SARS-CoV-2 и лечению COVID-19, процессы 
иммунорегуляции, а также межклеточной кооперации, 
корреляция их сдвигов с клиническими проявления-
ми, КТ-картиной, биохимическими показателями — это 
широкий пласт для изучения [6]. В зависимости от вы-
явленной степени поражения лёгочной ткани по данным 
КТ врачами принимается решение о дальнейшей такти-
ке лечения больного. Результаты КТ лёгких, наблюдае-
мые у пациентов с СOVID-19, представляют собой оча-
ги по типу матового стекла или пятнистых уплотнений 
вследствие проникновения вируса в пневмоциты и раз-
вития интерстициального воспаления [7]. Комплексный 
подход с компьютерной томографией может дать ценную 
информацию о диагностике, последующем наблюдении и 
прогнозе пациентов с COVID-19. Таким образом, инте-
ресным представляется проследить взаимосвязь обще-
клинических, биохимических и иммунологических изме-
нений в крови пациентов со среднетяжёлыми формами 
COVID-19 при различных степенях поражения лёгочной 
ткани. 

Цель исследования — изучение клинико-иммунологи
ческих показателей пациентов, заболевших COVID-19 в 
среднетяжёлой форме при различной степени поражения 
легочной ткани.  

Материалы и методы
Исследуемые группы составили 80 человек, госпита-

лизированных в моноинфекционный госпиталь №1 ГБУ 
РО «ЦГБ им. Н.А. Семашко» в Ростове-на-Дону с диагно-
зом «Новая коронавирусная инфекция COVID-19, под-
тверждённая, среднетяжёлая форма; осложнение: двусто-
ронняя интерстициальная пневмония». Средний возраст 
госпитализированных составил 58 ± 13,6 лет (37 мужчин 
(53,3 ± 15,43 лет) и 43 женщины (58 ± 11,69 лет)). Разли-
чие по возрасту в двух гендерных группах было стати-
стически не значимо (p > 0,05). В качестве группы срав-
нения были взяты практически здоровые добровольцы 
сопоставимые по возрасту (20 человек). Все пациенты 
подписывали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Клиническое исследование 
выполнено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» и Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации, утвержденными Приказом 
Минздрава России от 19.06.2003 № 266.

Степень поражения лёгочной ткани оценивали с помо-
щью метода компьютерной томографии (КТ) при посту-
плении. У 49 больных (61,25 %) на момент госпитализа-
ции было КТ-2 (25–50 % объёма поражения легких), у 31 
больного (38,75 %) — КТ-1 (до 25 %). Критерием исклю-
чения являлись случаи с площадью поражения свыше 
50  %. Всем испытуемым проводился общеклинический 
анализ крови (ОАК), включавший оценку содержания 
эритроцитов, уровень гемоглобина, а также общее ко-
личество лейкоцитов с лейкоцитарной формулой. Сре-
ди биохимических показателей определяли содержание 
С-реактивного белка (СРБ), АлТ, АсТ, альбумина, моче-
вины, креатинина, глюкозы, ЛДГ, ферритина, общего бел-
ка, лактата, амилазы и билирубина. Экспрессию видовых 
маркеров на поверхности лимфоцитов определяли мето-
дами проточной цитофлюориметрии. Для Т-клеток оце-
нивали количество кластеров дифференцировки(CD3+, 
CD4+, CD8+, для В-клеток — CD19+, для клеток нату-
ральных киллеров — CD16+). Количественное содержа-
ние сывороточных IgA, IgM, IgG, гамма-интерферона, 
цитокинов (IL-6, IL-10) проводилось с помощью иммуно-
ферментного анализа. Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программы STATISTICA 
10 (StatSoftInc., США). Описательную статистику количе-
ственных признаков представляли в виде центральной 
тенденции медианы и межквартильного размаха (25-й 
и 75-й перцентили), представлено в тексте как Ме [LQ; 
UQ]. Сравнение медиан в группах осуществляли с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Раз-
личия признавались статистически значимыми на уров-
не р <0,05.

Результаты
Пациенты, госпитализированные в моноинфекцион-

ный госпиталь с диагнозом «Новая коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (подтверждённая), среднетяжёлая 
форма; осложнение: двусторонняя полисегментарная 
интерстициальная пневмония, дыхательная недостаточ-
ность (ДН) 0–I степени», поступали в среднем на 5–6-й 
день заболевания (5,63±3,12 день). При поступлении 
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лихорадка встречалась у 80 исследуемых (100% случаев) 
(температура ≥38,1°C отмечена у 48 (60%), Т <38°C — у 
32 (40%) больных). Интоксикационный синдром наряду с 
лихорадкой отмечали все госпитализированные больные 
(80 пациентов, 100%). Катаральные симптомы (кашель, 
насморк, боли в горле) отмечали у большинства паци-
ентов (76 человек, 95,0 %). У 29 больных (36,25 % случа-
ев) присутствовали симптомы поражения желудочно-
кишечной тракта (жидкий стул, дискомфорт в животе, 
тошнота, рвота). Потеря вкуса и обоняния отмечалась у 
30 пациентов (37,5 %). Часть больных (27 (33,75 %)) нуж-
далась в респираторной поддержке (подача увлажненно-
го кислорода с помощью лицевой маски, либо носовых 
канюль со скоростью до 3–6 л/мин.). 

При сравнительной оценке изменений общеклиниче-
ского анализа крови в группах с различным поражени-
ем лёгких на момент поступления в стационар значимых 
различий не выявлено (табл. 1). При оценке изменений 
общеклинического анализа крови в обеих группах было 
отмечено статистически значимое снижение содержа-
ния тромбоцитов, лейкоцитов, сдвиги в лейкоцитарной 

формуле (лимфопения, моноцитопения) в сравнении со 
здоровыми донорами (табл. 1). 

При оценке биохимических показателей (табл. 2) значи-
мые различия с группой контроля характеризуются повы-
шением содержания таких предикторов тяжёлого течения, 
как СРБ, ферритина, лактата и ЛДГ. Маркеры воспаления и 
предикторы тяжести течения COVID-19, такие как ЛДГ и 
СРБ, у пациентов с большей площадью поражения лёгоч-
ной ткани продемонстрировали статистически более вы-
сокие значения этих показателей (p<0,05) (табл. 2). 

При оценке динамики иммунологических показате-
лей в исследуемых группах было отмечено, что в сравне-
нии со здоровыми донорами относительное содержание 
основных субпопуляций Т-лимфоцитов не различается 
(табл. 3). При оценке абсолютных значений выявлена ста-
тистически значимая разница, которая объясняется лим-
фопенией у пациентов с СOVID-19. 

В сравнительном анализе иммунологических показа-
телей между группами с различной площадью пораже-
ния было отмечено, что у пациентов с КТ-2 абсолютное 
содержание CD3+, CD3+CD4+ ниже, чем в группе КТ-1. 

Таблица / Table 1
Сравнительная характеристика ОАК у пациентов со среднетяжелой формой COVID-19  

и группы контроля
Comparative characteristics of UAC in patients with moderate COVID-19  

and control group

Показатель
Parameter

Пациенты с поражением  
лёгких КТ-1 

Patients with lung damage CT 1

Пациенты с поражением  
лёгких КТ-2 

Patients with lung damage CT 2

Группа контроля
Control group

1 2 3

Лейкоциты, •109/л
Leukocytes, •109/л 5,61 [4,56; 7,06] 5,62 [4,61; 6,99] 7,41 [5,3; 8,6]

Эритроциты, •1012/л
Red blood cells, •1012/л 4,69 [4,44; 4,96] 4,7 [4,3; 5] 4,8 [4,4; 5,1]

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, г/л 144 [132; 156] 142 [136; 149] 143,2 [121; 158]

Тромбоциты, •109/л
Platelets, •109/л 1801 [156; 201,5] 1862 [152; 226] 238 [150; 359]

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 20,291 [15,9; 29,95] 18,72 [13,7; 26,6] 28,2 [22; 38]

Моноциты, %
Monocytes, % 1,81 [1,45; 2,8] 1,82 [1,4; 2,8] 5,1 [3,8; 8,3]

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 76,7 [66,6; 81,45] 78,6 [70,7; 83,9] 68,5 [58; 78]

Примечание: 1 — статистическая значимость различий показателей между группами I и III (p<0,05);  2 — статистическая 
значимость различий показателей между группами II и III (p<0,05),  рассчитанная с учётом U-критерия Мана-Уитни; в табли-
це средние значения представлены в виде Медианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]. 

Note: 1 — statistical significance of differences in indicators between groups I and III (p<0.05); 2 — statistical significance of differences 
in indicators between groups II and III (p<0.05), calculated taking into account the Man-Whitney U-test; in the table, the average values are 
presented as: Median [Lower Quartile; Upper Quartile].
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Таблица / Table 2
Сравнительная характеристика биохимических показателей крови у пациентов  

со среднетяжёлой формой COVID-19 и группы контроля на начало исследования
Comparative characteristics of blood biochemical parameters in patients with moderate COVID-19  

and control groups at the beginning of the study

Показатель
Parameter

Пациенты с поражением 
лёгких КТ-1 

Patients with lung damage CT 1

Пациенты с поражением 
лёгких КТ-2 

Patients with lung damage CT 2

Группа контроля
Control group

1 2 3

АЛТ, Ед/л
ALT, Units/l 32,7 [25,4; 46,9] 28,7 [22,2; 39,5] 23[19,85;56,8]

АСТ, Ед/л
AST, Units/l 33,2 [28; 49,65] 33,8 [28; 49,5] 27,9[21,83;51,1]

Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/l 5,56 [4,44; 6,52] 4,58 [3,52; 5,44] 6,15 [3,8; 8,13]

Креатинин, мкМоль/л
Creatinine, mmol/l 86 [76,5; 99,5] 78 [73; 90] 90 [76; 98]

Глюкоза, мМоль/л
Glucose, mmol/l 6,1 [5,15; 7,3] 6,3 [5,36; 7,4] 5,7 [5,05; 6,73]

Лактат, мМоль/л
Lactate, mmol/l 4,591[3,28; 5,41] 4,062[2,9; 5,2] 1,2 [1,0; 2,05]

СРБ, мг/мл
CRP, mg/ml 16,11,3 [10,02; 40,13] 35,42 [17,2; 53,1] 2,8 [1,2; 4.7]

ЛДГ, Ед/л
LDG, Unit/l 536,11,3 [469,2; 614,7] 613,12 [501,9; 693,6] 84 [14; 218]

Общий белок, г/л
Totalprotein, g/l 70,2 [65,05; 75,95] 71,7 [68,2; 76,5] 70,25 [67,5; 74,9]

Альбумин, г/л
Albumin, g/l 41,91 [37,4; 44,7] 42,72 [40,1; 45,7] 34 [31,2; 35,6]

Амилаза, Ед/л
Amylase, Units/l 52 [40,5; 78] 55 [44; 67] 59 [42,5; 66]

Билирубин, мкмоль/л
Bilirubin, mmol/l 7,2[4,95; 8,9] 7,6 [5,8; 10,4] 8,1 [5,2;13,5]

Ферритин, мкг/л
Ferritin, mcg/l 325,31 [152,35; 484] 3382 [223,5; 609,1] 98 [21; 211]

Примечание: 1 — статистическая значимость различий показателей между группами I и III (p<0,05);  2 — статистическая зна-
чимость различий показателей между группами II и III (p<0,05); 3 — статистическая значимость различий показателей между 
группами I и II (p<0,05),   рассчитанная с учётом U-критерия Мана-Уитни; в таблице средние значения представлены в виде Ме-
дианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]. 

Note: 1 — statistical significance of differences in indicators between groups I and III (p<0.05); 2 — statistical significance of differences in 
indicators between groups II and III (p<0.05); 3 — statistical significance of differences in indicators between groups I and II (p<0.05), calcu-
lated taking into account the Mana U-test-Whitney; in the table, the average values are presented as: Median [Lower Quartile; Upper Quartile].

В гуморальном звене иммунитета существенных пере-
строек в сравнении между группами отмечено не было, 
лишь уровень IgA в группе КТ-2 выше по отношению к 
пациентам из группы КТ-1. Характеризуя различия в 

интерфероновом статусе пациентов из двух групп, следу-
ет отметить, что исходный уровень ИЛ-6 ниже в группе 
КТ-1, в то время как содержание IFN-γ и ИЛ-10 статисти-
чески не различалось (табл. 3).
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Таблица / Table 3
Сравнительная характеристика иммунологических показателей крови у пациентов со среднетяжелой формой 

COVID-19 и группы контроля на начало исследования
Comparative characteristics of immunological blood parameters in patients with moderate COVID-19 and control group 

at the beginning of the study

Показатель
Parameter

Пациенты с поражением 
лёгких КТ-1 

Patients with lung damage CT 1

Пациенты с поражением 
лёгких КТ-2 

Patients with lung damage CT 2

Группа контроля
Control group

1 2 3

CD3+, %
CD3+, % 66 [61,5; 73,5] 64 [57; 74] 67,5 [64; 70]

CD3+, • 109/л
CD3+, • 109/l 0,82 1,3 [0,65;1,12] 0,642 [0,5; 0,96] 1,03 [0,82; 1,16]

CD3+CD4+, %
CD3+CD4+, % 46 [32,5;51] 43 [33; 52] 40 [36,75; 42,5]

CD3+CD4+, • 109/л
CD3+CD4+, • 109/l 0,543 [0,41; 0,74] 0,42 [0,32; 0,6] 0,57 [0,48; 0,68]

CD3+CD8+, %
CD3+CD8+, % 21 [16;31,5] 20 [15; 26] 26 [24; 29,25]

CD3+CD8+, • 109/л
CD3+CD8+, • 109/l 0,251 [0,16; 0,43] 0,222 [0,12; 0,31] 0,39 [0,31; 0,43]

CD16+, %
CD16+, % 16 [10; 27] 18 [13; 26] 15 [10; 17,5]

CD16+, • 109/л
CD16+, • 109/l 0,2 [0,12; 0,29] 0,19 [0,11; 0,28] 0,22 [0,14; 0,26]

CD19+, %
CD19+, % 11 [9; 19,5] 12 [9; 20] 12 [10; 14,25]

CD19+, • 109/л
CD19+, • 109/l 0,17 [0,09;0,29] 0,14 [0,1; 0,19] 0,17 [0,16; 0,22]

IgA, г/л
IgA, g/l 2,24 1,3 [1,96; 2,65] 2,842 [2,28; 3,4] 1,98 [1,76; 2,31]

IgM, г/л
IgM, g/l 1,04 [0,68; 1,21] 1,09 [0,8; 1,28] 1,02 [0,8; 1,15]

IgG, г/л
IgG, g/l 11,2[9,22; 11,85] 11 [8,95; 12,1] 11,3 [10,29; 12,1]

ЦИК, у.е. 
CIC, c.u. 771 [68,5; 88] 772 [68; 97] 54 [50; 59,25]

ИФН-γ, пг/мл 
IFN-γ, pg/ml 11,081 [10,38; 11,96] 11,342 [10,44; 12,41] 8,7 [6,02; 10,19]

ИЛ-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 10,21,3 [5,05; 20,58] 15,222 [5,9; 31,52] 4,35 [2,9; 6,28]

ИЛ-10, пг/мл
IL-10, pg/ml 8,11 [4,91; 10,43] 8,16 [5,12; 11,08] 8,43 [5,91; 10,38]

Примечание: 1 — статистическая значимость различий показателей между группами I и III (p<0,05);  2 — статистическая 
значимость различий показателей между группами II и III (p<0,05); 3 — статистическая значимость различий показателей 
между группами I и II (p<0,05), рассчитанная с учётом U-критерия Мана-Уитни; в таблице средние значения представлены в 
виде Медианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]. 

Note: 1 — statistical significance of differences in indicators between groups I and III (p<0.05); 2 — statistical significance of differences in 
indicators between groups II and III (p<0.05); 3 — statistical significance of differences in indicators between groups I and II (p<0.05), calcu-
lated taking into account the Mana U-test-Whitney; in the table, the average values are presented as: Median [Lower Quartile; Upper Quartile].
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Обсуждение
КТ-исследование имеет большое значение не только 

для диагностики COVID-19, но и для мониторинга про-
грессирования заболевания и оценки терапевтической 
эффективности. Однако в классификации COVID-19 по 
степени тяжести учитывается лишь факт присутствия 
изменений в лёгких, площадь поражения не учитывает-
ся при прогнозе течения заболевания, который определя-
ется патогенетическими изменениями, происходящими 
в иммунной системе [8]. В полученных нами результатах 
отмечались более глубокая лимфопения и более высокий 
уровень маркеров воспаления (ЛДГ и СРБ) в группе с 
большей площадью поражения лёгких (КТ-2). Различия у 
всех пациентов с группой контроля заключались в стати-
стически более низком абсолютном содержании лимфо-
цитов. Выявлены также изменения в цитокиновом ста-
тусе, проявляющиеся повышением уровня ИЛ-6, IFN-γ. 
Значимые различия между группами (КТ-1 и КТ-2) при 
оценке иммунологических показателей заключались в со-
держании ИЛ-6, который был больше в группе пациентов 
с КТ-2, в то время как содержание IFN-γ и ИЛ-10 стати-
стически не различалось, оставаясь существенно повы-
шенным относительно группы контроля. Кроме того, 

абсолютное содержание CD3+, CD3+CD4+ ниже в группе 
КТ-2. Подобные изменения отражают большую тяжесть 
инфекционно-воспалительного процесса при большей 
площади поражения лёгочной ткани. Можно предполо-
жить, что меньшая площадь поражения легких отражает 
более лёгкое течение заболевания, что не исключает не-
обходимости дальнейшего диспансерного наблюдения и 
реабилитации после момента выписки.

Заключение
Уровни маркеров воспаления и предикторы тяжести те-

чения COVID-19, такие как ЛДГ и СРБ, у пациентов с боль-
шей площадью поражения лёгочной ткани демонстрируют 
статистически более высокие показатели. Активирован-
ные Т-клетки стимулируют макрофаги и NK-клетки через 
IFN-γ, способствуя удалению вируса. Больший уровень 
Т-лимфоцитов у пациентов COVID-19 с меньшей площа-
дью поражения лёгких, вероятно, отражают более адек-
ватный иммунный ответ на вирусную инфекцию. Осо-
бенностью иммунного статуса при различной степени 
поражения легких является также дисиммуноглобулине-
мия и более высокое содержание ИЛ-6 в сыворотке боль-
ных со степенью поражения легких от 25 до 50 % (КТ-2).
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Особенности иммунных и психоэмоциональных факторов 
в адаптивных реакциях студентов-первокурсников

Р.Т. Уразмамбетов, С.А. Чеботов, Т.В. Лобода

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия
Автор, ответственный за переписку: Чеботов Сергей Алексеевич, chebotovsergey@mail.ru

Аннотация. Цель: сопоставительная характеристика показателей иммунного и психоэмоционального статусов 
студентов-первокурсников при различных условиях образовательного процесса. Материалы и методы: обследованы 
2 группы студентов-первокурсников лечебно-профилактического факультета (ЛПФ) (18 человек) и военного учебно-
го центра (ВУЦ) (17 человек) ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава РФ, сопоставимые по возрасту (19±1 и 19±2 лет), полу 
(все  — мужчины), физическому состоянию (соответствовали I группе здоровья). Оценку иммунного статуса осу-
ществляли в НИИ клинической иммунологии с использованием стандартных методологических подходов. Психоло-
гическое тестирование проводили с использованием шкалы Спилбергера-Ханина, методики диагностики депрессии 
А. Бэка, опросника К. Роджерса и Р. Даймонда. Результаты: различия в системе иммунного реагирования между срав-
ниваемыми группами выявлены лишь в отношении параметров, характеризующих врождённый иммунитет. У сту-
дентов ВУЦ по отношению к студентам-лечебникам снижены функциональные возможности натуральных киллеров, 
уменьшена экспрессия моноцитами одного из наиболее показательных паттернраспознающих рецепторов. Анализ 
полученных данных психологического анкетирования показал, что студенты ВУЦ в сравнении с первокурсниками 
ЛПФ демонстрируют меньшую степень ситуативной и личностной тревожности при более низкой степени адапта-
ции. Заключение: у военных студентов-медиков в сравнении со студентами лечебного факультета снижены показа-
тели иммунной системы, ответственные за процессы первичного иммунного реагирования, что формирует возмож-
ные предпосылки развития клинических проявлений иммунной дисфункции. Период психологической адаптации 
к учебному процессу в медицинском вузе менее успешен для первокурсников ВУЦ. Необходима разработка меро-
приятий, направленных на повышение чувства ответственности, психоэмоциональных и иммунных адаптационных 
ресурсов.

Ключевые слова: адаптация, иммунный гомеостаз, психологический стресс, врождённый иммунитет.
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Features of both immune and psycho-emotional factors  
in the adaptive reactions of first-year students

R.T. Urazmambetov, S.A. Chebotov, T.V. Loboda

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
Corresponding author: Sergey A. Chebotov, chebotovsergey@mail.ru.

Abstract. Objective: comparative characteristics of indicators of psycho-emotional and immune statuses of first-year 
students in various conditions of the educational process. Materials and methods: 2nd groups of first-year students of Rostov 
State Medical University from the medical and preventive faculty (18 people) and the military training center (17 people) 
were examined. They were all comparable in age (19 ±1 and 19±2 years), gender (all men), physical condition (corresponded 
to the I-st health group). The immune status was assessed at the Research Institute of Clinical Immunology using standard 
methodological approaches. Psychological testing was carried out using the Spielberger-Khanin scale, A. Beck's depression 
diagnostic methodology, and K. Rogers and R. Diamond questionnaire. Results: the differences in the immune response system 
between the compared groups were revealed only in relation to the parameters characterizing innate immunity. In relation 
to Medical and Preventive Faculty students, the functional capabilities of natural killers in Military Training Centre students 
are reduced and the expression of one of the most indicative pattern-recognizing receptors by monocytes is diminished. The 
analysis of the obtained data of the psychological questionnaire showed that the students of the Military Training Centre 
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demonstrate a lower degree of situational and personal anxiety with a lower degree of adaptation in comparison with the 
first-year students of the Medical and Preventive Faculty. Conclusion: the immune system indicators responsible for the 
processes of primary immune response are reduced in military medical students comparing with medical students, which 
in its turn forms possible prerequisites for the development of clinical manifestations of immune dysfunction. The period 
of psychological adaptation to the educational process in a medical university is less successful for first-year students of 
the Military Training Centre. It is necessary to develop measures aimed at increasing the sense of responsibility, psycho-
emotional and immune adaptation resources.

Keywords: adaptation, immune homeostasis, psychological stress, innate immunity.
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Особенности иммунных и психоэмоциональных факторов 
в адаптивных реакциях студентов-первокурсников

Введение
Интеллектуальная (в том числе учебная) деятельность 

относится к одному из социальных факторов, провоци-
рующих развитие стрессовых состояний, в особенности 
при старте вузовского обучения. Повышение умствен-
ной, психоэмоциональной нагрузки, изменение режима 
работы и отдыха, как и многие другие перемены образа 
жизни, формируют период адаптации к ним. Адаптация 
студентов к обучению, с психологической точки зрения, 
заключается в активной сознательной деятельности, на-
правленной на приобретение профессиональных зна-
ний. С физиологической точки зрения, это психоэмоци-
ональный стресс, сопровождающийся соответствующей 
трансформацией гомеостатических систем [1]. Иммун-
ная система как составляющий компонент гомеостаза 
вовлечена в этот процесс изменениями своих функцио-
нальных резервов [2, 3]. Несмотря на высокий компенса-
торный потенциал, её ресурсы имеют ограничения, что 
определяет возможность развития клинических призна-
ков иммунной дисфункции. Наиболее раннее выявление, 
возможность прогноза и профилактики таковых измене-
ний — актуальная проблема. Небезынтересны вопросы 
анализа коррелятивных связей между условиями образо-
вательного процесса, самооценкой психологического со-
стояния и объективными данными параметров функци-
онирования иммунной системы как значимого фактора 
физического здоровья студента. 

Цель исследования — сопоставительная характери-
стика показателей психоэмоционального и иммунно-
го статусов студентов-первокурсников при различных 
условиях образовательного процесса.

Материалы и методы
Объектом исследования стали 35 студентов перво-

го курса лечебно-профилактического факультета и во-
енного учебного центра ФГБОУ ВО РостГМУ Минздра-
ва России. Обследуемые разделены на две группы: первая 
группа — 18 студентов военного учебного центра (ВУЦ), 
вторая (17) — студенты лечебно-профилактического фа-
культета (ЛПФ). Критерием исключения стала клини-
ческая манифестация инфекционного процесса любой 
этиологии в течение трёх месяцев, предшествовавших 
исследованию. Группы были сопоставимы по возрасту 
(19±1 и 19±2 лет соответственно), полу (все — мужчи-
ны), физическому состоянию (соответствовали I группе 
здоровья).

Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие в соответствии с протоколом, 

одобренным Локальным Независимым Этическим Коми-
тетом ФГБОУ ВО РостГМУ. Сбор фактического материа-
ла проводили через три месяца после начала обучения. 
В работе использованы регистрационные карты анали-
за иммуноопосредованной патологии, отражающие за-
болеваемость в течение года с позиции оценки работы 
иммунной системы по основным синдромам (инфекци-
онному, аллергологическому, аутоиммунному, лимфо-
пролиферативному) (Сизякина Л.П., 2013). Психологиче-
ское тестирование проводили с использованием шкалы 
самооценки Спилбергера-Ханина, которая отражает тре-
вожность как стабильную личностную характеристику, 
а также ситуативную (реактивную) тревожность как со-
стояние, также использованы методика диагностики де-
прессии А. Бэка [4], опросник К. Роджерса и Р. Даймонда 
для оценки социально-психологической адаптации к ака-
демической среде [5].

Оценку иммунного статуса осуществляли в НИИ кли-
нической иммунологии с использованием стандартных 
методологических подходов. Статистический расчёты 
выполняли в программе StatTech v. 1.2.0 и Statistica SPSS 
v.26. Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U критерия Манна-Уитни. Груп-
пы, имеющие нормальное распределение, сравнивались с 
помощью параметрического t-Критерия Стьюдента.

Результаты
Обработка данных регистрационных карт иммуноо-

посредованной патологии свидетельствует о том, что в 
течение года, предшествовавшего обучению в универси-
тете, лимфопролиферативных нарушений и проявлений 
аутоиммунной патологии в обеих группах наблюдения 
отмечено не было. Проявления аллергологического син-
дрома (сезонный аллергический ринит легкой степени 
тяжести) выявлены у двух студентов ЛПФ и отсутству-
ют у студентов ВУЦ. Инфекционная манифестация ре-
гистрировалась у 52,5% и 55,6% участников наблюдения 
соответственно. Клинически инфекционный синдром 
проявлялся острыми инфекциями дыхательных путей. 
При средней частоте 1,5±0,5 раз в год болезнь длилась в 
среднем 5,9±1,9 дней у студентов ВУЦ, в группе ЛПФ — 
1,7±0,2 и 6,2±2,2 соответственно. Осложнения, потребо-
вавшие применения антибактериальной терапии, разви-
лись в 31% случаев (ВУЦ) и 29% случаев (ЛПФ). 

При характеристике параметров функционирова-
ния иммунной системы выявлено, что процесс созре-
вания Т-лимфоцитов находится на одном уровне в 
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обеих сравниваемых группах. Это утверждение под-
тверждено сопоставимыми значениями абсолютного 
количества зрелых Т-клеток: 1,4 [1,6;1,9]×109/л у сту-
дентов ВУЦ и 1,4[1,7;1,9]×109/л у студентов лечебного 
факультета (р=0,92). Нет статистически значимых раз-
личий и в показателях, отражающих процессы диффе-
ренцировки Т-лимфоцитов (у студентов ВУЦ и ЛПФ 
соответственно: количество Т-лимфоцитов хелпе-
ров — CD3+CD4+,109/л 0,78[0,68;0,91] и 0,82[0,75; 0,97], 
р=0,31; количество цитотоксических Т-лимфоцитов — 
CD3+CD8+,109/л 0,60[0,53;0,73] и 0,55[0,45;0,61], р=0,15. 
Также мы не выявили статистически значимой разни-
цы и в интегральных показателях антителопродукции, 
о чём свидетельствуют значения содержания основных 
классов иммуноглобулинов сыворотки крови. Соответ-
ственно, в группах ВУЦ и ЛПФ: IgA (г/л) 1,7[1,3;2,2] и 
1,5[1,1;1,9], р=0,6; IgM (г/л) 1,1[1,06;1,24] и 1,2[1,1;1,3], 
р=0,51; IgG (г/л) 11,6[11,3;12,0] и 11,9[11,0;13,1], р=0,29. 
Между тем, в показателях, характеризующих работу 
системы врождённого иммунитета, между двумя срав-
ниваемыми группами отмечены отличительные при-
знаки, которые связаны с количеством функциональ-
но активных натуральных киллеров (НК), содержащих 
в цитоплазме гранулы гранзима  В, необходимого этим 
клеткам для реализации цитолитических эффектов. По-
казано, что у студентов ВУЦ доля гранзим-содержащих 
НК существенно ниже, нежели у первокурсников ЛПФ 
(рис.1).

Помимо этого, определяется ещё один параметр по-
казателей клеточных факторов врождённого имму-
нитета, имеющий статистически значимые различия 
между группами. Установлено, что у студентов ВУЦ в 
сопоставлении со студентами ЛПФ меньшее количе-
ство моноцитов, экспрессирующих на своей поверх-
ности TLR4-рецептор, необходимый для первичного 

распознавания липополисахаридов клеточной стенки 
бактерий (рис. 2).

Анализ полученных результатов психологического 
анкетирования по шкале ситуативной тревожности по-
казал примерно одинаковое распределение испытуемых 
обеих групп со средним и низким уровнем тревожно-
сти. Однако высокий уровень ситуативной тревожно-
сти выявлен только среди студентов военного учебного 
центра, что характеризует переживание беспокойства, 
напряжённости в конкретной стрессовой ситуации. Об-
ратно пропорциональное соотношение испытуемых от-
мечается среди студентов со средним и низким уровня-
ми личностной тревожности. Так, испытуемых военного 
учебного центра с низким уровнем личностной тревож-
ности в полтора раза меньше, чем испытуемых со сред-
ним уровнем. И  наоборот: испытуемых ЛПФ с низким 
уровнем личностной тревожности в полтора раза боль-
ше, чем испытуемых со средним уровнем. При этом об-
учающиеся военного учебного центра склонны воспри-
нимать широкий спектр ситуаций как угрожающий их 
жизнедеятельности и реагировать выраженным состоя-
нием тревожности (методика Ч.Д. Спилбергера, табл. 1).

По результатам диагностики депрессии А. Бэка выяв-
лено, что испытуемые обеих групп в период проведения 
исследования не пребывают в актуальном тревожном 
или подавленном состоянии, способны адекватно оцени-
вать происходящее. При этом полное отсутствие депрес-
сивных симптомов демонстрирует 82% студентов ВУЦ 
и 94% студентов ЛПФ. Полученные результаты изуче-
ния социально-психологической адаптации испытуемых 
свидетельствуют о том, что среди обучающихся военно-
го учебного центра этот показатель хуже. Так, по данным 
опросника К. Роджерса и Р. Даймонда, испытуемых со 
средним уровнем адаптивности 24% среди первокурсни-
ков ВУЦ и лишь 6% — студентов ЛПФ.

Рисунок 1. Ящичные диаграммы абсолютного количества 
функционально активных НК CD16+Gr+ (109/л) 

у студентов 1 курса ЛПФ и ВУЦ
Figure 1. Boxplots of number of functionally active 

CD16+Gr+ (109/l) for 1st year students of the faculties of 
MPF and MTC

Рисунок 2. Ящичные диаграммы абсолютного количества 
моноцитов периферической крови, экспрессирующих TLR4: 

CD14+ CD284+ (109/л) у студентов 1 курса ЛПФ и ВУЦ
Figure 1. Boxplots of number of peripheral blood monocytes 

expressing TLR4CD14+ CD284+ (109/l) for 1st year students of 
the faculties of MPF and MTC
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Обсуждение
Анализ полученных данных свидетельствует о том, 

что стартовые позиции перед обучением в вузе, с точ-
ки зрения клинической манифестации иммуноопосре-
дованной патологии, равны. Инфекционные проявления 
в виде острых респираторных инфекций без выражен-
ных осложнений регистрировались в равной степени в 
обеих группах наблюдения и не выходили за пределы 
среднестатистического уровня практически здоровых, 
а аллергосиндром в виде сезонного аллергического ри-
нита легкой степени тяжести регистрировался лишь у 
двух студентов лечебно-профилактического факультета. 
В этой связи безусловного внимания заслуживает факт 
различий, выявленный между сравниваемыми группа-
ми, в параметрах иммунного реагирования через три 
месяца после начала учебы в вузе. Что особенно важ-
но, эти изменения касаются клеток врождённого имму-
нитета. Согласно современным представлениям, этим 
клеточным линиям отводится решающая роль в фор-
мировании устойчивости к воздействию чужеродных 
агентов любой антигенной характеристики. Кроме того, 
именно от адекватного ответа лимфоцитов врожденного 

иммунитета (натуральных киллеров), а также клеток ма-
крофагального ряда (моноцитов периферической крови) 
зависит сила и направленность специфических иммун-
ных реакций [6, 7]. Выявленное в наших исследовани-
ях снижение функциональных возможностей натураль-
ных киллеров может стать основой несостоятельности 
противовирусной резистентности у студентов ВУЦ, 
равно как уменьшение экспрессии TLR4, может приве-
сти к снижению антибактериального иммунного ответа. 
В совокупности полученные данные анализа иммунно-
го статуса показывают высокую вероятность развития 
разнообразных вариаций клинической манифестации 
иммунной дисфункции у первокурсников ВУЦ. Логично 
предположить, что отмеченные отличительные призна-
ки иммунного реагирования имеют основу в виде разли-
чий в психологической реактивности, связанной в свою 
очередь с особенностями образовательного процесса в 
зависимости от программы обучения. Результаты обра-
ботки данных психологического самоанализа студентов 
показал, что трёхмесячный период адаптации не способ-
ствовал развитию признаков депрессии у всех наблюда-
емых, сохранил устойчивость к стрессовым факторам. 

Таблица / Table 1
Сравнительная характеристика ОАК у пациентов со среднетяжелой формой COVID-19  

и группы контроля
Comparative characteristics of UAC in patients with moderate COVID-19  

and control group

Показатель
Parameter

Пациенты с поражением  
лёгких КТ-1 

Patients with lung damage CT 1

Пациенты с поражением  
лёгких КТ-2 

Patients with lung damage CT 2

Группа контроля
Control group

1 2 3

Лейкоциты, •109/л
Leukocytes, •109/л 5,61 [4,56; 7,06] 5,62 [4,61; 6,99] 7,41 [5,3; 8,6]

Эритроциты, •1012/л
Red blood cells, •1012/л 4,69 [4,44; 4,96] 4,7 [4,3; 5] 4,8 [4,4; 5,1]

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, г/л 144 [132; 156] 142 [136; 149] 143,2 [121; 158]

Тромбоциты, •109/л
Platelets, •109/л 1801 [156; 201,5] 1862 [152; 226] 238 [150; 359]

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 20,291 [15,9; 29,95] 18,72 [13,7; 26,6] 28,2 [22; 38]

Моноциты, %
Monocytes, % 1,81 [1,45; 2,8] 1,82 [1,4; 2,8] 5,1 [3,8; 8,3]

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 76,7 [66,6; 81,45] 78,6 [70,7; 83,9] 68,5 [58; 78]

Примечание: 1 — статистическая значимость различий показателей между группами I и III (p<0,05);  2 — статистическая 
значимость различий показателей между группами II и III (p<0,05),  рассчитанная с учётом U-критерия Мана-Уитни; в табли-
це средние значения представлены в виде Медианы [Нижний квартиль; Верхний квартиль]. 

Note: 1 — statistical significance of differences in indicators between groups I and III (p<0.05); 2 — statistical significance of differences 
in indicators between groups II and III (p<0.05), calculated taking into account the Man-Whitney U-test; in the table, the average values are 
presented as: Median [Lower Quartile; Upper Quartile].
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При этом студенты ВУЦ демонстрируют меньшую сте-
пень ситуативной и личностной тревожности в срав-
нении с первокурсниками ЛПФ. Этот факт относится 
к числу настораживающих, потому как низкая тревож-
ность, что характеризует первокурсников ВУЦ, соглас-
но методике Ч.Д. Спилбергера, требует повышения у 
респондентов чувства ответственности и внимания к 
мотивам деятельности для более успешной реализации 
поставленных задач. В свою очередь интегральный по-
казатель опросника К. Роджерса и Р. Даймонда объек-
тивно продемонстрировал более низкую степень адапта-
ции у военных первокурсников-медиков. Совокупность 
полученных данных подтверждает, что психологическая 
адаптация у студентов УВЦ отстаёт от таковой у сту-
дентов ЛПФ. Этот факт, вероятно, определяет выявлен-
ные нами изменения иммунного реагирования в виде 

снижения функционального потенциала параметров 
врождённого иммунного реагирования.

Заключение
Периоды психологической адаптации к учебному про-

цессу в медицинском вузе имеют различия в зависимости 
от особенностей организации учебного процесса, буду-
чи менее успешным для первокурсников ВУЦ. У воен-
ных студентов-медиков в сравнении со студентами ЛПФ 
снижены показатели иммунной системы, ответственные 
за процессы первичного иммунного реагирования, что 
формирует возможные предпосылки развития клини-
ческих проявлений иммунной дисфункции. Необходима 
разработка мероприятий, направленных на повышение 
чувства ответственности, психоэмоциональных и им-
мунных адаптационных ресурсов.
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Особенности клинической картины и течения дефицита GATA2, 
осложнённого генерализованным веррукозом с исходом 
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Аннотация. Дефицит GATA2 — редкое заболевание, относящееся к группе врождённых дефектов фагоцитов, ко-
торое клинически проявляется четырьмя синдромами: синдромом MonoMAC (миедисплазия и иммунодефицит, ассо-
циированный с развитием инфекций, вызванных Mycobacterium avium complex), синдромом дефицита моноцитов, ден-
дритных клеток, В- и NK-лимфоцитов, синдромом Эмбергера, включающим первичную лимфедему с миелодисплазией 
и нейросенсорную потерю слуха, а также семейным миелодиспластическим синдромом и острым миелоидным лейко-
зом. Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу, но в большинстве случаев мутации зародышевой ли-
нии гена GATA2 возникают de novo. Первые проявления заболевания встречаются в раннем взрослом возрасте, тече-
ние дефицита GATA2 является вариабельным и может различаться у лиц в одной семье, имеющих схожие генетические 
варианты. В статье представлен клинический случай манифестации дефицита GATA2 в возрасте семи лет в виде раз-
вития генерализованного веррукоза, лимфостаза нижней конечности, генерализованного туберкулёза с поражением 
брюшной полости, малого таза, органов грудной клетки. В результате обследования выявлен дефицит моноцитов, В- и 
NK-лимфоцитов, миелодиспластический синдром с мультилинейной дисплазией. Представлено подробное описание 
клинической картины и особенностей течения первичного иммунодефицитного состояния, результаты проведенного 
обследования и лечения.  

Ключевые слова: первичный иммунодефицит; генерализованный веррукоз, миелодиспластический синдром, транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток.
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Abstract. GATA2 deficiency is a rare disease belonging to the group of phagocyte birth defects, which is clinically manifested 
by four syndromes: MonoMac syndrome (myedysplasia and immunodeficiency associated with the development of infections 
caused by Mycobacterium avium complex); monocyte, dendritic cell, B- and NK-lymphocyte deficiency syndrome; Emberger 
syndrome, including primary lymphedema with myelodysplasia and sensorineural hearing loss, as well as familial myelodysplastic 
syndrome and acute myeloid leukemia. The disease is inherited by autosomal dominant type, but in most cases, mutations of 
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the germ line of the GATA2 gene occur de novo. The first manifestations of the disease occur in early adulthood, the course 
of GATA2 deficiency is variable and may differ in individuals in the same family with similar genetic variants. The article 
presents a clinical case of manifestation of GATA2 deficiency at the age of seven years in the form of development of generalized 
verrucosis, lymphostasis of the lower limb, generalized tuberculosis with involvement of the abdominal cavity, small pelvis, 
and chest organs. The examination revealed deficiency of monocytes, B- and NK-lymphocytes, myelodysplastic syndrome with 
multilineage dysplasia. We present a detailed description of the clinical picture and peculiarities of the course of the primary 
immunodeficiency state, the results of the examination and treatment.

Keywords: primary immunodeficiency, generalized verrucosis, myelodysplastic syndrome, hematopoietic stem cell transplantation.
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Введение
В мировой литературе представлено более 480 различ-

ных форм врождённых ошибок иммунной системы (пер-
вичных иммунодефицитов — ПИД), которые в зависимо-
сти от поражённого звена иммунной системы разделены 
на 10 групп [1]. Клиническая картина ПИД вариабельна, 
характеризуясь повышенной восприимчивостью к ин-
фекциям, аутоиммунным и аутовоспалительным син-
дромами, патологической лимфопролиферацией,  не-
достаточностью костного мозга и/или онкологическим 
заболеваниям [2, 3]. Одним из представителей первич-
ных иммунодефицитных состояний, сочетающим в себе 
многообразие клинических проявлений, является дефи-
цит GATA2, который, согласно международной класси-
фикации, включён в группу врождённых дефектов коли-
чества или функций фагоцитов.

История открытия дефицита GATA2 относится к 2010 
г., когда группой учёных из США [4] впервые был опи-
сан синдром иммунодефицита и миелодисплазии, про-
являющийся глубоким дефицитом моноцитов в перифе-
рической крови и склонностью к развитию инфекций, 
вызванных Mycobacterium avium complex, который был 
сокращённо назван MonoMAC. В то же время было опи-
сано три схожих синдрома: синдром дефицита моноци-
тов, дендритных клеток, В- и NK-лимфоцитов, Синдром 
Эмбергера, включающий первичную лимфедему с миело-
дисплазией и нейросенсорную потерю слуха, а также се-
мейный миелодиспластический синдром (МДС), острый 
миелоидный лейкоз [5–7]. В 2011 г. было выяснено, что 
все четыре синдрома являются результатом мутаций за-
родышевой линии гена GATA2 и представляют собой 
разнообразные проявления одного и того же заболева-
ния, впоследствии названного дефицитом GATA2.

Ген GATA2 расположен на длинном плече тре-
тьей хромосомы, механизм наследования заболевания 
аутосомно-доминантный [8]. Белок GATA2 принадле-
жит к семейству ядерных факторов транскрипции, кото-
рые связываются с консенсусной последовательностью 
ДНК и другими факторами транскрипции, регулируя 
экспрессию множества генов-мишеней  [9]. У человека 
он экспрессируется в гематологических клетках на ста-
дии стволовой клетки и более поздних стадиях развития 
клеток-предшественников. Повышение и/или снижение 
экспрессии гена регулируют прогрессирование этих не-
зрелых клеток в их конечные формы, а также определён-
ные типы тканевых клеток, такие как макрофаги и туч-
ные клетки [10].

На сегодняшний день в мире зарегистрировано око-
ло 500 пациентов с дефицитом GATA2 [11] и описано 
более 150 различных патогенных вариантов гена, кото-
рые в большинстве случаев возникают de novo [12]. Те-
чение дефицита GATA2 вариабельно и может различать-
ся у лиц в одной семье, имеющих схожие генетические 
варианты. Наиболее часто первые проявления заболева-
ния встречаются в раннем взрослом возрасте. Фенотип 
заболевания гетерогенен, не имеет чёткой корреляции с 
генотипом и характеризуется неполной клинической пе-
нетрантностью [13]. Симптомы могут включать тяжёлые 
рецидивирующие (вирусные, бактериальные, грибко-
вые) инфекции, цитопении, лимфедему, альвеолярный 
протеиноз и злокачественные миелоидные заболева-
ния [14, 15]. Инфекционные осложнения при дефици-
те GATA2 являются одной из основных причин инвали-
дизации данных пациентов. Они связаны с дефицитом 
B-лимфоцитов, NK-клеток, а также с дефектами врож-
дённого иммунного ответа, включая нарушение про-
дукции интерферона I типа [16] и характеризуются по-
вышенной восприимчивостью к вирусным инфекциям 
(например, инфекциям, вызванным вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) и простого герпеса, нетуберкулезным 
микобактериям и к другим более распространённым 
бактериальным респираторным инфекциям). Потеря 
слуха также встречается в симптомокомплексе дефици-
та GATA2 и обусловлена участием гена в вестибулярном 
морфогенезе полукружных каналов формировании пе-
рилимфатического пространства вокруг полукружных 
каналов внутреннего уха [17]. 

Единственным куративным методом лечения дефи-
цита GATA2 на сегодняшний день является аллоген-
ная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Как и в большинстве случаев ПИД, решение во-
проса о проведении ТГСК является серьёзной задачей 
для врачей онкологов-гематологов и требует комплекс-
ной оценки текущего состояния пациента. В иностран-
ной литературе представлены данные о 86% выживаемо-
сти на протяжении двух лет после ТГСК (n = 22, средний 
возраст — 26 лет) [18], 57% выживаемости через 3,5 года 
после ТГСК (n = 14, средний возраст — 33 года) [19], 72%, 
65% и 54% выживаемости через 1, 2 и 4 года после ТГСК 
соответственно (n = 21, возраст пациентов  — от 15 до 
48 лет) [14], однако данные когорты не могут быть со-
поставимы между собой в связи с различиями по тяже-
сти клинических проявлений заболевания и режимам 
кондиционирования.
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Описание клинического случая
Пациентка Ш., 31 год. Поступила в отделение с жа-

лобами на неустойчивый стул со склонностью к диарее, 
жжение и болезненность при мочеиспускании, рециди-
вирующие бородавки.

Анамнез заболевания
В детстве росла и развивалась согласно возраст-

ным нормам. Семейный анамнез не отягощён, однако у 

дедушки по материнской линии отмечались жалобы на 
значительное снижение слуха. В период с 3 до 18 лет воз-
никали частые нетяжёлые обострения отита после пере-
несённых ОРВИ (до четырёх раз в год), лечение — мест-
ное и симптоматическое с положительным эффектом.

С 7 лет на коже кистей впервые стали возникать про-
стые бородавки, с 24 лет (2016 г.) — кондиломы в об-
ласти гениталий. Количество бородавок с возрастом 
увеличивалось в размере и в количестве (рис. 1, 2). 

Рисунок 1. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — «Первичное 
иммунодефицитное состояние, дефицит GATA2. Генерализованный 

веррукоз, преимущественно акральной локализации»
Figure 1. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — “Primary immunodeficiency, 
GATA2 deficiency. Generalized verrucosis, predominantly acral localization”

Рисунок 2. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — 
«Первичное иммунодефицитное состояние, 

дефицит GATA2. Вульгарные плантарные 
бородавки»

Figure 2. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — 
“Primary immunodeficiency, GATA2 deficiency. 

Vulgar plantar warts”

Рисунок 3. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — 
«Первичное иммунодефицитное состояние: 
дефицит GATA2. Лимфостаз правой нижней 

конечности»
Figure 3. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — 
“Primary immunodeficiency, GATA2 deficiency. 

Lymphostasis of the right lower limb”

Рисунок 4. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — «Первичное 
иммунодефицитное состояние, дефицит GATA2. Туберкулёзное 

поражение лёгких, висцеральный туберкулёз, генитальный 
туберкулёз». Состояние после хирургического лечения (2007–2009 гг.)
Figure 4. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — “Primary immunodeficiency, 

GATA2 deficiency. Tuberculous lung lesion, visceral tuberculosis, genital 
tuberculosis”. Condition after surgical treatment (2007–2009)
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Проводились неоднократные курсы наружной терапии, 
системная иммуномодулирующая терапия без видимого 
улучшения. Удаление бородавок методом криодеструк-
ции было неэффективно, однако в местах, где приме-
нялся радиоволновой метод удаления, новые элементы 
не возникали, но впоследствии оставались келоидные 
рубцы.

С 11 лет развился и стал прогрессировать лимфо-
стаз правой нижней конечности неуточнённого генеза, в 
20  лет проведена операция с формированием лимфове-
нозного анастомоза без существенного эффекта (рис. 3).

В 15 лет — генерализованный туберкулез с пораже-
нием брюшной полости, малого таза, органов грудной 
клетки. Mycobacterium tuberculosis выявлена при бакте-
риологическом исследовании плевральной жидкости, в 
отделяемом из абсцесса в малом тазу, в отделяемом из 
тонкокишечных свищей. В течение 2 лет проводилась 
стационарная консервативная терапия, повторные хи-
рургические вмешательства (резекция поперечной обо-
дочной кишки, резекция восходящей ободочной кишки, 
тубэктомия справа по поводу туберкулеза малого таза 
(лапаротомия), вскрытие и дренирование абсцесса мало-
го таза — рис. 4). В период с 15 до 30 лет состояла на учёте 
в противотуберкулезном диспансере, сохранялся отри-
цательный результат диаскинтеста. С декабря 2022 г. сня-
та с учёта, констатирована клинико-лабораторная ремис-
сия туберкулеза.

С 16 лет (2009 г.) в анализах выявлена анемия смешан-
ного генеза (железодефицитная и пернициозная). В кли-
ническом анализе крови впервые выявлена лейкопения 
3,8×10^9/л.

В 18 лет в КВКД№1 проведено исследование иммун-
ного статуса: иммуноглобулина А (IgA) — 1.7 г/л (нор-
ма — 0.9–5.0); IgG 30 г/л (норма — 9–20); IgМ — 4.9 г/л 
(норма — 0.7–3.7); лейкоциты — 3,4×10^9/л, лимфо-
циты  — 0.9×10^9/л, CD3+ Т-лимфоциты — 611 кл/мкл 
(норма — 800–2200), CD4+ Т-лимфоциты — 275 кл/мкл 
(норма — 600–1600), CD8+ Т-лимфоциты — 321 кл/мкл 
(норма — 300–800), CD19+ В-лимфоциты — 19 кл/мкл 
(норма — 100–500). 

В 22 года пациентка была определена на стационар-
ное лечение в МНПЦ борьбы с туберкулёзом в связи с 
жалобами на боль в пояснице. Данных о туберкулёзе мо-
чевой системы не выявлено, диаскинтест — отрицатель-
ный. При бактериологическом исследовании мочи вы-
явлен рост Proteus mirabilis 10^5. Согласно результатам 
клинического анализа крови, гемоглобин — 116 г/л, лей-
коциты — 3.2×109/л, лимфоциты — 0.8×109/л, гранулоци-
ты — 2.2×109/л, моноциты — 0,064×109/л, тромбоциты — 
243×109/л. По данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости, обнаружены умеренная гепа-
тоспленомегалия, кальцинаты печени, селезёнки.

В 29 лет пациентка перенесла вирусную инфек-
цию COVID-19 тяжёлого течения, подтверждённую 
ПЦР-исследованием отделяемого из зева/носоглотки, 
и со степенью поражения лёгких КТ-2. В анализах от-
мечалось повышение с-реактивного белка до 186 мг/
дл. Согласно результатам клинического анализа крови, 
гемоглобин — 123 г/л, эритроциты — 4.53×10^12/л, лейко-
циты — 3.73×10^9/л, нейтрофилы — 3.07×10^9/л, лимфо-
циты — 0.24×10^9/л, тромбоциты — 179×10^9/л.

В 30 лет (2023 г.) пациентка отправлена на стационар-
ное лечение в отделение онкогинекологии УКБ №4. Уда-
лены полип эндометрия, левая наружная половая губа, 
кондиломы генитальной области. При гистологическом 
исследовании выявлена карцинома вульвы in situ (Т0-
1N0M0). Проведено МРТ органов малого таза: обнару-
жены увеличенные лимфоузлы и очаговые изменения 
костей таза, макропризнаки опухолевого поражения 
вульвы и влагалища не выявлено. 

В 31 год пациентка впервые обратилась к иммуно-
логу. При обследовании в ФГБУ ГНЦ Институт имму-
нологии ФМБА России, по результатам молекулярно-
генетического исследования (полное секвенирование 
экзома), обнаружен ранее не описанный, вероятно, па-
тогенный вариант с.386del в гетерозиготном состоянии в 
экзоне 3 из 6 гена GATA2, в гетерозиготном (доминант-
ном) состоянии, приводящий к сдвигу рамки считыва-
ния p.Ser129Ter. 

Данные физикального осмотра
Рост — 165 см, масса тела — 67 кг. Состояние — ста-

бильное, тяжёлое — по основному заболеванию. Со-
знание — ясное. Кожные покровы: множественные 
веррукозные элементы на коже тыльной и ладонной по-
верхности кистей, пальцев рук, вульгарные бородавки на 
коже стоп (рис. 4, 5), единичные веррукозные элементы 
на коже лица (лобная, носовая область), нижних конеч-
ностей. Множественные келоидные рубцы в урогени-
тальной области. Рубцы в области живота, поясницы, по-
сле перенесённых лапароскопических операций (рис. 7). 
Лимфостаз правой нижней конечности (рис. 6). Носовое 
дыхание — свободное. Дыхание — жёсткое, хрипы не вы-
слушиваются. Тоны сердца — ясные, ритм — правиль-
ный. Показатели гемодинамики — стабильные.

Результаты лабораторных и инструментальных 
методов исследования

В клиническом анализе крови отмечалась анемия: 
гемоглобин — 85 г/л, эритроциты — 3.03×10^12/л, лей-
копения, лимфопения (лейкоциты — 2.1×10^9/л, ней-
трофилы  — 1.7×10^9/л, лимфоциты — 0.31×10^9/л, мо-
ноциты  — 0,01×10^9/л), тромбоциты — 179×10^9/л, 
незначительное повышение СОЭ по Вестергрену — до 
30 мм/ч.

В биохимическом анализе крови обнаружено сни-
жение уровня общего белка до 50 г/л (66–83 г/л), кре-
атинин  — 50  мкмоль/л (58–96 мкмоль/л), железо — 
2,2 мкмоль/л (10,7–32,2 мкмоль/л), ферритин —26 нг/ мл 
(11–306,8  нг/ мл), С-реактивный белок — 6.6 мг/дл 
(<5 мг/дл).

В иммунологическом обследовании обращало на себя 
внимание снижение иммуноглобулина А (IgA) до 69 мг/ дл 
(норма — 100–350), IgG — 528 мг/дл (норма — 900–1800) 
при нормальном IgМ — 89 мг/дл (норма — 80–250), рез-
кое снижение CD3+ Т-клеток до 177 кл/мкл (норма — 
800–2200), а также CD3+CD4+ Т-хелперы — 68 кл/мкл 
(норма  — 600–1600), CD3+CD8+ Т-цитотоксические  — 
97  кл/ мкл (норма — 190–650), CD3-CD16,56+ NK-клет
ки — 115 кл/ мкл (норма — 150–600), CD19+ B-клетки — 
0,4 кл/мкл (норма — 100–500) (табл. 1). С учётом низкого 
количества В-лимфоцитов в периферической крови 
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фенотипирование В-лимфоцитов не проводилось. Ис-
следование фагоцитарной активности не проводилось 
в связи с отсутствием технической возможности в пе-
риод госпитализации пациентки, оно будет проведено в 
дальнейшем.

Согласно ПЦР-исследованию крови, ДНК цитомега-
ловируса, вируса Эпштейн-Барр, вируса герпеса 6 типа 
не обнаружена. Согласно ПЦР-исследованию соскоба из 
веррукозных элементов, обнаружено 5.9 копий ДНК HPV 
16 типа на 10^5 клеток.

Согласно ПЦР-исследованию соскоба со слизистой 
в генитальной области (в количестве копий ДНК ВПЧ 
на 10^5 клеток), обнаружено HPV35 (7.8), HPV16 (8.0), 
HPV51 (7.9).

Согласно УЗИ региональных лимфоузлов, данных о 
патологически изменённых лимфоузлах не получено.

По данным УЗИ брюшной полости, выявлены кальци-
наты в 4-м, 6-ом и 7-м сегментах печени размером 1,0 см, 
3.5 см и 0,9 см соответственно, умеренная спленомегалия 
(длина — 143 мм, толщина — 48 мм). 

Заключение КТ органов грудной клетки: посттубер-
кулезные, фиброзные, поствоспалительные изменения в 
лёгких; остаточные проявления интерстициальной, веро-
ятно, вирусной пневмонии с признаками интерстициаль-
ного фиброза; множественные очаги в лёгких, новый очаг 
в S10 нижней доли правого лёгкого; уплотнение (узловое 
образование?) в кортикальных отделах S10 нижней доли 
правого лёгкого (рис. 5, 6, 7).

Таблица / Table 1
Результаты иммунофенотипирования лимфоцитов  

периферической крови пациентки
Results of immunophenotyping  

of peripheral blood lymphocytes of the patient

Показатели 
Indicators

Результат 
Result

Норма
Normal

Лимфоциты (на 1 мкл крови)
Lymphocytes (per 1 μl of blood) 300 1200–3000

CD3+ Т-клетки (% лимфоцитов)
CD3+ T-cells (% lymphocytes) 59,0 55–80

CD3+ Т-клетки (на 1 мкл крови)
CD3+ T-cells (per 1 μl of blood) 177 800–2200

CD3+CD4+ Т-хелперы (% лимфоцитов)
CD3+CD4+ T-helpers (% lymphocytes) 22,6 31–49

CD3+CD4+ Т-хелперы (на 1 мкл крови)
CD3+CD4+ T-helpers (per 1 μl of blood) 68 600–1600

CD3+CD8+ цитотоксические Т-клетки (% лимфоцитов)
CD3+CD8+ cytotoxic T-cells (% lymphocytes) 32,3 12–30

CD3+CD8+ цитотоксические Т-клетки (на 1 мкл крови)
CD3+CD8+ cytotoxic T-cells (per 1 μl of blood) 97 190–650

CD3+CD4+/CD3+CD8+ 0,70 1,5–3,0

CD3+CD4+CD8+ (% лимфоцитов)
CD3+CD4+CD8+ (% lymphocytes) 1,6 < 2

CD3-CD16,56+ NK-клетки (% лимфоцитов)
CD3-CD16,56+ NK-cells (% lymphocytes) 38,5 6–20

CD3-CD16,56+ NK-клетки (на 1 мкл крови)
CD3-CD16,56+ NK-cells (per 1 μl of blood) 115 150–600

CD19+ B-клетки (% лимфоцитов)
CD19+ B-cells (% lymphocytes) 0,14 5–19

CD19+ B-клетки (на 1 мкл крови)
CD19+ B-cells (per 1 μl of blood) 0,4 100–500
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Рисунок 6. Пациентка Ш, 31 год, диагноз — «Первичное 
иммунодефицитное состояние,

дефицит GATA2. Обызвествленный лимфатический 
узел в корне левого лёгкого. Обызвествленный очаг и 

мягкотканый очаг в правом лёгком»
Figure 6. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — “Primary 

immunodeficiency, GATA2 deficiency. Calcified hilar lymph 
node located in the left lung. Calcified lesion and soft tissue 

lesion located in the right lung”

Рисунок 7. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — «Первичное иммунодефицитное состояние,
дефицит GATA2. Обызвествленные лимфатические узлы и очаги в печени и селезёнке — последствия перенесённого 

внутрибрюшного туберкулёза»
Figure 7. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — “Primary immunodeficiency, GATA2 deficiency. Calcified lymph nodes and lesions 

located in the liver and spleen as the outcome of abdominal tuberculosis”

Рисунок 5. Пациентка Ш., 31 год, диагноз — «Первичное 
иммунодефицитное состояние, дефицит GATA2. 

Обызвествленный паратрахеальный лимфатический 
узел» 

Figure 5. Patient Sh., 31 years old, diagnosis — “Primary 
immunodeficiency, GATA2 deficiency. Calcified paratracheal 

lymph node”

Лечебные мероприятия
В отделении инициирована заместительная терапия: им-

муноглобулин человека нормальный для внутривенного вве-
дения (ВВИГ) из расчёта 0.4 г/кг массы тела, рекомендовано 
введение ВВИГ с интервалом 1 раз в 4 недели с учётом отяго-
щённого инфекционного анамнеза, высокий риск развития 
жизнеугрожающих инфекционных осложнений, глубокий 
дефицит В-клеточного звена иммунной системы. Скоррек-
тирован дефицит железа, подобрана местная терапия.

В связи с высоким риском развития злокачествен-
ных костномозговых нарушений пациентка направлена в 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, где про-
ведено дообследование.

Цитологическое исследование мазка костного моз-
га (миелограмма) показало следующее: бластные клет-
ки  — 0,6% (норма — 0,2–1,7), лимфоциты — 2.8% (нор-
ма  — 4,3– 13,7), эритробласты — 1% (норма — 0,2–1,1), 
плазматические клетки — 0.4% (норма — 0,1–1,8), мега-
кариоциты  — увеличенное количество, суммарно грану-
лоцитов — 33.6% (норма — 52,8–68,8), общее количество 
эритрокариоцитов — 62% (14,6–26,6), тучные клетки  — 
0.4% (0,0–0,5). Пунктат костного мозга — клеточный. 
Соотношение ростков кроветворения нарушено. Гра-
нулоцитарный росток сужен (33,6%), с преобладанием не-
зрелых форм. В 10–29% гранулоцитов отмечаются призна-
ки дисплазии (гипогрануляция цитоплазмы, единичные 
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нейтрофилы с пельгеризацией ядра). Снижено количество 
лимфоцитов (2,8%) и моноцитов (0,2%). Эритроидный ро-
сток расширен (62%), обнаруживаются отдельные клетки 
с неровным контуром ядерной мембраны, фрагментаци-
ей ядра, базофильной пунктацией (менее 10%). Признаки 
дисмегакариоцитопоэза отмечены в 10–29% клеток (фраг-
ментация ядра). Макрофаги в редких полях зрения.

Согласно заключению гистологического исследова-
ния трепанобиоптата, в трепанобиоптате костного мозга 
морфологическая картина характеризуется гипоплазией 
кроветворной ткани с признаками дизэритропоэза и дис-
мегакариоцитопоэза (с учётом предоставленных данных) 
при миелодиспластическом синдроме. На основании 
проведённого обследования выставлен диагноз «Миело-
диспластический синдром с мультилинейной дисплазией 
(низкий риск по IPSS-R), ассоциированный с герминаль-
ным дефектом в гене GATA2».

Сведения о течении и исходе заболевания
За время наблюдения в отделении и в период обследо-

вания в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
состояние пациентки оставалось стабильным, сохраня-
лась ремиссия инфекционных осложнений. В настоящее 
время (август 2023 г.) пациентка находится на амбула-
торном наблюдении у иммунолога и с учётом выявлен-
ного миелодиспластического синдрома с мультилиней-
ной дисплазией рассматривается в качестве кандидата на 
алло-ТГСК. Вопрос о возможности и целесообразности 
проведения алло-ТГСК будет решаться консилиумом, по-
сле получения результатов обследования единственного 
сиблинга (сестры) на наличие дефектов гена GATA2.

Обсуждение
С учётом клинической картины, анамнеза, результатов 

проведённого обследования подтвержден диагноз «Пер-
вичное иммунодефицитное состояние, дефицит GATA2». 
Выявленный вариант c.386del в экзоне 3 гена GATA2, при-
водящий к сдвигу рамки считывания, ранее не был описан 
в литературе, однако с учётом характерных клинических 
проявлений с большой вероятностью он приводит к поте-
ре функции соответствующей копии гена [14]. Провести 
функциональные тесты в настоящее время не представля-
ется возможным. Секвенирование трио по методу Сэнгера 
для подтверждения de novo статуса выявленного генетиче-
ского дефекта также не проводилось в связи с полным от-
сутствием у пациентки контакта с родителями. Единствен-
ным доступным родственником является сестра (сиблинг, 
1990 г. р.), у которой отсутствуют клинические проявле-
ния заболевания. В настоящее время сестре проводится 
молекулярно-генетическое исследование, и она рассма-
тривается в качестве донора для проведения ТГСК.

Отличительной особенностью данного клинического 
случая является ранний дебют первых проявлений забо-
левания (в возрасте семи лет), в виде появления простых 
бородавок на коже кистей, торпидных к местной терапии 
и хирургическому лечению, а также лимфостаза нижней 
конечности, неясного генеза. Развитие первой клиниче-
ски значимой бактериальной инфекции в возрасте 22 лет 
патогномонично для данного заболевания, однако воз-
будителем генерализованного инфекционного процесса 
являлась именно Mycobacterium tuberculosis  (по данным 

представленной медицинской документации), в то время 
как для дефицита GATA2 более характерны диссеминиро-
ванные инфекции, вызванные нетуберкулезными мико-
бактериями (чаще всего вызванные Mycobacterium avium 
complex) [4, 20]. Несмотря на агрессивное течение гене-
рализованного веррукоза, тяжёлого течения микобакте-
риальной инфекции, пациентка в течение длительного 
времени не была консультирована иммунологом, первое 
иммунологическое обследование было проведено лишь 25 
лет спустя с момента дебюта заболевания, несмотря на то 
что цитопенический синдром, инфекционные проявления 
и спленомегалия были выявлены в возрасте 15 лет.

Длительное лечение у фтизиатра, периодический ха-
рактер цитопении, а также редкость данной патологии — 
наиболее вероятные причины задержки постановки диа-
гноза и направления пациентки к иммунологу. 

В настоящее время ведущими симптомами, ухудша-
ющими качество жизни пациентки, являются веррукоз-
ные элементы на коже верхних конечностей, и в мень-
шем количестве — на коже лица и туловища, стоп. По 
данным мировой литературы, симптоматическая тера-
пия, включающая хирургическое лечение, малоэффек-
тивна, хотя описаны случаи эффективности применения 
препаратов с иммуномодулирующим эффектом у паци-
ентов с рецидивирующим веррукозом [21, 22], однако 
существенного эффекта возможно достичь лишь после 
проведения ТГСК. С учётом высокого риска ТГКС у па-
циентов с дефицитом GATA2, отсутствия в настоящее 
время донора для проведения процедуры инициирована 
терапия изопринозином пролонгированным курсом со-
вместно с регулярной, рутинной обработкой поражен-
ных участков кожи антисептическими, кератолитически-
ми средствами. 

С целью профилактики инфекций при практически 
полном отсутствии В-лимфоцитов (уровень CD19+ — 
0,4  кл/мкл, норма — 100–500 кл/мкл) и, как следствие, 
снижении уровня IgG до 528 мг/дл (норма — 900–1800), 
IgA — 69 мг/дл (норма — 100–350) инициирована замести-
тельная терапия ВВИГ в дозе 0.4 г/кг массы тела с интер-
валом 1 раз в 4 недели. В литературе имеются данные об 
эффективности использования препаратов ВВИГ в отно-
шении инфекционных осложнений у пациентов с дефици-
том GATA2 [23]. 

Единственным куративным методом лечения данной 
формы ПИД является ТГС, однако принятие решения о 
проведении ТГКС у пациентов старше 18 лет представляет 
серьёзные трудности. Опыт проведения ТГКС у взрослых 
в мире достаточно мал, в России он исчисляется единич-
ными случаями. Кроме того, прогноз ТГКС, по данным ли-
тературы, представляет серьёзные риски. С другой сторо-
ны, с учётом крайне низкого качества жизни пациентки, 
онкопатологии (характерной для данного заболевания — 
рака вульвы), развития синдрома миелодисплазии, высо-
кого риска развития лейкоза, выраженного желания па-
циентки пройти данный вид лечения в настоящее время 
проводится поиск донора для ТГСК.

Заключение
Дефицит GATA2 является орфанным заболеванием, 

которое (с учётом широкого спектра клинических прояв-
лений и возраста дебюта) может встречаться в практике 
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врачей различных специальностей, в том числе фтизиа-
тров, дерматологов, сосудистых хирургов, гинекологов, 
отоларингологов и педиатров. Диагностику данного за-
болевания также затрудняют симптомы не характер-
ные для ПИД: нейросенсорная тугоухость, лимфостаз, 
рак вульвы. Описанный нами клинический случай под-
черкивает важность повышения настороженности вра-
чей смежных специальностей в отношении первичных 
иммунодефицитных состояний для более ранней поста-
новки диагноза и инициации адекватной терапии. Кроме 

того, следует отметить ценность совместного ведения па-
циентов с ПИД иммунологами и гематологами. Данный 
клинический пример демонстрирует своевременное про-
ведение трепанобиопсии костного мозга и выявление ми-
елодиспластического синдрома на ранней стадии риска. 
В статье представлено подробное описание клинической 
картины и особенностей течения первичного иммуноде-
фицитного состояния, вызванного ранее не описанным в 
литературе вариантом c.386del в гене GATA2 у взрослой 
пациентки.  
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Полиморфизмы генов интерферона γ и рецептора NKG2D 
в прогнозировании вертикальной передачи коинфекции ВИЧ/ВГС
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Аннотация. Цель: исследовать однонуклеотидные полиморфизмы аллели rs2430561 гена ИФНγ и аллели rs2617160 
гена NKG2D в качестве потенциальных факторов риска внутриутробного инфицирования детей, рождённых матерью, 
коинфицированной ВИЧ/ВГС. Материалы и методы: обследованы 65 пар «мать-ребенок», разделённых на 4 группы в 
зависимости от инфицирования ребенка (инфицирован ВИЧ/ВГС, инфицирован только ВИЧ или только ВГС, не ин-
фицирован). Методы: мультиплексная полимеразная цепная реакция (ПЦР), ПЦР для определения вирусной нагрузки 
ВИЧ и ВГС, проточная цитофлуориметрия для иммунологических исследований, статистический анализ. Результаты: 
однонуклеотидный полиморфизм гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561 при определении у матери прогно-
стического значения не имел. В то же время при регистрации генотипов ТТ и АТ однонуклеотидного полиморфизма 
этого гена у ребенка, он сочетался с вероятностью инфицирования ребенка ВИЧ/ВГС, ВИЧ или ВГС в зависимости от 
величин вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС в крови матери в разные триместры беременности. Наличие у матери гено-
типов АА и АТ аллели rs2617160 гена NKG2D имел прогностическое значение как способствующее инфицированию 
ребенка ВИЧ/ВГС или только ВИЧ. Было отмечено, что в механизмы перинатальной передачи вирусов был включен 
определённый уровень падения абсолютного числа CD4+ лимфоцитов в крови женщины во втором и третьем триме-
страх беременности. Вывод: наличие генотипов АА и АТ аллели rs2617160 гена NKG2D у женщины, коинфицирован-
ной ВИЧ/ВГС, позволяет прогнозировать риск инфицирования ребенка не только в ходе беременности, но и на этапе 
её планирования. 

Ключевые слова: коинфекция ВИЧ/ВГС, иммунные механизмы вертикальной передачи вирусов, натуральные кил-
леры, однонуклеотидные полиморфизмы.
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Abstract. Objective: to investigate single nucleotide polymorphisms in IFNγ gene variant  rs2430561 and in NKG2D gene variant 
rs2617160 as potential risk factors for mother-to-child viral transmission among HIV/HCV-coinfected women. Materials and 
methods: 65 mother-child pairs were examined, divided into 4 groups depending on the child's infection (HIV/ HCV infected, HIV 
or HCV infected, not infected). Methods: multiplex polymerase chain reaction (PCR), PCR for determining the viral load of HIV 
and HCV, flow cytometry for immunological studies, statistical analysis. Results: the single nucleotide polymorphism in IFNγ gene 
variant rs2430561 had no prognostic value when determined in the mothers. When recording the TT and AT genotypes of a single 
nucleotide polymorphism in this gene in a child, it was combined with the probability of the child's infection with HIV/HCV, HIV or 
HCV, depending on the magnitude of the viral load of HIV and HCV in the mother's blood in different trimesters of pregnancy. The 
presence of the AA and AT genotypes of the NKG2D gene variant rs2617160 in the mothers had a prognostic value as contributing to 
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the child infection with HIV/HCV or HIV alone. It was noted that the mechanisms of perinatal viral transmission included a certain 
level of decline in the absolute number of CD4+ lymphocytes in the woman blood in the second and third trimesters of pregnancy. 
Conclusions: the presence of AA and AT genotypes of the NKG2D gene variant rs2617160 in woman co-infected with HIV/HCV 
makes it possible to predict the risk of child infection not only during pregnancy, but also at the planning stage.

Keywords: HIV/HCV coinfection, immune mechanisms of vertical viral transmission, natural killer cells, single nucleotide 
polymorphisms
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Введение
Инфекции, вызванные вирусом иммунодефицита че-

ловека (ВИЧ) и вирусом гепатита С (ВГС), остаются 
одной из основных глобальных проблем мирового здра-
воохранения. По данным 2017 г., 2,3 млн человек, живу-
щих с ВИЧ, были одновременно инфицированы ВГС [1]. 
Особое внимание исследователей данного направления 
приковано к проблеме коинфекции ВИЧ/ВГС среди жен-
щин фертильного возраста [2, 3]. 

Данные мета-анализа, включающего более 900 источ-
ников из различных стран мира, выявили, что в среднем 
для общей популяции ВИЧ-инфицированных лиц доля 
заражённых ещё и ВГС беременных женщин составля-
ет 2,4% [4]. В соответствии с современными методиче-
скими подходами для определения риска вертикальной 
передачи ВГС у коинфицированных женщин необходи-
мо учитывать вирусную нагрузку ВГС и ВИЧ-статус, что 
же касается ВИЧ, то назначение высокоактивной антире-
тровирусной терапии и низкая вирусная нагрузка явля-
ются важными прогностическими факторами снижения 
вертикальной передачи этого вируса в последние годы 
[5]. По данным некоторых авторов, доля детей, рождён-
ных от матерей с коинфекцией ВИЧ/ВГС и инфициро-
ванных ВГС, в развитых странах составляет 5,2% [6]. 

В настоящее время широко обсуждается роль плацен-
ты как эпидемического фактора риска вертикальной пе-
редачи ВИЧ и ВГС в условиях коморбидности [7]. Дело в 
том, что 15–35% случаев перинатальной передачи вируса 
приходится на трансплацентарный путь передачи виру-
са (то есть внутриутробное, антенатальное заражение), 
50–75% случаев на заражение во время родов и 10–20% — 
при грудном вскармливании [8]. 

С точки зрения значения трансплацентарной передачи 
возбудителей особого внимания заслуживает оценка им-
мунного фактора у женщин, тем более что ВИЧ и в мень-
шей степени ВГС относятся к категории вирусов, способ-
ных проявлять иммунотропное действие [9, 10]. Более 
того, психоактивные вещества, злоупотребление которы-
ми является частым спутником заражения ВИЧ и ВГС, 
также подавляют иммунные реакции и могут влиять на 
вирусный патогенез [11]. 

Что касается иммунного механизма, имеющего наи-
большее значение при трансплацентарной передаче ви-
русов, то особого внимания заслуживает популяция та-
ких клеток врождённого иммунитета, как натуральные 
киллеры. В женских репродуктивных органах, в част-
ности в матке (мНК)\ (а при беременности — в дециду-
альной оболочке (дНК)) эти лимфоциты формируют пул 
тканерезидентных натуральных киллеров, обладающих 

отличительными признаками. Это связано с особенно-
стями реакции иммунной системы на развитие бере-
менности, так как плод обладает полуаллогенностью для 
матери, а беременность должна включать механизмы, 
предотвращающие его отторжение [12].

Основными функциями дНК является контроль вра-
стания трофобласта в децидуальную оболочку с помо-
щью цитотоксических эффектов этих клеток [13], а так-
же выработка цитокинов, факторов роста, ангиогенных 
и других факторов. которые предопределяют неоангиоге-
нез, ремоделирование тканей и развитие плаценты. Было 
показано также значение высокого уровня ИФНγ, проду-
цируемого дНК, в формировании устойчивости плода к 
заражению вирусами [14]. 

Подобная роль тканерезидентных натуральных килле-
ров с локализацией в децидуальной оболочке матки при 
гестационном процессе, определяющая состояние ин-
терфейса «мать-плод», пока оказалась за рамками вни-
мания исследователей. В то же время современный уро-
вень научных знаний по данной проблеме значительно 
пополнился сведениями, позволяющими предполагать 
значение этого иммунного механизма как в поддержании 
физиологического течения беременности, так и в клеточ-
ной иммунной защите плода от возможности инфициро-
вания [15].

Одним из рецепторов активации натуральных килле-
ров, в том числе в составе децидульной оболочки матки 
при беременности, является рецептор NKG2D, лиганда-
ми которого в этом случае служат стрессиндуцирован-
ные молекулы трофобласта и плаценты, особенно в слу-
чае их атаки вирусами. При этом основным секреторным 
продуктом дНК служит ИФНγ [16]. 

В настоящее время в литературе есть сведения о том, 
что полиморфизм гена NKG2D влияет на предрасполо-
жение к инфекционным заболеваниям, раку и аутоим-
мунным расстройствам [17], а полиморфизм аллельного 
варианта rs2617160 (генотип TT) гена NKG2D  — един-
ственный маркер и независимый фактор, связанный с 
восприимчивостью к хроническому гепатиту В. Лица с 
генотипом ТТ rs2617160 могут характеризоваться значи-
тельным снижением естественной цитотоксической ак-
тивности при элиминации вируса гепатита В (ВГВ) по 
сравнению с носителями генотипов ТА или АА, что спо-
собствует персистенции вируса и приводит к хрониче-
ской ВГВ-инфекции [18]. 

Установлено также, что полиморфизм аллельного 
варианта rs2430561 может влиять на экспрессию гена 
ИФНγ [19], а наличие аллелей T и A на уровне положе-
ния +874 от места начала трансляции, как было отмечено 
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Группа 1 
9 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВИЧ/ВГС

Группа 2 
12 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВИЧ

Группа 3 
17 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: ВГС

Группа 4 
27 пар 

Мать: ВИЧ/ВГС 
Ребенок: не инфицирован

в начале XXI в., связано с высокой и низкой выработкой 
ИФНγ соответственно [20]. Полиморфизмы в некодиру-
ющих областях ИФНγ связаны с аутоиммунными нару-
шениями [21], хроническими инфекционными заболева-
ниями [22], в том числе с риском хронического течения 
вирусных гепатитов В и С [23, 24]. 

Оценку значения указанных однонуклеотидных поли-
морфизмов в трансплацентарной передаче коинфекции 
ВИЧ/ВГС от матери к ребёнку в доступной научной ли-
тературе обнаружить не удалось. 

Цель исследования — изучение однонуклеотидных 
полиморфизмов аллели rs2430561 гена ИФНγ и аллели 
rs2617160 гена NKG2D в качестве потенциальных факто-
ров риска внутриутробного инфицирования детей, рож-
дённых матерью, коинфицированной ВИЧ/ВГС. 

Материалы и методы
В исследование вошли 65 пар «мама-ребенок», нахо-

дящихся на учёте в поликлиническом и амбулаторно-
поликлиническом педиатрическом отделениях Москов-
ского Городского Центра профилактики и борьбы со 
СПИДом (МГЦ СПИД) Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Инфек-
ционная клиническая больница №2 Департамента здра-
воохранения города Москвы» за период с 2004 по 2021 гг. 

Все женщины, находящиеся под клиническим наблюде-
нием в соответствии с принципами Хельсинкской Деклара-
ции были предупреждены об участии в исследовании и под-
писали информированное добровольное согласие. 

Возраст матерей — от 17 до 49 лет, возраст детей — 
от 6 месяцев до 18 лет. Все матери без исключения были 
коинфицированы ВИЧ/ВГС, ВИЧ-инфекция находилась 
на стадии 3-4В. Вошедшие в исследование пары «мама-
ребёнок» были распределены в соответствии с перина-
тальной передачей вирусов ребенку на 4 группы: группа 
1 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным инфицирова-
нием ребенка ВИЧ и ВГС) — 9 пар (14%); 
•	 группа 2 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным ин-

фицированием ребенка ВИЧ) — 12 пар (18%); 
•	 группа 3 (пары «мама-ребёнок» с перинатальным ин-

фицированием ребенка ВГС) — 17 пар (26%);
•	 группа 4 (пары «мама-ребёнок» с неокончательным те-

стом у ребенка на ВИЧ и отсутствием ВГС) — 27 пар 
(42%). 
Зависимость от приёма инъекционных психоактив-

ных препаратов (в том числе в анамнезе) в каждой группе 
проявляли от 21% до 31% женщин. 

Исследование носило проспективно-ретроспективный 
характер. Протокол исследования представлен на ри
сунке 1.
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Рисунок 1. Протокол выполнения исследований
Figure 1. Study protocol
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Определение прогностического значе-
ния однонуклеотидных полиморфизмов 

генов цитокина ИФНγ и рецептора 
NKG2D как маркеров инфицирования 

ребенка, рожденного матерью 
с коинфекцией ВИЧ/ВГС,  
этиотропными вирусами
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нагрузки ВИЧ и ВГС, а также некоторых 
иммунных сдвигов как механизмов и  

критериев вертикальной передачи виру-
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Всем мамам и их детям проводилось определение од-
нонуклеотидных полиморфизмов генов ИФНγ и NKG2D 
методом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). ПЦР осуществлялась на базе ПЦР-анализатора 
«Abbott m2000rt» (Abbott Molecular Inc., USA) и авто-
матизированной станции пробоподготовки и выделе-
ния нуклеиновых кислот и белков «QI Asymphony SP» 
(QIAGEN GmbH, Германия) в соответствии с инструкци-
ей по применению приборов. 

На преаналитическом этапе проводили забор веноз-
ной крови в пробирки с калиевой солью этилендиаминте-
трауксусной кислоты (ЭДТА) для предотвращения коагу-
ляции, после перемешивания отбирали 250 мкл цельной 
крови в промаркированные пробирки и отмывали фрак-
цию лейкоцитарных клеток с помощью реагента «ГЕМО-
ЛИТИК» (РУ № ФСР 2010/09505 от 09.04.19, ООО «Ам-
плиСенс»). Полученную суспензию клеток использовали 
для выделения тотальной ДНК с помощью набора реаген-
тов «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» (РУ № ФСР 2009/05220 
от 05.03.2019 г., ООО «НекстБио»).

После выделения ДНК проводили исследование на на-
личие однонуклеотидных полиморфизмов методом муль-
типлексной ПЦР. Для определения полиморфизмов в гене 
NKG2D использовали набор реагентов «TaqMan» производ-
ства Applied Biosystems, а для генотипирования полиморф-
ных маркеров в гене IFNγ — набор реагентов «rs2430561 
гена IFNG» производства ТестГен (серия: 202111-411).

В работе анализировались ретроспективные данные 
карт амбулаторного наблюдения матерей в каждом три-
местре беременности по выявлению у них вирусной на-
грузки ВИЧ и ВГС методом ПЦР, а также по результатам 
иммунологического исследования методом проточной 
цитофлуориметрии с определением абсолютного чис-
ла лимфоцитов с фенотипами CD3+CD4+ (Т-хелперов) и 
CD3+CD8+ (цитотоксических Т-лимфоцитов, ЦТЛ) и вы-
числением иммунорегуляторного индекса (ИРИ) как со-
отношения этих клеток (СD3+CD4+/CD3+CD8+).

Cтатистическая обработка данных выполнялась на 
основе пакета статистических программ SPSS (версия 23). 
Для статистической обработки частотных данных ис-
пользовался однофакторный дисперсионный анализ 
(ONE WAY ANOVA), устанавливающий с помощью кри-
терия Фишера однородность или гетерогенность распре-
деления частоты встречаемости признака в сравниваемых 
группах. Вирусологические и иммунологические данные 
анализировались на основе определения их 95%-ных до-
верительных интервалов числовых значений показателей 
и их статистического сравнения с использованием крите-
рия χ2 при р<0,05.

Результаты
Результаты исследования представительства различ-

ных вариантов однонуклеотидного полиморфизма ал-
лельного варианта rs2430561 гена ИФНγ как у матери, так 
и у ребенка, представлены в таблице 1. 

Как показывают данные таблицы 1, определение про-
гностического значения однонуклеотидного полимор-
физма одной из аллелей гена ИФНγ показало неодно-
значные результаты. Так, межгрупповые сопоставления 
частоты встречаемости этого полиморфизма у беремен-
ных женщин, коинфицированных ВИЧ/ВГС, выявили 

отсутствие влияния данного фактора на перинатальное 
инфицирование ребенка. В то же время тот же однону-
клеотидный полиморфизм у ребенка оказался значимым 
при развитии перинатального инфицирования ВИЧ или 
ВГС, в том числе двумя вирусами одновременно.

Так, инфицирование ребенка ВИЧ, а также ВИЧ/ВГС 
оказалось взаимосвязано с частотой встречаемости по-
лиморфизма аллели rs2430561 гена ИФНγ. У инфициро-
ванных детей вариант АА регистрировался статистиче-
ски значимо реже, чем у детей, рождённых здоровыми. 
Встречаемость варианта АТ у инфицированных детей в 
обеих группах была выше. Примерно у четверти детей, 
инфицированных ВИЧ, регистрировался вариант ТТ, не 
встречающийся у здоровых детей, в связи с чем наличие 
этого варианта предположительно можно отнести к фак-
торам риска перинатального инфицирования ВИЧ.

Аналогичный анализ с использованием сравнитель-
ной статистики показал, что в группе детей, инфициро-
ванных ВГС, вариант АА также регистрировался реже, 
чем у здоровых детей, вариант ТТ не регистрировался 
вообще ни в одной из групп сравнения, а вариант АТ от-
мечался в 2,2 чаще в группе детей, инфицированных ВГС, 
и, предположительно, может служить неспецифическим 
маркером инфицирования этим вирусом.

Далее у матери и ребенка исследовались однонуклео-
тидные полиморфизмы аллели rs2617160 гена NKG2D пу-
тём сравнения данных по группам исследования, в кото-
рых ребенок был инфицирован (группы 1, 2, 3), с группой 
4, не содержащей перинатально инфицированных детей. 
Результаты этого исследования представлены в таблице 2. 

Как следует из таблицы, есть основание предполагать 
взаимосвязь между вариантом однонуклеотидного поли-
морфизма аллельного варианта rs2617160 гена NKG2D 
и перинатальным инфицированием ребенка ВИЧ и/или 
ВГС при наличии у матери коинфекции ВИЧ/ВГС. Ука-
занный полиморфизм имеет значение как со стороны ма-
тери, так и ребёнка. 

Так, однофакторный дисперсионный анализ выявил 
взаимосвязь между однонуклеотидным полиморфизмом 
аллели rs2617160 гена NKG2D у матери и перинатальным 
инфицированием ребенка одновременно ВИЧ и ВГС, а 
также только ВИЧ. При этом вариант АА регистриро-
вался только у матерей с коинфекцией ВИЧ/ВГС, дети 
которых оказались перинатально инфицированными, а 
частота его встречаемости — примерно треть женщин 
группы 1 и половина женщин группы 2, находивших-
ся под наблюдением. Остальные женщины являлись но-
сителями варианта АТ, частота встречаемости которого 
статистически значимо не отличалась от таковой в груп-
пе 4, в которой рождались здоровые дети. Вариант ТТ ре-
гистрировался только в группе 4.

Наличие генотипов АТ и, в меньшей степени, АА ал-
лели rs2617160 гена NKG2D было характерно и для детей, 
перинатально коинфицированных ВИЧ/ВГС, хотя про-
гностического значения этот факт не имел.

Таким образом, перинатальное инфицирование ре-
бенка ВИЧ (изолированно или одновременно с ВГС) 
было связано с наличием у матери, коинфицированной 
ВИЧ/ВГС, однонуклеотидного полиморфизма в виде 
генотипов АТ или АА аллели rs2617160 гена NKG2D, 
что предположительно можно интерпретировать как 
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Таблица / Table 1
Соотношение частоты встречаемости различных однонуклеотидных полиморфизмов аллели rs2430561 

гена ИФНγ в разных группах «мать-ребёнок»
Correlation of the frequency of various single nucleotide polymorphisms in the IFN-γ gene variant rs2430561 in different 

mother-child groups

Группа
«мать – ребенок»

“Mother – child” group

Вариант полиморфизма (чел./%)
Polimorphism variant (pers./%)

ONE WAY 
ANOVA

АА АТ ТТ F p

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV - 6 чел.

67%
3 чел.
33%

3,795 0,060
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50%

6 чел. 
50% -

1,206 0,279
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

11 чел.
65%

3 чел.
17,5%

3 чел.
17,5%

1,005 0,322
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
12 чел.

44%
9 чел.
33%

6 чел.
23%

Однонуклеотидный полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother: HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

6,188 0,023*
Группа 4 –Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

3 чел.
25%

6 чел.
50%

3 чел.
25%

11,385 0,002*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

5 чел.
29%

12 чел.
71% -

7,281 0,015*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
18 чел.

67%
9 чел.
33% -

Примечание: F — критерий Фишера распределения данных по группам, р — вероятность различий в распределении дан-
ных по критерию Фишера в группах, * — статистическая значимость межгрупповых различий при р<0,05.

Note: F – Fisher criterion, p — the probability of differences in data distribution according to Fisher riterion, * —  statistical significance 
of intergroup differences at p<0.05.
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Таблица / Table 2
Соотношение частоты встречаемости различных однонуклеотидных полиморфизмов аллели rs2617160 гена 

NKG2D в разных группах «мать-ребёнок»
Correlation of the frequency of various single nucleotide polymorphisms in the NKG2D gene variant rs2617160 in 

different mother-child groups

Группа
«мать – ребенок»

“Mother – child” group

Вариант полиморфизма (чел./%)
Polimorphism variant (pers./%)

ONE WAY 
ANOVA

АА АТ ТТ F p

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

7,286 0,011*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the mother, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50%

3 чел. 
25%

3 чел.
25%

5,165 0,029*
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у матери, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the mother, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV - 8 чел.

47%
9 чел.
53%

1,038 0,314
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy - 12 чел.
50%

12 чел.
50%

Однонуклеотидный полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ/ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV/HCV perinatal infection of the child

Группа 1 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ/ВГС
Group 1 – Mother:HIV/HCV; child:HIV/HCV

3 чел.
33%

6 чел.
67% -

9,466 0,004*
Группа 4 –Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВИЧ
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HIV perinatal infection of the child

Группа 2 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВИЧ
Group 2 – Mother: HIV/HCV; child: HIV

6 чел.
50% - 6 чел.

50%
2,462 0,125

Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров
Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy

3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Однонуклеотиднsq полиморфизм у ребенка, перинатальное заражение ребенка ВГС
Single nucleotide polymorphism in the сhild, HCV perinatal infection of the child

Группа 3 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: ВГС
Group 3 – Mother: HIV/HCV; child: HCV

3 чел.
18%

6 чел.
35%

8 чел.
47%

0,446 0,508
Группа 4 – Мать: ВИЧ/ВГС; Ребенок: здоров

Group 4 – Mother: HIV/HCV; child: healthy
3 чел.
11%

9 чел.
33%

15 чел.
56%

Примечание: F — критерий Фишера распределения данных по группам, р — вероятность различий в распределении дан-
ных по критерию Фишера в группах, * — статистическая значимость межгрупповых различий при р<0,05.

Note: F — Fisher criterion, p — the probability of differences in data distribution according to Fisher criterion, * —  statistical significance 
of intergroup differences at p<0.05
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возможность предсказать риск инфицирования ребен-
ка ВИЧ или ВИЧ/ВГС ещё до наступления беременности.

Cуммарная схема взаимосвязи исследованных поли-
морфизмов с возможностью инфицирования ребенка 
ВИЧ и ВГС представлена на рисунке 2. Как иллюстрирует 
рисунок, исследованный полиморфизм гена ИФНγ име-
ет значение только при обнаружении у ребенка, то есть 
по существу прогностической значимостью без инвазив-
ного способа забора проб для исследования не облада-
ет. Полиморфизм гена NKG2D с этой точки зрения более 
перспективен, поскольку обладает информативностью 
при обнаружении как у матери, так и у ребенка, что тре-
бует в дальнейшем подтверждения на популяционном 
уровне.

Для расшифровки основных механизмов, опреде-
ляющих прогностическую значимость указанных по-
лиморфизмов для внутриутробного инфицирования 
плода, в крови матерей в составе групп исследования в 
каждом триместре анализировались вирусная нагруз-
ка ВИЧ и ВГС, а также абсолютное содержание субпо-
пуляций Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотоксических 
Т-лимфоцитов (ЦТЛ, CD3+CD8+), вычислялся имму-
норегуляторный индекс (cоотношение CD3+CD4+/
СD3+CD8+). 

Результаты определения вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС 
в крови беременных женщин разных групп исследования 
в виде 95%-ных доверительных интервалов показателей 
представлены на рисунке 3. 

Как показывают данные таблицы, вирусная нагруз-
ка ВИЧ или ВГС у беременных женщин с коинфекцией 

ВИЧ/ВГС в принципе может иметь прогностическое зна-
чение, которое проявлялось по разному у каждого вируса 
и зависело от триместра беременности.

Вирусная нагрузка ВИЧ во втором триместре бере-
менности выявляла статистически значимые различия 
этого показателя в группах, в которых ребенок был пе-
ринатально инфицирован ВИЧ, ВГС или обоими вируса-
ми (группы 1–3), от группы 4, в которой вертикальной 
передачи вирусов от матери не происходило. Это позво-
ляет предполагать, что, используя показатели вирусной 
нагрузки ВИЧ во втором триместре беременности у жен-
щины, коинфицированной ВИЧ/ВГС, можно определить 
риск инфицирования будущего ребёнка, если вирусная 
нагрузка ВИЧ была выше 950 копий/мл. В первом и тре-
тьем триместре при этом же критериальном значении 
вирусной нагрузки (>950 копий/мл) прогностическое 
значение этого показателя распространяется только на 
группу 1, в которой рождались дети, коинфицированные 
ВИЧ/ВГС.

Показатели вирусной нагрузки ВГС у коинфицирован-
ной женщины проявляли информативность с точки зре-
ния перинатального инфицирования ребенка ВГС при 
превышении 620000 копий/мл в первом триместре бе-
ременности, выше 975000 копий/мл — во втором триме-
стре, а при значениях выше 120000 копий/мл в третьем 
триместре беременности у ребенка был возможен любой 
вариант инфицирования.

Характеристика иммунологических данных (суб-
популяций Т-лимфоцитов) в крови беременных жен-
щин с коинфекцией ВИЧ/ВГС, разделенных по группам 

Рисунок 2. Взаимосвязь между полиморфизмами генов ИФНγ и NKG2D и перинатальным инфицированием ребенка 
ВИЧ и ВГС

Figure 2. The relationship between IFNγ and NKG2D genes polymorphisms and perinatal child infection with HIV and HCV
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Рисунок 3. 95%-ные доверительные интервалы вирусной нагрузки ВИЧ (верхний ряд) и ВГС (нижний ряд) в разные 
триместры беременности у женщин групп исследования (* — статистическая значимость отличия от группы контроля 4)
Figure 3. 95% confidence intervals of HIV (top row) and HCV (bottom row) viral loads in different pregnancy trimesters in women of 

the study groups (* — statistical significance of the difference from control group 4)

исследования, в виде 95%-ных доверительных интерва-
лов показателей представлены на рисунке 4.

Основной особенностью значения иммунологиче-
ских сдвигов у беременных женщин, коинфицированных 
ВИЧ/ВГС, в отношении способности спровоцировать 
внутриутробное инфицирование плода, является отсут-
ствие межгрупповых различий по каждому показателю в 
первом триместре беременности.

Во втором триместре были зарегистрированы ста-
тистически значимые сдвиги со стороны всех трёх по-
казателей. Так, отмечено снижение абсолютного числа 

СD3+CD4+ лимфоцитов (Т-хелперов) ниже 290 клеток × 
109/л в группе 2, которое статистически значимо отлича-
ло эту группу с перинатальным инфицированием детей 
ВИЧ от группы 4 с отсутствием инфицирования. Указан-
ное снижение отразилось и на статистически значимом 
падении величин иммунорегуляторных индексов ниже 
0,27 в той же группе 2. В группе 3 (перинатальное инфи-
цирование ребенка ВГС) во втором триместре беремен-
ности у женщин наблюдалось падение абсолютного чис-
ла цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) ниже 680 
клеток × 109/л.
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Рисунок 4. 95%-ные доверительные интервалы иммунологических показателей в разные триместры беременности 
у женщин групп исследования (* — статистическая значимость отличия от группы контроля 4)

Figure 4. 95% confidence intervals of immunological parameters in different pregnancy trimesters in women of the study groups 
(* — statistical significance of difference from control group 4)
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В третьем триместре беременности иммунологические 
отклонения от контроля были несколько иными по из-
менениям в разных группах. C3+CD4+ Т-лимфоциты при 
значениях ниже 320 клеток × 109/л, как и иммунорегуля-
торный индекс ниже 0,43, соответствовали группе 1, в 
которой наблюдалось перинатальное инфицирование ре-
бенка ВИЧ/ВГС. Падение абсолютного числа СD3+CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов ниже 480 клеток × 109/л 
регистрировалось в группе 3, в которой дети были инфи-
цированы ВГС. 

Таким образом, у матерей, коинфицированных ВИЧ/
ВГС наблюдались различные изменения как вирусной на-
грузки ВИЧ и ВГС, так и иммунологических показателей, 
которые значительно различались между собой в группах 
исследования и по-разному проявлялись по триместрам 
беременности.

Суммируя полученные данные можно предположить, 
что в перинатальном инфицировании ребенка имеет 
значение не только состояние организма матери, о чём 
свидетельствуют сдвиги со стороны иммунологических 
показателей, по-разному влияющие на характер инфи-
цирования в разных группах, но и состояние интерфейса 
«мать-плод» (плаценты), как и, возможно, состояние ор-
ганизма плода, способных противодействовать переходу 
вирусных возбудителей от матери к плоду в соответствии 
с уровнем вирусной нагрузки разных возбудителей. 

В соответствии с высказанными предположениями 
были проведены параллели между однонуклеотидны-
ми полиморфизмами генов ИФНγ и NKG2D и установ-
ленными сдвигами со стороны вирусной нагрузки ВИЧ и 
ВГС в первом случае и иммунологическими показателя-
ми — во втором (рис. 5).

Рисунок 5. Соответствие полиморфизмов генов ИФНγ у ребенка и NKG2D у матери вирусологическим 
и иммунологическим показателям беременных женщин 

Figure 5. Correspondence of polymorphisms in IFN-γ gene in the child and NKG2D gene in the mother to the virological 
and immunological parameters of pregnant women
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Как было показано выше, однонуклеотидный поли-
морфизм гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561, 
который рассматривался в контексте прогнозирования 
риска рождения инфицированного ребенка матерью, ко-
инфицированной ВИЧ/ВГС, при определении у беремен-
ной женщины прогностического значения не имел. В то 
же время у ребенка наличие такого однонуклеотидно-
го полиморфизма сочеталось с возможностью инфици-
рования. Как уже отмечено, прогностического значения 
этот факт не имел, поскольку определение этого призна-
ка во время беременности потребовало бы инвазивного 
вмешательства, что могло бы способствовать заражению 
плода. Однако, с точки зрения расшифровки механиз-
ма заражения ребенка от инфицированной матери, это 
представляет определённый интерес. Иммунологические 
показатели матери как фактор риска заражения в данном 
случае не рассматривались, поскольку клеточные эле-
менты иммунных систем матери и плода функциониру-
ют раздельно и разграничены плацентарным барьером, 
хотя влияние иммунного фактора на вирусную нагрузку 
ВИЧ и ВГС, несомненно, сказывается, но опосредованно. 
С нашей точки зрения, исследование собственно вирус-
ной нагрузки ВИЧ и ВГС в крови матери, учитывая спо-
собность этих вирусов к вертикальной передаче, в дан-
ном случае было целесообразно. 

Как следует из рисунка 4, коинфицирование ребенка 
ВИЧ/ВГС при наличии у него генотипов ТТ и АТ алле-
ли rs2430561 гена ИФНγ становилось высоко вероятным, 
если у матери, коинфицированной ВИЧ/ВГС, вирусная 
нагрузка ВИЧ на протяжении всей беременности состав-
ляла не менее 2530 копий/мл, вирусная нагрузка ВГС в 
первом триместре превышала 1450000 копий/мл, а в тре-
тьем триместре была более 120000 копий/мл.

Риск инфицирования ребенка ВИЧ при наличии того 
же варианта однонуклеотидного полиморфизма ассоци-
ировался с другими условиями: вирусная нагрузка ВИЧ 
у матери более 950 копий/мл во втором триместре бере-
менности и вирусная нагрузка ВГС более 120000 копий/
мл в третьем триместре. В этой ситуации интересным яв-
ляется факт, что для инфицирования ВИЧ требовалась 
не только определенная нагрузка этого вируса в крови 
матери во второй трети развития гестационного процес-
са, но и определенный уровень присутствия в крови ко-
инфицирующего вируса гепатита С на более поздних эта-
пах беременности. 

Риск инфицирования ВГС при наличии у ребенка ге-
нотипов ТТ и АТ аллели rs2430561 гена ИФНγ в наших 
исследованиях был отмечен на фоне вирусной нагрузки 
ВИЧ выше 950 копий/мл во втором триместре, а также 
вирусной нагрузки ВГС выше 975000 копий/мл во втором 
триместре и выше 360000 копий/мл в третьем триместре.

Что касается прогностического значения однонукле-
отидного полиморфизма аллельного варианта rs2617160 
гена NKG2D, то в случае его подтверждения на уровне 
популяционных исследований эти данные заслуживают 
широкого внедрения в клиническую практику, посколь-
ку регистрация у женщины репродуктивного возрас-
та с коинфекцией ВИЧ/ВГС генотипов АА и АТ аллели 
rs2617160 гена NKG2D, позволяет отнести её в группу ри-
ска по возможности инфицирования ребенка либо ВИЧ, 
либо ВИЧ/ВГС. Иммунологическими признаками риска 

в данном случае служат абсолютное число CD3+CD4+ 
лимфоцитов, а также величина ИРИ в крови беременной 
женщины. Так, число CD3+CD4+ лимфоцитов меньше 290 
клеток*109/л и ИРИ менее 0,27 во втором триместре бере-
менности создают угрозу инфицирования ребенка ВИЧ, 
а число CD3+CD4+ лимфоцитов меньше 320 клеток*109/л 
и ИРИ менее 0,43 в третьем триместре — вероятность 
инфицирования ребенка ВИЧ/ВГС. Полученные дан-
ные оригинальны и перспективны с позиций определе-
ния указанной группы риска не только в ходе беременно-
сти, но и на этапе её планирования только по результатам 
определения однонуклеотидного полиморфизма аллель-
ного варианта rs2617160 гена NKG2D.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о прогностиче-

ском значении однонуклеотидных полимофизмов гена 
NKG2D, отражающего отчасти состояние процессов ак-
тивации натуральных киллеров в организме беременных 
женщин, коинфицированных ВИЧ/ВГС. В результате 
удалось подтвердить рабочую гипотезу, что по состоя-
нию этой важной популяции лимфоцитов врождённого 
иммунитета, играющих значительную роль в формиро-
вании плаценты как интерфейса в системе «мать-плод», 
можно косвенно судить о состоянии барьера для про-
никновения вирусных возбудителей в организм ребенка. 
Кроме этого, было показано значение для инфицирова-
ния ребенка вирусной нагрузки ВИЧ и ВГС, а также сте-
пень падения числа CD3+CD4+ лимфоцитов как клеток, 
преимущественно поражаемых ВИЧ, в крови беремен-
ной женщины. 

Целый ряд из отмеченных феноменов нуждается в ин-
терпретации, что сделать на основе имеющихся в литера-
туре противоречивых данных не совсем просто. Особен-
но это касается фактов инфицирования ребенка ВИЧ или 
ВГС на фоне роста вирусной нагрузки не одного из этих 
вирусов, а одновременно обоих возбудителей.

В современной литературе имеются сведения о том, 
что ВИЧ в значительной степени увеличивает скорость 
вертикальной передачи ВГС.  Доказательства влияния 
ВГС на прогрессирование ВИЧ-инфекции менее убе-
дительны:  есть ссылки на ряд исследований, показы-
вающих, что коинфекция ВГC снижает эффективность 
комбинированной антиретровирусной терапии [25]. По-
скольку в нашем случае беременные женщины получали 
антиретровирусную терапию, это может быть одним из 
объяснений установленному факту инфицирования ре-
бенка ВИЧ при повышенной вирусной нагрузке ВГС. 

Что касается необходимости повышения вирусной на-
грузки ВИЧ, наряду с ВГС, при инфицировании ребенка 
последним патогеном, то есть сведения, противоречащие 
этому факту, о том, что риск вертикальной передачи ВГС 
был связан с высоким уровнем РНК ВГС у матери, но не 
с нагрузкой ВИЧ [26]. Наряду с этим есть данные, что ча-
стота передачи вируса гепатита С от женщин с коинфек-
цией ВИЧ/ВГС снижается при хорошем контроле вирус-
ной нагрузки ВИЧ [27]. Все эти сведения были получены 
исследователями без учёта наличия полиморфизма гена 
ИФНγ у инфицированных детей, что лишний раз доказы-
вает значение установленного нами факта и перспектив-
ность его дальнейшего изучения.
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Данные по прогностическому значению полиморфиз-
ма гена NKG2D у беременных женщин, коинфицирован-
ных ВИЧ/ВГС, с перспективой инфицирования ребенка 
имеют большую определенность, особенно по части вы-
явленного соответствия этого полиморфизма степени 
снижения содержания в крови CD3+CD4+ лимфоцитов. 
В литературе есть сведения по значению падения числа 
этих клеток (ниже 350) для вертикальной передачи воз-
будителя [28, 29]. Дискуссионным является вопрос о том, 
почему при наличии у беременной женщины с коинфек-
цией ВИЧ/ВГС этого полиморфизма регистрируется ин-
фицирование ребенка ВИЧ/ВГС или только ВИЧ, но не 
ВГС. В то же время при анализе иммунологических дан-
ных вне их связи с полиморфизмом гена NKG2D, было 
отмечено что инфицирование ребенка ВГС возможно 
при условии снижения в организме беременной женщи-
ны цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+). В до-
ступной литературе мы не нашли сведений, объясняю-
щих этот феномен. Можно предположить, что контроль 
ВГС могут осуществлять как ЦТЛ, осуществляющие про-
тивовирусный адаптивный иммунный ответ, так и нату-
ральные киллеры как клетки врожденного иммунитета. 
Падение числа или функциональной активности одной 
из этих клеточных категорий нарушает их соотношение, 
что проявляется падением контроля над репродукцией 
ВГС.

Выводы
1. Определение однонуклеотидного полиморфизма 

гена ИФНγ по аллельному варианту rs2430561 у беремен-
ной женщины прогностического значения не имеет.

2. Однонуклеотидный полиморфизм гена ИФНγ по ал-
лельному варианту rs2430561 при регистрации генотипов 

ТТ и АТ у ребенка сочетается с вероятностью его инфи-
цирования: (1) ВИЧ/ВГС, если вирусная нагрузка ВИЧ у 
матери на протяжении всей беременности составляет не 
менее 2530 копий/мл, вирусная нагрузка ВГС в первом 
триместре превышает 1450000 копий/мл, а в третьем три-
местре — более 120000 копий/мл; (2) ВИЧ, если вирусная 
нагрузка ВИЧ у матери более 950 копий/мл во втором 
триместре беременности, а вирусная нагрузка ВГС более 
120000 копий/мл в третьем триместре; (3) ВГС, если ви-
русная нагрузка ВИЧ у матери выше 950 копий/мл во вто-
ром триместре, а вирусная нагрузка ВГС выше 975000 ко-
пий/мл во втором триместре и выше 360000 копий/мл в 
третьем триместре.

3. Регистрация у беременной женщины генотипов АА 
и АТ однонуклеотидного полиморфизма аллельного ва-
рианта rs2617160 гена NKG2D позволяет отнести её в 
группу риска по возможности инфицирования ребенка 
либо ВИЧ, либо ВИЧ/ВГС.

4. Регистрация у беременной женщины генотипов АА 
и АТ однонуклеотидного полиморфизма аллельного ва-
рианта rs2617160 гена NKG2D сопряжена с внутриутроб-
ным инфицированием ребенка: (1) ВИЧ, если абсолют-
ное число CD3+CD4+ лимфоцитов у матери меньше 290 
клеток*109/л, а иммунорегуляторный индекс — менее 
0,27 во втором триместре беременности; (2) ВИЧ/ВГС, 
если абсолютное число CD3+CD4+ лимфоцитов у мате-
ри меньше 320 клеток*109/л, а иммунорегуляторный ин-
декс — менее 0,43 в третьем триместре беременности. 

5. Наличие полиморфизма генов ИФНγ и NKG2D вли-
яет на механизмы развития иммунного ответа и уровень 
вирусной нагрузки при коинфекции ВИЧ и ВГС у бере-
менной женщины, что определяет риск перинатального 
инфицирования ребенка.
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Система интерферонов при типичных хронических и атипично 
протекающих хронических активных герпесвирусных инфекциях

Е.О. Халтурина1, И.В. Нестерова2, В.В. Малиновская3, М.С. Мяндиев2
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Аннотация. Цель: изучение особенностей функционирования системы IFN, наличие аутоантител к INFα у пациен-
тов, страдающих атипичными хроническими активными герпесвирусными инфекциями (АХА-ГВИ) в сравнении с па-
циентами, имеющими типичное течение хронических герпесвирусных инфекций (ХГВИ). Материалы и методы: под 
наблюдением находились 485 пациентов обоего пола, от 23 до 70 лет, страдающих хроническими герпесвирусными ин-
фекциями (335 пациентов — с АХА-ГВИ, 150 — с ХГВИ). Группа сравнения — 250 условно здоровых лиц (ГС). В ком-
плекс исследования были включены методы детекции герпесвирусов: серодиагностика, PCR-RT. Методом ИФА было 
проведено исследование системы IFN (спонтанная и индуцированная продукция, сывороточная концентрация). Ис-
следование было одобрено комиссией по вопросам этики, все пациенты дали информированное согласие. Результаты: 
определена частота встречаемости различных моно- и микст-герпесвирусных инфекций у пациентов с АХА-ГВИ (моно 
— 26,6%; микст — 73,4%) и ХГВИ (моно — 23,1%; микст — 76,9%), при этом показано доминирование ВЭБ у пациентов 
обеих групп. Выявлен дефицит сывороточного IFNα в 100% случаев в обеих группах, а IFNγ — в 67% при АХА-ГВИ и 
57% — при ХГВИ. В то же время выявлены значительные достоверные различия между группами АХА-ГВИ и ХГВИ по 
уровню снижения IFNα (10 и в 5 раз соответственно), а для IFNγ — в 2,0 и в 2,6 раз соответственно. Показано снижение 
индуцированной продукции IFNα при АХА-ГВИ в 89,1% и в 47,2% (при ХГВИ). Снижение индуцированной продукции 
IFNγ характерно для 50% пациентов обеих групп. При этом уровень индуцированной продукции IFNα у пациентов с 
АХА-ГВИ был в 9 раз ниже, чем в группе контроля, и в 4,75 раза ниже, чем в группе пациентов с ХГВИ. А уровень инду-
цированной продукции IFNγ был в 2 раза ниже по сравнению с ХГВИ и группой контроля. Выводы: при оценке состо-
яния системы ИФН у пациентов с различными хроническими герпесвирусными инфекциями выявлены значительные 
различия. Так, наиболее выраженные проявления интерферонопатии, заключающееся в значительном снижении сы-
вороточных IFNα и IFNγ и дефектах индуцированной продукции IFN обоих типов, наблюдаются статистически досто-
верно чаще в группе пациентов с атипичным течением болезни, чем в группе пациентов с типичным течением ХГВИ. 
Наиболее выраженные нарушения в системе IFN и отсутствие восстановления уровней IFNα и IFNγ в межрецидивный 
период обусловливают атипичность течения и активную вирусную репликацию у пациентов с АХА-ГВИ. 

Ключевые слова: герпесвирусные инфекции, интерферонопатии, система интерферона.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Халтурина Е.О., Нестерова И.В., Малиновская В.В., Мяндиев М.С. Система интерферонов при 

типичных хронических и атипично протекающих хронических активных герпесвирусных инфекциях. Медицинский 
вестник Юга России. 2023;14(4):58-65. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-4-58-65. 
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Abstract. Objective: to study the characteristics of the functioning of the IFN system, the presence of autoantibodies to INFα 
in patients suffering from atypical chronic active herpesvirus infections (ACA-HVI) in comparison with patients with a typi-
cal course of chronic herpesvirus infections (CHVI). Materials and methods: under our supervision were 485 patients of both 
sexes aged 23 to 70 years, suffering from chronic herpes virus infections, of which 335 patients suffered from AHA-HVI and 150 
people suffered from CHVI. The comparison group was 250 conditionally healthy individuals (CG). The complex of the study 
included methods for detecting herpesviruses: serodiagnostics, PCR-RT. The IFN system (spontaneous and induced production, 
serum concentration) was tested by ELISA. The study was approved by the ethics board and informed consent was obtained from 
all patients. Results: the incidence of various mono-mixed herpesvirus infections in patients with ACA-HVI (mono — 26,6% 
and mixed —73.4%) and CHVI (mono — 23.1% and mixed — 76.9%) was determined, with EBV dominance in patients of both 
groups. Serum IFNα deficiency was detected in 100% of cases in both groups, and IFNα in 67% in ACA-HVI and 57% in CHVI. 
At the same time, significant differences were found between the ACA-HVI and HGVI groups in the level of IFNα reduction: 10 
and 5 times, respectively, and for IFNγ — 2.0 and 2.6 times, respectively. The induced IFNα production decreased by 89.1% in 
ACA-HVI and 47.2% in CHVI. A decrease in induced IFNγ production is characteristic of 50% of patients in both groups. At the 
same time, the level of induced production of IFN α in patients with ACA-HVI was 9 times lower than in the control group and 
4.75 times lower than in the group of patients with CHVI. And the level of induced IFNγ production was 2 times lower compared 
to CHVI and the control group. Conclusions: when assessing the state of the IFN system in patients with various chronic herpes 
virus infections, significant differences were revealed. Thus, the most pronounced manifestations of interferonopathy, consisting 
in a significant decrease in serum IFNα and IFNγ and defects in induced IFN production of both types, are observed statistically 
significantly more often in the group of patients with an atypical course of the disease than in the group of patients with a typi-
cal course of CHVI. The most pronounced disorders in the IFN system and the lack of recovery of IFNα and IFNγ levels in the 
interrelational period cause atypicity of the course and active viral replication in patients with ACA-HVI.

Keywords: herpesvirus infections, interferon system, interferonopathy.
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Введение
Известно, что дисбаланс системы интерферонов (IFN) 

является краеугольным камнем иммунопатогенеза ати-
пичных хронических активных герпесвирусных инфекций 
(АХА-ГВИ). Зачастую он связан не только с врождёнными, 
генетически обусловленными дефектами, так называемы-
ми врождёнными ошибками иммунитета, но с приобре-
тенными нарушениями регуляции системы IFN на разных 
уровнях: рецепторном, молекулярном, на уровне ядерного 
трансмиттера передачи сигнала1, 2 [1–5]. Известно, что IFN I 
типа играют важную роль в развитии и модуляции проти-
вовирусного иммунного ответа, осуществляемого посред-
ством индукции генов, стимулируемых IFN (ISG), через 
янус-киназу (JAK) и преобразователь сигналов и активатор 
транскрипции сигнальных путей (STAT) [6,7]. За исключе-
нием JAK-STAT-зависимого пути (канонический путь) IFN 
типа I также может активировать передачу сигналов через 
STAT-независимые пути (так называемая неканоническая 
активация — через MAPK-митоген-активируемые проте-
инкиназы и PI3K-фосфатидилинозитол-3-киназы) [7]. Су-
ществующие многочисленные клеточные и молекулярные 
механизмы регуляции системы IFN, которые координиру-
ют посттрансляционную модификацию (PTM) сигнальных 
молекул и эпигенетическую модификацию программ экс-
прессии генов, являющихся двумя важными механизма-
ми регуляции передачи сигналов IFN и имеющих решаю-
щее значение для развития IFN-опосредованно иммунного 

1	  Исакова В.А., Исаков Д.В., Архипова Е.И. Герпесвирусные инфек-
ции человека. Руководство для врачей. СПб.; 2015.
2	  Нестерова И.В., Ковалева С.В., Чудилова Г.А., Халтурина Е.О., Ма-
линовская В.В. Врождённые и приобретённые интерферонопатии, ас-
социированные с нетипично протекающими вирусными инфекция-
ми и с COVID-19 (монография). Спб.: Издательство «Диалог»; 2022. 

ответа. Показано, что интервенция вирусов, в частности 
вирусов семейства Herpesviridae, нарушает функциональ-
ную активность системы IFN, что лежит в основе развития 
иммунопатогенеза как инфекционных заболеваний, так и 
аутовоспалительных синдромов и процессов, посредством 
аберрантной активации воспалительных реакций или неа-
декватного контроля над течением вирусной инфекции [8–
10]. Таким образом, адекватность ответа системы IFN на 
вирусные стимулы определяет эффективность иммунного 
реагирования, способствуя элиминации вируса. 

Именно поэтому изучение особенностей функциони-
рования системы интерферонов и связанные с ними осо-
бенности диагностики этих нарушений имеют столь ак-
туальное значение в современной медицине. 

Цель исследования — изучение особенностей функци-
онирования системы IFN, наличие аутоантител к INFα у 
пациентов, страдающих атипичными хроническими ак-
тивными герпесвирусными инфекциями (АХА-ГВИ) в 
сравнении с пациентами, имеющими типичное течение 
хронических герпесвирусных инфекций (ХГВИ).

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 485 пациентов 

обоего пола в возрасте от 23 до 70 лет, страдающих хро-
ническими герпесвирусными инфекциями: 335 пациентов 
имели атипичное типичное течение хронического вирусно-
го процесса (АХА-ГВИ) и 150 человек страдали хрониче-
скими герпесвирусными инфекциями типичного течения 
(ХГВИ). Критериями атипичного течения ГВИ являлись 
рецидивирующее или упорное рецидивирующее течение 
ВПГ1, ВПГ2 с частотой рецидивов от 5 до 20 эпизодов в год 
и длительностью рецидива от 5 до 12 дней, рекуррентные 
ОРВИ от 5 до 24 раз в год и длительностью свыше 7 дней 
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(5–10 дней) с длительностью периода клинического бла-
гополучия от 3 до 6 месяцев. Кроме того, рекуррентные 
ОРВИ зачастую осложнялись присоединением бактери-
альных инфекций дыхательных путей (острый бронхит, 
острая пневмония и пр.) и ЛОР-органов (острый синусит, 
острый гнойный аденоидит и пр.). Доминирующими кли-
ническими проявлениями у пациентов этой группы был 
синдром хронической усталости (СХУ) и разнообразные 
когнитивные расстройства. При типично протекающих 
ХГВИ частота рецидивов ВПГ1 и ВПГ2 не превышает 2–4 
раз в год, при этом индукторами обострений являются дей-
ствие стрессоров, травмы, тяжёлые соматические заболе-
вания в стадии обострения, оперативные вмешательства, 
резкая смена климата, температурного режима и часовых 
поясов и пр. Рецидивы ХГВИ носят неосложненный харак-
тер и их длительность не превышает 3–5 дней. Группу срав-
нения (ГС) составляли 250 условно здоровых лиц, сопоста-
вимых по полу и возрасту с пациентами ГИ.

Помимо традиционных методов исследования (сбор 
анамнеза, физикальное обследования, общеклинические 
исследования), с целью верификации диагноза герпесви-
русных инфекций использовались методы серодиагности-
ки (определение антител классов IgM и IgG к VCA ВЭБ, IgG 
EBNA, IgG ВЧГ6, IgM и IgG к ЦМВ, IgM и IgG к ВПГ1/2 
типов) с помощью ИФА тест-систем НПО «Диагности-
ческие системы» (Россия), молекулярно-генетические 
методы исследования (детекция генома герпесвирусов 

в биоматериалах (кровь, слюна, моча, соскоб с минда-
лин и задней стенки глотки) методом PCR-Real time тест-
системы «АмплиСенс» (Россия)). Для комплексной оцен-
ки функционального состояния системы интерферонов 
проводилось исследование спонтанной и индуцирован-
ной продукция IFNα и IFNγ (после их индукции in vitro 
эталонными индукторами — вирусом болезни Ньюкасла 
(ВБН) и фитогемагглютинином (ФГА) соответственно), 
концентрации сывороточных IFNα и IFNγ и определение 
уровня антител anti-IFNα Ig G проводилось методом ИФА 
с использованием тест-систем (ЗАО «Вектор-Бест», Ново-
сибирск; ООО «Цитокин» Санкт-Петербург).

Исследование было одобрено комиссией по вопросам 
этики. Согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации, у всех пациентов было получе-
но информированное согласие на участие в исследовании 
и на обработку персональных данных.

Для статистической обработки полученных данных 
использованы компьютерные программы Microsoft Ex-
cel. Результаты представляли в виде медианы (верхний и 
нижний квартиль) Me [Q1;Q3], определялись критерии 
Манна- Уитни и Вилкоксона. Различия полагали досто-
верными при p<0,05.

Результаты
У пациентов, страдающих ХГВИ и АХА-ГВИ, была 

определена частота встречаемости различных моно- и 
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Рисунок 1. Этиологическая структура моно-герпесвирусных инфекций
Figure 1. Etiological structure of mono-herpesvirus infections

Рисунок 2. Этиологическая структура герпесвирусных микст-инфекций
Figure 2. Etiological structure of herpes virus mixed infections
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микст-герпесвирусных инфекций, выявляемых методом 
PCR-RT. Результаты определения этиологической струк-
туры которых представлены на рисунках 1 и 2.

Анализ полученных данных продемонстрировал, что 
в группе пациентов с АХА-ГВИ) моноинфекциями стра-
дает 26,6% пациентов, 35,4% которых составляют пациен-
ты с ВЭБ-инфекцией, 22,5% — приходится на долю ЦМВ, 
19,3% в этиологической структуре моноинфекций со-
ставляют ВПГ 1-го типа, 16,5% — ВГЧ6 и 6,5% — с ВПГ 
2-го типа соответственно (рис. 1). 

В то же время в группе пациентов с ХГВИ этиологиче-
ская структура ГВИ была совершенно иной, хотя общая 
доля моноинфекций в этой группе практически не отли-
чалась от группы с АХА-ГВИ и составляла 23,1%. Доля 
ВПГ 1-го типа составляла 62,4%, ВПГ 2-го типа — 21,4%, 
ВЭБ и ЦМВ — 7,5% и 6,9% соответственно, при этом ге-
нома ВГЧ6 типа обнаружено не было.

При сравнении этиологической структуры микст-
инфекций герпесвирусных инфекций в группе пациентов 
АХА-ГВИ и группе сравнения ХГВИ типичного течения 
также были установлены значительные различия.

Так, сочетание ВПГ1+ВПГ2 при ХГВИ регистрирова-
лось в 1,7 раза чаще, а сочетание ВПГ1+ВЭБ — в 5,2 раза 
чаще, чем при АХА-ГВИ. Таким образом, группа пациен-
тов с ХГВИ имела значительные достоверные отличия от 
группы пациентов с АХА-ГВИ по частоте встречаемости 
этих двух сочетаний герпесвирусов. Остальные варианты 
сочетания двух видов герпесвирусов, включающие в том 
числе ВПГ2, ЦМВ, ВГЧ6 с различной частотой встречаемо-
сти были обнаружены только в группе пациентов с АХА-
ГВИ. В отношении одновременной регистрации трёх воз-
будителей показано, что сочетание ВЭБ+ЦМВ+ВГЧ6 было 
зарегистрировано только в группе пациентов с АХА-ГВИ 
(11,2%), а сочетание ВПГ1+ВЭБ+ ЦМВ или ВГЧ6 — только 

у пациентов в группе сравнения (по 19%). Наконец, соче-
тание всех четырёх определяемых герпесвирусов встре-
чалось в обеих группах примерно с одинаковой частотой 
(11,2% и 9,2% соответственно).

Таким образом, в группе пациентов с АХА-ГВИ выяв-
лены характерны особенности этиологической структу-
ры, заключающиеся в более высокой частоте встречаемо-
сти ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ6 с доминированием ВЭБ, а при микст 
герпесвирусных инфекциях — большее разнообразие со-
четаний герпесвирусов разных видов.

Изучение интерферонового статуса пациентов с АХА-
ГВИ проводилось путём анализа содержания IFN α и γ в 
сыворотке крови пациентов в сравнении с группами па-
циентов ХГВИ и условно здоровых людей (табл. 1, рис. 3).

В группе пациентов с АХА-ГВИ показано значитель-
ное снижение концентраций в сыворотке крови как 
IFNα, так и IFNγ. Аналогичная тенденция наблюдалась 
и в группе пациентов с ХГВИ, однако если по уровню 
снижения уровня IFNα различия между двумя группа-
ми были достоверными, хотя в обоих случаях снижение 
было очень выраженным — (примерно в 10 и в 5 раз со-
ответственно), то для IFNγ степень снижения была зна-
чительно меньшей (в 2 и в 2,6 раза соответственно ) и до-
стоверных различий между группами выявлено не было.

Интересно отметить факт, что достоверных корреля-
ций между уровнями интерферонов и наличием анти-
интерфероновых антител в сыворотке крови пациентов 
обеих групп отмечено не было, то есть механизм с уча-
стием аутоантител не был обнаружен.

При определении диагностической значимость уров-
ней IFN α и γ в сыворотках крови пациентов из групп 
исследования и здоровых людей (рис. 4 и 5) наглядно 
показана обособленность 95% доверительных интерва-
лов уровней IFN у пациентов с АХА-ГВИ в диапазоне 

 Таблица / Table 1
Интерфероновый статус сыворотки крови пациентов с АХА-ГВИ в сравнении с пациентами с ХГВИ  

и группой контроля
Status of serum interferon’s on patients with ACA-HVI versus patients with CHVI and control group

Интерфероны
Interferon’s

Медиана [минимум; максимум]
Median [minimum; maximum] р1

р2
р3

АХА-ГВИ 
ACA-HVI
(n=335)

ХГВИ
CHVI

(n = 150)

Контроль 
Control
(n=250)

IFNα, пг/мл
IFNα, pg/ml 20,8 [9,0; 32,3] 29,9 [23,9; 42,6] 31,0 [28,2; 46,4]

<0,001*
<0,001*
 0,002*

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml 29,5 [10,3; 46,1] 53,6 [40,3; 122,3] 51,8 [40,7; 82,1]

<0,001*
 0,006*
0,885

Примечание: n — число обследованных лиц в каждой группе; p1 — вероятность различий в группах АХА-ГВИ и контроля; p2 — 
вероятность различий в группах ХГВИ и контроля; p3 — вероятность различий при АХА-ГВИ и ХГВИ;* — достоверность разли-
чий по критерию Манна-Уитни при р<0,05.

Note: n — the number of examined persons in each group; p1 — probability of differences in the groups of ACA-HVI and control; p2 — prob-
ability of differences in the CHVI and control groups; p3 — probability of differences in ACA-HVI and CHVI; * — reliability of Mann-Whitney 
differences at p < 0,05.
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Рисунок 3. Проценты отклонения от контроля интерферонов сыворотки крови в группе с АХА-ГВИ по сравнению 
с пациентами с ХГВИ

Figure 3. Percent deviation from serum interferon control in the AСA-HVI group compared to patients with CHVI
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Рисунок 4. 95% доверительные интервалы уровня интерферона α в группах исследования и их диагностическое 
значение по данным ROC-анализа

Figure 4. 95% confidence intervals of interferon α level in study groups and their diagnostic significance ROC analysis

Рисунок 5. 95% доверительные интервалы уровня интерферона γ в группах исследования и их диагностическое 
значение по данным ROC-анализа

Figure 5. 95% confidence intervals of interferon γ level in study groups and their diagnostic significance ROC analysis
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Примечание: * — статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p<0,05).
Note: * — statistically significant differences compared to the comparison group (p<0.05).

Рисунок 6. Уровни сывороточных интерферонов у пациентов, страдающих моно- и микст-АХА-ГВИ
Figure 6. The levels of serum interferon in patients with mono and mixed-ACA-HVI
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низких значений: для ИФНα — <23,5 пг/мл, для ИФНγ — 
<37  пг/ мл. Диагностическая значимость этих отклоне-
ния для АХА-ГВИ в обоих случаях была очень высокой 
(AUC — соответственно 0,888 и 0,865).

Принимая во внимание выявленные особенности изме-
нения концентраций интерферонов обоих типов в сыво-
ротке крови пациентов с АХА-ГВИ нами была проведена 
сравнительная оценка содержания IFN обоих типов в сыво-
ротке у пациентов, страдающих моно и микст — АХА-ГВИ. 
Установлено достоверное снижение уровня сывороточ-
ного интерферона α в 1,7 раза в обеих группах пациентов: 
моно  — 18,94 (13,2; 28,1), микст — 20,89 (18,7;21,9) пг/мл 
против 31,05 (29,2;35,0) пг/мл в группе сравнения (p<0,05). 
Уровень сывороточного IFNγ у пациентов с моно-ГВИ 

составил 31,89 (20,83;39,44) пг/мл и 40,0 (23,4;40,0) пг/ мл 
в группе пациентов с микст-ГВИ, что имеет статистиче-
ски значимые различия с показателями группы сравнения 
(p<0,05). Статистически значимых отличий по уровню сы-
вороточного IFNγ между группами пациентов с моно- и 
микст-АХА-ГВИ выявлено не было (рис. 6).

Изучение особенностей индуцированной продукции 
IFN α и γ выявило снижение продукции индуцированного 
интерферона α у 100% пациентов с АХА-ГВИ, в то время 
как снижение индуцированной продукции интерферона γ 
было зафиксировано только у 48% пациентов этой группы. 

Полученные результаты демонстрируют, что у пациен-
тов с АХА-ГВИ и ХГВИ уровень индуцированной продук-
ции IFNα и IFNγ достоверно отличается от показателей как 

Примечание: * — статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p<0,05).
Note: * — statistically significant differences with respect to the comparison group (p<0.05).

Рисунок 7. Проценты отклонения от контроля уровней индуцированной продукции интерферонов α и γ в группе 
пациентов с АХА-ГВИ по сравнению с группой сравнения и группой контроля

Figure 7. Percentage deviations from control of levels of induced interferon’s α and γ production in the group of patients with  
ACA-HVI compared to comparison group and control group
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в группе контроля. При этом между двумя группами также 
выявлены выраженные статистически значимые различия. 
Показано, что уровень индуцированной продукции IFN α у 
пациентов с АХА-ГВИ был в 9 раз ниже, чем в группе кон-
троля, и в 4,75 раза ниже, чем в группе пациентов с ХГВИ. 
А уровень индуцированной продукции IFNγ был в 2 раза 
ниже показателей группы контроля и ХГВИ (рис. 7).

Обсуждение
Таким образом, у пациентов с АХА-ГВИ выявлены раз-

личные дефекты функционирования системы интерфе-
ронов — интерферонопатии, такие как достоверное сни-
жение индуцированной продукции интерферонов обоих 
типов, выраженное снижение сывороточного IFNα по 
отношению как к аналогичным показателям пациентов 
с ХГВИ, так и к группе условно здоровых лиц, что обу-
словливает неполноценность ответа иммунной системы 
на вирусный инфекционный процесс и снижение эффек-
тивности противовирусной иммунной защиты. Можно 
предположить, что выявленные нарушения в системе ин-
терферонов могут быть обусловлены наследственными 
изменениями в генах интерферона, а также носить при-
обретенный характер. Убедительно доказано, что герпес-
вирусы способны оказывать негативное, супрессорное 
влияние на систему интерферона, используя при этом 
различные стратегии подавления и антигенной мими-
крии, что является одной из основ иммунопатогенеза ати-
пичного хронического активного течения этой инфекции. 

Так, наиболее выраженные проявления интерфероно-
патии, заключающееся в значительном снижении сыво-
роточных IFNα и IFNγ и дефектах индуцированной про-
дукции IFN обоих типов, наблюдаются статистически 
достоверно чаще в группе пациентов с атипичным течени-
ем болезни, чем в группе пациентов с типичным течени-
ем ХГВИ. Важно отметить, что в межрецидивном перио-
де в группе пациентов с ХГВИ происходит восстановление 
функционирования системы IFN и уровни IFNα и IFNγ до-
стигают показателей условно здоровых лиц. В то же время 
у пациентов с АХА-ГВИ наблюдаются наиболее выражен-
ные нарушения в системе IFN: уровень IFNα и IFNγ изна-
чально более низок, чем у пациентов с типичным течением 
герпесвирусной инфекции, не достигая показателей услов-
но здоровых лиц вне периода обострения, что связано с 

более серьёзным поражением системы IFN и обусловлива-
ет атипичность течения этой инфекции и активную вирус-
ную репликацию у пациентов этой группы. 

Выводы
Определена частота встречаемости различных моно- 

и микст-герпесвирусных инфекциях у пациентов с 
АХА-ГВИ (моно — 26, 6%, микст — 73,4%) и ХГВИ (моно — 
23,1%, микст — 76,9%). Установлено доминирование ВЭБ 
в различных комбинациях микст-герпесвирусных инфек-
ций у пациентов обеих групп.

У всех пациентов, страдающих хроническими герпес-
вирусными инфекциями типичного и атипичного тече-
ния, выявлены различные дефекты функционирования 
системы интерферонов (интерферонопатии) различной 
степени выраженности: дефекты индуцированной про-
дукции интерферонов обоих типов, выраженное сниже-
ние сывороточного IFNα.

Показано достоверно значимое выраженное снижение 
концентраций в сыворотке крови пациентов с АХА-ГВИ 
и ХГВИ как IFNα (в 100 % случаях в обеих группах), так 
и IFNγ (в 67% и 57%). В то же время выявлены значитель-
ные достоверные различия между группами АХА-ГВИ и 
ХГВИ по уровню снижения уровня IFNα, которое соот-
ветствовало снижению концентрации в 10 и в 5 раз соот-
ветственно. Для IFNγ степень снижения была значитель-
но меньше — в 2 и в 2,6 раза соответственно. Достоверных 
различий между группами не выявлено не было. 

Установлено, что у 89,1% пациентов с АХА-ГВИ име-
ется статистически значимое выраженное снижение ин-
дуцированной продукции IFNα в 9 раз по отношению к 
группе контроля и в 4,75 раза по сравнению с группой па-
циентов с ХГВИ. В то время как снижение индуцирован-
ной продукции IFNγ наблюдается у 50% пациентов как 
в группе пациентов с АХА-ГВИ, так и ХГВИ по сравне-
нию с группой условно здоровых лиц, что обусловлива-
ет неполноценность ответа иммунной системы на вирус-
ный инфекционный процесс и снижение эффективности 
противовирусной иммунной защиты.

Показано, что у пациентов с АХА-ГВИ и ХГВИ аутоан-
титела Ig G к IFNα в сыворотке крови не обнаружены, что 
исключает аутоиммунный генез дефицита сывороточно-
го IFNα. 
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Аннотация. Цель: оценить эпидемиологическую и иммунологическую эффективность вакцинопрофилактики ту-
ляремии в регионе Донбасса с 1991 г. по настоящее время. Материалы и методы: анализировались данные о заболевае-
мости туляремией, охвате иммунизацией населения, результаты внутрикожных проб с тулярином, реакции агглюти-
нации и реакции непрямой гемагглютинации с туляремийным антигеном. Результаты: начиная с 2012 г. иммунизация 
против туляремии на территории республики не проводилась. С 2015 г. следствием такого подхода явилось возникно-
вение очагов с множественными случаями заболевания туляремией людей. Случаи регистрировались на территории 
природных очагов Новоазовского и Ясиноватского районов. С 2017 г. иммунизация населения на энзоотичных терри-
ториях была возобновлена, планирование и отбор контингентов, подлежащих вакцинации, осуществлялся дифферен-
цированно. В 2019 г. вновь было зарегистрировано пять случаев заболевания людей туляремией, в результате чего по 
эпидемическим показаниям организованы и осуществлены мероприятия по специфической профилактике туляремии 
среди лиц, находящихся в условиях риска заражения, привиты 400 человек. В 2020–2022 гг. вакцинация не проводилась. 
За пять месяцев 2023 года против туляремии вакцинировано 520 человек, ревакцинировано 80 человек. Выводы: при-
менение туляремийной вакцины в Донецком регионе в течение 70 лет приводило к сдерживанию туляремии, демон-
стрируя эпидемиологическую и иммунологическую эффективность специфической иммунопрофилактики. Вооружен-
ный конфликт и прекращение вакцинации привели к повышению активности эпидемического процесса в природных 
очагах среди животных и значительному росту заболеваемости туляремией людей.
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Abstract. Objective: to evaluate the epidemiological and immunological efficacy of tularemia vaccination in the Donbass region 
from 1991 to the present. Materials and methods: data on the incidence of tularemia, immunization coverage of the population, 
results of intradermal tests with tularin, agglutination reaction and indirect hemagglutination reaction with tularemia antigen 
were analyzed. Results: since 2012, immunization against tularemia has not been carried out on the territory of the republic. 
Since 2015, this approach has resulted in the emergence of foci with multiple cases of human tularemia. Cases were registered on 
the territory of natural foci of Novoazovsky and Yasinovatsky districts. Since 2017, immunization of the population in enzootic 
territories has been resumed, planning and selection of contingents to be vaccinated was carried out in a differentiated manner. 
According to epidemic indications, 400 people were vaccinated from among those at risk of contracting tularemia. In 2020– 2022 
vaccination was not carried out. In the five months of 2023, 520 people were vaccinated against tularemia, 80 people were 
revaccinated. Conclusions: the use of tularemia vaccine in the Donetsk region for 70 years led to the containment of tularemia, 
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demonstrating the epidemiological and immunological effectiveness of specific immunoprophylaxis. The armed conflict and the 
cessation of vaccination led to an increase in the activity of the epidemic process in natural foci among animals and a significant 
increase in the incidence of tularemia in humans.
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Введение
Туляремия является зоонозным природно-очаговым 

инфекционным заболеванием, которое вызывает геогра-
фически ограниченные и сезонные вспышки в Северном 
полушарии [1–4]. Она регистрируется во многих странах 
мира, преимущественно северного полушария (в Европе, 
Азии и Северной Америке). Туляремия широко распро-
странена на большей части Европы, однако эпидемио-
логический надзор в странах Евросоюза носит наблюда-
тельный характер, специфическая иммунопрофилактика 
среди групп риска не проводится. Как результат, в «Еди-
ном отчете о зоонозных инфекциях за 2021 г.» Европей-
ского центра профилактики и контроля заболеваний Ев-
ропейского Союза (ЕС) [2] сообщается, что за последние 
5 лет (2017–2021 гг.) отмечена значимая тенденция к уве-
личению числа зарегистрированных случаев туляремии. 
В 2021  г. в ЕС зарегистрировано 876 подтвержденных 
случаев туляремии у человека, что соответствует показа-
телю 0,20 на 100000 населения. Это на 33,3% больше, чем 
в 2020 г. (0,15 на 100000 населения), и меньше по сравне-
нию с показателем в 2019  г. (0,25 на 100000 населения). 
Более 70% случаев были зарегистрированы в Финляндии, 
Франции, Германии и Швеции. В частности, во Франции 
в 2018 г. отмечено увеличение числа заболевших туляре-
мией (134), а в Бретани зарегистрировано больше лёгоч-
ных форм болезни, чем в других регионах, но причины 
появления таких форм неизвестны. В Швеции впервые с 
1931 г. зафиксированы две крупных вспышки — в 2015 и 
2019 гг. (722 и 817 случаев) соответственно. В 2016 г. заре-
гистрирована вспышка в Финляндии (699 случаев).  

Механизмы передачи разнообразны: кроме трансмис-
сивной передачи через комаров, слепней, мух-жигалок и 
клещей [3, 5, 6], люди также могут заразиться туляреми-
ей при прямом контакте с больными животными, упо-
треблении в пищу мяса инфицированных животных, при 
контакте с зараженной водой, при вдыхании аэрозолей, 
содержащих бактерии. Francisella tularensis также способ-
на длительно выживать в водной среде, образуя биоплен-
ки, взаимодействуя со свободноживущими амебами и 
переходя в «жизнеспособное, но некультивируемое» со-
стояние, однако эти механизмы недостаточно изучены 
[3,  7]. F.  tularensis — факультативная внутриклеточная 
бактерия, которая реплицируется в цитозоле макрофагов 
и в конечном итоге запускает цитозольный иммунный 
ответ. Сенсоры воспаления неспособны обнаруживать 
штаммы F. tularensis подвида tularensis, что делает их вы-
сокопатогенными стелс-микробами, избегающими рас-
познавания врождёнными сенсорами и сопротивляющи-
мися бактериолизу в цитозоле хозяина [8]. Т-клеточный 
иммунитет обеспечивает резистентность к повторному 
заражению после перенесённого заболевания [9].

Низкая заражающая доза, аэрозольный путь зараже-
ния F. tularensis и способность вызывать смертельное за-
болевание делают её потенциальным агентом биотерро-
ризма [3, 10, 11]. В странах бывшего Советского Союза 
с 1942 г. и по настоящее время в качестве живой туляре-
мийной вакцины (ЖТВ), лицензированной для приме-
нения человеку, используется аттенуированный вакцин-
ный штамм F. tularensis 15 линии НИИЭГ. Документально 
подтверждено, что ряд программ массовой вакцинации 
в бывшем СССР (1947–1960 гг.), когда почти 60 милли-
онов человек, проживающих в эндемичных по туляре-
мии регионах, были иммунизированы ЖТВ, привели к 
предотвращению высокой смертности и заболеваемо-
сти. В  1956  г. культура вакцинного штамма F. tularensis 
15 НИИЭГ была перевезена в США, в результате чего 
был создан родительский субштамм живого вакцинного 
штамма (LVS) [12].

Штамм 15 НИИЭГ имеет биохимические и серологи-
ческие характеристики, типичные для F.  tularensis subsp. 
holarctica (тип В). Основным преимуществом ЖТВ яв-
ляется его способность формировать быстрый и спец-
ифический, длительный гуморальный и клеточный им-
мунитет к туляремии с умеренной реактогенностью для 
вакцинированных. При ревакцинации выявлено опре-
деленное повышение титров специфических антител 
(примерно в 4 раза) в сыворотке крови 20–30 % вакци-
нированных с помощью ИФА и рутинной реакции гемаг-
глютинации на 28-й день, а также способность лимфоци-
тов периферической крови реагировать на компоненты 
вакцинного штамма 15 НИИЭГ в качестве антигенов от-
зыва [13]. Все вакцинированные (100 %) показали in vitro 
как существенное семикратное увеличение маркеров ран-
ней активации Т-клеток, CD4+CD69, по данным проточ-
ной цитометрии, так и не менее пятикратной активации 
цитотоксических лимфоцитов в реакции лейкоцитоза с 
тулярином [13]. Таким образом, ЖТВ-индуцированный 
Т-клеточный ответ был более энергичным, чем гумораль-
ный ответ на ранней стадии иммунитета [12]. 

Хотя живые аттенуированные вакцины демонстри-
руют многообещающие защитные эффекты, совре-
менные тенденции в разработке профилактических 
средств по соображениям безопасности отдают пред-
почтение субъединичным вакцинам, а не живым атте-
нуированным штаммам. Поскольку Francisella является 
внутриклеточным патогеном, субъединичная вакцина 
Francisella должна вызывать клеточный ответ. Однако 
идентификация эпитопов, специфичных для Т-клеток, 
является сложной задачей. Одним из наиболее многоо-
бещающих подходов является иммуноинформационный 
анализ всего генома, который обнаруживает иммуноген-
ные пептиды Francisella, которые связываются с главным 
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комплексом гистосовместимости класса I (Major Complex 
Histocompatibility I (MHCI)) [14, 15].

Туляремия является актуальной инфекцией для До-
нецкой Народной Республики (ДНР). Согласно физико-
географическому районированию, вся Донецкая админи-
стративная область территориально расположена в степной 
ландшафтной зоне, в северо-степной её подзоне так называ-
емых разнотравно-типчаково-ковыльных степей. Степные 
ландшафты сформировались из-за жаркого климата с от-
рицательным балансом влаги. Степная зона делится на три 
подзоны: северостепную, середнестепную, сухостепную. 
Северостепная подзона охватывает разнообразные травно-
ковыльные и луговые степи на почти полностью распахан-
ных обыкновенных черноземах. Целинные степи сохрани-
лись лишь в филиалах степного заповедника (Каменные 
могилы и Хомутовская степь). Среднестепная подзона объ-
единяет низменные и возвышенные ландшафты с черно-
земами, сформировавшиеся под типчаково-ковыльными 
степями. В ней преобладают сухостепные ландшафты с 
темно-каштановыми и каштановыми почвами, сформиро-
вавшимися под полынно-злаковыми степями.

Практически в одних и тех же с ДНР климатогеографи-
ческих условиях находятся природные очаги туляремии 
в некоторых субъектах Российской Федерации: Ставро-
польском и Краснодарском краях, Республиках Карачаево-
Черкессии и Адыгеи, Ростовской области. Другие ре-
спублики северного Кавказа (Дагестанская, Чеченская, 
Ингушская, Кабардино-Балкарская, Северная Осетия) со-
седствуют с вышеназванными административными об-
разованиями, а природные очаги туляремии смешанного 
типа, в силу схожести ландшафтов, рассматриваются как 
продолжение на территориях этих республик. 

Цель исследования — оценить эпидемиологическую и 
иммунологическую эффективность вакцинопрофилак-
тики туляремии в регионе Донбасса с 1991 г. по настоя-
щее время.

Материалы и методы
Многолетняя динамика заболеваемости туляремией, 

состояние привитости населения против туляремии и 
эпидемиологическая эффективность иммунизации ана-
лизировалось по данным статистических отчетов До-
нецкой областной СЭС за 1991–2014 гг. За период 2015–
2022  гг. изучены «Отчёт об отдельных инфекционных 
заболеваниях» (ф. 2-годовая) и «Отчёт о профилакти-
ческих прививках, проведённых по эпидпоказаниям» 
(ф. 71-годовая) РЦСЭН ГСЭС МЗ ДНР.

Иммунологическая эффективность вакцинации оце-
нена по данным отраслевых отчетов Донецкой област-
ной СЭС о результатах внутрикожных проб с тулярином, 
проведённых после иммунизации туляремийной вакци-
ной с 2000 по 2006 гг.

Результаты исследования в реакции агглютинации 
(РА) и реакции непрямой гемагглютинации (РНГА) на-
селения, проживающего на энзоотичных по туляремии 
территориях, позволили изучить напряженность проти-
вотуляремийного иммунитета в группах риска.

Для диагностики туляремии применялись следующие 
препараты:
•	 набор реагентов для выявления и идентифика-

ции ДНК возбудителя туляремии методом ПЦР в 

реальном времени (производитель — ФБУН ГНЦ 
ПМБ Оболенск (Россия));

•	 иммуноглобулины диагностические флуоресцирую-
щие туляремийные  (производитель — Филиал МЕД-
ГАМАЛ ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ);

•	 диагностикум эритроцитарный туляремийный анти-
генный сухой для РНГА («Ставропольський научно-
исследовательский противочумный институт» Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека); 

•	 диагностикум туляремийный жидкий для объёмной 
и кровянокапельной реакции агглютинации («НПО 
«Микроген» Минздравсоцразвития России);

•	 сыворотка туляремийная диагностическая сухая для 
РА («Иркутский научно-исследовательский противо-
чумный институт Сибири и Дальнего Востока» Феде-
ральной службы по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека).

•	 Статистическую обработку результатов исследования 
провели с использованием прикладных программ 
«Microsoft ХР, Excel» с вычислением экстенсивных по-
казателей. При оценке различий использовали крите-
рий Стьюдента с поправкой Бонферрони.

Результаты
Природные очаги в Донбассе проявляли свою эпизоо-

тическую активность практически ежегодно. По резуль-
татам ретроспективного анализа эпизоотических и эпи-
демических проявлений туляремии за период с 1946 г. по 
2019  г., авторами были выделены 3 типа территорий по 
степени эпидемической опасности заражения туляремией. 

К I типу очаговых территорий с высоким эпидемиче-
ским риском заражения туляремией отнесены такие, где 
существует реальная возможность заражения человека с 
частотой 1 раз в 6,5–10 лет на территориях, выявленных 
до 2015 г. и с частотой 1 раз в 4–5 лет — с 2015 г. К таким 
относятся природные очаги, расположенные в Алексан-
дровском, Артемовском, Великоновоселковском, Красно-
лиманском, Марьинском районах, и в районах, вошедших 
в состав ДНР (г. Мариуполь, Новоазовский, Тельманов-
ский, Амвросиевский, Волновахский, Володарский и 
Первомайский районы). На этих территориях с 1946  г. 
было зарегистрировано 204 случая туляремии (91%). 

Ко II типу относятся территории со средним эпидеми-
ческим риском заражения туляремией. К таким терри-
ториям можно отнести природные очаги в городах Кра-
маторске, Макеевке, Константиновском, Славянском, 
Старобешевском, Шахтерском, Ясиноватском районах. 
Инфицирование людей тут возможно во время эпизоо-
тических осложнений, которые возникают со средней ча-
стотой 1 раз в 11–20 лет. На этих территория за период 
наблюдения зарегистрировано 8% всей заболеваемости 
туляремией в Донецком регионе. 

Территории, на которых за последние 73 года природ-
ные очаги туляремии проявляли эпизоотическую актив-
ность однократно или вообще не проявляли, были от-
несены к энзоотичным территориям Ш типа с низким 
эпидемическим риском заражения туляремией. К таким 
территориям отнесены города Донецк, Артемовск, Де-
бальцево, Дзержинск, Дружковка, Енакиево, Констан-
тиновка, Красноармейск, Селидово, Славянск, Снежное, 
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Харцызск, Шахтерск, Добропольский район. Реальная воз-
можность заражения людей туляремией на таких террито-
риях проблематична или вообще отсутствует.

Мероприятия по контролю за активностью очагов 
включают мониторинг за заболеваемостью туляремией, 
иммунологической структурой населения, проживающе-
го на энзоотичных территориях, внешней среды (отлов 
мышевидных грызунов, сбор погадок, отбор проб воды 
и  т.д.). На территориях, граничащих с территориями 
I типа и имеющих сходные ладшафтные и экологические 
условия, проводится поиск новых природных очагов при 
помощи серологических исследований погадок, а в слу-
чае получения позитивных результатав — при помощи 
бактериологического исследования носителей и перенос-
чиков, проб воды и т.д.

На территориях II типа проводится ежегодный учёт 
численности основных носителей и переносчиков и ла-
бораторное исследование погадок. Бактериологичес-
кое исследование носителей и переносчиков прово-
дится в случае получения положительных результатов 
серологических исследований. В годы эпизоотического 
проявления очагов, по эпидпоказаниям, объём работ 
дополняется полным перечнем эпизоотологических и ла-
бораторных исследований.

На территориях III типа эпизоотологический монито-
ринг включает ежегодный учёт численности основных 
носителей и переносчиков, а в годы их максимальной 
численности — и лабораторное исследование погадок.

Обязательная регистрация туляремии в Украине, в 
состав которой входила Донецкая область, была вве-
дена в 1941 г., но систематический учёт заболеваемости 

был налажен только в 1944 г. С этого времени по май 
2023 г. в Донецкой области (по 2014 г.) и ДНР (2015 г. – 
май 2023 гг.) было зарегистрировано 283 случая туляре-
мии у людей. На протяжении этого периода в динамике 
заболеваемости туляремией можно выделить как перио-
ды значительного подъёма заболеваемости с регистраци-
ей вспышек на отдельных территориях, так и длительные 
периоды относительного благополучия с отсутствием за-
болеваний у людей. 

Эпидемический уровень заболеваемости регистриро-
вался в 1946 г. и 1949 г., когда было выявлено наибольшее 
количество заболевших (106 и 90 случаев соответствен-
но). Случаи туляремии среди людей в 1946  г. и 1949  г. 
были связаны с поздним обмолотом скирд зерновых 
культур и с массовой эпизоотией мышевидных грызунов. 

Начатая в 1947 г. плановая вакцинация сельского на-
селения энзоотичных территорий живой туляремийной 
вакциной привела к формированию высокой иммунной 
прослойки населения и случаи заболевания людей ту-
ляремией не регистрировались на протяжении 38 лет. 
С  1993 г. объёмы иммунизации были резко снижены в 
связи социально-экономическим кризисом после распа-
да СССР. Это привело к осложнению эпидемической си-
туации: с 1993 г. туляремия начала регулярно регистри-
роваться на спорадическом уровне. Так, в 1993  г. было 
выявлено 2 завозных случая, по одному местному случаю 
зарегистрировано в 1994 г., 1995 г. и 1997 г. Интенсивный 
показатель заболеваемости колебался от 0,02 до 0,04 слу-
чаев на 100000 населения.

На рисунке 1 показаны активные природные очаги ту-
ляремии в Донецкой области и ДНР с 1946 г. по 2022  г. 

Рисунок 1. Картограмма природных очагов туляремии в регионе Донбасса 1946 г. по 2022 г. 
Figure 1. Cartogram of natural foci of tularemia in the Donbass region, 1946 to 2022
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В настоящее время наибольшая активность наблюдается в 
Новоазовском, Амвросиевском, Ясиноватском и Шахтер-
ском районах ДНР. С началом вооружённого конфликта и 
экономико-гуманитарной катастрофы в ДНР с 2016 г. по 
май 2023 г. эпидемическая ситуация по туляремии резко 
ухудшилась и было зарегистрировано 72 местных случая 
инфекции, что составило 25% от всех случаев туляремии 
в регионе за 79 лет наблюдения: 2016 г. — 7 случаев (по-
казатель — 0,38 на 100000 населения), 2017 г. — 2 случая 
(показатель — 0,09 на 100000 населения), 2018 г. — 0 слу-
чаев, 2019 г. — 5 случаев (показатель — 0,22 на 100000 на-
селения), 2020 г. — 0 случаев, 2021 г. — 2 случая (пока-
затель — 0,09 на 100000 населения), 2022 г. — 10 случаев 
(показатель — 0,35 на 100000 населения), за 5 мес. 2023 г. — 
46 случаев (показатель — 1,6 на 100000 населения) (рис. 2). 

На сегодняшний день единственной зарегистрирован-
ной и разрешённой к применению в Российской Федера-
ции и постсоветских странах вакциной является вакци-
на живая туляремийная сухая НПО «Микроген» МЗ РФ, 
Код ATX: J07AX, созданная на основе живого вакцинного 
штамма Francisella tularensis 15 НИИЭГ.

Допускается введение препарата накожным1 и внутри-
кожным способом, у накожной вакцинации более высо-
кая эффективность (93,5–100 %), чем у подкожной. Через 
20–30 дней после прививки развивается иммунитет про-
должительностью до 5 лет. Ревакцинацию выполняют че-
рез 5 лет после контроля состояния противотуляремий-
ного иммунитета2. 

Проведённый анализ состояния вакцинопрофилакти-
ки туляремии в Донецком регионе в 2000–2019 гг. (оцен-
ка количества лиц, подлежащих вакцинации и ревак-
цинации против туляремии, удельный вес выполнения 
плана прививок в годовых показателях, а также в сред-
немноголетних показателях по пятилетним периодам 
(2000–2004 гг., 2005–2009 гг., 2010– 2014 гг., 2015–2018 гг.), 
эпизоотической ситуации и организации мер борьбы 
1	  Инструкция по применению вакцины туляремийной живой су-
хой (лиофилизат для приготовления раствора для накожного и вну-
трикожного применения), страна-производитель Россия
2	  Профилактика туляремии. Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней. СанПиН 3.3686-21. 
Москва: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии 2021;234-243.

Рисунок 2. Случаи заболевания людей туляремией в Донецкой Народной Республике с 2016 г. по май 2023 г.
Figure 2. Human cases of tularemia in the Donetsk People's Republic from 2016 to May 2023
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Таблица / Table 1 
Охват профилактическими прививками против туляремии населения Донецкого региона в 2000–2019 гг. 

(в среднемноголетних показателях)
Preventive tularemia vaccination coverage of the Donetsk region population in 2000–2019 (on long-term averages)

Годы / Years

Количество вакцинированных /  
Number of vaccinated

Количество ревакцинированных /  
Number of revaccinated

План, 
абсолютный 
показатель /
Plan, number

Выполнение плана / 
Plan implementation

План, 
абсолютный 
показатель /
Plan, absolute 

number

Выполнение плана / 
Plan implementation

абсолютный 
показатель /

absolute number
%

абсолютный 
показатель /  

absolute number
%

С 1991г. по 1999 г. данные не сохранились / Since 1991 to 1999 the data was not saved
2000-2004 1189,6+53,0 525,8+39,7 44,2+8,6 1806,6+131,8 446,8+94,7 24,7+9,6
2005-2009 903,2+122,8 401,2+95,9 44,3+17,3 813,6+87,7 287,6+69,1 35,4+9,3
2010-2014 267,6+86,8 24,2+13,5 9,0+1,21 258,4+26,1 21,6+8,7 8,4+1,3
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с туляремией в Донецком регионе показал следующее 
(табл. 1). 

В первый период (2000–2004 гг.) вакцинации ежегодно 
подлежало от 800 до 1730 человек, а ревакцинации — от 
350 до 2672 человек, проживающих в энзоотичных райо-
нах и относящихся к группе риска. Среднемноголетний 
показатель объёмов вакцинации и ревакцинации составил 
1189,6+53,0 и 1806,6+131,8 соответственно. В 2000–2002 гг. 
ежегодно прививали от 83,0 % до 115,0 % запланированных 
на вакцинацию и от 24,7 % до 104,1 % запланированных на 
ревакцинацию. В 2003 г. и 2004 г. иммунизация против ту-
ляремии не проводилась. Среднемноголетний показатель 
выполнения плана прививок составил лишь 44,2+8,6  % 
вакцинированных и 24,7+9,6 % ревакцинированных. 

Во второй период (2005–2009 гг.) объём запланирован-
ной вакцинации был в 1,3 раза ниже, чем в предыдущие 
годы, и колебался от 795 до 1394 человек ежегодно (сред-
немноголетний показатель — 903,2+122,8). Объём плани-
руемой ревакцинации снизился в 2,2 раза по сравнению с 
первым периодом и был в пределах от 750 до 2081 человек 
ежегодно (среднемноголетний показатель — 813,6+87,7). 
В 2005 г., несмотря на значительные объёмы планирова-
ния, прививки не проводились. В 2009 г. не было запла-
нировано и выполнено ни одной прививки против ту-
ляремии. Выполнение плана вакцинации в этом периоде 
ежегодно составляло от 14,0 % до 96,9 %, средний пока-
затель был на уровне предыдущего периода (44,3+17,3 %) 
при снижении абсолютного количества вакцинирован-
ных. Выполнение плана ревакцинации колебалось от 
7,6 % до 93,7 %, что в среднем составило 35,4+9,3 %, что в 
1,4 раза выше, чем в 2000–2004 гг. При этом абсолютное 
количество лиц, получивших ревакцинацию во втором 
периоде, снизилось в 1,6 раза.

В третий период (2010–2014 гг.) охват иммунизацией 
уменьшился по сравнению с предыдущими периодами в 
2,5 раза. Вакцинации ежегодно подлежало лишь по 213–
485 человек (в среднем 267,6+86,8 чел.), ревакцинации — 
302–351 человек (в среднем 258,4+26,1 чел.). В 2010–
2011 г. план вакцинации выполнен лишь на 16,7–18,8 % 
(средний показатель в третьем периоде — 9,0+1,21 %), а 
ревакцинации — на 11,7–19,9 % (средний показатель — 
8,4+1,3  %). Начиная с 2012  г. специфическая профилак-
тика в Донецкой области против туляремии не проводи-
лась, а с 2014 г. прививки против туляремии в области не 
были запланированы.

В четвертый период (2015–2019 гг.) вследствие сокра-
щения объёмов вакцинации и ревакцинации в предыду-
щие годы возникли случаи туляремии у людей на терри-
ториях природных очагов Новоазовского (7 случаев) и 
Ясиноватского (2 случая) районов (рис. 1). В 2017–2019 гг. 
в ДНР иммунизация населения энзоотичных территорий 
была возобновлена. Вакцинации подлежало 2093 челове-
ка, привито 1425 человек (68,1+21,1 %). Планирование и 
отбор контингентов, подлежащих вакцинации, специа-
листами учреждений здравоохранения и санэпидслужбы 
осуществлялся дифференцированно с учётом эпидеми-
ологического анамнеза и противопоказаний к вакцина-
ции. В 2018 г. случаи заболевания людей в регионе не ре-
гистрировались, а в 2019 г. вновь выявлено пять случаев 
туляремии, в результате чего по эпидемиологическим по-
казаниям вакцинировано 400 человек. 

В период с 2020 по 2022 гг. вакцинация и ревакцинация 
не проводились. За пять месяцев 2023 г. против туляремии 
вакцинировано 520 человек, ревакцинировано 80 человек.

Исследования материала от людей и из объектов 
внешней среды на туляремию проводились на базе 

Примечание: реакция агглютинации (РА), реакция непрямой гемагглютинации (РНГА). 
Note: agglutination test (AT), indirect hemagglutination test (IHT).

Рисунок 3. Результаты серологических исследований у заболевших туляремией в 2016 г.
Figure 3. Results of serological studies in patients with tularemia in 2016
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лаборатории особо опасных инфекций Донецкой област-
ной санэпидстанции, преемником которой после рефор-
мирования санитарно-эпидемиологической службы стал 
Республиканский центр санэпиднадзора государствен-
ной санэпидслужбы МЗ ДНР.

Лабораторная диагностика туляремии проводилась 
дифференцированно с использованием комплексного 
подхода, который включал как выделение чистой куль-
туры, так и обнаружение специфических антител про-
тив туляремийного микроба. С целью установления ди-
агноза у больных и контактных для исследования были 
взяты сыворотки крови. Диагноз был подтвержден се-
рологическими методами: реакция агглютинации (РА) 
(диагностикум туляремийный, жидкий для объёмной и 
кровяно-капельной реакции) и РНГА с туляремийным 
эритроцитарным антигенным диагностикумом.

Так, в 2016 г. на территории ДНР у 7 заболевших, на-
ходящихся в зоне боевых действий, были получены сле-
дующие результаты (рис. 3), что подтверждает информа-
тивность данных методов. В ноябре и декабре получено 
максимальное число всех положительных тестов (удель-
ный вес составил 71,4 %).

В рамках эпидемиологического надзора за особо опас-
ными инфекциями серологический метод исследования 
используется и для обследования лиц, проживающих 

на энзоотичных территориях с целью слежения за им-
мунологической структурой населения. В результате в 
2019 г. было выявлено 2 случая туляремии в титрах 1:25 
(табл. 2). Исследование секционного материала не прово-
дилось, так как летальные случаи не регистрировались.

Снижение удельного веса положительных результатов 
с 2002 г. связано с уменьшением планов вакцинации на-
селения, проживающего на энзоотичных территориях, и 
отсутствием вакцины. Естественное проэпидемичивание 
населения также не происходило (табл. 3), так как в изу-
чаемых периодах во всех географических зонах Донецко-
го региона отмечалась выраженная тенденция к сниже-
нию показателя зараженности грызунов. 

Ввиду отсутствия диагностикумов и тулярина аллерги-
ческие методы диагностики для постановки диагноза не 
использовались. По архивным данным Донецкой област-
ной санэпидстанции, данный метод широко применял-
ся для иммунизированного против туляремии населения, 
проживающего на энзоотичных территориях, с целью сле-
жения за иммунологической структурой (табл. 2), а также 
с целью определения эффективности вакцинации (табл. 
3). Мониторинг за иммунологической структурой населе-
ния аллергическим методом, который мог бы широко при-
меняться в современных условиях, особенно для диагно-
стики внебольничных пневмоний, показал, что отсутствие 

Таблица / Table 2
Результаты серологического обследования на туляремию населения энзоотичных территорий с целью слежения 

за иммунологической структурой
The results of a serological examination for tularemia of the population of enzootic territories in order to monitor the 

immunological structure

Годы /
Years

Всего обследовано /
Total examined 

В том числе с положительным 
результатом / Including those with 

positive results
%

С 1991 г. по 1997 г. данные не сохранились / Since 1991 to 1999 the data was not saved
1998 378 57 45,9
1999 1278 1002 78,4
2000 342 24 80,0
2001 93 59 63,4

2002-2005 нет сведений / no information - -
2006 494 19 6,0
2007 145 119 82,1
2008 156 4 2,6
2009 125 0 -
2010 125 0 -
2011 103 0 -
2012 105 0 -
2013 106 0 -
2014 55 0 -
2015 5 0 -
2016 149 7 4,7
2017 160 0 -
2018 165 0 -
2019 165 2 1,2
2020 170 0 -
2021 170 0 -
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Таблица / Table 3
Результаты обследования на туляремию аллергическим методом (накожная туляриновая проба) населения 

энзоотичных территорий
The results of the examination for tularemia by the allergic method (skin tularin test) of the enzootic territories population

Годы /
Years

Всего обследовано жителей /
Total residents examined

в том числе с положительным результатом /
including those with positive results

абсолютное число /  
absolute number %

1972 3386 3064 90,5
1973 4772 4239 88,7

1974-1975 нет сведений / no information - -
1976 1253 1162 92,7
1977 1518 1414 93,1

1978-1981 нет сведений / no information - -
1982 202 191 94,6
1983 593 489 91,0
1984 543 499 91,0

1985-1988 нет сведений / no information - -
1989-1994 нет сведений / no information - -

1995 710 123 17,3
1996 167 20 12,0
1997 689 537 77,9
1998 871 393 74,6
1999 1107 927 83,7
2000 866 794 91,6
2001 1024 944 92,2

2002-2005
исследования не проводились из-за отсутствия 
тулярина / studies were not carried out due to the 

lack of tularin
- -

2006 186 1 0,5
2007 1473 831 56,4
2008 209 4 2,6

2009-2011
исследования не проводились из-за отсутствия 
тулярина / studies were not carried out due to the 

lack of tularin
- -

2012 нет сведений / no information - -
2013 106 33 31,1
2014 55 18 32,7
2015 102 26 25,5

2016-2022 исследования не проводились /
no studies have been conducted - -

системы в проведении мероприятий по созданию коллек-
тивного иммунитета против туляремии на энзоотичной 
территории приводит вначале к появлению спорадиче-
ской заболеваемости, а затем и к вспышкам.

Указанные выше методы исследования позволяли бы-
стро поставить диагноз туляремии у человека и осуще-
ствить выявление возбудителя при обследовании терри-
торий. В настоящее время для диагностики туляремии 
отечественными и зарубежными учеными предложено 
множество современных эффективных иммунодиагно-
стических тестов [16, 17]. Однако большая их часть  — 
экспериментальные разработки. В ДНР пока имеют-
ся лишь препараты старого поколения, тогда как новые 

тест-системы, отвечающие современным требованиям 
чувствительности, отсутствуют. 

Обсуждение
Отсутствию заражений людей туляремией в тече-

ние почти четырёх десятилетий во второй половине 
XX в. в регионе Донбасса способствовала, прежде все-
го, специфическая профилактика — активная работа 
по иммунизации населения. Кроме того, в качестве мер 
неспецифической профилактики этой зоонозной ин-
фекции увеличивались объёмы дератизационных и де-
зинсекционных работ. Отсутствие клинических случа-
ев туляремии в этот период может быть связано также 
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со стабилизацией социально-экономической обстанов-
ки с улучшением коммунального обеспечения, качества 
питьевой воды, жилищных условий и других показате-
лей жизни населения, а также с эффективной работой 
санитарно-эпидемиологической службы.

Довольно высокие показатели удельного веса положи-
тельных результатов серологических исследований с це-
лью слежения за иммунологической структурой населе-
ния в отношении туляремии среди населения региона 
Донбасса в период с 1998 г. по 2001 г. свидетельствуют о 
сохраняющемся поствакцинальном иммунитете, сформи-
рованном в предыдущие годы, когда выполнение планов 
вакцинации составляло 100% и более, а также иммуните-
те, сформированном после перенесённого заболевания.

Отсутствие результатов в последующие годы связано 
с отсутствием как вакцины, так и тулярина в регионе, а 
также недооцениваем эпидемической ситуации по туля-
ремии специалистами МЗ Украины, что привело к гипо-
диагностике данной инфекции и, как следствие, к сниже-
нию приоритетности вакцинопрофилактики туляремии 
на энзоотичных территориях.

Изучение эффективности иммунизации, проводимое 
в годы до распада СССР, показало, что вакцина, применя-
емая для иммунизации против туляремии на энзоотич-
ных территориях, достаточно эффективна. К сожалению, 
в доступных информационных ресурсах англо- и русско-
язычной научно-медицинской литературы XXI в. найде-
ны единичные исследования, посвящённые иммунологи-
ческой эффективности вакцинации ЖТВ [12, 13, 18, 19]. 
В настоящее время иммунную структуру населения опре-
деляют путем выборочной проверки взрослого работо-
способного населения через 5 лет после вакцинации, а в 
дальнейшем через каждые 2 года3. При выявлении уров-
ня иммунной прослойки ниже 70% в луго-полевых очагах 
и ниже 90% в пойменно-болотных очагах проводится ре-
вакцинация. Для оценки состояния противотуляремий-
ного иммунитета у людей рекомендовано использование 
одного из иммунологических методов исследования, на-
правленных на выявление либо специфических антител, 
либо аллергической реакции гиперчувствительности за-
медленного типа4 . При этом известно, что ведущая роль 
в защите человека от туляремийной инфекции принадле-
жит клеточному звену [12, 20]. 

Оценка иммунологической эффективности туля-
ремийной вакцины показала, что, по данным внутри-
кожной пробы с тулярином, характеризующей ги-
перчувствительность замедленного, клеточного типа, 
поствакцинальный иммунитет сохранялся в среднем в 
течение 5 лет. Через 1 год после иммунизации положи-
тельный результат отмечался у 56,3–96,4  % вакциниро-
ванных, 2 года — у 50–93,6 %, 3 года — у 81,4 %, 4 года — у 
75,2 %, 15 лет — у 21,8 %. Наши результаты согласуются 
с данными Савельевой Р.А. и соавт. (1995) [21], Eneslatt 
K. и соавт. (2011) [18], Ароновой Н.В. и соавт. (2014) [19] 
о сохранении поствакцинального иммунитета у людей 
3	  Профилактика туляремии. Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней. СанПиН 
3.3686-21. Москва: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии 
2021;234-243.
4	  Эпидемиологический надзор за туляремией: Методические 
указания. МУ 3.1.2007-05. М., Роспотребнадзор, 2005.

более 20 лет и подтверждают высокую эффективность 
ЖТВ, обеспечивающей долговременную защиту от ин-
фекции. Для повышения достоверности и информатив-
ности напряженности поствакцинального иммунитета 
Аронова  Н.В. и соавт. (2014) предлагают одновремен-
ное использование двух методов, отражающих как гумо-
ральное, так и клеточное звенья противотуляремийного 
иммунитета, поскольку у 30 человек, привитых против 
туляремии 10–22 года назад, в 93% присутствовали про-
тивотуляремийные антитела в РНГА, а в реакции лейко-
цитолиза сохранение показателей клеточного иммуните-
та было подтверждено у 26 человек (87 %). 

Вакцина против туляремии должна соответствовать 
различным критериям; она должна быть безопасной и 
индуцировать полный длительный защитный иммуни-
тет у лиц всех возрастов и с разным уровнем иммуноком-
петентности. Кроме того, вакцина должна защищать от 
респираторной туляремии, вызываемой не только наибо-
лее вирулентным штаммом типа А Schu S4, но и другими 
менее вирулентными штаммами. Несмотря на интенсив-
ные исследования в этой области, всё ещё есть серьёзные 
препятствия для прогресса в разработке противотуляре-
мийной вакцины. В настоящее время штамм LVS являет-
ся наиболее изученным кандидатом на вакцину, однако 
он не обеспечивает достаточной защиты от респиратор-
ной инфекции штаммами Francisella типа А, а также не 
выяснена молекулярная основа его аттенуации. Меха-
низм иммунного ответа, вызванного вакциной, до сих 
пор не выяснен в достаточной мере. Кроме того, подго-
товлено множество новых многообещающих кандидатов 
для живых аттенуированных вакцин с определённой де-
лецией гена и хорошей защитной эффективностью про-
тив штаммов типа А. Тем не менее, их эксперименталь-
ные и клинические испытания находятся в зачаточном 
состоянии [6]. 

Дикая природа продолжает играть роль в поддержа-
нии F. tularensis в экологическом цикле, а также в возник-
новении случаев заболевания человека. В 2021 г. Австрия, 
Финляндия, Нидерланды и Швеция сообщили данные о 
выявлении Francisella tularensis главным образом у зайцев 
и собак [2]. Сообщения о положительных находках у со-
бак (4/11) интересны тем, что собаки живут в тесном кон-
такте с людьми. А в Швейцарии возбудитель туляремии 
выделен из образцов от диких и домашних видов, а так-
же животных зоопарков. За последние пять лет увеличи-
лось количество протестированных зайцев (с 39 до 317), а 
уровень положительных находок колеблется от 17,9% до 
36,5%. Поскольку риску заражения и/или новым вспыш-
кам среди людей часто предшествуют появления болезни 
у животных, следовательно, мониторинг дикой природы 
(зайцев) имеет решающее значение. Эти данные необхо-
димо учитывать и при организации мониторинга эпизоо-
тических процессов в активных природных очагах туля-
ремии в Донецком регионе, поскольку активные боевые 
действия увеличивают контакт людей с дикой природой.

В «Едином отчете…» [2] резюмируется, что, посколь-
ку туляремия — трудно контролируемое заболевание с 
многогранной эпидемиологией, чрезвычайно важна со-
вместная работа органов общественного здравоохране-
ния и ветеринарных подразделений для борьбы с этим 
зоонозом. 
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Заключение
Туляремия, являясь природно-очаговым заболевани-

ем, в настоящее время представляет угрозу здоровью на-
селения огромных территорий, в том числе мегаполисов, 
так как предотвратить эпизоотию среди многочисленных 
видов диких мелких млекопитающих или снизить коли-
чество переносчиков (инфицированных клещей и кро-
вососущих насекомых), способных паразитировать на 
людях (комаров, слепней, мошек), нереально. Проведе-
ние неспецифических профилактических мероприятий 
(дезинфекционных, дератизационных, дезинсекцион-
ных, акарицидных, лесотехнических) возможно только 
на очень ограниченном пространстве проживания, тру-
да и отдыха людей. Эпидемическое благополучие воз-
можно поддерживать благодаря комплексу противоэпи-
демических мероприятий, среди которых основное место 

принадлежит иммунизации туляремийной вакциной 
контингентов и групп риска. 

Применение туляремийной вакцины в Донец-
ком регионе в течение 70 лет приводило к сдержива-
нию туляремии, демонстрируя эпидемиологическую 
и иммунологическую эффективность специфической 
иммунопрофилактики. Но регистрация случаев забо-
левания у людей и положительных результатов иссле-
дования мышевидных грызунов и их останков в Ново-
азовском и Ясиноватском районах свидетельствует о 
непрерывном, устойчивом существовании природных 
очагов туляремии. В указанных районах необходимо по-
стоянно поддерживать высокий уровень иммунной про-
слойки вследствие невозможности проведения грызуно-
истребительных мероприятий в полном объеме ввиду 
боевых действий на этих территориях.
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Результаты перевязки внутренних подвздошных  
и яичниковых артерий в эксперименте

М.Р. Канцурова, А.Н. Рымашевский, В.В. Волошин, Н.Г. Сапронова, С.С. Тодоров,  
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Аннотация. Цель: изучить в эксперименте на животных патоморфологические изменения в тканях матки, придат-
ков и сосудов после выполнения перевязки внутренних подвздошных и яичниковых артерий. Материалы и методы: 
был проведён эксперимент с 6 половозрелыми свиньями: I группа (n=3) — интактные свиньи без оперативного вмеша-
тельства, II (n=3) — животные с перевязкой внутренних подвздошных и яичниковых артерий с обеих сторон. Через 12 
месяцев после операции были произведены забой и взятие органокомплекса матки с придатками и подвздошных со-
судов для электронно-микроскопического патоморфологического исследования. Результаты: сравнительные резуль-
таты исследования матки, придатков установили, что сохранялось нормальное строение половозрелой матки, не было 
установлено изменений в строении маточных труб, тканях и сосудах яичников. Все изменения были выявлены в зоне 
перевязки яичниковых и внутренних подвздошных артерий. Хотя артерии и сохраняли свои просвет, но были дефор-
мированы и окружены плотной волокнистой соединительной тканью. Заключение: перевязка яичниковых и внутрен-
них подвздошных артерий рассасывающимся шовным материалом вызывает лишь местные изменения. Достаточность 
коллатерального кровотока подтверждается отсутствием атрофии матки, маточных труб и яичников, а также дефор-
мации органов.

Ключевые слова: экспериментальное исследование, свиньи, перевязка внутренних подвздошных артерий, перевязка 
яичниковых артерий, патоморфологические исследования.
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Results of ligation the internal iliac and ovarian arteries in the experiment
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Abstract. Objective: to study in an experiment on animals pathomorphological changes in the tissues of the uterus, appendages 
and blood vessels after ligation of the internal iliac and ovarian arteries. Materials and methods: An experiment was conducted 
with 6 mature pigs. Group I (n=3) consisted of intact pigs without surgery, group II (n=3) included animals with ligation of the 
internal iliac and ovarian arteries on both sides. 12 months after the operation, slaughter was performed and the organo-complex 
of the uterus with appendages and iliac vessels was taken for electron microscopic pathomorphological examination. Results: 
comparative results of the study of the uterus, appendages found that the normal structure of the mature uterus was preserved, 
there were no changes in the structure of the fallopian tubes, tissues and vessels of the ovaries. All changes were found in the 
area of ligation of the ovarian and internal iliac arteries, although the arteries retained their lumen, but were deformed and 
surrounded by dense fibrous connective tissue. Conclusion: ligation of the ovarian and internal iliac arteries with absorbable 
suture material causes only local changes. The sufficiency of collateral blood flow is confirmed by the absence of atrophy of the 
uterus, fallopian tubes and ovaries, as well as organ deformities. 

Keywords: experimental study, pigs, ligation of the internal iliac arteries, ligation of the ovarian arteries, pathological studies.
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Введение
Идея сохранения матки при массивных кровотечени-

ях в акушерской и гинекологической практике не является 
новой [1–5]. Создано большое количество различных ме-
тодов достижения гемостаза и уменьшения операционной 
кровопотери [1,6–7]. Накоплено достаточное количество 
как отечественного, так и зарубежного опыта хирургиче-
ской остановки кровотечения. К методам деваскуляри-
зации матки относят перевязку маточных артерий (МА), 
яичниковых артерий (ЯА) и внутренних подвздошных ар-
терий (ВПА), эмболизацию маточных артерий (ЭМА), на-
ложение турникетов, клеммирование и др. [1,8].1

Изучению состояния внутренних половых органов 
после лигирования сосудов малого таза было посвящено 
много исследований, начиная с 60-х гг. прошлого века, та-
ких как работы Д.Р. Цицишвили (1961) [9], Н.Н. Рембез и 
Н.П. Клинской (1964), в которых проводили исследова-
ния состояния органов малого таза после перевязки ЯА и 
ВПА на кроликах и собаках [10]. 

За прошедшие полвека экспериментальные работы ста-
ли редкостью. В целом они были посвящены изучению 
репродуктивной системы сельскохозяйственных живот-
ных. Редкость экспериментальных работ была определена 
сложностью подбора экспериментальных животных, кото-
рые должны соответствовать модели функционирования 
человека, последующего описания и изучения модулиру-
емого процесса, а также выполнения самого эксперимен-
та. Для человека наилучшей биологической моделью вы-
ступают свиньи благодаря их анатомо-физиологическому 
сходству, удобству содержания и доступности в различ-
ных манипуляциях. Репродуктивный аппарат самки сви-
ньи достаточно схож с человеческим. 

Стенка матки у свиней состоит из трёх оболочек: сли-
зистой, мышечной и серозной. Рога матки переходят в яй-
цепроводы (фаллопиевые трубы), представленные в виде 
выраженных извитых трубочек. Именно там происходит 
оплодотворение яйцеклеток и продвижение их в матку. 
Кровоснабжение половых органов у свиней идет из сосудов, 
отходящих от брюшной части аорты и ВПА (парных ЯА, 
средней МА и задней МА). ЯА у свиней, как и у человека, 
отходит от брюшной части аорты, средняя МА очень разви-
та и является продолжением пупочной артерии, задняя ма-
точная берёт начало от парной мочеполовой артерии [11].

В литературе практически отсутствуют эксперимен-
тальные работы, посвящённые оценке состояния патомор-
фологической картины в тканях матки и придатков после 
выполненного хирургического гемостаза, а именно пере-
вязки ВПА, что и стало для авторов задачей исследования.

Цель исследования — изучить в эксперименте со сви-
ньями патоморфологические изменения в тканях матки, 
придатков и сосудов после выполнения перевязки ВПА и 
ЯА и оценить развитие коллатерального кровообращения.

Материалы и методы
Работа выполнялась в соответствии с Хельсинской де-

кларацией Всемирной медицинской ассоциации (2000), 
основными морально-этическими принципами проведения 
1	  Клинические рекомендации (протокол лечения) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 24 мая 2021 г. №01-
02/366 «Послеродовое кровотечение». Ссылка активна на 28.01.2022 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_410221/

биомедицинских экспериментов на животных, сформули-
рованными Международным советом медицинских науч-
ных обществ (CIOMS), Международными рекомендация-
ми по проведению медико-биологических исследований с 
использованием животных Этического кодекса (1985), Ев-
ропейской Конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых в эксперименте и для других научных це-
лей, включающих основные положения Этического кодекса 
СММНО (Страсбург, Франция, 1986 г.), Директивой Совета 
ЕС «О сближении законов, постановлений и администра-
тивных положений государств ЕС по вопросам защиты жи-
вотных, используемых для экспериментов и других научных 
целей»2. Общие правила содержания свиней соблюдались 
согласно требованию Приказа Министерства сельского хо-
зяйства Российской Федерации от 29.03.2016 г. №114 «Об 
утверждении Ветеринарных правил содержания свиней в 
целях производства, выращивания и реализации»3.

В экспериментальные группы вошли 6 свиней женско-
го пола породы «белая крупная». Возраст составил 4 ме-
сяца, вес — от 17 до 23 кг. Подопытные животные были 
разделены на две группы: I группа (n=3) — интактные 
свиньи без оперативного вмешательства, а II (n=3) — жи-
вотные, которым была выполнена операция в объёме пе-
ревязки ЯА и ВПА с обеих сторон.

За 12 часов до операции животных ограничивали в при-
ёме пищи с сохранением достаточного количества воды для 
профилактики обезвоживания, а также минимизировали 
периоперационный стресс и физические нагрузки. Опера-
ция выполнялась в условиях ветеринарной клиники. После 
взвешивания выполняли премедикацию внутримышечным 
введением атропина 0,1 мг на 1 кг, ксилазина гидрохлори-
да (ксиланита) 0,1–0,5 мл на 1 кг, тилетамина и золазепама 
(золетила 100) в дозе 10 мг на 1  кг массы животного. Се-
дативный эффект наступал через 12–14 минут. Животное 
укладывали на операционный стол в позиции «на спине», 
проводили катетеризацию наружной вены ушной ракови-
ны и обрабатывали кожу спиртсодержащим антисептиком, 
ограждая операционное поле стерильным бельём.

В асептических условиях послойно вскрывали брюшин-
ную полость нижнесрединным доступом. Далее, после бе-
режного отведения петель кишечника влажной марлевой 
салфеткой кверху и мочевого пузыря книзу, выставлялись 
зеркала. В области бифуркации аорты вскрывали парие-
тальную брюшину, дифференцировали общую подвздош-
ную и ВПА, диссектором выделяли и перевязывали с обеих 
сторон ВПА рассасывающимся шовным материалом (по-
лигликолид). После этого выделяли матку и производили 
перевязку ЯА также с двух сторон тем же шовным мате-
риалом. Проводили контроль гемостаза. Переднюю брюш-
ную стенку ушивали послойно, наглухо, на кожу наклады-
вали асептическую повязку. Кровопотеря не превышала 
35–40 мл, среднее время операции составило  25–30 минут. 
Летальный исход среди животных после хирургического 
вмешательства не наблюдался. Ранний и поздний послео-
перационный период протекал без осложнений.

Спустя 12 месяцев осуществляли забой в специализи-
рованном помещении с извлечением органо-комплекса 
2	  Борисенко ЕА, Кисьора ЮК. Биологическая этика: сб. норматив-
ных документов по проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных. 2015:39-47
3	  http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001201607070043
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матки с придатками, подвздошных сосудов для 
электронно-микроскопического патоморфологического 
исследования. Материал фиксировали в растворе фор-
малина и доставляли в морфологический отдел клини-
ки ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России. Для гисто-
логического исследования забирались поперечные срезы 
тела матки на расстоянии 1,0 см от отхождения рогов, ма-
точных труб на расстоянии 3,0 см от ампулы, ВПА и ЯА 
в зоне перевязки и на расстоянии 1,0 см дистальнее, из 
яичников забирался продольный срез через всю толщу 
органа в наибольшем измерении.

Из срезов инцизионно формировались кусочки макси-
мальным размером 2,0×1,5×0,5 см и фиксировались в за-
буференном 10%-ном растворе формалина с последующей 
гистологической проводкой в гистопроцессоре закрытого 
типа STP120-2 (Thermo Scientific, США). В дальнейшем про-
веденный материал заливался в кассету HistoSafe в парафи-
новую среду «histomix» с помощью модульной установки 

EG1150H (Leica, Германия). Полученные парафиновые бло-
ки подвергали резке на ротационном микротоме Rotary 
3003 (PFM medical, Германия) с получением серийных сре-
зов толщиной 3,0 мкм. Препараты окрашивались гема-
токсилином эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону и 
трихромом по Массону для выявления компонентов соеди-
нительной ткани. Микроскопию и фотографирование по-
лученных гистологических препаратов осуществляли с по-
мощью микроскопа Leica 1000DM (Германия).

Результаты
При микроскопическом исследовании эндометрия 

у свиней I группы определялись железистый эпителий 
в виде нескольких рядов клеток, железы разного кали-
бра от мелких до кистозно-трансформированных, круп-
ные спиралевидные артерии, а также внутренний коль-
цевой и наружный продольный слои гладкомышечных 
клеток, между которыми определялся сосудистый слой, 

Рисунок 1. А — ткань рога матки свиньи I группы (увеличение 4×10, окраска гематоксилином и эозином). Б — стенка 
рога матки свиньи II группы (увеличение 4×10, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 1. A — tissue of the pig uterine horn of group I (magnification 4×10, stained with hematoxylin and eosin). B — wall of the 
pig uterine horn of group II (magnification 4×10, stained with hematoxylin and eosin)

Рисунок 2. А — яичниковая артерия и часть вены интактной свиньи (увеличение 2,5×10, окраска гематоксилином 
и эозином). Б — яичниковая артерия после перевязки, окруженная плотной волокнистой соединительной тканью 

(увеличение 4×10, окраска гематоксилином и эозином)
Figure 2. A — ovarian artery and part of the vein of an intact pig (magnification 2.5×10, stained with hematoxylin and eosin). B — 

ovarian artery after ligation, surrounded by dense fibrous connective tissue (magnification 4×10, stained with hematoxylin and eosin)
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характеризующий нормальное строение половозрелой 
матки. Аналогичное строение имели и рога матки. Гисто-
логическое строение стенок тела матки и рогов у II груп-
пы, которым было проведено оперативное вмешатель-
ство, не отличалось от I группы (рис. 1 (а, б)). 

В яичниках в корковом веществе I группы располага-
лись многочисленные примордиальные, первичные, вто-
ричные и третичные фолликулы, а также жёлтое тело, 
что морфологически подтверждало готовность живот-
ных к оплодотворению. В мозговом веществе определя-
лось большое количество сосудов спиральных артерий 
и венозных сплетений. Строение артерий и вен яични-
ков было обычным: адвентициальный слой, мышечный 
и внутренний слои. Результаты II группы показали сле-
дующее: при гистологическом исследовании тканей жи-
вотных изменения отмечены в местах перевязки сосудов. 

Перевязанная ЯА (диаметр — 0,1–0,15 см) сохраняла 
просвет (диаметр — 0,05–0,07 см), но вокруг неё и при-
лежащих сосудов отмечалось развитие плотной волокни-
стой соединительно-рубцовой ткани (рис. 2 (а, б)).

Рядом с перевязанной артерией, формируя своеобраз-
ный «пучок», располагалось несколько артерий меньшего 
калибра с широким просветом и утолщенной мышечной 
оболочкой, осуществлявших коллатеральный кровоток 
(рис. 3). 

Вне зоны вмешательства дистальнее на расстоянии 
1,0 см ЯА имела строение, неотличимое от контроля.

В яичниках свиней II группы патологии также выяв-
лено не было. В корковом веществе располагались мно-
гочисленные примордиальные, первичные, вторичные 
и третичные фолликулы, жёлтое и белое тела, что под-
тверждало готовность животных к оплодотворению.

а б

Рисунок 3. Артерии и вены в виде пучка, окружённые плотной волокнистой соединительной тканью рядом 
с перевязанной яичниковой артерией во II группе (увеличение 2,5×10, окраска пикрофуксином по Ван-Гизону) 

Figure 3. Arteries and veins in the form of a bundle, surrounded by dense fibrous connective tissue next to the ligated ovarian artery 
in group II (magnification 2.5×10, Van Gieson picrofuchsin staining)

Рисунок 4. А — внутренняя подвздошная артерия свиньи I группы (увеличение 2,5 х 10, окраска пикрофуксином по 
Ван-Гизону). Б — внутренняя подвздошная артерия свиньи II группы с деформацией стенки, окруженная плотной 

волокнистой соединительной тканью (увеличение 2,5×10, окраска пикрофуксином по Ван-Гизону)
Figure 4. A — internal iliac artery of a group I pig (magnification 2.5×10, picrofuchsin staining according to Van Gieson). 

B — internal iliac artery of a group II pig with wall deformation, surrounded by dense fibrous connective tissue (magnification 
2.5×10, picrofuchsin staining according to Van Gieson)
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ВПА из I группы была диаметром 0,3–0,4 см, имела ши-
рокий просвет (диаметр — 0,2–0,3 см) и была окружена 
рыхлой волокнистой соединительной тканью. По резуль-
татам материала II группы ВПА имела диаметр 0,25–0,3 см, 
также сохраняла просвет (диаметр — 0,1–0,15 см), но была 
деформирована и окружена в радиусе 0,1 см плотной во-
локнистой соединительной тканью (рис. 4 (а, б)).

Признаки перестройки сосудистого русла для осущест-
вления коллатерального кровотока отмечены в маточ-
ных трубах у животных II группы. В серозной оболочке 
вне зоны прикрепления располагались «пучки» сосудов, 
содержащие несколько артерий с широким просветом и 
утолщенной мышечной оболочкой. Строение слизистой 
оболочки и мышечного слоя не отличалось от контроля.

Обсуждение
Таким образом, при сравнительном анализе микроско-

пии стенок тела матки и рогов у интактных свиней и у жи-
вотных с перевязкой ВПА и ЯА с обеих сторон сохраня-
лось нормальное строение половозрелой матки. Также не 
было установлено изменений в строении маточных труб, 
тканях и сосудах яичников. Во всех трёх наблюдениях во 
II  группе в корковом веществе яичников располагались 
многочисленные примордиальные, первичные, вторичные 
и третичные фолликулы, жёлтое тело и белые тела, что под-
тверждало готовность животного к оплодотворению. Все 
изменения были выявлены в зоне перевязки ВПА, хотя ар-
терии и сохраняли свои просвет, но были деформированы 

и окружены плотной волокнистой соединительной тка-
нью. ЯА также сохраняли просвет, но вокруг них и в при-
лежащих сосудах были выраженные рубцовые деформа-
ции. Особенностью кровоснабжения стало формирование 
артерий меньшего калибра рядом с перевязанной ЯА, ко-
торые осуществляли коллатеральное кровообращение ор-
гана. Также признаки перестройки сосудистого русла для 
осуществления коллатерального кровотока отмечены и в 
маточных трубах у животных II группы. 

Перевязка ВПА и ЯА вызывает лишь местные изме-
нения, такие как периваскулярный фиброз, деформацию 
стенки, сужение просвета. Облитерации просвета сосу-
дов не наблюдалось. Кроме того, отмечалось развитие 
коллатералей: увеличение числа артерий мелкого кали-
бра вокруг перевязанной ЯА и в серозной оболочке ма-
точных труб. Коллатеральный кровоток был достаточ-
ным, так как атрофии матки, маточных труб и яичников, 
деформации органов выявлено не было.

Выводы
Перевязка ВПА и ЯА вызывает лишь местные измене-

ния, не влияет на репродуктивную функцию животных. 
Это подтверждается наличием примордиальных, первич-
ных, вторичных и третичных фолликулов, а также жёл-
того и белого тел в яичниках обеих групп. Кровоснабже-
ние органов после лигирования сосудов компенсируется 
развитием коллатералей, что подтверждено отсутствием 
атрофии и деформации матки с придатками.
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Аннотация. В статье представлено описание случаев диагностики добавочной селезёнки в малом тазу и спленоза 
малого таза у женщин, выявленные при ультразвуковом исследовании и подтверждённые при МРТ. Актуальность пу-
бликации представленных наблюдений определена редкостью подобной локализации селезёнки и спленоза в малом 
тазу и малой осведомлённостью врачей акушеров-гинекологов, чаще всего проводящих ультразвуковое исследование 
органов малого таза, о данной патологии. Случаи добавочной селезенки и спленоза в брюшной полости известны и хо-
рошо освещены в литературе, в то время как, во-первых, аналогичные находки в малом тазу представляют собой более 
редкий вариант, во-вторых, ультразвуковое исследование органов малого таза проводят акушеры-гинекологи, которые 
редко встречаются с хирургической патологией, в-третьих, эхографическая картина требует дифференциальной диа-
гностики с эндометриомой, гемангиомой, первичным и метастатическим раком, а также следует дифференцировать 
спленоз и добавочную селезёнку между собой. В статье представлено два собственных клинических наблюдения спле-
ноза и добавочной селезенки, приведены эхограммы и данные МРТ, обсуждены причины затруднений в диагностике и 
ключевые критерии дифференциального диагноза, а также приведён обзор литературы по данной теме. На основании 
всего выше перечисленного сделан вывод, что в случае выявления объемного образования в малом тазу и при наличии 
в анамнезе данных об удалении или травме селезенки не следует забывать о таком редком, но возможном варианте, как 
спленоз малого таза, а также помнить о возможном врождённом состоянии — добавочной эктопической селезёнке в 
малом тазу.

Ключевые слова: добавочная селезёнка, спленоз, диагностика, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная 
томография.
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Clinical cases of an accessory spleen in the pelvic and pelvic splenosis
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Annotation. The article describes cases of diagnosis of an additional spleen in the pelvis and splenosis of the pelvis in women, 
detected by ultrasound, confirmed by MRI. The relevance of the publication of the presented observations is determined by the 
rarity of such localization of the spleen and splenosis in the pelvis and the low awareness of obstetricians and gynecologists, most 
often conducting ultrasound examination of pelvic organs, about this pathology. Cases of an accessory spleen and splenosis in 
the abdomen are known and written in the literature, while similar findings in the pelvis are, firstly, a rare find, and secondly, 
ultrasound examination in gynecology is carried out by obstetricians-gynecologists, who rarely meet with surgical pathology, 
thirdly, the echographic picture requires differential diagnosis with endometrioma, hemangioma, primary and metastatic cancer, 
and splenosis and accessory spleen should also be differentiated from each other. The article presents two of our own clinical 
cases of splenosis and accessory spleen with US and MRI data, discusses the reasons for difficulties in diagnosis and key criteria 
for differential diagnosis, and also includes a review of the literature on this topic. Based on all of the above, it was concluded 
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that should not forget about such a rare but possible diagnosis as pelvic splenosis, and also remember about a possible congenital 
condition – accessory spleen.

Keywords: accessory spleen, splenosis, diagnostics, ultrasound examination, magnetic resonance imaging.
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Введение
Примерно у 10% населения, кроме нормально распо-

ложенной селезёнки, встречается добавочная селезён-
ка. Размер её варьируется от одного до нескольких сан-
тиметров [1]. Спленоз — состояние, возникающее после 
травматического разрыва селезёнки или спленэктомии. 
Процесс диссеминации клеток селезёнки начинается в 
момент разрыва органа или выполнения спленэктомии, 
когда пульпа селезёнки попадает в брюшную полость и 
аутотрансплантируется в эктопическом месте [2]. Та-
кое эктопическое разрастание ткани селезёнки было 
впервые описано H. Albrecht в 1896 г., а термин «спле-
ноз» — введён J. Buchbinder и C. Likoffin в 1939 г [3]. Та-
ким образом, добавочная селезёнка является врождён-
ным состоянием, а спленоз – приобретенным. То есть 
спленоз является очагом регенерации ткани селезёнки, 
диссеминированной во время травмы и кровотечения в 
брюшную полость. Кроме контактного механизма воз-
никновения спленоза, описаны гематогенный и лимфо-
генный пути, когда без повреждения диафрагмы разви-
вается внутригрудной спленоз и спленоз головного мозга 
[4]. Типичными местами локализации спленоза являют-
ся серозная поверхность толстой кишки, большой саль-
ник, брюшина, реже — печень, желудок, поджелудочная 
железа, грудная клетка, диафрагма, передняя брюшная 
стенка, ещё реже — почки, яичники и подкожная жиро-
вая ткань, опубликован случай локализации в головном 
мозге [2]. Очаги спленоза могут быть солитарными или 
множественными.

 Спленикулус, или врождённая добавочная долька се-
лезёнки, — это вариант нормальной анатомии, который 
может формироваться в результате нарушения эмбриоге-
неза на 5-6-й неделе беременности. Обычно она встреча-
ется в воротах селезёнки или вблизи хвоста поджелудоч-
ной железы, но могут также обнаруживаться в брыжейке 
тонкой кишки, большом сальнике, стенке желудка [5]. 
К редким вариантам расположения добавочной селезён-
ки относятся локации в малом тазу и в мошонке. Селе-
зёнка первоначально формируется вблизи урогениталь-
ного гребня (место развития гонад). Из-за их близости во 
время развития гонады могут срастаться с тканью селе-
зёнки и по мере их развития, опускаются через брюшную 
полость и перемещают за собой селезёночную ткань [6].

Если добавочная селезёнка располагается вблизи 
основного органа, то трудностей в диагностике, как пра-
вило, не возникает, но в случае редкого расположения, 
например, в малом тазу, сложности могут быть ввиду 
неосведомленности специалистов и редкой встречаемо-
стью такой локализации с учётом того, что ультразву-
ковое исследование малого таза проводят очень часто 
акушеры-гинекологи, которые не всегда готовы увидеть 
в малом тазу «негинекологическую» патологию. Спленоз 
и добавочная селезёнка являются доброкачественными 

состояниями и чаще всего не имеют клинических про-
явлений, но в редких случаях добавочная долька может 
быть причиной болей в брюшной полости или малом 
тазу при перекруте её сосудистой ножки. Учитывая до-
брокачественный и бессимптомный характер спленоза, а 
также появление регенераторных узлов спустя несколь-
ко лет/десятилетий после травмы достаточно непросто 
бывает его заподозрить. Кроме того, иногда клиниче-
ская симптоматика всё же может появиться в виде остро-
го живота при абдоминальном расположении, крово-
харканьем — при внутригрудном, и особую трудность в 
диагностике представляет спленоз, симулирующий пер-
вичное заболевание других органов (новообразования 
печени, яичника, кишечника) [2]. Сообщений о случаях 
тазового спленоза, данных о распространении спленоза 
на органы женской репродуктивной системы в виде со-
литарного спленоза яичников, маскирующего опухоль 
яичника или обширного тазового спленоза в отечествен-
ной литературе и в англоязычных журналах крайне мало 
[7]. В связи с существующими трудностями диагностики 
и редким вариантом локализации приводим собственное 
наблюдение добавочной дольки селезёнки в малом тазу 
(наблюдение 1) и спленоза малого таза (наблюдение 2).

Наблюдение 1
Пациентка, 40 лет, обратилась к гинекологу в связи с пла-

нируемым введением внутриматочного контрацептива. 
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов ма-

лого таза между задней поверхностью матки и правым 
яичником обнаружено округлое, солидное образование 
размерами 39 × 40 × 41 мм с выраженным кровотоком в 
режиме цветового допплеровского картирования (ЦДК) 
и чётко визуализирующейся сосудистой ножкой, содер-
жащей вену и артерию (рис. 1–4). 

На основании этого было сформулировано мнение о 
дистопированной селезёнке. Иных УЗ-данных о патоло-
гических объектах в брюшной полости и в малом тазу 
обнаружено не было. Отмечались обычные размеры, 
форма, структура и расположение обеих почек, поджелу-
дочной железы, печени, селезёнки. Эхографических осо-
бенностей строения матки и обоих яичников не было. 
Исследование проводилось на ультразвуковом аппара-
те Voluson E8 конвексным и вагинальным датчиками. 
Для уточнения гипотезы о добавочной селезёнке, лока-
лизованной в малом тазу, пациентка была направлена на 
магнитно-резонансную томографию (МРТ). По данным 
МРТ сформулировано заключение о внеорганном интра-
перитонеальном образовании, расположенном кзади от 
матки (рис. 5, 6) с наличием сосудистой ножки (рис. 5), 
с интенсивным гетерогенным контрастированием в ар-
териальную фазу сканировании (рис. 7), без вымывания 
контраста (рис. 8). МРТ-признаки гиперплазированной 
добавочной дольки селезенки тазовой локализации. 



Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(4):83-88

85

Obstetrics and gynecology
3.1.4  

Рисунок 1. Эхограмма добавочной селезёнки с сосудистой 
ножкой в режиме ЦДК

Figure 1. Echogram of the accessory spleen with a vascular 
pedicle in color Doppler mapping mode

Рисунок 2. Эхограмма добавочной селезенки  
(отмечена маркерами) и правого яичника (В-режим)

Figure 2. Echogram of the accessory spleen  
(marked with markers) and the right ovary (B-mode)

Рисунок 3. Эхограмма добавочной селезенки (режим TUI)
Figure 3. Echogram of the accessory spleen (TUI mode)

Рисунок 4. Эхограмма добавочной селезенки  
(режим объёмной реконструкции)

Figure 4. Echogram of the accessory spleen 
(volumetric reconstruction mode)

Рисунок 6.  
МРТ-исследование: 
добавочная долька 

селезенки в поперечной 
плоскости (синяя стрелка)
Figure 6. MRI examination: 
accessory lobule of the spleen 
in the transverse plane (blue 

arrow)

Рисунок 5.  
МРТ-исследование: 
добавочная долька 

селезенки (синяя стрелка) 
в сагиттальной плоскости. 

Сосудистая ножка добавочной 
селезенки (красная стрелка)
Figure 5. MRI examination: 
accessory lobule of the spleen  
(blue arrow) in the sagittal 

plane. Vascular pedicle of the 
accessory spleen (red arrow)

Рисунок 8.  
МРТ-исследование: 

интенсивное гомогенное 
контрастирование в 

отсроченную фазу, без 
вымывания в добавочной 
дольке селезенки тазовой 

локализации 
Figure 8. MRI study: intense 
homogeneous contrast in the 

delayed phase, without washout 
in the additional lobe of the 

spleen of the pelvic localization

Рисунок 7.  
МРТ-исследование: 

типичное, для 
селезенки, «мозаичное» 

контрастирование 
в артериальную фазу 

сканирования (зелёная 
стрелка) 

Figure 7. MRI study: typical for 
the spleen, “mosaic” contrast in 
the arterial phase of scanning 

(green arrow)
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in the pelvic and pelvic splenosis
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Наблюдение 2
Пациентка, 20 лет, обратилась к гинекологу для про-

ведения планового осмотра и выбора метода контра-
цепции. Жалоб на момент осмотра не предъявляла. УЗИ 
проводилось на аппарате Voluson E10 с помощью ваги-
нального датчика RIC 6-12-D. Рядом с правым яичником 
вплотную к нему (между яичником и маткой) выявлено 

солидное образование размерами 17×19×14 мм с ровны-
ми стенками, без пристеночных разрастаний, с изоэхо-
генным содержимым и умеренным кровотоком внутри 
образования в режиме ЦДК (рис 9, 10). 

Иных УЗ-особенностей органов малого таза обнару-
жено не было. Отмечались обычные размеры, форма, 
структура и расположение обеих почек, поджелудочной 

Рисунок 9. Эхограмма солидного образования малого таза с 
измерениями (три взаимоперпендикулярных размера): спленоз

Figure 9. Echogram of a solid pelvic mass with measurements 
(three mutually perpendicular dimensions): splenosis

Рисунок 10. Эхограмма солидного образования 
малого таза: спленоз (режим ЦДК) 

Figure 10. Echogram of a solid pelvic mass: splenosis 
(CDC mode)

Рисунок 13. МРТ-исследование: очаг спленоза в 
аксиальной плоскости (синяя стрелка)

Figure 13. MRI study: focus of splenosis in the axial plane 
(blue arrow)

Рисунок 11. МРТ-исследование: очаг спленоза (синяя стрел-
ка) позади матки, сагиттальная плоскость сканирования

Figure 11. MRI study: focus of splenosis (blue arrow) behind the 
uterus, sagittal scanning plane

Рисунок 12. МРТ-исследование: второй очаг спленоза 
(синяя стрелка) в сагиттальной плоскости санирования 
Figure 12. MRI study: second focus of splenosis (blue arrow) 

in the sagittal plane of sanitation

Рисунок 14. МРТ-исследование: неоднородное интенсивное 
контрастирование очагов спленоза в артериальную фазу 

Figure 14. MRI study: heterogeneous intense contrasting of foci 
of splenosis in the arterial phase
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железы, печени пациентки. Селезёнка в типичном месте 
не визуализирована. В возрасте 6 лет в связи с монону-
клеозом пациентке была выполнена спленэктомия. В ка-
честве предварительного диагноза высказана версия о 
спленозе. Для уточнения диагноза было рекомендова-
но проведение МРТ. По данным МРТ, позади матки ви-
зуализировалось два образования (рис. 11–13), без сосу-
дистой ножки, с МР-характеристикам эквивалентными 
нормальной ткани селезёнки (рис. 14). С учётом анамне-
за пациентки, данных УЗИ и МРТ, был сформулирован 
диагноз «Спленоз малого таза (два очага)». 

Обсуждение
Представленные выше случаи являются доказатель-

ством и клиническим примером диагностики редкой ло-
кализации добавочной селезёнки и спленоза в малом тазу. 
При изучении публикаций по этой теме выяснилось, что 
единой классификации эктопии ткани селезёнки не суще-
ствует. Также в отечественной и зарубежной литературе 
очень мало публикаций, посвящённых спленозу яични-
ков. Случайно выявленные очаги спленоза могут оши-
бочно быть приняты в качестве первичного опухолевого 
процесса или расценены как результат метастазирования 
различных опухолей [8–12]. В связи с этим спленоз дол-
жен быть включён в дифференциальный диагностиче-
ский ряд состояний при новообразованиях у пациенток 
после хирургического удаления или травмы селезёнки. 
Тазовый спленоз следует дифференцировать с эндоме-
триомой, гемангиомой, первичным и метастатическим 
раком. Также следует дифференцировать его от эктопи-
ческой добавочной селезёнки, которая в отличие от спле-
ноза является врождённым состоянием и имеет ворота 
с сосудистой ножкой из бассейна селезёночной артерии, 
тогда как при спленозе имеет место сквозной тип кровос-
набжения, то есть сосуды проникают непосредственно 
через капсулу органа по всей поверхности образования. 

Вследствие того, что чаще всего пациенты не предъявля-
ют жалоб, диагностика этих состояний чаще всего явля-
ется случайной при проведении УЗИ или МРТ. При эхо-
графии визуализируется гипоэхогенное или изоэхогенное 
образование с чёткими ровными контурами, по эхострук-
туре аналогичное ткани селезенки, с артериальными и ве-
нозными сосудами в режиме ЦДК. В описанном нами на-
блюдении №2 было выявлено только одно образование 
ввиду небольших размеров второго очага. Оно распола-
галось вплотную к правому яичнику, поэтому, если расце-
нивать его как образование яичника по системе O-RADS 
(солидное образование с гладким наружным контуром, не 
дающее акустических теней, с умеренным кровотоком в 
режиме ЦДК при отсутствии асцита) у пациентки, отно-
сится к группе O- RADS-4, что требует консультации он-
колога. Проведение МРТ-исследования, позволяющего 
идентифицировать солидные образования, имеющие МР-
характеристики, сходные с нормальной стромой селезён-
ки, с интенсивным неоднородным ранним контрастирова-
нием, свидетельствует о наличии спленоз. Следовательно, 
при отсутствии других патологических изменений и жа-
лоб этот факт позволяет ограничиться лишь констата-
цией факта данной особенности. Также следует отметить 
схожесть эхографической картины спленоза с эндометри-
оидной кистой. Режим ЦДК позволяет их идентифициро-
вать. Эндометриомы аваскулярны, а при спленозе отмеча-
ется сквозной кровоток.

Заключение
Таким образом, в случае выявления объёмного обра-

зования в малом тазу и при наличии в анамнезе данных 
об удалении или травме селезёнки не следует забывать о 
таком редком, но возможном варианте как спленоз мало-
го таза, а также помнить о возможном врождённом со-
стоянии (добавочной эктопической селезёнке в малом 
тазу).
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Аннотация. Гипоспадия является одним из самых распространённых врождённых пороков развития мужских на-
ружных половых органов и уретры, основным проявлением которой является дистопия меатуса. Отмечается неуклон-
ный рост частоты её встречаемости во многих странах мира. Гипоспадия имеет различные формы выраженности, что 
значимо влияет на тактику ведения пациента, объём оперативного лечения и дальнейший прогноз для жизни мальчи-
ка. В статье представлено описание случая ранней пренатальной диагностики венечной формы гипоспадии у плода в 
сроке 15 недель гестации, с последующей постнатальной верификацией диагноза. Показаны возможности эхографии 
в раннем выявлении дистальных форм гипоспадии с использованием комплексного подхода в оценке наружных по-
ловых органов у плода мужского пола. Данный комплекс маркеров гипоспадии включает в себя оценку размеров по-
лового члена, наличие искривления его тела, особенности формы головки пениса и наличие признаков расщепления 
крайней плоти, которые проявляются её закруглением. Продемонстрирована неэффективность давно используемого 
признака «тюльпана» для ранней диагностики дистальных форм гипоспадии. Проведено сравнение эхографической 
картины строения половых органов в норме и при гипоспадии в 12 и 15 недель беременности.

Ключевые слова: плод, гипоспадия, ультразвуковая пренатальная диагностика, НИПТ.
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Abstract. Hypospadias is one of the most common congenital malformations of the male external genitalia and urethra, the 
main manifestation of which is meatus dystopia. There is a steady increase in the frequency of its occurrence in many countries 
of the world. Hypospadias have various forms of severity, which significantly affects the patient's management tactics, the volume 
of surgical treatment and the further prognosis for the boy's life. The article describes a case of early prenatal diagnosis of the 
coronary form of hypospadias in the fetus at 15 weeks of gestation, followed by postnatal verification of the diagnosis. The 
possibilities of echography in the early detection of distal forms of hypospadias using an integrated approach in the assessment of 
external genitalia in a male fetus are shown. This complex of hypospadias markers includes an assessment of the size of the penis, 
the presence of a curvature of its body, the shape of the head of the penis and the presence of signs of cleavage of the foreskin, 
which are manifested by its rounding. The ineffectiveness of the long-used “tulip” sign for the early diagnosis of distal forms of 
hypospadias has been demonstrated. The comparison of the echographic picture of the structure of the genitals in normal and 
hypospadias at 12 and 15 weeks of pregnancy was carried out.
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Введение
Гипоспадия (от греч. hypo (под, внизу) и spadon (рас-

щелина, трещина; син. нижняя расщелина мочеиспуска-
тельного канала) — наиболее распространённый врож-
дённый порок развития мужских наружных половых 
органов и уретры, основным проявлением которого яв-
ляется дистопия наружного отверстия уретры на вен-
тральную поверхность полового члена в сочетании с его 
искривлением, расщеплением головки и крайней пло-
ти с избытком кожи на дорзальной и дефицитом на вен-
тральной поверхности с формированием «капюшона» 
или «фартука», приводящий к нарушению процесса мо-
чеиспускания, дисфункции половой сферы, бесплодию, а 
также к психическим нарушениям [1, 2, 3].

Частота встречаемости гипоспадии — 0,2–4,1 случаев 
на 1000 новорождённых мальчиков, при этом отмечается 
значительный прирост данного показателя за последние 
годы [4]. 

Гипоспадия — полиэтиологичное заболевание. К веду-
щим причинам её возникновения относятся различные 
генетические дефекты, влияние некоторых химических 
веществ, в том числе и лекарственных препаратов, прини-
маемых беременной на ранних сроках. Также отмечено и 
влияние различных экологических факторов на увеличе-
ние частоты гипоспадии в отдельных популяциях [1, 5–8].

Основным патогенетическим механизмом в формирова-
нии гипоспадии является снижение уровня активного ме-
таболита T-DHT (дигидротестостерон), необходимого для 
развития наружных половых органов, вследствие дефицита 
альфа-редуктазы. Также имеет значение и наличие функци-
ональных андрогенных рецепторов. Однако эти механизмы 
не объясняют возникновение легких и средних форм1 [1].

1	  Сайёдов К.М. Выбор метода хирургического лечения прокси-
мальной гипоспадии у детей. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М., 
2014. 24с.

В настоящее время используется несколько класси-
фикаций, но все они основаны на уровне расположения 
дистопированного меатуса и не имеют принципиального 
различия (рис. 1). 

Ещё в конце 70-х гг. было отмечено, что гипоспадия, 
как правило, встречается в изолированном варианте, но 
до 40% детей имело различные сопутствующие урогени-
тальные аномалии, а у 7–10% выявляются экстрагени-
тальные пороки развития [9].

Чаще гипоспадия сочетается с крипторхизмом, пахо-
выми грыжами, аномалиями верхних мочевыводящих 
путей, аноректальными пороками развития, врождённы-
ми пороками сердца и расщелинами лица [4, 10].

Актуальность пренатальной диагностики гипоспадии 
доказана и результатами поиска в международном клас-
сификаторе наследственных синдромов и ассоциаций 
(OMIM), который выдаёт более 300 различных синдро-
мов и генных мутаций, в клиническое ядро которых вхо-
дит гипоспадия, что подтверждает полиэтиологичность 
этого порока.

Также описаны и случаи семейной формы гипоспадии 
с аутосомно-доминантым или Х-сцепленным типом на-
следования. В таких семьях риск развития гипоспадии у 
последующих детей составляет 14%. У 4–10% отцов маль-
чиков с гипоспадией отмечался аналогичный порок раз-
вития [11]. 

Одно из первых описаний пренатальной диагностики 
гипоспадии было представлено Hogdall C. в 1989 г. У пло-
да с синдромом Опица в 19–20 недель было выявлено со-
четание гипертелоризма с укорочением и искривлением 
полового члена [12].

Обзор литературы показывает, что пренатальная ди-
агностика гипоспадии используется давно и достаточно 
успешно, но чаще всего это возможно после 20 недель, 
а большая часть из представленных случаев выявлена в 
III триместре беременности. Тем не менее уже в середине 

Рисунок 1. Классификация гипоспадии [6]
Figure 1. Classification of hypospadias [6]
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90-х гг. ряд публикаций был посвящён диагностике гипо-
спадии в начале II триместра [13, 14].

Приводим описание собственного клинического на-
блюдения пренатальной диагностики венечной гипоспа-
дии в 15 недель беременности.

Материалы и методы
Беременная Е., 37 лет, 7-я беременность, 2 родов, 

4 аборта. Супруги здоровы, семейный анамнез не отяго-
щён, брак неродственный, профессиональных вредно-
стей не имеют, старшие дети здоровы. По результатам 
комбинированного скрининга I триместра, который па-
циентка проходила в регламентированные сроки в КАОП 
по месту жительства, риски хромосомных аномалий у 
плода и других осложнений беременности низкие, ана-
томических особенностей и признаков врождённых по-
роков развития у плода выявлено не было, парафеталь-
ные структуры без особенностей. Предварительно был 
определён пол (женский). С учётом возраста пациентка 
самостоятельно решила дополнить результаты комби-
нированного скрининга I триместра проведением неи-
вазивного пренатального теста (НИПТ), по результатам 

которого был определён мужской пол, а риск синдрома 
Клайнфельтера оказался высоким, что и послужило по-
водом обратиться для внепланового ультразвукового ис-
следования в сроке 15 недель беременности, прежде всего 
«для уточнения пола».

Ультразвуковое исследование проведено на аппарате 
Accuvix-A30 (Самсунг Медисон) с использованием транс-
абдоминального объемного конвексного датчика V 4-8.

Результаты
При ультразвуковом исследовании обнаружен один 

живой плод мужского пола. Фетометрические показа-
тели соответствовали гестационной норме. Плацента и 
пуповина без особенностей. Околоплодные воды в нор-
ме. Строение наружных половых органов соответствова-
ло мужскому полу, но имело определённые особенности, 
не характерные для такого срока беременности по при-
чине искривления и укорочения полового члена, а так-
же близкого расположения его вентральной поверхности 
к мошонке (рис. 2, 3, 4, 5). Признаков других анатомиче-
ских особенностей и пороков развития у плода выявле-
но не было.

Рисунок 5. Беременность, 15 недель. Наружные половые 
органы плода мужского пола в норме (аксиальный срез)

Figure 5. Pregnancy, 15 weeks. The external genitalia of the 
male fetus are normal (axial section)

Рисунок 2. Беременность, 15 недель. Наружные половые 
органы плода мужского пола с венечной гипоспадии 

(сагиттальный срез)
Figure 2. Pregnancy, 15 weeks. External genitalia of a male 

fetus with a coronal of hypospadias (sagittal section)

Рисунок 3. Беременность, 15 недель. Наружные половые 
органы плода мужского пола в норме (сагиттальный срез)

Figure 3. Pregnancy, 15 weeks. The external genitalia of the 
male fetus are normal (sagittal section)

Рисунок 4. Беременность, 15 недель. Наружные половые 
органы плода мужского пола с венечной гипоспадии 

(аксиальный срез)
Figure 4. Pregnancy, 15 weeks. External genitalia of a male 

fetus with a coronal of hypospadias (axial section)
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На основании обнаруженных изменений был предпо-
ложен передний (дистальный) или средний (среднество-
ловой) вариант гипоспадии с исключением крайне тяжё-
лых задних форм. С родителями были обсуждены такие 
основные моменты, как вероятностный характер ультра-
звукового заключения с учётом срока гестации и особен-
ностей строения наружных половых органов, дальней-
шая последовательность необходимых диагностических 
мероприятий и прогноз при подтверждении диагноза.

В первую очередь с учётом высокого риска синдро-
ма Клайнфельтера, по результатам НИПТ, и выявленные 
эхографические особенности строения наружных поло-
вых органов у плода мужского пола была рекомендована 
консультация генетика для решения вопроса о проведе-
нии инвазивной пренатальной диагностики. 

В 16–17 недель беременности был проведён амниоцен-
тез с последующим цитогенетическим исследованием и 
хромосомным микроматричным анализом (ХМА). Ка-
риотип плода — 46, XY. При ХМА хромосомная патоло-
гия не выявлена.

Далее планировалось контрольное ультразвуковое ис-
следование в регламентированные сроки скрининга II три-
местра беременности и после 30 недель для подтверждения 
и оценки характера, ранее выявленных изменений, для бо-
лее точной визуализации наружного отверстия уретры, по-
пытке проследить её ход и зафиксировать момент мочеи-
спускания, но пациентка продолжила наблюдение по месту 
жительства. При патронаже по телефону, со слов пациент-
ки, при проведении последующих УЗИ предварительный 
диагноз не был подтверждён, но и не был опровергнут. 

В доношенном сроке произошли самопроизвольные 
домашние роды через естественные родовые пути. Ро-
дился живой мальчик массой 3600 г, длинной 53 см, с 
признаками венечной гипоспадии (рис. 6, 7).

Обсуждение
Одним из основных эхографических маркеров ги-

поспадии является давно известный признак «тюль-
пана», степень выраженности которого коррелирует с 
тяжестью её формы. Впервые этот признак был предло-
жен Meizner  I. в 2002 г. В данной работе описаны семь 

случаев пренатальной диагностики гипоспадии, в шести 
из которых выявлена пеноскротальная форма. Во всех 
из них определялась специфическая ультразвуковая кар-
тина наружных половых органов в форме, напоминаю-
щей цветок тюльпана, который был образован вентраль-
но изогнутым пенисом, расположенным между двумя 
складками мошонки [15]. Стоит отметить, что данный 
признак не всегда является единственным и патогномо-
ничным для гипоспадии, а учитывая многообразие её 
классификационных форм и широту анатомических про-
явлений данного порока, при оценке наружных половых 
органов плода мужского пола возникает необходимость в 
более детальном их эхографическом изучении. К ультра-
звуковым маркерам гипоспадии следует отнести форму и 
степень искривления полового члена, его размеры, строе-
ние головки и крайней плоти.

В данном клиническом наблюдении представлена ве-
нечная гипоспадии, при которой меатус располагается в 
области венечной борозды головки полового члена. Ис-
кривление полового члена при данной форме наблюдает-
ся достаточно редко, тем не менее уже в 15 недель оно от-
мечалось в сочетании с его укорочением. Еще одним из 
внешних проявлений гипоспадии является расщепление 
крайней плоти, за счёт чего головка полового члена приоб-
ретает закругленную форму (рис. 8) в отличие от заострен-
ной формы при нормально сформированной крайней 
плоти (рис. 9), что и было зафиксировано в данном случае. 

Активное использование в пренатальной эхографии 
трёхмерных технологий нашло применение и в диагно-
стике гипоспадии. Большинство исследователей, прово-
дивших сравнительный анализ двухмерной эхографии 
с трёхмерной реконструкцией наружных половых орга-
нов при гипоспадии, отмечает целый ряд преимуществ, 
в частности улучшение детализации взаиморасположе-
ния мошонки и полового члена, возможность коррект-
ного измерения гипоплазированного полового члена при 
его аномальном положении, наглядность демонстрации 
выявленных изменений для родителей и детских хирур-
гов. При этом стоит отметить, что эти возможности пред-
ставлены во второй половине беременности и при тяжё-
лых задних формах гипоспадии [16, 17]. 

Рисунок 7. Наружные половые органы новорождённого 
с венечной гипоспадии (вид снизу)

Figure 7. External genitalia of a newborn with a coronal 
of hypospadias (bottom view)

Рисунок 6. Наружные половые органы новорождённого 
с венечной гипоспадии (вид сбоку)

Figure 6. External genitalia of a newborn with a coronal 
of hypospadias (side view)
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Рисунок 9. Беременность, 15 недель. Заостренная форма 
головки при отсутствии расщепления крайней плоти

Figure 9. Pregnancy, 15 weeks. The pointed shape of the head 
without splitting the foreskin

Рисунок 8. Беременность, 15 недель. Закругленная 
головка полового члена с расщеплением крайней плоти 

при венечной гипоспадии
Figure 8. Pregnancy, 15 weeks. Rounded head of the penis with 

splitting the foreskin with coronary hypospadias

Рисунок 10. Беременность, 
15 недель. Туловище плода и 

нижние конечности в режиме 
трехмерной эхографии

Figure 10. Pregnancy, 15 weeks. 
Fetal trunk and lower limbs in 
three-dimensional echography 

mode

Рисунок 11. Беременность, 12 недель. Половой бугорок 
у плода мужского пола

Figure 11. Pregnancy, 12 weeks. Genital tubercle in a male fetus

Рисунок 12. Беременность, 12 недель. Половой бугорок 
у плода женского пола

Figure 12. Pregnancy, 12 weeks. Genital tubercle in a female fetus
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В данном случае не представилась возможность про-
вести подобный сравнительный анализ, так как возник-
ли пространственные затруднения в получение адекват-
ного трёхмерного изображения области промежности и 
наружных половых органов плода (рис. 10). 

Представленный случай также демонстрирует и дру-
гие аспекты пренатальной диагностики гипоспадии. Во-
первых, уже более 20 лет известна методика определения 
пола плода в конце I триместра беременности по углу на-
клона полового бугорка в средне-сагиттальной плоско-
сти (рис. 11, 12) и чем ближе к 13 неделям, тем это будет 
точнее [18]. 

У данной пациентки на скрининге I триместра было вы-
сказано предположение о принадлежности плода к жен-
скому полу, что не нашло дальнейшего подтверждения. 
Исходя из механизма формирования данного порока раз-
вития, вероятно, что большинство мальчиков с гипоспа-
дией в конце I триместра будут иметь строение полового 
бугорка, аналогичное с плодами женского пола (рис. 13). 

Во-вторых, в последние годы отмечается всё больший 
интерес к НИПТ среди врачей и среди пациентов. Ситуа-
ции, когда беременные будут обращаться с результатами 
данного анализа, а ультразвуковая картина строения на-
ружных половых органов будет отличаться, станут воз-
никать чаще. Поэтому с учётом высокой частоты встре-
чаемости гипоспадии имеет смысл подобные случаи не 
рассматривать сточки зрения ранее ошибочного опреде-
ления пола плода, а направить свои профессиональные 
усилия для выявления или исключения гипоспадии. 

Заключение
При возрастающей популяционной частоте гипоспа-

дии и многообразии её форм врач пренатальной диагно-
стики достаточно регулярно может сталкиваться в своей 
практической деятельности с данным пороком развития. 
При этом особая эхографическая картина наружных по-
ловых органов плода может вызывать трудности опре-
деления половой принадлежности, особенно в конце I и 
начале II триместров беременности. Поэтому мы реко-
мендуем не концентрироваться на признаке «тюльпана», 
а обращать внимание на размеры полового члена, нали-
чие его искривления и эхографической картине строения 
головки и крайней плоти.

Рисунок 13. Беременность, 12 недель. Половой бугорок 
у плода мужского пола с гипоспадией

Figure 13. Pregnancy, 12 weeks. Genital tubercle in a male fetus 
with hypospadias
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Аннотация. Статья посвящена актуальным проблемам психосоматической медицины. Обсуждаются распростра-
нённые мифы, согласно которым известно 7 психосоматических заболеваний (ограничительная трактовка), либо, на-
против, все заболевания человека являются психосоматическими (расширительная трактовка). Приведены современ-
ная классификация психосоматических расстройств, данные о предиспозиции к ним, освещены основные концепции 
патогенеза. Уделено внимание основным формам соматоформных расстройств, органных неврозов, нозогений, осве-
щена проблема ипохондрии. Уделено внимание необходимости комплексного подхода к терапии психосоматических 
расстройств, включающего воздействие как на психический, так и на соматический компоненты. Приведены требова-
ния к психофармакологическим препаратам, используемым в психосоматической медицине, сделан акцент на принцип 
«минимальной достаточности», требующий применения в психосоматике малых доз безопасных препаратов, обладаю-
щих потенциалом коррекции выявленных психических нарушений. Представлены основные нелекарственные методы, 
направленные на коррекцию психосоматических расстройств. Авторы убеждены, что в сфере психосоматики шансы 
на успешные диагностику и терапию дает концепция «встречного движения» — междисциплинарного взаимодействия 
психиатров и интернистов, сутью которой является насущная необходимость междисциплинарного взаимодействия 
психиатров и интернистов, увеличивающего шансы на успешное оказание помощи в столь сложной и насыщенной ми-
фами сфере, как психосоматика.
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Введение
Психосоматика — на первый взгляд всем (и врачам, и 

пациентам) понятный, но в то же время окутанный ми-
фами раздел медицины. Обсудим некоторые из них.

Миф 1. Психосоматические расстройства — 
это «святая семёрка»

Идея возможности возникновения соматических за-
болеваний вследствие различных душевных расстройств 
имеет давнюю историю. Так, Цицерон был убежден, что 
многие телесные страдания развиваются как результат 
действия психогенных, эмоциональных факторов [1]. Сам 
термин «психосоматика» принадлежит немецкому психи-
атру Иоганну Кристиану Гейнроту (1818), который сфор-
мулировал концепцию психогенеза ряда соматических 
болезней.

Понятие «психосоматическая медицина» сформиро-
валось примерно через сто лет. У его истоков стоят тру-
ды венского врача Феликса Дейча, одного из учеников З. 
Фрейда.  Под этим понятием тогда были объединены та-
кие заболевания, как ишемическая болезнь сердца, ар-
териальная гипертензия, бронхиальная астма, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, атопи-
ческий дерматит, псориаз, ревматоидный артрит (так 

называемая «holy seven» — «святая семерка»). Первона-
чальная интерпретация развития этих семи болезней 
была психоаналитической, считалось, что в их развитии 
существенную (если не исключительную) роль играют 
неблагоприятные психические воздействия. 

В настоящее время этот взгляд на психосоматику пе-
ресмотрен, и спектр психосоматических заболеваний 
представляется значительно более широким. Так, по 
Смулевичу А.Б. (2011) [2], выделяют следующие вариан-
ты психосоматических расстройств (табл. 1).

Врожденные аномалии соматопсихической сфе-
ры (соматоперцептивная конституция) — соматопер-
цептивная психопатия R. Lemke — включают акценту-
ации соматоперцептивного круга. По Смулевичу А.Б. 
(2011) [2], эта акцентуация определяется невротизмом, 
выраженной эмоциональной реактивностью, врождён-
ной лабильностью вегетативной нервной системы, яр-
кой склонностью к самонаблюдению за реакциями тела 
с фиксацией полученного опыта, склонностью оценивать 
нормальные висцеральные ощущения как болезненные, 
склонностью к ипохондрии. 

Главным признаком соматоформных расстройств яв-
ляется рецидивирующее появление физических симпто-
мов при отсутствии соматического страдания; если оно и 

Таблица / Table 1
Спектр психосоматических расстройств по А.Б. Смулевичу, 2011

Spectrum of psychosomatic disorders (Smulevich A.B., 2011)

Первично – психическое расстройство /
Primary – mental disorder

Первично – соматическое расстройство /
Primary – somatic disorderКонституционального и  

невротического регистров /
Constitutional and neurotic registers

Психотического регистра /
Psychotic register

1. Врождённые аномалии соматоп-
сихической сферы (соматоперцеп-
тивная конституция) / Congenital 
anomalies of the somatopsychic sphere 
(somatoperceptual constitution)

2. Соматоформные расстройства (не-
вротические расстройства, реализу-
ющиеся в соматической сфере) / So-
matoform disorders (neurotic disorders 
realized in the somatic sphere)

3. Органные неврозы (сочетанные 
соматически-психопатологические 
расстройства, развивающиеся на со-
матически измененной почве) / Or-
gan neuroses (combined somatic-psy-
chopathological disorders developing on 
somatically altered soil)

4. Психогенно провоцированные пси-
хосоматические заболевания («свя-
тая семёрка») / Psychogenically pro-
voked psychosomatic diseases (“holy 
seven”)

1. Соматопсихоз / 
Somatopsychosis

2. Ипохондрический бред / 
Hypochondriacal delusion

3. Артифициальные (ис-
кусственные) расстрой-
ства / Artificial disorders

1. Нозогении (реакции и развития личности 
как следствие соматического страдания) / 
Nosogenies (reactions and personality development 
as a consequence of somatic suffering)

2. Соматогении (вызванные соматическим стра-
данием астенические расстройства, сомато-
генные депрессии, симптоматические пси-
хозы) / Somatogeny (asthenic disorders caused 
by somatic suffering, somatogenic depression, 
symptomatic psychoses)

3. Эндоформные расстройства (психопатологи-
ческие реакции эндогенного типа — аффек-
тивного или шизофренического, спровоциро-
ванные развитием телесного заболевания) / 
Endoform disorders (psychopathological reactions 
of an endogenous type – affective or schizophrenic, 
provoked by the development of a physical disease)

4. Соматогенная провокация развития эндоген-
ного заболевания / Somatogenic provocation of 
the development of an endogenous disease
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присутствует, то не объясняют выраженность симптома-
тики и обеспокоенность больного. 

Термин «органный невроз», конечно, условный. Нет 
мысли, что «невротизируется» отдельный орган, речь 
идет о нарушении регуляции. При этом значимо, что ак-
цент в клинике именно на этот орган обусловлен сомати-
чески неблагоприятной почвой, наличием locus minoris. 
По результатам обследования пациентов многопрофиль-
ного стационара и городской поликлиники [3], самой ча-
стой локализацией органоневротических расстройств 
является сердечно-сосудистая система (4,7%), реже ды-
хательная (2,1%), пищеварительная (2,8%) и ещё реже — 
мочеполовая (1,1%).

Соматопсихоз — острый приступ психического забо-
левания, проявляющийся выраженной тревогой о здоро-
вье с восприятием телесных сенсаций как угрожающего 
жизни соматического заболевания. Отмечаются охвачен-
ность, полная поглощённость патологическими ощуще-
ниями, ажитация, выраженный страх смерти, убеждён-
ность в наличии тяжёлого неизлечимого соматического 
страдания [2].

Ипохондрический бред — непоколебимая (с принци-
пиальной непреложностью) убеждённость в наличии со-
матического страдания, с постоянным требованием вы-
полнения новых диагностических и лечебных процедур, 
попытками самолечения (зачастую гротескными) и ча-
сто — аутодеструктивным поведением.

Артифициальные (искусственные) расстройства  — 
аутоагрессивное несуицидальное поведение в фор-
ме самоповреждений. Это поведение обусловлено раз-
личными психическими нарушениями (психогенные и 
эндогенные расстройства, органические заболевания 
ЦНС, химическая зависимость, олигофрения, расстрой-
ства личности). При этом пациенты, скрывая известную 
им причину симптомов, сами обращаются за помощью к 
интернистам. 

По Смулевичу А.Б. (2011) [2] все артефакты подразде-
лятся на следующие основные субклассы в зависимости 
от топики имитируемого расстройства:
1.	� Кожные заболевания (включая язвенно-буллезную 

форму простого контактного дерматита) — повреж-
дения вследствие механических, химических (аппли-
кация концентрированных | кислот), термических 
воздействий.

2.	� Внутренние болезни:
2.1  �лихорадка неясного генеза (манипуляции с термо-

метром, инъекции инфекционного материала);
2.2  �гематологические и гемостазиологические симпто-

мы (инъекции гепарина, индуцирование петехий 
путём сдавления конечностей, кровопусканий);

2.3  �нарушения обмена веществ (вследствие 
самостоятельного введения инсулина и других 
медикаментов);

2.4  �кардиологические симптомы (самостоятельное 
употребление кардиотропных средств и др.);

2.5  �пульмонологические симптомы (введение крови в 
дыхательные пути и др.);

2.6  �отдельные соматические симптомы:
•  �диарея (слабительные);
•  �дисбаланс электролитов (диуретики);
•  �анемия (кровопускание себе);

3.	� Гинекологические болезни (самовызванные абсцессы, 
мастит и др.).

4.	� Хирургические болезни (нарушения заживления ран 
вследствие манипуляции со швами, увечья и др.).

5.	� Урологические заболевания (самобужирование и по-
вреждения мочевых путей с помощью инструментов, 
введение крови или фекалий и др.).

6.	� Офтальмологические заболевания (механиче-
ские манипуляции на роговице, самовызванные 
конъюнктивиты).

7.	� Неврологические заболевания — анизокория вслед-
ствие введения антихолинергических глазных капель.
Нозогении — психопатологические реакции и раз-

вития личности как следствие соматического страда-
ния. Формируются при участии двух основных состав-
ляющих: психогенной (стресс диагноза и лечения) и 
биологической (патогенез самого соматического стра-
дания). Нозогении чаще протекают в виде тревожно-
фобических, диссоциативных и ипохондрических 
реакций.

Соматогении — вызванные соматическим страдани-
ем астенические расстройства, соматогенные депрессии, 
симптоматические психозы.

Эндоформные расстройства (психопатологические 
реакции эндогенного типа  — аффективного или шизоф-
ренического, — спровоцированные развитием телесного 
заболевания), как и соматогенная провокация разви-
тия эндогенного заболевания имеют место при наличии 
предрасположения к эндогенным психическим расстрой-
ствам; соматическое заболевание выступает триггером, 
обеспечивающим пенетрантность соответствующих 
генов.

Описание психосоматического спектра может приве-
сти к мысли о том, что вообще все заболевания челове-
ка являются психосоматическими. Но, как любая катего-
ричная мысль, она тоже является мифом.

Миф 2. Психосоматика —  
это вообще все заболевания человека

Психосоматическая медицина — дисциплина, обра-
зовавшаяся на стыке психиатрии, психологии и сомати-
ческой медицины, охватывает целую гамму сочетаний 
психической и соматической патологии [4]. При этом 
континуум психосоматических соотношений, включаю-
щий возможные варианты такого взаимодействия, ха-
рактеризуется различной вовлечённостью психической и 
соматической сфер в патологический процесс у каждого 
пациента [5]. Сидоров П.И., Соловьев А.Г., Новикова И.А. 
(2006) [5] выделили следующие варианты психосомати-
ческих соотношений:
1.	 соматические расстройства развиваются на фоне пси-

хогенных психических расстройств;
2.	 психические расстройства развиваются на почве со-

матических заболеваний;
3.	 соматические и психические расстройства фор-

мируются как результат единого патологического 
процесса;

4.	 психические расстройства проявляются функцио-
нальными соматическими изменениями;

5.	 тяжёлые соматические осложнения формируются в 
процессе развития психических расстройств;
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6.	 психологические и психические изменения фор-
мируются как реакция личности на соматическое 
заболевание.
Только научно доказанные причинно-следственные свя-

зи между психическими нарушениями и соматическим 
страданием позволяют уверенно говорить о психосома-
тическом расстройстве.

По имеющимся на сегодняшний день статистическим 
данным, психосоматические расстройства выявляются у 
25–30% пациентов общесоматической сети [6]. Среди на-
селения в целом распространённость психосоматических 
расстройств составляет от 15 до 60% [4].

Миф 3. Психосоматическое заболевание может 
развиться у любого человека

Да, неуязвимых людей не существует. И всё же для 
возникновения психосоматических страданий нужна 
предиспозиция.

Предиспозиция к психосоматическим расстройствам 
(по Шамрею В.К., Сторожакову Г.И., 2014)

Биологические факторы
Генетические факторы, определяя соматическую и 

психическую конституцию, относятся к значимым фак-
торам предрасположения к психосоматическим рас-
стройствам. Так, астенический тип конституции является 
предрасполагающим фактором к развитию вегетососу-
дистых дисфункций, пикнический тип — к формирова-
нию дискинезии желчевыводящих путей, сахарного диа-
бета 2-го типа.

Повреждение структур ЦНС в результате инфекцион-
ных заболеваний, отравлений, травм, опухолей приводит 
к ослаблению кортиковисцеральной регуляции. 

Половые особенности, в частности отражающиеся в 
характеристиках гормональной регуляции, приводят к 
значимым отличиям спектров психосоматических рас-
стройств у мужчин и женщин. 

Возраст, особенно в периоды критических перестроек 
организма (пубертат, климакс), является одним из фак-
торов предиспозиции к развитию психосоматических 
расстройств. 

Повреждение тканей внутренних органов ранее пе-
ренесёнными заболеваниями делает их более уязвимы-
ми к развитию заболеваний при нарушениях нервной 
регуляции.

Психологические факторы 
Из наиболее доказанных значимых факторов следует 

отметить следующие:
А) В раннем детском возрасте:

-  �нарушения психологического симбиоза мать-ребенок 
(приводит к нарушению телесно-психической 
реактивности);

-  �задержки психологического развития (фиксация на 
телесной сфере);

-  �алекситимия (неспособность к выражению эмоций и 
обозначению телесных ощущений, как правило, со-
четается с искажением восприятия тела и преобла-
данием телесных форм реагирования на стресс).

Б) У взрослых:
-  �интра- и интерпенсональные конфликты;
-  �рентные установки;
-  �бессознательное самонаказание (саморазрушение); 

-  �конверсия (использование «символического языка 
органов»);

-  �особенности личности пациента, в частности, пре-
обладание психастенического, ипохондрического, 
истерического радикалов; ригидность личности. 

Социальные факторы
В этом разделе можно было бы поступить традицион-

но, сообщив, что бедность, одиночество, война и разру-
ха увеличивают вероятность психосоматических стра-
даний. Но это было бы поверхностно и не доказательно 
(вспомним работы Ницше и Виктора Франкла: «Если 
есть зачем жить, можно вынести любое как»). Более важ-
но отношение человека к окружающей действительно-
сти. Именно поэтому для характеристики взаимосвя-
зи между психическим здоровьем и социальной сферой 
жизни человека Дмитриева Т.Б. и Положий Б.С. (1994) 
[7] предложили использовать такую характеристику, как 
«качество жизни» — понятие, отражающее «степень со-
ответствия между имеющимися потребностями, цен-
ностными ориентациями и уровнем их удовлетворения 
во всех основных сферах жизни». Установлено, что к су-
щественным социальным факторам, влияющим на веро-
ятность развития психосоматических расстройств, отно-
сятся следующие:

-  �социальный и профессиональный статус;
-  �сформированность социально-значимых 

способностей; 
-  �удовлетворённость взаимоотношениями с близки-

ми, своим социальным статусом, экономическим по-
ложением, здоровьем и работоспособностью;

-  �образовательный уровень;
-  �характеристики досуга; 
-  �общее отношение к жизни [7].

Миф 4. «Голова — предмет тёмный  
и исследованию не подлежит»

Фразу из фильма «Формула любви» можно считать 
устаревшей. Патогенез психосоматических расстройств 
достаточно понятен. Да и база для современного пони-
мания очень достойная. Её составляют теория нервизма 
И.М. Сеченова, психофизиологическое учение И.П. Пав-
лова, кортико-висцеральная концепция К.М. Быкова и 
И.Т. Курцина, теория регулирующего влияния симпати-
ческой нервной системы на периферические органы и 
ЦНС Л.А. Орбели, теория стресса Г. Селье.

Шамрей В.К., Сторожакова Г.И. (2014) [4] полагают, 
что патогенез психосоматических расстройств укладыва-
ется в один из трёх вариантов.

А) Психогенный вариант.
В результате стрессовой реакции (при декомпенсации 

механизмов антистрессовой защиты) начинается про-
цесс соматизации, сутью которого является неравно-
мерное распределение кортиковисцеральной нагрузки 
на различные органы и системы. При этом развиваются 
сначала функциональные, а позже — и органические на-
рушения внутренних органов. Процесс соматизации за-
висит от силы, длительности и индивидуальной значимо-
сти стрессорного воздействия. 

Б) Дизонтогенетический вариант.
Дизонтогенез, нарушая интеграцию систем орга-

низма, заметно увеличивает вероятность развития 
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психосоматических расстройств. При этом варианте они 
возникают рано (в возрасте 5–7 лет), часто сочетаясь с 
инфекционно-аллергическими заболеваниями. 

В) Энцефалопатический вариант.
При этом варианте, кроме непосредственного пораже-

ния патологическим процессом диэнцефальных структур, 
что приводит к нарушениям регуляции (функциональной 
и трофической), существенное значение имеют психопа-
тология, присущая энцефалопатии эмоциональная ла-
бильность, слабодушие, дисфоричность, тревожность. 

Следует отметить, что редко можно чётко выделить 
один из описанных выше вариантов патогенеза, чаще 
имеет место сочетание нескольких патологических про-
цессов или их трансформация [4].

Миф 5. Душевными расстройствами занимаются 
психиатры

Наглядным опровержением этого мифа является са-
мая распространённая группа психосоматических за-
болеваний — соматоформные расстройства. Повторим: 
их главная характеристика — доминирование в кли-
нической картине соматических симптомов при отсут-
ствии телесного страдания. Психическое расстройство 
«маскируется» соматическими симптомами, что приво-
дит к тому, что пациенты долго и трудно добиваются ре-
зультата в терапии у интерниста (избегая обращения к 
психиатру).

Выделяют [4] следующие соматоформные расстрой-
ства (таб. 2):

Таблица / Table 2
Соматоформные расстройства

Somatoform disorders

№ Система организма /
Body system

Клинические варианты соматоформных расстройств /
Clinical variants of somatoform disorders

1 Сердечно-сосудистая /
Cardiovascular

1. Нейроциркуляторная астения (гипертонический, гипотонический, кардиальный 
типы) / Neurocirculatory asthenia (hypertensive, hypotonic, cardiac types)

2. Кардиофобия / Cardiophobia
3. Ишемическая болезнь сердца при неизмененных сосудах (стенокардия Принцмета-

ла) / Coronary heart disease with unchanged vessels (Prinzmetal’s angina)
2 Дыхательная /

Respiratory
1. Гипервентиляционный синдром / Hyperventilation syndrome
2. Психогенный ларингоспазм / Psychogenic laryngospasm
3. Гиперестезия гортани (сухой надсадный невротический кашель) / Hyperesthesia of 

the larynx (dry hacking neurotic cough)
4. Стрессогенный бронхоспазм (психогенная астма) / Stressogenic bronchospasm 

(psychogenic asthma)
3 Пищеварительная /

Digestive
1. Снижение вкусовых ощущений / Decreased sense of taste
2. Психогенный фарингоспазм, «ком в горле» (globus hystericus) / Psychogenic 

pharyngospasm, “lump in the throat” (globus hystericus)
3. Психогенная дисфагия / Psychogenic dysphagia
4. Психогенная тошнота и рвота / Psychogenic nausea and vomiting
5. Дискинезия пищевода (включающая спазм пищевода и атонию пищевода) / 

Esophageal dyskinesia (including esophageal spasm and esophageal atony)
6. Дискинезия кардии (гастроэзофагальный рефлюкс или слабость кардии и ахала-

зия — кардиоспазм) / Dyskinesia of the cardia (gastroesophageal reflux or weakness of 
the cardia and achalasia — cardiospasm)

7. Функциональное расстройство желудка (синдром раздражённого желудка, ато-
ния желудка) / Functional stomach disorder (irritable stomach syndrome, gastric atony).

Irritable duodenal syndrome
8. Синдром раздражённой двенадцатиперстной кишки / Irritable duodenal syndrome
9. Дискинезия желчевыводящих путей / Biliary dyskinesia
10. Функциональный диспанкреатизм / Functional dyspancreatism
11. Психогенные функциональные дискинезии тонкого кишечника / Psychogenic 

functional dyskinesias of the small intestine
12. Синдром раздражённой толстой кишки (включая функциональные запоры и 

поносы) / Irritable bowel syndrome (including functional constipation and diarrhea)
13. Абдоминальные алгии / Abdominal algia

4 Мочевыводящая /
Urinary

1. Психогенная дизурия (синдром раздражённого мочевого пузыря) / Psychogenic 
dysuria (irritable bladder syndrome)

2. Истерический парез мочевого пузыря / Hysterical paresis of the bladder
3. Цисталгия / Cystalgia
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№ Система организма /
Body system

Клинические варианты соматоформных расстройств /
Clinical variants of somatoform disorders

5 Половая /
Sexual

1. Сексуальная гиперестезия / Sexual hyperesthesia
2. Сексуальная гипоэстезия (фригидность) / Sexual hypoesthesia (frigidity)

Мужская половая система / Male reproductive system:
1. Преждевременная эякуляция / Premature ejaculation
2. Стресс-обусловленные поллюции / Stress-related wet dreams
3. Функциональное расстройство предстательной железы (включающее гипересте-

зию, дизестезию простаты, сперматорею — двигательный невроз простаты, про-
статорею — секреторный невроз предстательной железы) / Functional disorder of 
the prostate gland (including hyperesthesia, prostate dysesthesia, spermatorrhea — motor 
neurosis of the prostate, prostatorrhea — secretory neurosis of the prostate gland)

4. Уретрорея (гиперсекреция уретральных желез) / Urethrorrhea (hypersecretion of the 
urethral glands)

5. Расстройства эрекции / Erection disorders
Женская половая система / Female reproductive system:

1. Психогенные гениталгии (диспареуния) и парестезии / Psychogenic genitalgia 
(dyspareunia) and paresthesia

2. Вагинизм / Vaginismus
3. Относительное (психосоматическое) бесплодие (включающее функциональные 

расстройства овуляции, вторичное бесплодие) / Relative (psychosomatic) infertility 
(including functional ovulation disorders, secondary infertility)

4. Предменструальный синдром / Premenstrual syndrome
5. Психогенная дисменорея, аменорея / Psychogenic dysmenorrhea, amenorrhea
6. Синдром мнимой беременности / Imaginary pregnancy syndrome

6 Кожа /
Dermis

1. Утрата тургора, влажности и эластичности (мнимое старение) кожи / Loss of 
turgor, moisture and elasticity (imaginary aging) of the skin

2. Функциональная гиперхромия кожи / Functional hyperchromia of the skin
3. Гипергидроз / Hyperhidrosis
4. Кожная гиперестезия (гипоэстезия) / Skin hyperesthesia (hypoesthesia)
5. Тимогенный зуд / Thymogenic itching
6. Стойкий красный, иногда спонтанный дермографизм / Persistent red, sometimes 

spontaneous dermographism
7. Психогенные эритематозные пятна / Psychogenic erythematous spots
8. Псевдоаллергические реакции / Pseudoallergic reactions
9. Геморрагическая крапивница, гематидроз (кровавый пот) / Hemorrhagic urticaria, 

hematidrosis (bloody sweat)
7 Костно-мышечная /

Musculoskeletal
1. Костно-мышечные алгии (артралгия, миалгия) / Musculoskeletal algia (arthralgia, 

myalgia)
2. Интермиттирующий гидрартроз / Intermittent hydrarthrosis

8 Псевдоневрологигеские 
расстройства /
Pseudoneurological 
disorders

1. Психическая гиперестезия / Mental hyperesthesia
2. Психогенная головная боль / Psychogenic headache
3. Тимопатическое головокружение / Thymopathic dizziness
4. Психогенные невралгии / Psychogenic neuralgia
5. Псевдокорешковый синдром / Pseudoradicular syndrome
6. Синдром «беспокойных ног» (ночная парестезия нижних конечностей, исчезаю-

щая при движении) / Restless legs syndrome (night paresthesia of the lower extremities, 
disappearing with movement)

7. Психогенные дискинезии (функциональные судороги — писчий спазм) / 
Psychogenic dyskinesias (functional cramps — writer's cramp)

8. Гипоталамический синдром (булимия, невоспалительная гипертермия, колеба-
ния АД и т.д.) / Hypothalamic syndrome (bulimia, non-inflammatory hyperthermia, 
blood pressure fluctuations, etc.)

9 Генерализованные 
вегетативно-эндокринные 
расстройства / Generalized 
autonomic-endocrine disorders

1. Симпатоадреналовый криз / Sympathoadrenal crisis
2. Вагоинсулярный криз / Vagoinsular crisis
3. Смешанный криз / Mixed crisis

Таблица / Table 2 (окончание)
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Миф 6. Невроз — это не про органы  
человеческого тела

Органные неврозы представляют собой вариант соче-
танных психосоматических расстройств, при которых 
психические расстройства проявляются стойкой дис-
функцией того или иного органа на фоне субклинической 
патологии/морфологических аномалий. Отдельные на-
рушения функций органов (отрыжка, запоры, чувство 
перебоев в работе сердца) могут отмечаться при широ-
ком спектре пограничных психических расстройств (тре-
вожных, депрессивных). Об органном неврозе идет речь 
только при длительном сохранении симптоматики в об-
ласти одной системы органов. 

Считается, что органно-невротическая симптоматика 
может иметь место в любом органе человеческого орга-
низма, однако наиболее часто они локализуются в четы-
рёх системах органов: дыхательной, сердечно-сосудистой, 
пищеварительной и мочевыделительной. В соответствии 
с этим осуществляется деление органных неврозов в 
МКБ-10 (см. табл. 3). Согласно этому, ниже изложена ин-
формация об органных неврозах, которые наиболее ча-
сто встречаются в клинической практике [8]. 

Симптоматика кардионевроза представлена тремя ря-
дами симптомов: 
1.	 неприятными ощущениями в области сердца (прока-

лывающие боли, чувство давления, тяжести); 
2.	 функциональные нарушения гемодинамики (тахи-

кардия, экстрасистолии, лабильность артериального 
давления); 

3.	 тревога с преобладанием страха смерти от сердечно-
сосудистой катастрофы (кардиофобии).
Кардионевроз клинически неоднороден, что по-

зволяет выделить как минимум два типа: с тревожно-
фобический и с доминированием патологических теле-
сных сенсаций (коэнестезиопатий).  

При тревожно-фобическом типе кардионевроза на 
первый план выступают симптомы кардиофобии, до-
полняющиеся на высоте тревоги функциональным на-
рушениями гемодинамики и сердечной проводимости 
(синусовая тахикардия, желудочковые экстрасистолы, 
транзиторное повышение артериального давления). Те-
чение данного типа пароксизмальное, с усилением сим-
птоматики по типу пароксизмов тревоги, которые 
обусловливают обращение пациентов за экстренной ме-
дицинской помощью. 

При коэнестезиопатическом типе кардионевроза тре-
вожная симптоматика и функциональные нарушения ге-
модинамики выражена в меньшей степени, типичным яв-
ляется доминирование различных ощущений в области 
сердца (чувство давления, прокалывания, сжимания). 
Приступообразное усиление патологических ощущений 
менее характерно, у ряда больных такие симптомы могут 
монотонно сохраняться в течение длительного времени. 

Клинические проявления функциональной диспеп-
сии проявляются двумя рядами симптомов: патологиче-
скими ощущениями и нарушениями моторики пищево-
да. Наиболее типичным телесными сенсациями при этом 
типе органного невроза являются чувство кома в горле, 

Таблица / Table 3
Систематика органных неврозов в МКБ-10, по Волель Б.А., 2021

Systematics of organ neuroses in ICD-10 (Volel B.A., 2021)

Шифр МКБ-10 /  
ICD-10 code

Клинический вариант органного невроза /  
Clinical variant of organ neurosis

F 45.30 – соматоформная дисфункция вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) сердца и сердечно-сосудистой системы /  

F 45.30 – somatoform dysfunction of the autonomic nervous system of 
the heart and cardiovascular system

Кардионевроз / Cardioneurosis:
- тревожно-фобический / anxious-phobic;

- конэнестезиопатический / conanesthesiopathic

F 45.31 – соматоформная дисфункция ВНС верхней части 
желудочно-кишечного тракта /  

F 45.31 – somatoform dysfunction of the autonomic nervous system of 
the upper gastrointestinal tract

Функциональная диспепсия /  
Functional dyspepsia

F 45.32 – соматоформная дисфункция ВНС нижней части 
желудочно-кишечного тракта /  

F 45.32 – somatoform dysfunction of the autonomic nervous system of 
the lower gastrointestinal tract

Синдром раздраженной кишки / Irritable bowel 
syndrome:

- с преобладанием запоров / with a predominance 
of constipation;

- с преобладанием диареи / with predominance of 
diarrhea

F 45.33 – соматоформная дисфункция ВНС органов дыхания /  
F 45.33 – somatoform dysfunction of the autonomic nervous system of 

the respiratory organs

Гипервентиляционный синдром / Hyperventilation 
syndrome

Психогенный спазм голосовых связок / 
Psychogenic spasm of the vocal cords

Психогенный кашель / Psychogenic cough
F 45.34 – соматоформная дисфункция ВНС мочеполовых органов /  
F 45.34 – somatoform dysfunction of the autonomic nervous system of 

the genitourinary organs

Психогенная поллакиурия / Psychogenic pollakiuria
Парурез / Paruresis
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болезненного спазма и ощущения инородного тела за 
грудиной, тяжести в проекции желудка. Нарушения мо-
торики представлены периодическими эпизодами аэро-
фагии и отрыжки только что съеденной пищей на фоне 
стресса, психотравмирующих событий. Считается, что 
важнейшим дифференциально-диагностическим при-
знаком является нарушение глотания, распространяю-
щиеся в первую очередь на твёрдую пищу, а не на жид-
кую, что противоположно дисфагии при органическом 
поражении пищевода. Описанные симптомы мало связа-
ны с погрешностями в диете и обнаруживают более от-
четливую ассоциацию с различными психотравмирую-
щими событиями. 

В рамках синдрома раздражённой кишки в соответ-
ствии с возможным модусом нарушения функции ниж-
ней части пищеварительного тракта выделяется два 
типа — с преобладанием запоров и диареи. 

СРК с преобладанием запоров определяется протека-
ющими на протяжении многих месяцев/лет нарушения-
ми транзита кишечного содержимого. Помимо собствен-
но нарушенной моторики также отмечается широкий 
спектр сопутствующих симптомов: чувство неприятного 
привкуса во рту, стойкое нарушение аппетита, болезнен-
ность в проекции толстой кишки, чувство тяжести в жи-
воте после приёма пищи, редкие эпизоды диареи. 

У большинства пациентов с таким СРК отмечается за-
тяжная неглубокая депрессивная симптоматика апатиче-
ского и адинамического круга.

Симптоматика СРК с преобладанием диареи опреде-
ляется спонтанными спастическими, режущими болями 
в области живота, сопровождающимися резкими и ин-
тенсивными позывами на дефекацию, чувством распи-
рания, «бурления» в кишечнике. Отмечается многократ-
ный жидкий стул.

Этот тип СРК ассоциирован с тревожно-фобическими 
расстройствами в форме панических атак. Их содержа-
ние отражает страх упустить кал при формировании ди-
ареи в общественном месте или транспорте и тем самым 
опозориться (т. н. скоптофобия, страх осрамиться на пу-
блике). Примерно у трети больных отмечается формиро-
вание агорафобии, при которой план передвижения вне 
дома строится пациентом с учетом наличия туалетов, 
укромных мест, в которых можно осуществить физиоло-
гические отправления. 

Оба типа СРК относятся к числу наименее благопри-
ятных видов органных неврозов, обнаруживающих тен-
денцию к хроническому течению, значимому негативно-
му влиянию на качество жизни. 

Наиболее типичным вариантом органного невроза, 
реализующегося в области органов дыхания, является ги-
первентиляционный синдром (ГВС). 

Клиническая картина (ГВС) определяется так назы-
ваемой «поведенческой одышкой» — чувство неполноты 
вдоха, недостаточности дыхательной функции. Наруше-
ния дыхания при ГВС многообразны и могут быть пред-
ставлены как учащенным дыханием, так и увеличением 
экскурсии грудной клетки с излишне глубокими вдоха-
ми, зевотой.  

Показано, что ГВС формируется у пациентов с консти-
туционально обусловленной высокой чувствительностью 
дыхательной системы. Речь идет о людях с выраженной 

чувствительностью к запахам, духоте, перепадам темпе-
ратуры и влажности воздуха с плохим самочувствием 
как в жаре, так и при низкой температуре. 

Симптоматика ГВС у таких пациентов формируется 
по типу временного (от дней до 1–2 месяцев) обостре-
ния, сопряжённого с тревогой и развивающегося при 
психогенной или соматогенной (ОРВИ, оперативное вме-
шательство в области носа или горла) провокации. Тече-
ние ГВС обычно благоприятное без нарастания тяжести 
симптомов. 

Дисфункция голосовых связок характеризуется пара-
доксальными движениями голосовых мышц, что приво-
дит к формированию кратковременных эпизодов остро-
го нарушения дыхания. Характерно чувство стеснения 
горла, наличия там перегородки, страх смерти от оста-
новки дыхания. Для приступов характерно внезапное 
начало, небольшая длительность и самопроизвольное 
разрешение. 

Психогенный (поведенческий) кашель характеризуется 
повторными мучительным приступами сухого кашля, не 
приносящего облегчения. Обычно кашель описывается 
как громкий, иногда лающий или трубный. На его фоне 
зачастую выявляются также неприятные ощущения в об-
ласти горла — сухость, щекотание, першение, чувство 
инородного тела (волос, крошки). 

Органный невроз, локализованный в области моче-
половой системы, аналогично СРК делится на два типа: 
с усиленной моторикой мочевого пузыря и страхом его 
непроизвольного опорожнения (психогенная поллакиу-
рия) и трудностями опорожнения мочевого пузыря (па-
рурез). Аналогично СРК могут наблюдаться и смешанные 
варианты этих расстройств.

Психогенная поллакиурия определяется приступами 
страха непроизвольного мочеиспускания в ситуации, ис-
ключающей прямой доступ к туалету (вагон метро, лифт, 
лекция). На этом фоне формируются различные патоло-
гические ощущения в области мочевого пузыря, преи-
мущественно по типу переполнений, жжения. У многих 
пациентов отмечаются многократные походы в туалет 
перед поездками, важными мероприятиями, достигаю-
щие в некоторых ситуациях степени навязчивых повтор-
ных действий. 

Парурез характеризуется неспособностью произволь-
но совершить акт мочеиспускания в присутствии окру-
жающих либо в некомфортном или грязном месте. Счи-
тается, что это форма невроза мочевого пузыря более 
характерна для лиц мужского пола. Парурез обнаружи-
вает тесную связь с расстройствами социофобического 
круга, которые отмечаются в 2/3 пациентов этой катего-
рии. Степень тяжести паруреза колеблется от субсиндро-
мальных проявлений, которые выявляются только при 
детальном расспросе пациента до выраженно дезадап-
тирующей степени, когда вся жизнь оказывается подчи-
нена поиску доступных мест отправления физиологиче-
ских потребностей, а выполнение работы вне дома, очное 
получение образования оказываются затруднительными. 

Диагностика органных неврозов (Волель Б.А., 2021 [8]).
Диагностика органных неврозов осуществляется по 

двум направлениями — 1) исключение развернутой со-
матической патологии и 2) отграничение органных 
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неврозов от психических расстройств, способных ими-
тировать органно-невротическую симптоматику. 

При проведении дифференциального диагноза ор-
ганных неврозов и соматической патологии следует 
помнить об их возможном сосуществовании. В частно-
сти, описаны пациенты с двумя типами приступов уду-
шья (гипервентиляционными и типичными астмати-
ческими) или болей в сердце (стенокардитическими и 
кардионевротическими). 

Ведущую роль наряду с детальной клинической оцен-
кой в данном случае играет квалифицированная интер-
претация результатов лабораторных и инструменталь-
ных обследований. 

В ряду психических расстройств, имитирующих кар-
тину органного невроза, имеет смысл упомянуть конвер-
сионную истерию. Отдельные органно-невротические 
симптомы выявляются у большинства пациентов с кон-
версионной истерией, однако в отличие от истинных 
органных неврозов они имеют «летучий» характер: ха-
рактерна смена вовлечённого органа как под действием 
психотравмирующих обстоятельств, так и спонтанно. В 
свою очередь при истинных органных неврозах смена во-
влечённого органа малохарактерна, на протяжении мно-
гих лет отмечаются симптомы, касающиеся одной систе-
мы органов. 

Итак, немалый пласт работы врача-интерниста — со-
матоформные расстройства, при которых соматического 
заболевания нет, и органные неврозы, при которых имеет 
место лишь locus minoris органа или системы организма. 
Но не легче и тогда, когда реальное соматическое заболе-
вание есть (пациент поступил «по адресу»), но включа-
ются психологические механизмы реагирования на слу-
чившееся нарушение здоровья.

Миф 7. Диагноз и современные условия лечения 
диагностированной болезни всегда на пользу 

страдающему
Богатство психики человека приводит к широкому 

разнообразию её возможных ответов на испытание, ко-
торое представляет собой как сама болезнь, так и факто-
ры, связанные с лечением (информация о диагнозе, мето-
ды его уточнения, пребывание в больнице, прохождение 
лечебных процедур).

Выделяют несколько вариантов реакций личности на 
соматическое заболевание. Каждая из таких реакций мо-
жет ограничиваться уровнем лёгких предболезненных 
нарушений или достигать более глубоких регистров пси-
хических расстройств [9, 10]:
1.	 Фобическая реакция, когда преобладает опасливое от-

ношение как к заболеванию, так и к методам диагно-
стики и терапии.

2.	 Сенситивная реакция — выраженное чувство смуще-
ния и стыда по поводу болезни.

3.	 Меланхолическая реакция — снижение настроения, 
зачастую с выраженным пессимизмом и отказом от 
лечения.

4.	 Ипохондрическая реакция — полная фокусировка на 
заболевании, его изучение, «медицинская одиссея» со 
сменой специалистов и их тщательной проверкой. 

5.	 Неврастеническая реакция — слабость, раздражитель-
ность, слезливость. 

6.	 Истерическая реакция — полностью соответству-
ет «правилу трех Э истерии»: эгоизм, эгоцентризм, 
эксцентризм. 

7.	 Дисфорическая реакция — взрывы гнева со снижением 
контроля за эмоциональным реагированием. 

8.	 Эйфорическая реакция — настроение повышено, что 
не соответствует объективной ситуации; болезнь от-
рицается или явно недооценивается. 

9.	 Паранойяльная реакция — поиск врагов, которыми ча-
сто оказываются медицинские работники (упреки в 
халатности, некомпетентности). 

10. Суицидальная реакция — антивитальные установки 
пациента. 

11. Апатическая реакция — потеря воли к сопротивлению 
болезни, стремления к выздоровлению, пассивность. 

12. Гармоничная реакция — условный идеал, при котором 
больной спокойно и внимательно принимает инфор-
мацию о болезни, чётко оценивает перспективы, ана-
лизирует альтернативы лечения, принимая взвешен-
ные решения, стремится к выздоровлению, делая всё, 
от него зависящее. 

13. Эргопатическая реакция — диссимуляция (сокрытие) 
болезни. 

14. Реакция отчуждения — восприятие болезни отчуж-
денно, как произошедшего с кем-то другим.
На основе реакций, описанных выше, под воздействи-

ем стресса, связанного с манифестацией соматического 
заболевания, и биологических факторов, обусловленных 
собственно соматическим страданием, развиваются нозо-
гении. Они чаще протекают в виде тревожно-фобических, 
диссоциативных и ипохондрических реакций.

Нозогенные депрессии, по Волель Б.А. (2021) [8], пред-
ставляют собой наиболее характерный для соматической 
сети тип аффективной патологии. Это особый тип де-
прессий, в генезе которой принимают участие как пси-
хогенные факторы (стресс, связанный с установлением 
диагноза и госпитализацией), так и биологические (боли, 
приступы удушья при астме, зуд при кожных заболева-
ниях и т.д.). 

Клинически нозогенные депрессии характеризуются 
нерезко выраженной гипотимией, в сознании пациен-
та преобладают тревожно-ипохондрические идеи, пес-
симистические восприятие болезни и обостренное са-
монаблюдение. Большой вклад в картину нозогенной 
депрессии осуществляют различные проявления сомати-
зированной тревоги, зачастую усиливающие проявления 
заболевания, вызвавшего депрессию. У ряда пациентов 
также выявляются признаки так называемой реакции де-
морализации (особенно часто при ургентной патологии) 
с временным отказом от любой активности, занятием 
пассивной позиции по отношению к заболеванию. 

Стойкая ангедония, тоска, идеи вины и суицидальные 
мысли малохарактерны. Депрессия полностью лишена 
как депрессивного суточного ритма, так и возвратного. 
Вместо этого в течение дня самочувствие пациентов ко-
леблется в соответствии с внешними событиями (беседы 
с врачом, результаты обследований) и выраженностью 
симптомов. Обратное развитие депрессии даже без ле-
чения происходит по мере нормализации соматического 
состояния и в дальнейшем зависит большей степени от 
течения заболевания.
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Клиническая картина нозогенных тревожно-фобичес
ких расстройств определяется сочетанием соматизиро-
ванной тревоги, амплифицирующей (приумножающей) 
проявления соматического заболевания, опасениями по 
поводу прогноза заболевания, а также выраженной ипо-
хондрической рефлексией (обострённое самонаблюде-
ние, стремление получить максимум информации о сво-
ем заболевании). 

Роль тревожных расстройств в психосоматической 
практике велика и условно может быть разделена на два 
больших блока. Во-первых, тревожные расстройства мо-
гут имитировать/дублировать соматическую патологию, 
тем самым они затрудняют диагностику соматической 
патологии, подбор терапии и оценку её эффективности. 
Так, пациенты с пароксизмами тревоги склонны к ча-
стому вызов бригад СМП, многие пациенты с генерали-
зованной тревогой часто обращаются к врачам в плано-
вом порядке по поводу соматизированных проявлений 
тревоги. При наличии реального соматического заболе-
вания у таких пациентов симптоматика может приумно-
жаться за счёт соматизированной тревоги.

С другой стороны, длительно существующая патоло-
гия тревожного круга аналогично депрессиям достовер-
но ухудшает прогноз многих соматических заболеваний, 
что связано как с непосредственным биологическим воз-
действием тревоги (активация стрессорных систем орга-
низма, повышение уровня АД, глюкозы и триглицеридов 
в крови), так и худшим комплаенсом в отношение. 

Субсиндромальные тревожные расстройства и нео-
сложненные типичные случаи панического и генерализо-
ванного тревожного расстройства поддаются излечению 
в условиях амбулаторной непсихиатрической помощи. 
Тем не менее, врачу любой специальности целесообраз-
но знать некоторые ориентирующие признаки, которые 
указывают на то, что пациента следует направить к пси-
хиатру в связи с малой курабельностью вне специализи-
рованной психиатрической сети. В их числе следующие:
•	 выраженное ограничительное поведение (отказ выхо-

дить на улицу, неспособность оставаться дома в оди-
ночестве из-за тревоги, снижение социального стан-
дарта в виде ухода с работы);

•	 ипохондрическое поведение в форме «медицинской 
одиссеи» (многократные посещения врачей в про-
шлом, частая смена специалистов, отсутствие компла-
енса с самолечением);

•	 зависимость от алкоголя или психоактивных веществ, 
в том числе применяемых для уменьшения выражен-
ности тревоги;

•	 психотический уровень тревоги с растерянностью или 
выраженными сомнениями, препятствующими при-
нятию даже простых решений;

•	 коморбидные расстройства (навязчивости, деперсо-
нализация, обманы восприятия).

Что касается нозогенных ипохондрических реакций — 
об этом следующий миф.

Миф 8. Все ипохондрики одинаковы, 
а коэнестезиопатия — никому не понятный термин
По МКБ-10, основной признак ипохондрического рас-

стройства заключается в постоянной озабоченности воз-
можностью заболевания тяжёлым и прогрессирующим 

соматическим расстройством. Больные постоянно 
предъявляют соматические жалобы, они явно и стойко 
озабочены своим соматическим состоянием. Обычные 
ощущения и явления часто интерпретируются больными 
как анормальные и неприятные, причем внимание обыч-
но фокусируется на одном или двух органах или систе-
мах организма.

В основе ипохондрии лежит чрезмерное, не имеющее 
реальных оснований внимание к своему здоровью («те-
лесная сверхбдительность», bodily hypervigilance, в осно-
ве которой лежит коэнестезиопатия — чувство неопре-
делённого тотального физического неблагополучия), 
озабоченность даже незначительным недомоганием или 
убеждённостью в наличии тяжёлой болезни, нарушений 
в телесной сфере или уродства [4]. При ипохондрии речь 
идет не просто о тревожной мнительности как таковой, а 
о соответствующей психической, интеллектуализирован-
ной переработке тех или иных болезненных ощущений 
со стороны соматической сферы. При этом конструиру-
ется концепция конкретного заболевания и начинается 
борьба за его признание и лечение. Психопатологический 
характер ипохондрии подтверждается тем, что при соче-
тании её с реальным соматическим заболеванием боль-
ной не обращает на последнее и доли того внимания, ко-
торое уделяет мнимому расстройству.

Выделяют следующие виды небредовой ипохондрии [8].
Невротическая ипохондрия определяется доминирую-

щими опасениями по поводу возможного наличия тяжё-
лого соматического заболевания. При данном синдроме 
отмечается пристальное внимание к функционирова-
нию собственного организма со стремлением интерпре-
тировать любые ощущения в теле как проявление сома-
тической катастрофы. Отмечается частое обращение за 
медицинской помощью (т.н. «медицинский шопинг»), ре-
гулярные вызовы бригад СМП, склонность к избыточной 
сдаче анализов. В ряде случаев формируется манипуля-
торное поведение с принятием роли тяжелобольного в 
попытках привлечь к себе внимание окружающих, вы-
звать у них чувство вины.  Конституциональной осно-
вой для формирования невротической ипохондрии яв-
ляется так называемая невропатия — склонность к 
соматической хрупкости, проявляющейся вегетативной 
лабильностью, частыми эпизодами необъяснимого суб-
фебрилитета, астеническими и псевдоаллергическими 
реакциями. 

В противовес этому картина сверхценной ипохондрии 
определяется преимущественно стремлением справить-
ся своими силами с проявлениями реального или вы-
мышленного заболевания.  Доминирующее положение 
в сознании занимает не страх по поводу заболевания, а 
попытки справиться с ним. Пациенты склонны к созда-
ние различных, в том числе вычурных систем по поддер-
жанию своего здоровья при помощи диет, физических 
упражнений, народных методов лечения. Кроме того, от-
мечается и повышенное обращение к врачам за медицин-
ской помощью, пациенты стремятся к более радикаль-
ным мерам восстановления здоровья, в числе которых 
оперативные вмешательства, агрессивная фармакотера-
пия, многократные сеансы лечебной физкультуры и фи-
зиотерапии. Сверхценная ипохондрия формируется на 
основе соматотонии — конституциональной склонности 
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к высоким физическим нагрузкам, поддержания здоро-
вого образа жизни, «культа тела».

Особым видом сверхценной ипохондрии является 
ограниченная (лат. циркумскрипта) ипохондрия, которая 
проявляется одержимостью болями (т.н. идиопатически-
ми алгиями) со стремлением к удалению участка тела, в 
котором они наблюдаются. 

Для псевдоневрастении характерно доминирование 
в восприятии пациента атипичных ощущений, чуж-
дых привычному телесному восприятию, — сочетание 
диаметрально противоположных ощущений («холодя-
щий жар»), манифестация симптоматики в вегетативно 
молчаливых органах (перикард, мягкое небо), атипич-
ная пространственная локализация. Псевдоневрастения 
формируется у пациентов с шизотипическим расстрой-
ством личности и конституционально обусловленным 
парадоксальным восприятием своего тела — проприо-
цептивным диатезом. 

Наконец, аберрантная ипохондрия представляет собой 
полярный тип по отношению ко всем вышеперечислен-
ным, по существу являясь «анти-ипохондрией».  Для таких 
пациентов характерно полное игнорирование соматиче-
ского неблагополучия, отрицание наличия соматическо-
го заболевания, отсутствие эмоционального реагирова-
ния на проявления и семантику диагноза. Подобные тип 
антиипохондрии формируется у лиц с сегментарной де-
персонализацией, которая проявляется свойственным на 
протяжении жизни игнорированием потребностей тела, 
сниженным самоощущением телесного неблагополучия. 

Миф 9. Психосоматика — всегда легкий 
уровень расстройств

Вспомним ещё раз, что в сфере психосоматики есть 
и ипохондрический бред, и соматопсихоз, и уже станет 
ясно, что психосоматические расстройства далеко не 
всегда имеют сравнительно легкий уровень (впрочем, 
для пациента они всегда «крайне тяжелы»). Следует до-
полнить, что есть психические расстройства, которые 
крайне тяжелы, сопровождаемые выраженными психо-
соматическими проявлениями. Среди таких состояний 
прежде всего выделяют фебрильную шизофрению, ток-
сическую энцефалопатию Гайе-Вернике и злокачествен-
ный нейролептический синдром [4]. 

Фебрильная шизофрения представляет собой гипер-
токсическую форму этого заболевания (смертельно опас-
ную без адекватного лечения). Грубая дезинтеграция 
организма, нарушения водно-электролитного баланса, 
гиповолемия, быстрая потеря веса сопровождаются тя-
желыми соматическими нарушениями. 

Энцефалопатии Гайе-Вернике развивается в III стадии 
алкогольной болезни, при этом имеет место патогенное 
воздействие комплекса факторов — алкогольной инток-
сикации, метаболических, токсических и алиментарных 
нарушений, в результате чего  грубо нарушается цен-
тральная и периферическая регуляция.

Злокачественный нейролептический синдром — тяжё-
лое проявление лекарственной болезни, проявляется на-
рушением сознания, экстрапирамидной симптоматикой, 
лихорадкой, тяжелыми обменными нарушениями.

К тяжёлому уровню психосоматических расстройств 
относят также нарушения, возникающих при пищевой 
зависимости (нервной анорексии и булимии).

Миф 10. Психосоматические расстройства 
лечить некому

Это не совсем миф. Для многих интернистов психо-
соматика — пренебрежительный термин «ВНД» (ещё 
проще — «истерия»). К психиатру такие пациенты тоже 
попадают редко (не желают или не могут найти специа-
листа). В итоге многие остаются без помощи.

В идеале лечение психосоматических расстройств 
должно включать коррекцию обоих компонентов — пси-
хического и соматического, — то есть быть комплексным 
[4]. Что касается психофармакотерапии, то она должна 
быть максимально деликатной, соответственно принци-
пу «минимальной достаточности».

Елисеев Ю.Ю. (2008) [11] сформулировал ключевые 
требования к препаратам, используемым в психофарма
котерапии психосоматических расстройств: 
1. эффективность в отношении основных психопатоло-

гических синдромов; 
2. достаточная терапевтическая широта, позволяющая 

использовать малые и даже сверхмалые дозировки; 
3.	 низкая токсичность; 
4.	 возможность одновременной коррекции как психиче-

ских, так и соматовегетативных нарушений (хороший 
соматотропный эффект); 

5.	 малая «поведенческая токсичность»; 
6.	 хорошая совместимость с соматотропными 

препаратами; 
7.	 простота в использовании, то есть возможность на-

значения препарата врачами общей практики; 
8. низкая тератогенность, возможность применения у 

беременных. 
К сожалению, абсолютно всем перечисленным требо-

ваниям не соответствует ни один из используемых в на-
стоящее время психотропных препаратов.

По данным Елисеева Ю.Ю. (2008) [11], на современном 
этапе развития психофармакологии наиболее часто ис-
пользуются анксиолитики и тимоаналептики (у 40–65% 
и 12–25% пациентов соответственно), заметно реже (5 %) 
применяются так называемые малые нейролептики. 

Наиболее важные методы немедикаментозно-
го лечения включают психотерапию, физиотерапию и 
санаторно-курортное лечение.

Заключение
Какие бы мифы мы ни обсуждали, есть понимание 

того, что развеивать их может только наука. Наука, опи-
рающаяся на комплексность и доказательный подход. 
В сфере психосоматики шансы на это дает развиваемая 
академиком Смулевичем А.Б. концепция «встречного 
движения», сутью которой является насущная необходи-
мость междисциплинарного взаимодействия психиатров 
и интернистов, увеличивающего шансы на успешное ока-
зание помощи в столь сложной и насыщенной мифами 
сфере, как психосоматика.
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Аннотация. Проведён анализ литературных данных, посвящённых роли белка кардиотрофин-1 при хронической сердеч-
ной недостаточности. Были отобраны и проанализированы статьи в базах PubMed, ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, 
Cochrane, Medline, AMED, EMBASE, CINHAL, SportDiscus, Scopus и PEDro. Поиск статей осуществлён по ключевым словам 
“Heart failure”, “Biological markers”, “Cardiotrophin-1”, “Galectin-3”, “Myocardium” и их комбинациям. Критерии включения — 
дата публикации с 2017 по 2022 гг., клинические исследования, метаанализы и систематические обзоры, рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, наличие полного текста в открытом доступе либо абстракта. Критерии исключе-
ния — тезисы, монографии, учебные пособия, дата публикации до 2017 г., несоответствие тематики исследования, всего 
80 публикаций, в обзор включена 21. Представлена информация о роли кардиотрофина-1 при хронической сердечной не-
достаточности. Кардиотрофин-1 активируется в сердечных фибробластах и кардиомиоцитах в ответ на механический, 
гуморальный, метаболический и гипоксический стресс. Данный биомаркер обильно экспрессируется в ткани сердца, его 
сверхэкспрессия в основном стимулируется растяжением/давлением желудочков, что способствует гипертрофии миокар-
да. Экспериментальное введение кардиотрофина-1 приводит к фиброзу и ремоделированию миокарда, что указывает на его 
роль в качестве диагностического биомаркера при данных патологиях и хронической сердечной недостаточности в целом.
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Abstract. An analysis of the literature data on the role of the cardiotrophin-1 protein in chronic heart failure was carried out. 
Articles were selected and analyzed in PubMed, ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, AMED, EMBASE, 
CINHAL, SportDiscus, Scopus and PEDro databases. The search for articles was carried out using the keywords: “Heart failure”, 
“Biological markers”, “Cardiotrophin-1”, “Galectin-3”, “Myocardium” and their combinations. Inclusion criteria were publication 
date from 2017 to 2022, clinical studies, meta-analyses and systematic reviews, randomized controlled trials, availability of the 
full text in the public domain or the abstract. Exclusion criteria: abstracts, monographs, textbooks, publication date before 2017, 
inconsistency with the research topic. A total of 80 publications were found. The review included 18 publications from 2017 to 
2022 that corresponded to the topic and purpose of the study and were significant for revealing the subject of the study. Informa-
tion is presented on the role of cardiotrophin-1 in chronic heart failure. Cardiotrophin-1 is activated in cardiac fibroblasts and 
cardiomyocytes in response to mechanical, humoral, metabolic and hypoxic stress. This biomarker is abundantly expressed in 
cardiac tissue and its overexpression is mainly stimulated by ventricular stretch/pressure, which promotes myocardial hypertro-
phy. Experimental administration of cardiotrophin-1 leads to fibrosis and myocardial remodeling, which indicates its role as a 
diagnostic biomarker in these pathologies and chronic heart failure in general.
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Актуальность
Хроническую сердечную недостаточность (ХСН) счи-

тают мировой проблемой здравоохранения, которая 
влияет на качество жизни пациентов, а также является 

причиной высокой частоты заболеваемости и смерт-
ности [1]. Ранняя диагностика ХСН представляет со-
бой сложную задачу, поскольку обсуждаемое заболева-
ние часто характеризуется симптомами, связанными с 
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различными патофизиологическими и биохимическими 
состояниями [2].

Фиброз миокарда играет важную роль в развитии и 
эволюции сердечной недостаточности (СН) [3]. Фиброз 
миокарда определяется увеличением отложения внекле-
точного матрикса (ECM) и избыточным накоплением 
коллагена в интерстициальном и периваскулярном про-
странствах. Появляется всё больше данных, свидетель-
ствующих о том, что при развитии СН, а именно с со-
хранённой фракцией выброса, имеется начальная фаза 
системного и сердечного воспаления, которая может 
привести к интерстициальному и периваскулярному фи-
брозу. Было показано, что фиброз миокарда у пациентов 
с СН может быть связан с гипертрофией левого желудоч-
ка (ЛЖ), диастолической и систолической дисфункцией, 
а также повышенным риском госпитализации и смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний [4].

По данным Д.С. Полякова с соавт. (2021), в России за 20 
лет наблюдения выявлено увеличение количества боль-
ных с ХСН с 6,1 до 8,2% в 2019 г. (3,1 млн чел.). При этом 
расчётная выборка пациентов ХСН в Российской Федера-
ции (РФ) может достигать 12 млн человек. В 2017 г. коли-
чество больных с ХСН III-IV функционального класса в 
РФ достигло 4,5 млн человек, а за последние 20 лет увели-
чилось с 1,8% до 3,1% [5]. 

В настоящее время «биомаркером» называют био-
логический маркер, который объективно измеряется и 
оценивается в качестве индикатора нормальных био-
логических процессов, патологических процессов или 
фармакологических реакций на терапевтические вме-
шательства [6]. Биомаркеры могут выполнять несколь-
ко функций. Их можно использовать в качестве диагно-
стического инструмента для выявления патологии или 
в качестве инструмента для определения стадии заболе-
вания, в качестве индикатора прогноза заболевания или 
для прогнозирования и мониторинга реакции на прово-
димое лечение. Исследователи установили критерии, ко-
торым должен соответствовать биомаркер, чтобы быть 
клинически полезным. В частности, полезный биомаркер 
должен позволять проводить повторные и точные изме-
рения с быстрым временем обработки при разумных за-
тратах, должен предоставлять информацию, которая ещё 
не доступна в результате тщательной клинической оцен-
ки, и его эффективность должна быть выше, чем у дру-
гих доступных тестов, и он должен помогать в принятии 
решений и повышать эффективность клинической помо-
щи. Биомаркер необязательно должен быть одновремен-
но и чувствительным, и специфичным, он должен иметь 
основное патофизиологическое значение и, если он имеет 
прогностическое значение, должен использоваться либо 
для начала определенного лечения, либо для мониторин-
га во время этого лечения [6].

Материалы и методы
В статье представлен обзор литературных данных, по-

свящённых роли белка кардиотрофин-1 при ХСН. Были 
отобраны и проанализированы статьи в базах PubMed, 
ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, 
AMED, EMBASE, CINHAL, SportDiscus, Scopus и PEDro. 
Поиск статей осуществлен по ключевым словам “Heart 
failure”, “Biological markers”, “Cardiotrophin-1”, “Galectin-3”, 

“Myocardium” и их комбинациям. Критерии включе-
ния — дата публикации с 2017 по 2022 гг., клинические 
исследования, метаанализы и систематические обзоры, 
рандомизированные контролируемые исследования, на-
личие полного текста в открытом доступе либо абстрак-
та. Критерии исключения — тезисы, монографии, учеб-
ные пособия, дата публикации до 2017 г., несоответствие 
тематики исследования, всего 80 публикаций, в обзор 
включена 21 публикация.

Биологические аспекты и механизмы действия 
кардиотрофина-1

Кардиотрофин-1 (CT-1) является членом суперсе-
мейства интерлейкинов-6 (IL-6) с молекулярной массой 
21,5 кД. СТ-1 первоначально был идентифицирован, как 
многообещающий гипертрофический агонист in vitro, од-
нако в последнее время его экспрессию связывают с па-
тологией миокарда, системным повышением артериаль-
ного давления и СН, как у животных, так и у людей [7]. 
Белок CT-1 обильно экспрессируется в ткани сердца, ин-
дуцирует дифференцировку сердечных фибробластов 
человека в миофибробласты и стимулирует синтез бел-
ка и коллагена в культивируемых сердечных фибробла-
стах животных и клетках гладких мышц сосудов, а также 
рост и пролиферацию фибробластов через сигнальные 
пути посредством связывания рецепторов с комплек-
сом гликопротеин-130/ингибирующий фактор лейкемии 
β (gp130/LIFRβ). Сверхэкспрессия CT-1, связанная с син-
тезом и отложением в миокарде волокон коллагена, при-
водит к увеличению объема ЛЖ и снижению фракции 
выброса ЛЖ и способствует гипертрофии и фиброзу ми-
окарда с прогрессированием ХСН [8]. 

Следует отметить, что CT-1 активируется в сердеч-
ных фибробластах и кардиомиоцитах в ответ на механи-
ческий, гуморальный, метаболический и гипоксический 
стресс. При остром стрессе CT-1 проявляет защитные 
свойства. Однако хроническая активация обсуждаемого 
маркера приводит к гипертрофии кардиомиоцитов, а за-
тем и к дисфункции ЛЖ. CT-1 проявляет свою биологи-
ческую активность через комплекс gp130/LIFRβ, который 
дополнительно активирует несколько сигнальных путей 
с различными последствиями: янус-киназа/преобразова-
тель сигнала и активатор транскрипции (JAK/STAT3) спо-
собствует гипертрофии желудочков, в то время как p42/44 
митоген-активируемая протеинкиназа (p42/44  MAPK) 
и фосфоинозитид-3-киназа/Akt (PI3K/Akt) ингибируют 
апоптоз и проявляет кардиопротекторное действие на 
миоциты [8]. 

Для изучения кардиопротекторного действия CT-1 
были разработаны стратегии на основе эмбриональ-
ных стволовых клеток, индуцирующие пролиферацию 
сердечных клеток-предшественников кардиомиоцитов. 
Фактор роста фибробластов 10 (FGF10) способствует 
развитию сердца и индуцирует дифференцировку кар-
диомиоцитов in vitro. Исследовали пролиферативные эф-
фекты FGF10 на сердечные клетки-предшественники на 
промежуточной стадии развития кардиомиоцитов, обна-
ружена взаимосвязь между FGF10 и CT-1 в пролиферации 
кардиомиоцитов. Мышиные стволовые клетки обраба-
тывали FGF10 и/или CT-1. Дифференциальную экспрес-
сию маркеров генов, специфичных для кардиомиоцитов, 
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анализировали на уровне транскриптов и белков. Суще-
ственная активация саркомерного α-актинина была об-
наружена с помощью полимеразной цепной реакции, 
проточной цитометрии, вестерн-блоттинга и иммуно-
цитохимии. Таким образом, были получены доказатель-
ства того, что совместное введение FGF10/CT-1 приводит 
к усилению регуляции маркеров пролиферации, что ука-
зывает на синергический потенциал FGF10 + CT-1 в от-
ношении кардиомиогенеза [9].

S. Hogas et al. (2017) продемонстрировали, что уро-
вень содержания CT-1 в плазме крови увеличивается с 
тяжестью СН, а его высокие концентрации коррелируют 
с высокой смертностью у таких пациентов, но в отличие 
от концевого натрийуретического пептида про-В-типа 
(BNP/pro-BNP) уровень CT-1 не зависит от пола, возрас-
та, индекса массы тела и функции почек [10].

Сердечная адаптация, вызванная CT-1, демонстриру-
ет основные характеристики и преимущества, связанные 
с адаптацией к упражнениям на выносливость, и все они 
полностью обратимы при прекращении доставки белка 
CT-1. Примечательно, что введение только CT-1 обеспе-
чивает ремоделирование миокарда, влияя на его компо-
ненты и эндотелиоциты посредством ответа, инструкти-
руемого кардиомиоцитами, так как CT-1 стимулирует как 
рост клеток, так и проваскулярный паракринный сигнал 
в популяции кардиомиоцитов. Результаты исследования 
М. Abdul-Ghani et al. (2017) показывают, что CT-1 может 
значительно улучшить сердечную деятельность при пра-
вожелудочковой СН в результате чего повреждённый 
миокард функционально восстанавливается. Активность 
CT-1 по ремоделированию миокарда передаётся через 
сложный и саморегулирующийся молекулярный сигналь-
ный каскад. Например, CT-1 вызывает кратковременную 
активацию внутреннего пути гибели митохондриальных 
клеток, завершающуюся импульсом активации каспазы. 
Надежная активация этого сигнального каскада является 
ключевой особенностью патологической гипертрофии, 
однако CT-1, по-видимому, использует способность ка-
спазы к клеточному ремоделированию в качестве канала 
для инициации физиологического роста. Учёные выяс-
нили, что каспаза стимулирует перекрывающуюся про-
грамму экспрессии генов во время физиологической и 
патологической гипертрофии, MEF2-зависимую транс-
крипцию, и что изменение продолжительности этого 
биологического сигнала может быть основным механиз-
мом управления различными результатами [11]. 

Активация CT-1 циклин-зависимой киназы-2 (CK), 
по-видимому, занимает центральное место в процессе 
ограниченной передачи сигналов каспаз. Эксперимен-
ты убедительно свидетельствуют о том, что стимуляция 
CT-1 функции CK2 имеет решающее значение для огра-
ничения активации каспазы, ключевого молекулярного 
шага в установлении физиологического фенотипа гипер-
трофии. По данным М. Abdul-Ghani et al. (2017), стиму-
ляция CT1 ограничивает взаимодействие между киназ-
ным комплексом и каспазой и/или соответствующими 
субстратами каспазы, а не напрямую увеличивает актив-
ность CK2. Учёные отметили, что во время стимуляции 
гипертрофии паттерн активации каспазы жёстко запро-
граммирован внутри клетки, образуя дискретные оча-
ги в перинуклеарных местах и попытались проследить 

взаимодействие CK2/каспазы 3 с помощью анализа прок-
симального лигирования. Таким образом, временная ак-
тивация каспазы 3 является важным этапом в процессе 
ремоделирования, обеспечиваемом CT-1 неизбиратель-
ное нарушение исходной активности этой протеазы при-
ведет к снижению адаптационных возможностей мио-
карда, усугубляя прогрессирование заболевании [11].

Принято считать, что длительная патологическая ги-
пертрофия сердца часто переходит в СН, что вызыва-
ет эксцентрическую гипертрофию с дилатацией камер и 
истончением миокарда [12]. Низкоинтенсивные трени-
ровки на выносливость у крыс приводили к эксцентри-
ческой гипертрофии ЛЖ с увеличением отношения дли-
ны к ширине кардиомиоцитов [13]. Хотя кардиомиоциты 
правого желудочка (ПЖ) не показали изменений в отно-
шении длины к ширине, авторы постулируют, что адап-
тивный ответ кардиомиоцитов правого желудочка может 
зависеть от более продолжительного или интенсивно-
го режима упражнений, таких как высокоинтенсивные 
тренировки на выносливость. Кроме того, удлинение 
кардиомиоцитов положительно коррелировало с аэроб-
ной выносливостью у крыс, подвергавшихся трениров-
кам на беговой дорожке и детренировке. При тренировке 
длина кардиомиоцитов увеличивалась вместе с аэробной 
выносливостью. Описано, что увеличение отношения 
длины клетки к её ширине обеспечивает преимущество 
её выживания или даже самого организма. Некоторые 
клетки в условиях ограничения поступления питатель-
ных веществ (стресса) изменяют свою форму за счёт уве-
личению отношения длины к ширине при стимуляции 
CT-1, что максимизирует «отношение площади поверх-
ности к объёму», и это позволяет эффективно использо-
вать питательные вещества во время стресса. Напротив, 
сферические клетки имеют наихудшую из возможных 
форму для эффективного поглощения питательных ве-
ществ/субстрата. Это может частично объяснить эффек-
ты, наблюдаемые при патологической гипертрофии из-за 
неспособности гипертрофированных кардиомиоцитов 
удовлетворять метаболические потребности [12].

Также важно отметить, что запрограммированная ги-
бель кардиомиоцитов является важным процессом в про-
грессировании дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) 
и СН, а у пациентов с ДКМП и СН апоптоз наблюдается 
значительно чаще, чем у пациентов без этих заболеваний. 
Разумно предположить, что большая часть эксцентриче-
ской гипертрофии и удлинения кардиомиоцитов, наблю-
даемых при прогрессировании ДКМП, вероятно, связана 
с непрямым растяжением ослабленного миокарда, что яв-
ляется вторичным эффектом прямой потери кардиомио-
цитов из-за апоптоза. В контексте исследования и пред-
ложенной модели S. Sharif et al. (2021) показывают, что 
стимуляция CT-1 не приводит к гибели клеток, а скорее 
наблюдаемое удлинение кардиомиоцитов является ре-
зультатом физиологического процесса гипертрофии [14].

Способность CT-1 ремоделировать миокард и сосуды 
подразумевает, что он может быть эффективен в борь-
бе с миопатиями и ишемической болезнью сердца в це-
лом. Например, масштабируемая и обратимая гипер-
трофия, возникающая в результате стимуляции CT- 1, 
может улучшать сократительную функцию постин-
фарктного миокарда, в то время как проангиогенная 
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и антифибротическая активности уменьшают потерю 
функционального миокарда, которая происходит в тече-
ние нескольких недель после первоначальной стимуля-
ции. Ранее в эксперименте на модели инфаркта у грызу-
нов в течение 8 недель после перевязки левой нисходящей 
коронарной артерии, описано, что обсуждаемый белок 
способствует уменьшению размера рубца и улучшению 
сократительной способности миокарда. Сердечная мыш-
ца у грызунов более устойчива к образованию коллате-
ральных сосудов по сравнению с человеческим сердцем, 
тем не менее, эти наблюдения дают сильный стимул для 
изучения CT-1 в качестве жизнеспособной терапии «омо-
ложения» миокарда в условиях ишемического поврежде-
ния. Предложено, что CT-1 может стать эффективным 
средством для улучшения сердечной функции при широ-
ком спектре кардиопатологий [14]. 

Хотя патологическая гипертрофия часто становит-
ся необратимой и переходит в СН, фенотип может 
быть обращен вспять при ограниченных обстоятель-
ствах. Например, было показано, что ингибирование 
цГМФ-фосфодиэстеразы 5А (ФДЭ5А) предотвращает 
и обращает вспять патологическую гипертрофию серд-
ца, вызванную перегрузкой давлением. Кроме того, 
кальциневрин-зависимая патологическая гипертрофия 
сердца частично обратима при устранении активности 
кальциневрина, а также при использовании антигипер-
тензивных препаратов (бета-блокаторы и блокаторы ан-
гиотензиновых рецепторов) [15].

Для экспресс-определения уровня CT-1 в плазме кро-
ви разработана методика хемилюминесцентного имму-
ноанализа на основе покрытых стрептавидином парамаг-
нитных частиц (MPs-CLIA) в сочетании с захватывающим 
антителом (биотин-меченым антителом против CT-1, 
bio-Ab) и отделением иммунных комплексов от сложного 
матрикса. Хемилюминесцентный иммуноанализ, исполь-
зуемый в ультрамикроанализе биологических веществ, 
благодаря высокой специфичности и чувствительности, 
хорошей воспроизводимости и простоты выполнения в 
последнее время применяется широко. По сравнению с 
другими известными методами анализа уровня СТ-1 ис-
следование MPs-CLIA значительно сокращает время об-
наружения всего на 1 час, в то время как широко при-
меняемый иммуноферментный анализ (ELISA) требует 
времени больше на 4–5 часов. Кроме того, систематиче-
ский проверочный анализ показал, что новый метод об-
ладает достаточной точностью, правильностью и надёж-
ностью для количественного CT-1. Этот разработанный 
иммунохемилюминесцентный анализ станет значимым 
диагностическим инструментом для дальнейшего изуче-
ния клинической ценности CT-1 [16, 17].

Y. Ping et al. (2021) обследовали 100 больных с ХСН в 
возрасте от 22 до 84 лет. Проведённый авторами метод 
хемилюминесцентного иммуноанализа демонстрирует 
линейную зависимость от 7,8 пг/мл до 200 нг/мл с преде-
лом обнаружения 1,0 пг/мл. Извлечение образцов чело-
веческой плазмы с добавлением при низком (10 пг/мл), 
среднем (100 пг/мл) и высоком (800 пг/мл) уровнях СТ-1 
составило 96%, 104% и 110% соответственно. Вариация 
внутрианалитического коэффициента трёх образцов со-
ставила 8,92%, 6,69% и 3,54% соответственно, а вариация 
коэффициента между анализами составила 9,25%, 10,9% 

и 4,3% соответственно. Представленные результаты сви-
детельствуют о высокой чувствительности, широком ли-
нейном диапазоне, приемлемой точности данного мето-
да [16]. 

Взаимосвязь CT-1 с другими прогностическими 
биомаркерами при СН

Изучается роль ещё одного биомаркера в патогене-
зе СН — галектина- 3 (Gal-3). Gal-3 является членом се-
мейства лектинов, связывающих β-галактозид, который 
экспрессируется в воспалительных клетках, сердечных 
и сосудистых клетках, почках, и жировой ткани. Уровни 
Gal-3 повышены в миокарде и плазме пациентов с ХСН, и 
его уровни коррелируют с некоторыми маркерами ECM 
в сыворотке крови. Предыдущие исследования на экспе-
риментальных моделях продемонстрировали, что Gal-3 
играет роль в воспалении и фиброзе при различных па-
тологиях, таких как гипертензия, ожирение, гиперальдо-
стеронизм и перегрузка давлением из-за его профибро-
тических и провоспалительных свойств [18, 19, 20]. 

Хотя СТ-1 и Gal-3 активируются альдостероном по-
средством активации минералокортикоидных рецепто-
ров и, по-видимому, имеют общие профибротические 
механизмы, данных о взаимодействии между ними не так 
много [20]. E. Martinez-Martinez et al. (2019) исследова-
ли, регулирует ли CT-1 Gal-3 и может ли Gal-3 опосредо-
вать провоспалительные и профибротические эффекты 
CT-1 на миокард. С этой целью был использован проте-
омный подход для характеристики изменения протео-
стаза в сердечных фибробластах человека, подвергших-
ся воздействию CT-1. Кроме того, взаимодействие между 
CT-1 и Gal-3, а также его влияние на ремоделирование 
сердца было проанализировано in vitro в сердечных фи-
бробластах человека и in vivo на трех различных моде-
лях животных, включая крыс с артериальной гипертен-
зией, диастолической дисфункцией и СН. У пациентов с 
СН гипертонической этиологии оценивались ассоциации 
CT-1 и Gal-3 на миокардиальном и циркулирующем уров-
нях, а также влияние их комбинации на клинический ис-
ход. Авторы предполагают, что CT-1 активирует Gal-3, 
который в свою очередь опосредует провоспалительные 
и профибротические эффекты миокарда CT-1. Повыше-
ние уровня обеих молекул у пациентов с СН определяет 
подгруппу пациентов с более высоким риском сердечно-
сосудистой смертности. Ось CT-1/Gal-3 выступает в ка-
честве потенциальной терапевтической мишени и потен-
циального прогностического биомаркера при СН [8, 19].

О.Н. Огуркова с соавт. (2021) определяли уровни 
СТ-1 в сыворотке крови и его взаимосвязь с уровнем 
про-В-типа NT-proBNP у 76 больных обструктивной ги-
пертрофической кардиомиопатией (ГКМП) и у 31 паци-
ента с тяжёлой дисфункцией ЛЖ с третьим типом по-
стинфарктного ремоделирования ЛЖ и низкой фракцией 
выброса менее 30%. Методом иммуноферментного ана-
лиза определяли содержание СТ-1 и С-реактивного бел-
ка в крови. Методом мультиплексного иммуноанали-
за с использованием системы FLEXMAP 3D Luminex 
Corporation оценивали уровни NT-proBNP в сыворотке 
крови. Содержание СТ-1 в сыворотке крови у больных 
обструктивной ГКМП было выше, чем в группе пациентов 
с тяжелой дисфункцией ЛЖ. Исследование концентрации 
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NT-proBNP в сыворотке крови показало увеличение со-
держания в обеих группах пациентов. Медиана концен-
трации NT-proBNP и С-реактивного белка у пациентов 
с тяжёлой дисфункцией ЛЖ была повышена по сравне-
нию с медианой концентрации у больных обструктивной 
ГКМП. У больных обструктивной ГКМП с хронической 
диастолической СН показано увеличение содержания 
СТ-1 в сыворотке крови. По данным авторов у больных 
обструктивной ГКМП с хронической диастолической СН 
повышение уровней СТ-1 и NT- proBNP прямо взаимос-
вязано друг с другом [21]. 

Заключение
ХСН является актуальной медико-социальной про-

блемой как во всем мире, так и в нашей стране, что об-
условлено высоким уровнем заболеваемости и смертно-
сти, а также её выраженным влиянием на качество жизни 
пациентов. По имеющимся представлениям фиброз мио-
карда играет важную роль в этиопатогенезе ХСН. В каче-
стве диагностического биомаркера при ХСН рассматри-
вается роль белка CT-1.

CT-1 представляет собой белок семейства IL-6, оказы-
вающий гипертрофическое и цитопротекторное действие 
на кардиомиоциты. Уровень CT-1 увеличивается при раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваниях, таких как 
ХСН, гипертония, кардиомиопатия. CT-1 экспрессируется 
различными клетками, преимущественно кардиомиоци-
тами, эндотелиальными клетками сосудов и адипоцитами. 

Сердечные миоциты и сердечные фибробласты могут про-
дуцировать CT-1 при биомеханическом стрессе, при воз-
действии гуморальных факторов. Анализ литературы по-
казывает, что при СН растяжение желудочков, вызванное 
перегрузкой давлением или объёмом, является основным 
стимулом высвобождения миокардом CT-1, что способ-
ствует фиброзу за счёт стимуляции и дифференцировки 
фибробластов в миофибробласты. Таким образом, СТ-1 
выступает в качестве кандидата на роль патогенного про-
фибротического фактора у больных СН. Однако, с другой 
стороны, повышенная экспрессия CT-1 приводит к синте-
зу коллагена в сердечных фибробластах человека, что так-
же способствует фиброзу, развитию гипертрофии и дис-
функции кардиомиоцитов. Это значит, что повышенная 
экспрессия CT-1 при сердечной патологии человека может 
отражать и компенсаторный ответ, который ограничива-
ет прогрессирование заболевания за счёт биологической 
ремоделирующей активности CT-1. Хотя было показано, 
что уровень CT-1 увеличивается в крови у пациентов с 
СН, нет однозначных данных о механизмах, участвующих 
в фиброзе и ремоделировании миокарда при СН. В то же 
время результаты исследований указывают на антиапоп-
тическое и кардиопротекторное действие CT-1 на миоци-
ты. С учётом роли СТ-1 в этиопатогенезе СН увеличение 
содержания в крови CT-1 может быть рассмотрено в каче-
стве сердечного биомаркера как для диагностической, так 
и для прогностической оценки фиброза и ремоделирова-
ния миокарда при СН.
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Аннотация. Цель: изучение показателей функционального состояния организма и работоспособности в динами-
ке обучения у детей младших классов с разной школьной успешностью. Материалы и методы: исследование включа-
ло 573 ученика младших классов. I группа — 82 ученика с отличной успеваемостью, II группа — 491 ребенка с хорошей 
успеваемостью. Определялись вегетативный индекс Кердо (ВИК), проба Руфье, проба Генчи, адаптационный показа-
тель (АП) методом Ф. Халберга. Умственную работоспособность младших школьников исследовали при помощи та-
блиц Шульте. Результаты: значения ВИК у детей I группы были в 2,5–3,5 раза выше, чем у детей II группы. Разница ин-
декса Руфье между группами нарастала, составив в 4-м классе 32,88%. Проба Генчи характеризовалась более низкими 
значениями (на 1–2 сек.) у детей I группы. Разница адаптационного показателя в 1-м классе составила 4,73 сек., в 4-м — 
6,86 сек. Таблицы Шульте показали более высокие значения эффективности работы, врабатываемости и коэффициен-
та выносливости наряду со снижением скоростно-силовых показателей и физической выносливости. Заключение: к 
концу обучения в начальной школе вегетативное равновесие у детей I группы находится между нормо- и симпатико-
тонией. Проба Генчи позволила установить недостаточную устойчивость организма к гипоксии. Дети II группы демон-
стрировали лучшие адаптационные возможности ССС, скоростно-силовые показатели и физическую выносливость. 
Полученные данные необходимо учитывать в педагогическом процессе с младшими школьниками и требуют разработ-
ки дифференцированных оздоровительных мероприятий.

Ключевые слова: школьники, здоровье, успеваемость.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
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ного состояния организма и работоспособности у детей младших классов с разной школьной успешностью. Медицин-
ский вестник Юга России. 2023;14(4):114-121. DOI 10.21886/2219-8075-2023-14-4-114-121.

Dynamics of indicators of the functional state of the body and working 
capacity in young schoolchildren with different school success
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Abstract. Objective: to study the indicators of the functional state of the body and working capacity in the dynamics of learning 
in elementary school children with different school success. Materials and methods: the study included 573 elementary school 
students. Group I  — 82 students with excellent academic performance Group II — 491 children with good academic performance. 
The vegetative index of Kerdo (VIC), the Rufier test, the Genchi test, and the adaptive index (AP) were determined by the method 
of F. Halberg. The mental performance of younger schoolchildren was studied using Schulte tables. Results: the values of VIC in 
group I children were 2.5–3.5 times higher. The difference in IR between the groups increased, amounting to 32.88% in the 4th 
grade. The Gencha sample was characterized by lower values (by 1–2 seconds) in group I children. The difference in AP in the 1st 
grade was 4.73 sec., then in the 4th grade — 6.86 sec. The Schulte tables showed higher values of work efficiency, workability and 
endurance coefficient along with a decrease in speed and strength indicators and physical endurance. Conclusions: by the end 
of primary school, the vegetative balance in group I children is between normo- and sympathicotonia. The Gencha test made it 
possible to establish insufficient resistance of the body to hypoxia. Children of group II demonstrated better adaptive capabilities of 
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the CCC, speed and strength indicators and physical endurance. The data obtained must be taken into account in the pedagogical 
process with younger schoolchildren and require the development of differentiated recreational activities.
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Введение
Начало школьного обучения является одним из са-

мых сложных периодов в жизни ребенка, в котором зна-
чимую роль играет успешная результативность деятель-
ности. Понятие школьной успешности тесно связано с 
умением достигать хороших результатов в учёбе и рас-
сматривается как когнитивно-аффективное, оценочно-
самооценочное, нервно-психическое состояние удовлет-
воренности от реализации своих способностей [1]

Успешность обучения зависит как от условий, в кото-
рых находится ребенок, так и от его внутреннего потен-
циала, особенностей не только интеллекта, но и функци-
онального состояния организма, его работоспособности. 
В этом ключе становится понятным, что для успешно-
го учебного процесса крайне важным является соответ-
ствующий уровень здоровья и физической подготовлен-
ности, которые обеспечивают оптимальную адаптацию 
к школьным нагрузкам [2]. И именно это обусловило то, 
что основная масса работ посвящена причинам и анализу 
неуспешного обучения в школе, слабо успевающим уче-
никам, включая как психологические стороны, так и фак-
торы, характеризующие соматический статус [3, 4]. Здо-
ровью же интеллектуально одаренных детей посвящены 
единичные работы [5].

Цель исследования — изучение показателей функци-
онального состояния организма и работоспособности в 
динамике обучения у детей младших классов с разной 
школьной успешностью.

Материалы и методы
В открытое проспективное нерандомизированное 

сравнительное исследование, проводимое в течение 
2018–2023 гг., вошли дети 1–4 классов средних общеоб-
разовательных школ г. Ростова-на-Дону (n=631). Все дети 
были разделены на две группы. В I группу вошло 82 уче-
ника (36 мальчиков и 30 девочек) с отличной успеваемо-
стью и набравшие в тестах Е. Торренса 66 баллов и выше, 
Д. Векслера и по шкале интеллекта Стэнфорд-Бине — 120 
и более баллов. Во II группу — 491 ученик (252 мальчика 
и 239 девочек) с хорошей успеваемостью, которые набра-
ли по шкале интеллекта Стэнфорд-Бине и в тесте Д.  Век-
слера 90–119 баллов, а в тесте Е. Торренса — 40–65 баллов. 

Критерии включения: дети 1–4 классов (7–10 лет), 
подписанное родителями/опекунами информационное 
согласие на участие в исследовании, отсутствие деком-
пенсированных состояний/заболеваний. Критерии ис-
ключения: дети младше 7 или старше 10 лет, неподписан-
ное родителями/опекунами информационное согласие 
на участие в исследовании, наличие декомпенсирован-
ных состояний/заболеваний.

Для оценки функционального состояния вегетатив-
ной нервной системы детей, в частности соотношения 

возбудимости её симпатического и парасимпатического 
отделов, определялся вегетативный индекс Кердо (ВИК), 
который рассчитывался по формуле: 

(1 – Д / ЧСС) × 100%,

где Д — величина диастолического давления, ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений за 1 минуту.

Исходный вегетативный тонус оценивался следую-
щим образом: нормотония — вегетативный индекс Кер-
до (ВИК) от –10 до +10; симпатикотония — ВИК более 
+10; ваготония — ВИК менее –10. При полном вегетатив-
ном равновесии в сердечно-сосудистой системе ВИК = 0.

Если коэффициент положительный, то преобладает 
симпатическое влияние. Если отрицательный — пара-
симпатическое [6].

Способность сердечно-сосудистой системы ребенка 
адаптироваться к физическим нагрузкам малой мощно-
сти (переносимость динамической нагрузки) определяли 
с использованием пробы Руфье. Индекс Руфье (ИР) рас-
считывался по формуле:

4 × (Р1 + Р2 + Р3) – 200/10,

где P1 — частота пульса в покое, Р2 — частота пульса за 
первые 15 секунд первой минуты восстановления, Р3 — 
частота пульса за последние 15 секунд первой минуты 
восстановления. Для оценки результатов использовали 
следующую шкалу: 1) ИР ≤ 3 — работоспособность 
«отличная»; 2) ИР находится в диапазоне от 4 до 6 — 
«хорошая»; 3) ИР от 7 до 9 — «средняя»; 4) ИР от 10 до 14 — 
«удовлетворительная». 5) ИР — 15 и более — «плохая»1.

Оценку функционального состояния кислородообе-
спечивающих систем организма исследовали при помо-
щи пробы Генчи (максимального времени задержки ды-
хания после глубокого выдоха)2. За показатели нормы у 
мальчиков в возрасте 7, 8, 9 и 10 лет были приняты 14, 
18, 19 и 22 сек., у девочек, соответственно, — 15, 17, 18 и 
21 сек.3 В связи с отсутствием статистической разницы в 
ходе исследования гендерные группы были объединены.

Адаптационный показатель (АП) определяли методом 
Фридриха Халберга (длительность индивидуальной ми-
нуты). У детей с высокими способностями к адаптации 
индивидуальная минута превышает минуту физического 

1	  Буйкова О. М., Булнаева Г.И. Функциональные пробы в лечебной 
и массовой физической культуре: учебное пособие. ФГБОУ ВО ИГМУ 
Минздрава России, Курс лечебной физкультуры и спортивной ме-
дицины. Кафедра физического воспитания. Иркутск: ИГМУ;2017:24.
2	  Буйкова О. М., Булнаева Г.И. Функциональные пробы в лечебной 
и массовой физической культуре: учебное пособие. ФГБОУ ВО ИГМУ 
Минздрава России, Курс лечебной физкультуры и спортивной ме-
дицины. Кафедра физического воспитания. Иркутск: ИГМУ;2017:24.
3	  Шурыгина Ю. Ю. Научно-практические основы здоровья: Учебное 
пособие. Улан-Удэ: Изд-во ВСГТУ;2009:220.
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времени. У младших школьников с невысокими способ-
ностями к адаптации индивидуальная минута ниже фи-
зического времени. Тест проводился с учётом возраста 
ребенка4. 

Для оценки физической подготовленности мы со-
вместно с педагогами физической культуры провели те-
стирование детей на уроках по показателям, которые от-
ражают уровень ведущих физических качеств: общей 
выносливости (модифицированный тест К. Купера — 
6-минутный бег, м), скоростно-силовых способностей 
(тест — прыжок в длину с места, см); двигательной лов-
кости и координации (челночный бег 3x10 м, сек.)5, 6.

Умственную работоспособность младших школьни-
ков исследовали при помощи таблиц Шульте, опреде-
ляя степень врабатываемости, эффективность работы и 
утомляемость [7]. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась в операционной системе Windows XP с ис-
пользованием программ «Microsoft Office Excel 7.0» и 
«Statistica 10.0» (США). Для определения достоверности 
различий в альтернативных выборках в связи с распре-
делением показателей отличным от нормального исполь-
зовали U-критерий Манна-Уитни для несвязанных выбо-
рок. Анализ количественных показателей двух связанных 
выборок в динамике определялся с помощью W-критерия 
Уилкоксона. Количественные признаки характеризовали с 
помощью расчёта среднего арифметического значения и 
среднего квадратичного отклонения (M±σ). Статистиче-
скую значимость результатов устанавливали при р<0,05.

4	  Каинов А.Н., Курьерова Г.И. Физическая культура. 1-11 клас-
сы. Комплексная программа В.И. Ляха, А.А. Зданевича. ФГОС. Изд. 
«Учитель»; 2018:16.
5	  Рубанович В. Б. Врачебно-педагогический контроль при заняти-
ях физической культурой: учебное пособие. 3-е изд., испр. и доп. Мо-
сква: Издательство Юрайт; 2020:253.
6	  Методика «Таблицы Шульте». Альманах психологических тестов. 
М.; 1995:112-116.

Результаты
Оценка функционального состояния вегетативной 

нервной системы показала, что значения ВИК у школь-
ников I группы на всем протяжении обучения в началь-
ных классах были статистически значимо выше по срав-
нению со II группой (табл.1).

Более детальный анализ позволил установить, что во 
2-м классе наблюдалось снижение показателей в обеих 
группах с последующим нарастанием в 3-м и 4-м классах. 
В результате уровни ВИК в 4-м классе у детей I группы 
были статистически значимо выше таковых в 1-м классе 
и составили в конце обучения в начальной школе в сред-
нем 14–15 усл. ед., что является пограничными значени-
ями между нормо- и симпатикотонией. Означенные по-
казатели вегетативного индекса были в 3 раза выше по 
сравнению с контрольной группой (4,94±0,32 усл. ед.).

Учитывая, что функциональное вегетативное состоя-
ние отражается на работоспособности всех органов и си-
стем и в первую очередь на сердечной деятельности, мы 
исследовали способность сердца адаптироваться к физи-
ческим нагрузкам по показателю сердечной деятельности 
(ПСД) в пробе Руфье. Анализ результатов показал отсут-
ствие достоверной разницы между значениями индекса 
Руфье у детей обследуемых групп в 1-ом классе. Однако 
уже со 2-го класса обучения в школе показатели озна-
ченного индекса были ниже у детей II группы, что сви-
детельствовало о более развитых адаптационных воз-
можностях сердечно-сосудистой системы. В дальнейшем 
разница между сравниваемыми группами продолжала 
нарастать, составив в 4-м классе 32,88%.

Оценить функциональное состояние не только 
сердечно-сосудистой, но и дыхательной системы нам по-
зволила проба Генчи, определяющая  реакцию на дефи-
цитарность кислорода и позволяющая судить о кисло-
родном обеспечении организма. Исследование показало, 
что, начиная со 2-го класса, между детьми сопоставляе-
мых групп наблюдалась статистически значимая разница 

Таблица / Table 1
Функциональные показатели и адаптационный потенциал у детей обследуемых групп, M±σ

Functional indicators and adaptive potential in children of the examined groups, M±σ

Показатели групп
Group indicators

1 класс
1st class

2 класс
2nd class

3 класс
3rd class

4 класс
4th class

Вегетативный индекс Кердо, усл. ед.
Kerdo vegetative index, conventional units

I 11,09±3,98*** 9,74±3,80*** 10,68±3,96*** 14,91±7,87***

II 4,12±5,98 3,28±5,76 3,97±6,20 4,94±7,09

Индекс Руфье, усл. ед.
Rufier Index, conventional units

I 10,08±5,61 9,70±5,34** 9,53±5,07*** 8,79±4,62***

II 8,72±12,19 7,61±11,30 7,02±10,64 5,90±10,86

Проба Генча, с.
Gencha Sample, s.

I 14,08±4,52 16,73±4,62* 17,64±5,07* 20,68±5,34*

II 15,03±10,64 18,31±11,52 19,56±13,07 22,62±13,52

Адаптационный показатель  
Adaptation indicator

I 43,32±10,50* 46,93±11,86** 48,01±13,66** 48,84±13,30**

II 48,05 ±32,80 53,06±33,02 54,46±35,23 55,70±33,24

Примечание: * — достоверно значимая разница отличий с показателями детей II группы в аналогичный возрастной пери-
од (p<0,05), ** — р<0,01, *** — р<0,001.

Note: * —  significantly significant difference in differences with the indicators of group II children in the same age period (p<0,05), ** — 
p<0,01, *** — p<0,001.
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Примечание: ** — достоверно значимая разница отличий с показателями детей II группы (p<0,01).
Note: ** — significantly significant difference in differences with the indicators of children of group II (p<0,01).
Рисунок 1. Взаимосвязь длительности индивидуальной минуты учащихся с успеваемостью по разным предметам
Figure 1. The relationship of the duration of an individual minute of students with academic performance in different subjects

показателей, которая проявлялась более низкими значе-
ниями (на 1–2 сек.) у детей I группы, указывая на недо-
статочную устойчивость организма к гипоксии.

Учитывая описанную в литературе [8] взаимообус-
ловленность между значениями соматовегетативных 
сдвигов и адаптивными показателями, определяемыми 
методом Ф. Халберга «длительность индивидуальной 
минуты», мы проанализировали динамику изменений в 
данном тесте у обследуемых групп детей. Исследование 
адаптационного потенциала методом Ф. Халберга «дли-
тельность индивидуальной минуты» показало, что у де-
тей основной группы индивидуальная минута короче. 
Причем если разница в 1-м классе составила 4,73 сек., то 
в 4-м классе — 6,86 сек. Достоверные различия между по-
казателями у девочек и мальчиков отсутствовали.

Проведённый погрупповой анализ длительности 
одной минуты в конце уроков показал следующие кор-
релятивные связи с достижениями на занятиях. У детей 
I группы наблюдалась сильная взаимосвязь на уроках ма-
тематики (рис. 1), в то время как у младших школьников 
II группы таковая выявлена на уроках физкультуры.

Дальнейшее исследование было направлено на изуче-
ние умственной работоспособности, не требующей зна-
чительных энергозатрат, но диктующей необходимость 
концентрации внимания, скорости мышления и эффек-
тивности мыслительного процесса. 

Исследование показало, что эффективность умствен-
ной работы у отлично успевающих детей I группы на всем 
протяжении наблюдения в начальных классах была выше 
(на 8,76–11,78 сек. в среднем) по сравнению со II  груп-
пой, о чём свидетельствуют более низкие значения вре-
мени, необходимого на решение интеллектуальных задач 
(табл. 2). Причём в обеих группах отмечался повозраст-
ной динамичный рост производительности. Статистиче-
ски значимая разница между показателями у мальчиков и 
девочек отсутствовала, как и в предыдущих тестах.

Аналогичная ситуация наблюдалась и в отношении 
коэффициент врабатываемости. У младших школьни-
ков I группы в течение всего периода обучения в началь-
ных классах врабатываемость детей была более быстрой 
(в среднем на 0,09–0,13 баллов) в сопоставлении со 
II группой.  

Анализ коэффициентов выносливости позволил вы-
явить, что устойчивость внимания у мальчиков I груп-
пы в первых-третьих классах выше (на 14,11– 20%) по 
сравнению с таковыми II группы, о чем свидетельству-
ют более низкие показатели. В четвертых классах раз-
ница нивелировалась. У девочек же на протяжении все-
го периода наблюдения утомляемость была ниже (на 
15,23–22,1%) в сопоставлении со значениями девочек 
II группы. 

Параллельно с этими исследованиями наша работа 
была направлена на изучение показателей физического 
развития и прежде всего физической выносливости. Ре-
зультаты позволили установить, что показатели 6-минут-
ного бега характеризующие данное качество, имели более 
низкие уровни в группе детей с высокими интеллекту-
альными способностями. Статистически значимая раз-
ница значений как у мальчиков, так и девочек I группы 
наблюдалась уже с 1-го класса обучения в школе по срав-
нению с таковыми во II группе (табл. 3). Причём незави-
симо от гендерной принадлежности разбег между пока-
зателями нарастал по мере взросления детей (в среднем 
от 59,21 м в первом классе до 138,94 м в 4-м).

Анализ скоростно-силовых умений у младших школь-
ников выявил аналогичную динамику показателей. Ре-
зультаты прыжков в длину с места, которые продемон-
стрировали дети начальных классов, также позволили 
установить более низкие значения у младших школьни-
ков I группы по сравнению с II группой независимо от 
гендерной принадлежности. Разница показателей нарас-
тала в среднем от 14,56 м в 1-м классе до 25,42 м во 4-м.
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Таблица / Table 2
Показатели умственной работоспособности таблицы Шульте, M±σ

Mental performance indicators of the Schulte table, M±σ

Показатели
Indicators

Группы
Groups

1 класс
1st class

2 класс
2nd class

3 класс
3rd class

4 класс
4th class

Эффективность работы, сек.
Work efficiency, seconds

Iм/Ib 50,24±13,50** 45,31±15,48** 40,22±10,44** 35,94±10,2**

Iд/Ig 49,34±11,95** 44,46±15,12** 40,20±9,64** 36,62±9,70**

IIм/IIb 59,95+47,92 56,28±53,00 51,48±59,04 45,72±48,78

IIд/IIg 59,17±43,75 55,78 ±50,08 51,57±58,75 46,31±50,70

Коэффициент врабатываемости, баллы 
Workability coefficient, points

Iм/Ib 0,83±0,12* 0,79±0,11* 0,77±0,12* 0,73±0,10*

Iд/Ig 0,80±0,05* 0,75±0,16** 0,76±0,15** 0,76±0,14*

IIм/IIb 0,92±0,32 0,90 ± 0,47 0,89±0,43 0,85±0,32

IIд/IIg 0,90±0,46 0,88±0,30 0,89±0,61 0,87±0,44

Коэффициент выносливости (утомляемо-
сти), баллы 
Endurance coefficient (fatigue), points

Iм/Ib 0,84±0,18** 0,83±0,17* 0,82±0,24* 0,84±0,30

Iд/IIg 0,80±0,12** 0,80±0,22* 0,81±0,16* 0,82±0,15*

IIм/IIb 0,99±0,46 0,97±0,79 0,95±0,75 0,93±0,96

IIд/IIg 0,97±0,61 0,95±0,60 0,93±0,59 0,94±0,61

Примечание: * — достоверность отличий с показателями детей II группы в аналогичный возрастной период (p<0,05), 
** — р<0,01.

Note: * — the reliability of differences with the indicators of group II children in the same age period (p<0,05), ** — p<0,01.

Таблица / Table 3
Показатели физической выносливости детей, M±σ

Indicators of physical endurance of children, M±σ

Показатели
Indicators

Группы
Groups

1 класс
1st class

2 класс
2nd class

3 класс
3rd class

4 класс
4th class

Выносливость, 6-мин. бег, м  
Endurance, 6-minutes running, m

Iм/Ib 821,31±102,84* 952,5±169,92* 1000,3±186,72* 1014,1±210,66*

Iд/Ig 780,32±88,50* 851,1±105,98* 934,0±144,23* 850,21±170,53*

IIм/IIb 
IIд/IIg 887,11±301,53 1050,17±460,2 1120,14±530,2 1135,11±596,1

IIд/IIg 840,54±284,92 915,41±320,94 1025,31±464,10 980,47±494,87

Скоростно-силовые, прыжки в длину  
с места, см S
peed-power, long jump from a place, cm

Iм/Ib 110,04±23,88* 122,07±24,0* 126,71±24,72* 137,14±33,72*

Iд/Ig 108,21±18,74* 119,14±19,45* 124,01±25,31* 133,11±25,86*

IIм/IIb
IIд/IIg 125,72±79,51 141,19±80,93 150,21±87,91 162,63±98,87

IIд/IIg 123,72±61,84 136,01±63,23 142,14±78,84 153,80±82,09

Координаци-онные, челночный бег 3×10 м, с 
Coordination, shuttle run 3×10 m, s

Iм/Ib 10,81±2,52 10,11±2,34 10,05±1,92* 9,71±1,62*

Iд/Ig 11,30±2,95 10,76±2,35 10,58±1,80* 10,20±1,42*

IIм/IIb 
IIд/IIg 10,32±6,34 9,40±5,71 9,01±4,76 8,60±3,80

IIд/IIg 10,61±6,33 10,01±5,87 9,47±4,79 9,40±3,55

Примечание: * — достоверно значимая разница отличий с показателями детей II группы в аналогичный возрастной пе-
риод (p<0,05).

Note: * — significantly significant difference in differences with the indicators of group II children in the same age period (p<0,05).
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Координационные качества, определяемые нами в чел-
ночном беге (3×10 м) детей на протяжении как первого, 
так и второго класса не имели статистической разницы в 
показателях. Но уже с 3-го класса результаты у мальчиков 
и девочек контрольной группы были лучше, о чем свиде-
тельствуют данные анализа средних показателей: 10,15 у 
детей I группы и 9,00 (3×10 м, с). 

Обсуждение
Выявленная динамика показателей функционального 

состояния вегетативной нервной системы у детей с высо-
кой успеваемостью свидетельствует о возрастании сим-
патического влияния, что сопровождается напряжением 
систем регуляции и затруднением адаптации в процессе 
обучения.  

Взаимообусловленность вегетативного состояния 
и реактивных свойств сердечно-сосудистой системы 
(в первую очередь свойств сердца) обусловила в данной 
группе детей более высокие значения показателей ин-
декса Руфье, отражающих способность сердца адаптиро-
ваться к физическим нагрузкам. Указанные процессы у 
младших школьников высокого интеллектуального уров-
ня проходят на фоне снижения функциональных резер-
вов кардиореспираторной системы, обеспечивающих ра-
боту остальных систем организма, о чём свидетельствую 
более низкие результаты проб Генче. Всё перечисленное 
нашло отражение в невысоких показателях АП, исследо-
ванного в тесте «индивидуальной минуты», что свиде-
тельствует о более быстрой утомляемости данной груп-
пы детей, что необходимо учитывать при планировании 
нагрузок на уроках физической культуры.

Исследование у детей способности воспринимать и 
перерабатывать информацию за определённый промежу-
ток времени, что характеризует умственную работоспо-
собность показало более высокий уровень у интеллекту-
ально одарённых детей. Полученные данные находятся в 
соответствии с их врожденными возможностями. Одна-
ко наблюдение за период обучения в начальных классах 
показало замедление скорости этих процессов к четвёр-
тому классу.

Как известно, школьная программа подразумевает на-
грузку, требующую не только высокой умственной, но и 
физической работоспособности. Исследование физиче-
ских качеств показало, что дети с высокими интеллек-
туальными способностями имеют более низкую физи-
ческую выносливость на всём протяжении обучения в 
начальных классах по сравнению со сверстниками. А ведь 
именно это качество определяет способность выполнять 
работу без снижения её эффективности. При этом нужно 
учитывать, что высокая физическая работоспособность 
обусловлена оптимальным уровнем как двигательных, 
нейродинамических, энергетических качеств, так и пси-
хического компонента. 

Наличие у детей I группы таких качеств, как высо-
кая скорость переработки информации, подвижность 
нервных процессов, развитое оперативное мышление 

и память, устойчивость и концентрация внимания, бы-
строта восприятия является базой для формирования 
физических навыков и умений. Ведь в реализации ней-
росенсорного обеспечения двигательной активности 
принимают участие тысячи нейронов, расположенных в 
спинном, продолговатом мозге, мозжечке, подкорковых 
ядрах и, наконец, в коре головных полушарий. Поэтому 
при создании внутренних и внешних условий жизни ре-
бенка для повышения тренированности их физических 
способностей можно (и нужно!) оптимизировать уро-
вень целого ряда физических показателей. 

К сожалению, анализ скоростно-силовых свойств так-
же выявил более низкий их уровень у детей основной 
группы с первого по четвертый класс обучения в школе. 
В тоже время координационные способности как в пер-
вом, так и во втором классах не имели статистически зна-
чимой разницы между сравниваемыми группами. Но уже 
с третьего класса наблюдаются более низкие показатели в 
I группе. Выявленная динамика, на наш взгляд, обуслов-
лена (в том числе) мало подвижным образом жизни этих 
детей, что обусловлено желанием заниматься тем, что у 
них лучше всего получается.

С учётом того, что потенциальные возможности раз-
вития и совершенствования физических качеств за-
ложены фактически в каждом ребенке, этой проблеме 
необходимо уделять особенно важное значение при пла-
нировании физических нагрузок.

Выводы
У младших школьников с отличной успеваемостью и 

имеющих высокие показатели когнитивного развития 
значения ВИК на всём протяжении обучения в началь-
ных классах статистически значимо выше по сравнению 
со сверстниками со средней успешностью и когнитив-
ным развитием. 

Дети средней успешности и когнитивного развития 
со 2-го класса обучения в школе имели более низкие по-
казатели индекса Руфье, что свидетельствовало о бо-
лее развитых адаптационных возможностях сердечно-
сосудистой системы.

С этого же времени дети высокого когнитивного раз-
вития и отличной успеваемости демонстрировали более 
низкие значения в пробе Генчи, указывающие на мень-
шую устойчивость организма к гипоксии.

Тест Ф. Халберга «длительность индивидуальной ми-
нуты» показал снижение адаптационного потенциала у 
детей I группы с нарастанием разницы со сверстниками 
к 4-му классу.

Наряду с высокой умственной работоспособностью, 
не требующей значительных энергозатрат, дети с высо-
ким когнитивным развитием и отличной успеваемостью 
имели более низкое физическое развитие. 

Выявленные особенности необходимо учитывать в пе-
дагогическом процессе с младшими школьниками и тре-
буют разработки дифференцированных оздоровитель-
ных мероприятий.
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Аннотация. Заболевания нервной системы, которые сопровождаются нарушениями локомоторных реакций, за-
нимают ведущее место среди причин инвалидизации. В этой связи в обзоре проведён анализ данных отечественной и 
зарубежной литературы, посвящённых современным представлениям о нейрофизиологических механизмах пластич-
ности, выступающих в роли ведущего звена в обеспечении восстановления движений при нейромоторных нарушени-
ях. Особое внимание уделяется организации спинального локомоторного центра как общего конечного пути в реали-
зации двигательной реабилитации, а также управлению локомоторного центра с учётом современных представлений 
о строении двигательной системы организма. По итогам систематизации данных литературы авторами дается заклю-
чение о доказанности нейропластичности спинального локомоторного центра и супраспинальных центров регуляции 
движений, а также указывается на целесообразность поиска методов активации пластичности центральной нервной 
системы.  
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neuromotor disorders. Special attention is given both to the organization of the spinal locomotor center as a common final path 
in the implementation of motor rehabilitation, and to the management of the locomotor center, taking into account modern ide-
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Введение
Заболевания нервной системы занимают ведущее ме-

сто среди причин нарушения трудоспособности, при 
этом одной из наиболее важных причин, приводящих 
к повышению уровня инвалидизации, является нару-
шение локомоторных реакций [1]. Несмотря на суще-
ственную значимость проблемы реабилитации, направ-
ленной на эффективное восстановление движений, она 
недостаточно изучена вследствие её многогранности и 
в связи с новыми вызовами, возникающими перед про-
фессиональным сообществом из-за устойчивой тенден-
ции к увеличению числа больных. Поэтому возникает 

необходимость выделения самостоятельного раздела на-
учной практики, непосредственно связанного с физио-
логией адаптации, включающего изучение механизмов 
развития патологии, а также разработки фармакологиче-
ского, немедикаментозного сопровождения нейрореаби-
литационных мероприятий и профилактики двигатель-
ных расстройств при заболеваниях центральной нервной 
системы [2]. 

Поскольку развитие нейрореабилитации и профи-
лактика локомоторных нарушений тесно связаны с из-
учением принципа компенсаторно-пластической реор-
ганизации нервной системы при её повреждениях [3, 4], 
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целью настоящего обзора является обобщение сведений 
о нейрофизиологических механизмах, обеспечивающих 
формирование пластичности в центральной нервной 
системе. 

Для осуществления поставленной цели был выпол-
нен систематический поиск информации в базах дан-
ных КиберЛенинка, Google Академия, eLIBRARY, BMJ 
Knowledge, Cochrane DOAJ, EBSCO, PubMed, Medscape, 
Science Direct, Springer Nature, Trip Medical Database, 
UpToDate, WILEY ONLINE LIBRARY. Поиск проводился 
по следующим ключевым словам: «нейропластичность», 
«двигательная реабилитация», «механизмы нейропла-
тичности», «пластичность синапсов», «спинальный локо-
моторный центр», «neuroplasticity», «motor rehabilitation», 
«mechanisms of neuroplasticity», «synaptic plasticity», 
«spinal locomotor circuits».

 
Исторические аспекты и современные представления 

о нейропластичности.
Несмотря на то, что термин «нейропластичность» был 

предложен Е. Конорски (J. Konorski, 1948) и популяризи-
рован Д. Хеббом (D. Hebb, 1949), понятие «пластичности» 
применительно к нервной системе впервые было упомя-
нуто У. Джеймсом (W. James, 1890) [5, 6]. Исследования 
С.  Рамон-и-Кахаля (S. Ramon-Cajal, 1894) позволили 
предположить, что пластичность обеспечивается меж-
нейронными связями, которые в дальнейшем Ч. Шер-
рингтоном (Сh. Sherrington, 1897) были названы синап-
сами [6, 7].

Представления школы И.П. Павлова и его учеников 
(Э.А. Асратян, 1953, П.К. Анохин, 1968) о временной 
связи между разными отделами коры головного мозга и 
подкорковыми структурами сформировали концепту-
альную основу пластичности, поскольку возникновение 
временных связей предполагало изменение эффективно-
сти межнейронных взаимодействий и наличие синапти-
ческой пластичности [8, 9]. Наряду с этим впервые обна-
руженный Т. Блиссом и Т. Ломом (T. Bliss, T. Lomo, 1973) 
физиологический механизм длительного усиления си-
наптических связей [10] стал важным этапом для про-
рывных исследований в области пластичности нервной 
системы. 

Согласно современным представлениям, нейропла-
стичность — это способность нервной системы изменять 
свою активность в ответ на внутренние или внешние 
стимулы путём реорганизации своей структуры, функ-
ций или связей. При этом необходимо учитывать, что эти 
изменения могут быть либо полезными (восстановление 
функции после повреждения), нейтральными (без изме-
нений), либо негативными (могут иметь патологические 
последствия). [6]. 

Выделяют два основных типа нейропластичности — 
структурный и функциональный [11]. Структурная ней-
ропластичность подразумевает реконструкцию нервных 
центров, нейрогенез, формирование новых синаптиче-
ских контактов [11, 12]. Функциональная пластичность 
сопровождается изменениями биоэлектрической актив-
ности нейронов, усилением экзоцитоза медиаторов, что 
может изменять величину синаптических связей, вли-
ять на синхронизацию импульсной активности попу-
ляций нейронов [13, 14]. Кроме того, в формировании 

пластичности существенную роль играют глиальные 
клетки [15], эндотелиоциты и адекватный кровоток в со-
судистом модуле [16]. 

К механизмам, лежащим в основе формирования си-
наптической пластичности, относятся изменение коли-
чества дендритов, изменение протяженности активных 
зон синапсов, формирование новых межнейронных кон-
тактов, сопряжённых с аксональным или дендритным 
спрутингом [17, 18]. В качестве дополнительных факто-
ров рассматриваются изменения функциональной актив-
ности нервных синапсов, длительное потенцирование, 
компенсаторные молекулярные и метаболические изме-
нения мембранных структур клеток, в том числе потен-
циалуправляемых и хемоуправляемых мембранных ка-
налов [19, 20]. Указанные механизмы могут формировать 
разные по длительности формы синаптической пластич-
ности: краткосрочную (секунды, минуты) и долгосроч-
ную (часы, месяцы и годы) [21, 22].

В основе краткосрочной синаптической пластичности 
лежат процессы, происходящие на пре- и постсинапти-
ческой мембране. Пресинаптические механизмы связаны 
с изменениями величины входящего кальциевого тока, 
а также времени экзоцитоза медиатора. Постсинаптиче-
ские механизмы связаны с повышением потенциации и 
изменением чувствительности постсинаптических ре-
цепторов к медиатору [20, 21]. 

Долгосрочная синаптическая пластичность сопро-
вождается структурными изменениями: увеличением 
количества и ветвлением пресинаптических нервных 
окончаний, увеличением числа рецепторов на постсинап-
тической мембране, образованием новых синаптических 
контактов [22]. Инициация долгосрочных форм пластич-
ности синапсов происходит в результате активации глу-
таматных NMDA-рецепторов, которым отводят особую 
роль в регуляции нейрональной возбудимости и синап-
тической пластичности. Данные рецепторы активируют-
ся при деполяризации мембраны, в результате чего ионы 
кальция входят в клетку, активируя многочисленные бел-
ки, которые облегчают экзоцитоз медиаторов [23]. 

Наряду с этим формированию нейропластичности 
способствуют нейротрофичность, а также нейропротек-
ция, которые обеспечивают эндогенную защитную ак-
тивность и противостоят развитию апоптоза нейронов 
[15, 24].

Таким образом, в процессе двигательной реабилита-
ции восстановлению утраченных функций будет способ-
ствовать активация следующих компонентов:
1.	 поведенческого, который проявляется в новых ком-

бинациях движений. Так, например, пациент может 
использовать различные группы мышц или неодно-
значные когнитивные стратегии для выполнения дви-
гательной задачи [25]; 

2.	 физиологического (нормализация рефлексов, усиле-
ние двигательных вызванных потенциалов) [11, 13];

3.	 анатомического (аксональный, дендритный, коллате-
ральный спрутинг, который зависит от трофических 
особенностей нервной ткани, активности леммоцитов 
и регенераторных возможностей нейронных сетей) 
[12, 14];

4.	 клеточного (синаптогенез и синаптическое усиление) 
[20, 21, 22];
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5.	 молекулярного (восстановление активации нейро-
трансмиттеров и нейротрофических факторов, повы-
шение чувствительности рецепторов, экспрессия ге-
нов) [17, 19].
В то же время общим конечным путём реализации ло-

комоций являются мотонейроны спинного мозга [7], по-
этому неотъемлемым фактором двигательной реабили-
тации является активация спинального локомоторного 
центра. 

Спинальный локомоторный центр (СЛЦ) как общий 
конечный путь в двигательной реабилитации

В 1890 г. И.М. Сеченов высказал мысль о том, что 
спинной мозг содержит все элементы, которые способны 
координировать работу мышц [26]. В трудах T. G. Brown 
(1910–1914) было впервые показано, что изолированный 

спинной мозг кошки может генерировать локомоторные 
ритмы [27]. Анализ данных литературы позволил сделать 
заключение о том, что СЛЦ расположен в вентральных 
отделах серого вещества спинного мозга и представлен 
группой межсегментарных глутаматергических интер-
нейронов, формирующих синаптические взаимодей-
ствия с альфа- и гамма-мотонейронами, а также с тор-
мозными клетками Реншоу и rIa-тормозными нейронами 
[28, 29]. При этом эти интернейроны находятся под нис-
ходящим контролем глутаматергических, серотонинер-
гических, дофаминергических и норадренергических си-
стем [30, 31]. Нейронная организация СЛЦ представлена 
на рисунке 1. 

Данные литературы свидетельствуют о наличии крат-
ковременной спонтанной ритмической шагоподоб-
ной активности ног у пациентов с травмой спинного 

Рисунок 1. Нейронная организация спинального локомоторного центра. Источник: McCrea D. A. et al., 2008 г.; 
Kiehn O., 2011 г. Сплошные линии — глутаматные связи (возбуждающие), крупные пунктирные линии — ГАМК/

глицинергические связи (тормозные), мелкий пунктир — холинергические связи от мотонейронов. NMDA/AMPA — 
глутаматергические ионотропные рецепторы; 5HT — серотонинергические рецепторы, инициирующие ритмическую 

активность интернейронов; DA — дофаминергические рецепторы и NA — норадренергические рецепторы, 
обеспечивающие дополнительную модуляцию локомоций; ГАМК/глицин Re — ГАМК и глицинергичесие рецепторы. 
Figure 1. Neuronal organization of the spinal locomotor center. Source: McCrea D. A. et al., 2008; Kiehn O., 2011. Solid lines — 

glutamate bonds (excitatory), large dotted lines — GABA/glycinergic bonds (inhibitory), small dotted lines — cholinergic 
connections from motor neurons. NMDA/AMPA — glutamatergic ionotropic receptors; 5HT — serotonergic receptors that initiate 

the rhythmic activity of interneurons; DA — dopaminergic receptors and NA — noradrenergic receptors, providing additional 
modulation of locomotion; GABA/Glycine Re — GABA and glycinergic receptors.
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мозга [32]. Кроме того, выявлено, что электрическая сти-
муляция спинного мозга с учётом топографии спиналь-
ного локомоторного центра приводит к появлению ло-
комоторных движений у пациентов с повреждениями 
спинного мозга [33].

Не вызывает сомнения тот факт, что для повышения 
эффективности двигательной реабилитации необходимо 
учитывать принципы и механизмы регуляция спиналь-
ного локомоторного центра. Такая регуляция объединя-
ет в себе центральное управление с участием структур 
головного мозга и афферентную обратную связь [34, 35]. 

В соответствии с современным представлением о 
функциональной иерархии двигательной системы, по 
K.  Takakusaki [35], локомоции — это целенаправленное 
поведение, инициируемое сигналами, возникающими 
либо в результате волевой обработки в коре головного 
мозга («когнитивная ссылка»), либо в результате эмоци-
ональной обработки в лимбической системе («эмоцио-
нальная ссылка»). Принцип организации двигательной 
системы и контроль спинального локомоторного центра 
по K. Takakusaki в модифицированном виде представлен 
на рисунке 2. 

Независимо от того, является инициирование дви-
жения волевым или эмоциональным, передвижение со-
провождается автоматическими контролируемыми 

двигательными процессами: регуляцией позы и ритмич-
ными движениями конечностей. Сенсомоторная инте-
грация в стволе головного мозга, мозжечке и спинном 
мозге играет решающую роль в этом процессе, при этом 
базовый двигательный паттерн формируется в интерней-
ронах спинального локомоторного центра [35]. 

Перспективы двигательной реабилитации при 
патологии центральной нервной системы

Особенностью современного состояния двига-
тельной реабилитации является тенденция к научно-
му обоснованию и патогенетическому выбору методов 
компенсаторно-восстановительной терапии при цере-
броваскулярных заболеваниях, воспалительных, трав-
матических, демиелинизирующих болезнях центральной 
нервной системы, а также экстрапирамидных нарушени-
ях и паралитических синдромах. 

Наряду с этим вне зависимости от нозологической 
единицы к основным принципам реабилитации нару-
шенных двигательных функций относятся следующие 
[36]:
•	 раннее начало восстановительной патогенетической 

терапии;
•	 длительность и непрерывность терапии при поэтап-

ном построении методов реабилитации;

Рисунок 2. Организация двигательной системы и контроль спинального локомоторного центра.  
Источник: Takakusaki K., 2017. [35]

Figure 2. Organization of the motor system and control of the spinal locomotor center. Source: Takakusaki K., 2017. [35]
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•	 направленное комплексное применение различных 
видов реабилитационных мероприятий;

•	 закрепление результатов лечения и реабилитации в 
социальном аспекте с определением бытового и трудо-
вого устройства пациентов.
Исходя из организации двигательной системы и воз-

можности инициации нейропластичности экзогенны-
ми факторами, можно предположить, что базой для 
успешной профилактики нарушений локомоций и дви-
гательной реабилитации является активация сенсорных 
сигналов. 

Анализ данных литературы позволил выявить основ-
ные инновационные методы двигательной реабилита-
ции, направленные на активацию процессов нейропла-
тичности через сенсорную стимуляцию. К ним относятся 
программируемая функциональная электростимуляция, 
тренинг на стабилометрической платформе с использо-
ванием метода биологической обратной связи, роботи-
зированная реабилитация и методы виртуальной реаль-
ности [37]. Внедрение этих технологий демонстрирует 
большой потенциал для совершенствования двигатель-
ной реабилитации. Однако в настоящее время не суще-
ствует единого стандарта или руководства по примене-
нию и оценки эффективности этих технологий. Поэтому 
дальнейшее всестороннее изучение нейропластичности, а 
также   усовершенствование методов нейровизуализации 
и проведение рандомизированных исследований будут 
способствовать надежности и распространению методов 

активации нейропластичности для профилактики нару-
шения движений и нейрореабилитации. Следует также 
подчеркнуть, что новые реабилитационные технологии 
являются дополнением, а не заменой традиционных ре-
абилитационных мероприятий. В связи с этим функцио-
нальное восстановление при заболеваниях центральной 
нервной системы возможно при сочетании традиционной 
реабилитационной терапии и новых технологий.

Заключение
В представленном обзоре приведён ряд аспектов 

и теоретических основ нейрореабилитации, рассмо-
тренных с молекулярно-биологических и структурно-
функциональных позиций и базирующихся на фунда-
ментальных представлениях физиологии человека и 
животных. Вышеприведённые данные литературы убе-
дительно свидетельствуют о доказанности нейропла-
стичности спинального локомоторного центра и супра-
спинальных центров регуляции движений. В этой связи 
для профилактики локомоторных нарушений и разра-
ботки методов двигательной реабилитации при заболе-
ваниях центральной нервной системы представляется 
целесообразным поиск способов регенерации, в том чис-
ле адекватной сенсорной стимуляции биоэлектрической 
активности нейронов, формирования новых межней-
рональных связей, а также устойчивого межклеточного 
взаимодействия в структуре нервной ткани головного и 
спинного мозга. 
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