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ОБОСНОВАНИЕ ТАКТИКО-ТЕХНИЧЕСКИХ 
ТРЕБОВАНИЙ К ОБРАЗЦАМ СРЕДСТВ 
МАССОВОЙ ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ ОПАСНЫХ 
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ВООРУЖЕННЫХ 
СИЛАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
О.П. Мисников1, А.П. Савельев1, А.В. Степанов1, А.П. Бычков1, А.А. Кузин2, А.Е. Зобов2

1 Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины, Санкт-Петербург, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Представлены результаты анализа современного состояния проблемы создания технических средств 
массовой иммунопрофилактики опасных инфекционных заболеваний, в  том числе технического уровня и  тенденций 
развития разработок по данной проблеме в Российской Федерации и за рубежом. Отмечено, что в чрезвычайных си-
туациях биологического характера прививочная кампания должна проводиться в сжатые сроки с максимальным ох-
ватом прививками личного состава, то есть носить массовый характер. Эти требования могут быть выполнены только 
при применении массовой вакцинации в виде безыгольного, ингаляционного (аэрозольного) и перорального способов 
введения вакцин. При этом широкое применение этих способов сдерживается скудным ассортиментом отечествен-
ных пероральных вакцин, а также отсутствием технических средств массовой иммунизации (генераторов аэрозолей, 
безыгольных инъекторов). Показано, что по техническому уровню и эксплуатационным характеристикам наиболее от-
вечающим требованиям массовой вакцинации является безыгольный инъектор «БИ-30» (Россия). Однако его нельзя 
признать полностью удовлетворяющим современным требованиям из-за ряда отрицательных моментов, таких как до-
статочно большие габаритные размеры укладки инъектора, большой объем применения устаревших конструкционных 
материалов и других. Таким образом, при оценке перспектив массовой иммунизации следует учитывать особенности 
имеющихся способов введения вакцин, а  для разработки технических средств массовой иммунизации необходимо 
обоснование тактико-технических требований к образцам нового поколения. Поэтому разработка и внедрение в прак-
тику высокопроизводительных способов массовой иммунизации и технических средств для их реализации продолжа-
ет оставаться актуальной задачей.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика; безыгольный; ингаляционный; пероральный; способы вакцинации; 
патентный поиск; аэрозольный генератор; безыгольный инъектор; массовая иммунизация; тактико-технические 
требования.
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JUSTIFICATION OF TACTICAL AND TECHNICAL 
SAMPLE REQUIREMENTS MASS IMMUNOPROPHYLAXIS 
DANGEROUS INFECTIOUS DISEASES IN THE ARMED 
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ABSTRACT. The results of the analysis of the current state of creating a technical means of mass immunoprophylaxis for 
dangerous infectious diseases are presented, including the technical level and trends in the development of developments on 
this problem in the Russian Federation and abroad. It was noted that in emergency situations of a biological nature, a vaccina-
tion campaign should be carried out in a short time with maximum personnel vaccination coverage, which is a massive under-
taking. These requirements can be only be met with the use of mass vaccination in the form of needle-free, inhalation (aerosol) 
and oral vaccine administration methods. The wide use of these methods is constrained by a meager range of domestic oral 
vaccines, as well as the lack of technical means of mass immunization (aerosol generators, needleless injectors). This article 
shows that the needleless injector NI-30 (Russia) is the most appropriate for mass vaccination, in terms of technical level 
and operational characteristics. However, it cannot be recognized as fully meeting modern requirements due to a number of 
negative aspects, such as the rather large overall injector dimensions creating a large amount of obsolete structural materials. 
Thus, it is necessary to take into account the features of the available methods of vaccine administration when assessing the 
prospects for mass immunization, and it is necessary to substantiate the tactical and technical requirements for new genera-
tion samples in order to develop the technical means of mass immunization. Therefore, the development and introduction into 
practice of high-performance methods of mass immunization and the technical means for their implementation continues to 
be an urgent task.

Keywords: vaccination; needleless; inhalation; oral methods of vaccination; patent search; aerosol generator; needleless 
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ВВЕДЕНИЕ 
Эффективность прививочной кампании в  значи-

тельной степени определяется тем, насколько быстро 
при осложненных эпидемических ситуациях проводится 
иммунизация больших контингентов людей по конъюн
ктуре эпидемиологического прогноза или внезапно 
сложившейся обстановке. В  современных условиях 
глобальной транспортной сети угроза возникновения 
эпидемий и  пандемий значительно возрастает [1, 2]. 
Поэтому разработка и  внедрение в  практику высоко-
производительных способов массовой иммунизации 
и  технических средств для их реализации продолжает 
оставаться актуальной задачей. 

Медицинская служба Вооруженных сил (ВС) и  граж-
данского здравоохранения Российской Федерации (РФ) 
должна располагать высокопроизводительными спосо-
бами введения в организм иммунобиологических лекар-
ственных препаратов (ИЛП). Технические средства для их 
реализации должны быть просты в применении и обслу-
живании, что позволило бы не привлекать к  проведе-
нию прививок в  чрезвычайных эпидемических условиях 
врачей-специалистов высокой квалификации. Способы 
массовой вакцинации должны допускать возможность 
проводить прививки в  местах временного размещения 
личного состава и  гражданского населения с  использо-
ванием приспособленных помещений и в полевых усло-
виях [3, 4].

Немаловажна также экономическая сторона вопроса. 
Предпочтительными, несомненно, следует признать спо-
собы введения вакцинных препаратов, которые позволяют 
провести прививочную кампанию с наименьшими затра-
тами, складывающимися из стоимости расходных мате-
риалов, используемой аппаратуры и препаратов, а также 
времени, затрачиваемого привлекаемым персоналом, его 
численности и уровня квалификации. Значимым является 
и время, на которое отвлекаются от основной деятельно-
сти прививаемые контингенты [4, 5]. Эти требования мо-
гут быть выполнены только при применении групповых 
(массовых) способов иммунизации. Требования, предъяв-
ляемые к массовым экспрессным способам вакцинации, 
впервые сформулированы А.А. Воробьевым и В.А. Лебе-
динским [6]. 

К категории массовых способов иммунизации могут 
быть отнесены пероральный, безыгольный (струйный) 
и аэрозольный (ингаляционный) пути введения вакцинных 
препаратов. Использование данных способов в связи с их 
высокой производительностью позволяет осуществлять 
прививки значительно быстрее, чем при применении тра-
диционных способов вакцинации с  помощью одноразо-
вых шприцев и скарификаторов и успешно решать задачу 
формирования коллективного иммунитета в максимально 
сжатые сроки.

Следует подчеркнуть, что ни пероральный, 
ни ингаляционный, ни струйный способы не являются 

универсальными, т. е. пригодными для проведения 
вакцинации против всех инфекций. Поэтому, отказав-
шись от разработки и внедрения одного из них в пользу 
другого, можно потерять возможность осуществления 
экспрессной массовой вакцинации против инфекций, 
актуальных для противоэпидемической практики. Кро-
ме того, каждый из рассмотренных способов имеет 
свои преимущества и недостатки, которые должны учи-
тываться при определении организационно-тактиче-
ских принципов проведения планируемой прививочной 
кампании. Так, в  случаях необходимости обеспечить 
защиту от инфекционных заболеваний, возбудители 
которых распространяются воздушным путем, выбор 
может пасть на ингаляционный способ вакцинации, по-
скольку он способен стимулировать местные механизмы 
резистентности органов дыхания и  тем самым обеспе-
чить большую устойчивость к  аэрогенному заражению. 
Наоборот, если эти механизмы не играют существенной 
роли в защите от заражения возбудителем того инфек-
ционного заболевания, против которого проводятся про-
тивоэпидемические мероприятия, то для осуществления 
прививок будут избраны пероральный или струйный 
способы, как более простые в  исполнении. Сказанное 
позволяет заключить, что для дальнейшего развития 
массовой вакцинации необходимы разработка и  вне-
дрение в противоэпидемическую практику всех трех на-
званных способов вакцинации.

При обсуждении перспектив массовой иммунизации 
необходимо учитывать следующие особенности рас-
сматриваемых способов введения вакцин. Пероральная 
иммунизация является наиболее физиологичным путем 
введения вакцин в  организм не нарушающим целост-
ность кожных покровов и обладает рядом преимуществ 
по сравнению с  другими способами вакцинации. Этот 
способ лучше воспринимается вакцинируемыми, безбо-
лезнен, характеризуется хорошей переносимостью и не 
требует специальных условий и  технических средств 
для его реализации. Пероральная иммунизация может 
быть осуществлена практически в  любой обстанов-
ке (на дому, в  транспорте, в  полевых условиях и  т.  п.) 
с  минимальным привлечением квалифицированного 
медицинского персонала. Отличительной особенно-
стью перорального способа является возможность его 
использования для вакцинации как организованных 
коллективов, так и  отдельных небольших групп насе-
ления, объединить которые невозможно или нецелесо-
образно. На медицинский персонал возлагаются общая 
организация прививочной кампании, разъяснительная 
работа и  наблюдение за проведением прививок. Наи-
более удобными для массового применения являются 
таблетированные оральные вакцины для сосания и раз-
жевывания, которые не требуют использования тех-
нических средств и  последующего приема жидкости. 
При использовании вакцин в  форме таблеток (драже, 
капсул) производительность прививок при надлежащей 
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организации достигает 1000–1200 человек в  час и  бо-
лее [7].

К сожалению, широкое применение указанного спо-
соба вакцинации не требующего технических средств 
для его реализации сдерживается из-за малого ассорти-
мента ИЛП, предназначенных для перорального приме-
нения. По состоянию на январь 2022 г. зарегистрирова-
ны и получили разрешение для применения в РФ всего  
4 препарата: вакцина оспенная эмбриональная живая 
таблетированная (ТЭОвак), вакцина полиомиелитная 
пероральная 1, 2, 3 типов, вакцина холерная бивалент-
ная химическая таблетированная и вакцина чумная жи-
вая сухая для орального применения [8].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведены патентные исследования, целью которых 

стали выявление доступной патентной и  другой научно-
технической документации, анализ современного состоя
ния проблемы создания технических средств массовой 
иммунопрофилактики опасных инфекционных заболева-
ний, в том числе технического уровня и тенденций разви-
тия разработок по рассматриваемой проблеме в РФ и за 
рубежом. Объектом патентных исследований являлись 
оптимальные решения для создания технических средств 
массовой иммунопрофилактики опасных инфекционных 
заболеваний. Поиск и  анализ патентной и  другой науч-
но-технической документации проводили по следующим 
основным направлениям: многодозовые безыгольные 
инъекторы; генераторы аэрозолей групповые; тенденции 
развития средств для групповой и массовой иммунопро-
филактики опасных инфекционных заболеваний в РФ и за 
рубежом.

В задачи патентных исследований входили:
―― поиск доступной патентной документации в  рефера-

тивной базе данных (БД) российских заявок и патентов 
на изобретения (RUABRU), полнотекстовой БД россий-
ских патентов на изобретения (RUPAT), БД Европейской 
патентной организации (EPO-Espacenet) по индексам 
международной патентной классификации (МПК) и со-
четаниям ключевых слов;

―― поиск доступной научно-технической документации 
в  БД научной литературы PubMed, БД Американской 
национальной медицинской библиотеки MEDLINE по 
сочетаниям ключевых слов;

―― анализ и  систематизация выявленной в  процессе по-
иска патентной и  другой научно-технической доку-
ментации, определение тенденций развития объектов 
исследования на основе анализа выявленной в  про-
цессе поиска патентной документации, составление 
и оформление отчета о поиске и оформление таблицы 
в соответствии с требованиями ГОСТ Р 15.011-96 «Си-
стема разработки и  постановки продукции на произ-
водство. Патентные исследования. Содержание и  по-
рядок проведения» [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Известно, что основная масса вакцинных препаратов 

предназначена для парентерального введения в  орга-
низм, а одна прививочная бригада сможет привить шпри-
цевым методом не более 60 человек в час. Использование 
препаратов в  расфасовке «доза  — в  шприце» в  значи-
тельной степени снизило трудоемкость при проведении 
прививок, однако не решает проблемы повышения про-
изводительности при проведении прививочной кампании.

В начале 1970-х гг. на снабжение медицинской служ-
бы ВС Союза Советских Социалистических Республик 
(СССР) поступил безыгольный инъектор «БИ-3», который 
успешно применялся на практике. Однако в 1989 г. в связи 
с появившимися в научной литературе предположениями 
о  возможности передачи так называемых «шприцевых» 
инфекций при использовании безыгольных инъекторов их 
применение было запрещено Минздравом СССР. 

В связи с  этим с 1990-х гг. количество публика-
ций и  патентов в  научно-технической литературе, по-
священных разработке технических средств массовой 
вакцинации, значительно сократилось. В  основном ве-
лись разработки технических средств для безыгольного 
и  аэрозольного введения препаратов, которые исполь
зуются в ветеринарии и косметологии. 

Анализ научно-технической литературы и  доку-
ментации показал, что наиболее востребованными 
на сегодняшний день являются безыгольные инъек-
торы «БИ-30» общества с  ограниченной ответствен-
ностью «Спецмедтехника» (Россия), «Инжекс 30» 
фирмы INJEX (Германия), «MED-JET» фирмы Medical 
International Technologies (Канада). Безыгольное вве-
дение лекарственных средств нашло широкое приме-
нение в косметологии, вакцинологии при осложненной 
эпидемической обстановке, когда необходимо привить 
значительные контингенты в  короткое время, и  для 
инъекций инсулина.

Инъектор «Инжекс 30» обеспечивает подкожно 
впрыск малых доз из инжекс-ампулы — от 5 до 30 инсу-
линовых единиц с шагом в 1 единицу и от 0,05 до 0,3 мл 
с шагом 0,01 мл.

Инъектор MED-JET имеет пневматический привод 
плунжера и  обеспечивает внутрикожное, подкожное 
и  внутримышечное введение лекарственных препаратов 
в дозах от 0,14 до 0,3 мл или от 0,14 до 1 мл (разные мо-
дификации). Нашел широкое применение в эстетической 
медицине и  косметологии. Эпидемическая безопасность 
обеспечивается за счет применения сменных одноразо-
вых насадок. 

По техническому уровню и  эксплуатационным ха-
рактеристикам наиболее отвечающим требованиям 
массовой вакцинации является безыгольный инъектор 
«БИ-30». Положительные результаты государственных 
испытаний послужили основанием для принятия инъек
тора «БИ-30» на снабжение медицинской службы ВС РФ, 
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но серийное производство инъекторов «БИ-30» так и не 
было налажено. В 2009 г. был произведен выпуск пер-
вой и  единственной установочной партии (300  штук), 
после чего технологическая линия по их производству 
была демонтирована.

«БИ-30» обеспечивает внутрикожное, подкожное 
и  внутримышечное введение лекарственных препаратов 
в  дозах от 0,1 до 1 мл. Имеет гидравлический привод 
взведения плунжера в рабочее положение и впрыск пре-
парата за счет разжатия силовой пружины. Безыгольный 
инъектор содержит рабочую головку с соплом, прижим-
ной гайкой и  противоинфекционным протектором, си-
ловой блок с  корпусом, силовой пружиной, гидравличе-
ским поршнем со штоком, шариковым замком, снабжен 
механизмом сброса противоинфекционного протектора. 
Технический результат заключается в повышении надеж-
ности защиты пациента от перекрестного инфицирования 
и увеличении пропускной способности (количество инъек
ций  — 600 в  час) при проведении массовых инъекций 
в  клинических и  полевых условиях. Конструктивные ре-
шения инъектора «БИ-30» вполне соответствуют совре-
менному уровню развития техники, однако наряду с по-
ложительными аспектами его нельзя признать полностью 
удовлетворяющим современным требованиям. К  числу 
отрицательных моментов следует отнести:

―― достаточно большие габаритные размеры укладки 
инъектора и ее конечную массу (не менее 15 кг);

―― большой объем применения устаревших конструкцион-
ных материалов и технологий их обработки, что влечет 
за собой увеличение веса исполнительного механизма 
и  изделия в  целом и  значительное увеличение стои-
мости;

―― определенный универсализм, позволяющий прово-
дить в  массовом порядке внутрикожные, подкожные 
или внутримышечные инъекции. Однако при анализе 
современных средств иммунопрофилактики установле-
но, что в основном режим их введения — подкожный, 
остальные два режима практически не используются;

―― определенный универсализм в  плане вводимых объ-
емов иммунобиологических препаратов от 0,1 до 1 мл 
с плавной регулировкой. Однако при анализе научно-
технической документации на существующие в стране 
иммунобиологические препараты, а также зарегистри-
рованные зарубежные средства следует признать, что 
наиболее используемыми «рабочими» дозами для 
вакцинных препаратов являются дозы, равные 0,5  
и 1,0 мл. Фиксация дозы (без плавной регулировки — 
0,5 или 1,0 мл) также может позволить существенно 
упростить конструкцию инъектора и в конечном итоге 
существенно снизить масс-габаритные характеристи-
ки исполнительного механизма и  комплекта-укладки 
в целом.
В результате систематизации найденного по фонду 

зарегистрированных и  опубликованных патентных доку-
ментов по состоянию на январь 2022 г. определен ряд 

тенденций развития разработок в области создания тех-
нических средств массовой иммунопрофилактики. В част-
ности, в  области создания безыгольных инъекторов вы-
явлены следующие основные тенденции.

1. Совершенствование средств обеспечения эпиде-
мической безопасности в безыгольных инъекторах. Так, 
одним из негативных аспектов применения многоразо-
вых средств для инъекции являлось то, что не исключа-
лась возможность переноса инфекции от одного челове-
ка к другому при массовых инъекциях из-за попадания 
биологических жидкостей (крови, лимфы, препарата), 
выделяющихся из места инъекции предшествующего 
пациента и  загрязняющих сопло инъектора. Соответ-
ственно, разработки в  направлении повышения уровня 
эпидемической безопасности явились целью ряда изо-
бретений. Так, в  патенте на изобретение RU2152227C1 
используется пленка, перекрывающая центральное от-
верстие перегородки сопла. В  патенте на изобретение 
RU2025136C1 внутри пневматического сопла концен-
трично размещается гидравлическое сопло, с  внешней 
стороны пневматического сопла — опоры для фиксации 
безыгольного инъектора на теле больного. При проведе-
нии таких инъекции исключен непосредственный контакт 
между соплами и телом больного за счет отжима поверх-
ности тела от сопел кинетической энергии струи сжато-
го воздуха до, во время и  после проведения инъекции. 
В  патенте на изобретение RU2152228C1 используется 
противоинфекционный протектор, а сам инъектор снаб-
жен механизмом сброса противоинфекционного протек-
тора. Способ по патенту на изобретение RU2474437C1 
обеспечивает предотвращение перекрестного инфициро-
вания пациентов в процессе массовых безыгольных инъ-
екций за счет сдувания потоком газа в сторону от сопла 
микрокапель тканевой жидкости: в  процессе инъекции, 
а также в течение некоторого времени после нее, между 
соплом инъектора и  телом пациента скоростной поток 
газа подают в  направлении, перпендикулярном к  оси 
струи препарата. В  безыгольном инъекторе по патенту 
на изобретение KR102311646B1 возможно применение 
съемных насадок. Поскольку предусмотрен уплотнитель-
ный элемент между корпусом и насадкой, насадку можно 
заменить не загрязняя корпус.

2. Увеличение пропускной способности при проведе-
нии массовых инъекций. Важной характеристикой инъек-
тора во время проведения массовой вакцинации является 
пропускная способность, то есть количество инъекций, 
которые возможно сделать за единицу времени. Повы-
шение такой характеристики является одним из направ-
лений исследований, и  компании достигают повышения 
пропускной способности инъекторов различными спосо-
бами. Например, предприятие «Конструкторское бюро хи-
мавтоматики» (патент RU2152228C1) снабжает безыголь-
ный инъектор механизмом сброса противоинфекционного 
протектора, что позволяет избавиться от ручного снятия 
и сократить время между инъекциями.
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3. Совершенствование приводов рабочего поршня 
в безыгольном инъекторе. Естественно, что разработки 
в  сфере безыгольных инъекторов касаются и  главных 
действующих элементов, таких как привод рабочего 
поршня, который и  позволяет совершать безыгольные 
инъекции. Так, например, многие разработки имеют 
привод рабочего поршня с использованием силы упру-
гости пружины (KR20210094457A, KR20210037781A, 
US2021146051A1, US2019381246A1, US2019275256A1, 
US2011288521A1), некоторые используют электро-
магнитный привод рабочего поршня, в  конструкции 
которых используется магнитный элемент, способ-
ный перемещаться под действием переменного тока 
(KR20210112986A, KR20210070882A). Также в ряде раз-
работок применяется привод рабочего поршня с  ис-
пользованием силы сжатого воздуха (KR20200123535A), 
поршневой элемент перемещается под воздействием 
силы сжатого газа, подаваемого через клапан в корпу-
се инъектора. В  пьезоэлектрическом приводе рабочего 
поршня (KR20200139511A) используется технология, 
по которой пьезоэлектрический привод, установленный 
в  корпусе, контактирует с  верхней частью плунжера, 
перемещающегося в  вертикальном направлении, ча-
стично вставленного в  пространство для размещения 
лекарственного средства узла насадки.

Другим высокопроизводительным и  эффективным 
способом массовой иммунизации является аэрозольный 
(ингаляционный). Эффективная защита организма от осо-
бо опасных инфекций и поражений современными пато-
генами, основная масса которых в  эпидемиологическом 
плане развивается вследствие аэрогенного проникнове-
ния в  организм того или иного возбудителя, возможна 
только в случае, когда лекарственное средство вводится 
таким же способом, каким попадает в организм патоген, 
а именно аэрогенно в виде аэрозоля. При этом выражен-
ность формируемой защиты определяется как природой 
используемого лекарственного средства, так и  глубиной 
его проникновения по дыхательному тракту, поскольку, 
учитывая анатомо-физиологические особенности дан-
ной системы человека, именно в  бронхах III–IV порядка 
и  альвеолах находятся иммунокомпетентные структуры 
и в них вырабатываются биологически активные субстан-
ции, как раз и  обеспечивающие формирование состоя-
ния повышенной антиинфекционной защиты под влия-
нием соответствующих лекарственных средств. При этом 
происходит формирование двойного каскада защитных 
реакций, преимущественно сопряженных с  иммунны-
ми механизмами и  включающих активацию резидент-
ных иммунокомпетентных клеток, системы сурфактанта, 
факторов местного гуморального иммунитета и  системы 
неспецифической иммунологической резистентности (ли-
зоцим, секреторные иммуноглобулины, система компле-
мента, система цитокинов и др.).

В области создания генераторов аэрозолей выявлены 
следующие основные тенденции.

1. Совершенствование способов получения аэро-
золя необходимой дисперсности. Одной из важных 
задач является получение аэрозоля необходимой дис-
персности. В  разработках существуют различные спо-
собы решения этой задачи. Так, например, довольно 
часто используется методика «принудительной» филь-
трации за счет применения различных «отбойников» 
и  сепараторов (US2021059301A1, US2017043106A1, 
US5800598A, US5533497A, GB726916A, FR2730166A1, 
DE19934582A1). Возможным также представляется 
изменение диаметров воздушного и жидкостного соп-
ла и  их взаимного расположения (WO2018127591A1, 
WO2018007245A1), изменение объема распыляемой 
жидкости (EP1632210A2) или использование мето-
дики «разбавления» потока аэрозоля потоком воз-
духа (US2003136404A1). Еще одним решением могут 
являться различные способы распыления жидкости: 
распыление с  помощью ультразвука или акустиче-
ских колебаний (US2006249144A1), распыление жид-
кости с  использованием испарения и  конденсации 
(WO03049792A1). 

2. Обеспечение возможности поддержания за-
данного уровня концентрации аэрозоля. Неполучение 
пользователем полной дозы препарата может привести 
к  отсутствию желаемого эффекта. В  связи с  этим мож-
но выявить некоторые тенденции развития в  заданном 
направлении, например, использование специальных до-
зирующих устройств (US2016015912A1, US2015182707A1, 
UA94768C2, US2013239956A1) или обеспечение заданного 
уровня концентрации аэрозоля в  камере за счет перио-
дического «подпыления» определенной дозы препарата  
(SU139039A1).

3. Использование различных способов диспер-
гирования. Для реализации данной тенденции раз-
работки используют различные способы распыления 
жидкости: распыление за счет нагрева электрическим 
сопротивлением (US2021030912A1, KR20190138461A), 
распыление с  помощью ультразвука или акустиче-
ских колебаний (US2020197631A1, US2019335580A1, 
US2004089295A1), распыление жидкости в электростати-
ческом поле (KR20200019497A, WO2008005030A1), рас-
пыление жидкости сжатым воздухом и  под давлением 
(US2011290249A1, US2011290244A1, CN201551694U, 
US4067499A, US5735465A, US2003136404A1), распыление 
жидкости с  использованием испарения и  конденсации 
(US2006047368A1).

Отсутствие промышленных образцов генераторов 
для групповой ингаляции, несмотря на достаточно боль-
шое количество на рынке медицинских индивидуальных 
ингаляторов различной конструкции и  комплектации, 
не позволяет проводить групповую аэрозольную имму-
низацию, предназначенную для противоэпидемической 
защиты.

К настоящему времени групповая аэрозольная им-
мунизация, особенно в массовом масштабе, не нашла 
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достаточно широкого применения в вакцинопрофилак-
тике, хотя другие лекарственные средства с  успехом 
применяются с помощью индивидуальных ингаляторов. 
Во многом это обусловлено ограниченным перечнем 
разрешенных к  применению аэрозольным способом 
ИЛП, а  также, что более важно, отсутствием в  стране 
промышленного производства адекватных генерато-
ров аэрозоля для применения в качестве технического 
средства массовой иммунопрофилактики аэрогенных 
инфекций.

Выявленные тенденции по рассматриваемой про-
блеме в разработках российских и зарубежных специа
листов позволят обосновать направления дальнейшего 
совершенствования технических средств массовой им-
мунопрофилактики опасных инфекционных заболева-
ний с  возможностью использования в  полевых усло-
виях, в условиях чрезвычайных ситуаций для введения 
медицинских средств защиты, а  также для плановой 
вакцинации военнослужащих и  лиц гражданского пер-
сонала. Существующие на рынке коммерческие образ-
цы технических средств введения лекарственных пре-
паратов, несмотря на свое многообразие, не в  полной 
мере применимы для массовой иммунопрофилактики 
ввиду того, что они изначально были спроектированы 
для использования по другим показаниям. Эти обстоя
тельства актуализируют разработку соответствующих 
технических средств с  учетом выявленных тенденций, 
наиболее значимыми из которых для задач введения 
медицинских средств защиты в полевых условиях и в ус-
ловиях чрезвычайных ситуаций являются обеспечение 
эпидемической безопасности и  обеспечение удобства 
эксплуатации.

Анализ технических решений, реализующих выявлен-
ные тенденции, позволил обосновать и  сформулировать 
тактико-технические требования к безыгольному инъек-
тору нового поколения. Он должен полностью исключить 
возможность передачи возбудителей инфекционных бо-
лезней при проведении массовой вакцинации и  обеспе-
чить: 

―― вводимую дозу — 0,5 и 1 мл с плавной или ступенча-
той регулировкой;

―― характер инъекций — подкожно и внутримышечно;
―― допустимую погрешность величины дозы — не более 

5%;
―― производительность — не менее 600 чел/ч;
―― массу исполнительного блока инъектора  — не более 

1 кг и изделия (в футляре-укладке) — не более 4 кг;
―― время развертывания — не более 5 мин.

Наличие такого изделия позволит проводить про-
филактические прививки большим контингентам людей 
в кратчайшие сроки.

Выявленные основные тенденции в  области соз-
дания генераторов аэрозолей свидетельствуют, 
что уровень отечественных научных разработок позво-
ляет в настоящее время создать генератор аэрозолей, 

который будет использоваться для проведения груп-
повой (массовой) иммунизации больших по численно-
сти контингентов людей в помещениях стационарного 
и  временного типов, работать в  переносном режиме, 
иметь автономные источники питания, тем самым обе-
спечивая прививочную кампанию в  любых условиях 
жизнедеятельности.

Основные характеристики таких средств должны быть 
не ниже приведенных:

―― содержание частиц аэрозоля с  диаметром до 10 мкм 
(по массе) — не менее 85%;

―― медиана распределения диаметров частиц  — от 1,5 
до 4 мкм;

―― массовая концентрация аэрозоля — от 50 до 700 мг/м3;
―― точность поддержания заданного уровня массовой 

концентрации вакцинного аэрозоля в  течение сеанса 
иммунизации — не более ± 10%.
Возможно, с созданием подобного аэрозольного гене-

ратора можно будет расширить и перечень ИЛП, применя-
емых аэрозольно, а также шире использовать на практике 
этот эффективный и высокопроизводительный способ им-
мунопрофилактики.

Разработка и промышленное производство генератора 
аэрозолей группового переносного для ингаляционного 
введения ИЛП позволит проводить вакцинацию личного 
состава в  кратчайшие сроки и  обеспечить эффективную 
защиту от аэрогенного заражения возбудителями особо 
опасных инфекций, в том числе чумы, туляремии, сибир-
ской язвы, а также гриппа и других инфекций. Зарубеж-
ные аналоги технических средств для проведения группо-
вой аэрозольной иммунизации отсутствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Необходимость разработки, испытания и организации 

промышленного производства технических средств, обе-
спечивающих проведение иммунизации больших контин-
гентов в кратчайшие сроки, в настоящее время является 
актуальной научно-практической задачей. Дополнитель-
но подтверждает это положение резолюция совещания 
«Актуальные проблемы обеспечения санитарно-эпиде-
мического благополучия личного состава ВС РФ и  пути 
их решения», в  которой руководством Главного военно-
медицинского управления Минобороны России подчер-
кивается острая необходимость в «…разработке принци-
пиально новых и модернизации устоявшихся в практике 
медицинской службы технических средств, препаратов 
и  методов профилактики опасных инфекционных забо-
леваний».

Результаты, полученные в  ходе работы над данной 
публикацией, используются при разработке тактико-тех-
нических заданий на опытные конструкторские разработ-
ки по проектированию технических средств массовой вак-
цинации, удовлетворяющих требованиям медицинской 
службы ВС России.
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ПРОЦЕССНЫЙ ПОДХОД В УПРАВЛЕНИИ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТЬЮ АПТЕЧНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ
А.А. Клименкова1, А.А. Скрипко1, Л.Н. Геллер1, Р.А. Голубенко2

1 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия 
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Обоснована классификация областей деятельности аптечной организации, сформирована типология 
деятельности аптеки, охарактеризованы основные группы производственных процессов, участвующих в  процессе 
создания фармацевтических услуг и  доведения фармацевтических товаров до конечного потребителя. Установлено, 
что важным принципом управления качеством является процессный подход. Применение процессного подхода по-
зволяет визуализировать всю работу организации и представить ее внутреннюю среду как совокупность взаимосвя-
занных между собой процессов. Определены два направления деятельности аптечной организации: текущая дея-
тельность, в ходе которой создается готовый фармацевтический продукт, и деятельность по развитию, направленная 
на улучшение деятельности аптечной организации. Применив процессный подход, выделили 4 группы процессов, тем 
или иным образом участвующих в создании фармацевтических услуг (основные, вспомогательные, процессы развития, 
управленческие процессы). Данные группы процессов охарактеризованы и  сгруппированы. Кроме того, для каждой 
из групп процессов определены основные цели, выполняемые роли в деятельности аптеки, результат, а также конеч-
ные и промежуточные потребители этих процессов. На основании процессного подхода была разработана процессно-
ориентированная модель системы управления аптечной организацией. Модель включает построение сети процессов, 
представление каждого выделенного процесса в наглядной и более простой для восприятия форме, формирование 
и утверждение документа, регламентирующего алгоритм выполнения конкретного процесса. Для функционирования 
такой модели необходимо определить цели деятельности организации, выделить совокупность процессов, обеспечи-
вающих деятельность фармацевтической организации, описать данные процессы путем разработки соответствующих 
регламентов и  процедур, распределить зоны ответственности между исполнителями, разработать систему показа-
телей и оценки эффективности деятельности. В целом процессный подход является эффективным механизмом воз-
действия на систему управления аптечной организацией. Представленная модель способствует повышению качества 
оказываемой населению фармацевтической помощи.

Ключевые слова: процессный подход; стандартная операционная процедура; субъект розничной торговли 
фармацевтическими товарами; аптечная организация; фармацевтическая помощь; фармацевтические услуги; 
система менеджмента качества.
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PROCESS APPROACH IN PHARMACY  
ORGANIZATION MANAGEMENT
A.A. Klimenkova1, A.A. Skripko1, L.N. Geller1, R.A. Golubenko2
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ABSTRACT. The classification of the pharmacy organization’s fields of activity is substantiated, the typology of pharmacy 
activity is formed, and the main groups of production processes involved in the process of creating pharmaceutical services 
and bringing pharmaceutical products to the end consumer are characterized. It was established that process approach is an 
important quality management principle. Process approach allows you to visualize the entire organization’s work and present 
its internal environment as a set of interrelated processes. Two directions of pharmacy organization activities are defined as: 
current activities, during which a finished pharmaceutical product is created, and development activities, aimed at improving 
the pharmacy organization’s activities. The four groups of processes involved in the creation of pharmaceutical services in one 
way or another were identified after applying the process approach (main, auxiliary, development processes, management 
processes). These process groups are characterized and grouped. The main goals — the roles performed in the pharmacy's 
activities, the result, as well as the final and intermediate consumers of these processes are defined for each of the groups of 
processes. A process-oriented model of the pharmacy organization management system was developed based on the process 
approach application. Building a network of processes, presenting each selected process in a visual and easier to understand 
form, as well as forming and approving a document regulating the algorithm for executing a specific process are included in 
the model. It is necessary to define the goals of the organization’s activities for the functioning of such a model: identify a set 
of processes that ensure the activities of a pharmaceutical organization, describe these processes by developing appropriate 
regulations and procedures, distribute areas of responsibility between performers, and develop a system of indicators and per-
formance evaluation. Process approach is commonly an effective mechanism for influencing a pharmacy organization’s man-
agement system. The presented model contributes to improving the quality of pharmaceutical care provided to the population.

Keywords: process approach; standard operating procedure; pharmaceutical retail entity; pharmacy organization; 
pharmaceutical assistance; pharmaceutical services; quality management system.

To cite this article:
Klimenkova AA, Skripko AA, Geller LN, Golubenko RA. Process approach in pharmacy organization management. Bulletin of the Russian Military Medical 
Academy. 2022;24(3):475–480. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108172

Received: 24.05.2022	 Accepted: 21.08.2022	 Published: 25.09.2022



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108172

477
оригинальные исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 24, № 3, 2022

ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с  действующим законодательством, 

наличие системы управления качеством является обяза-
тельным условием осуществления деятельности субъек-
тами розничной торговли фармацевтическими товарами 
(далее  — аптечные организации). Функционирование 
системы качества благоприятно сказывается на уров-
не качества реализуемых товаров и  оказываемых услуг, 
что в  конечном итоге способствует улучшению работы 
организации, ее развитию, достижению успеха в  соот-
ветствии с  установленной миссией. Кроме того, работа 
аптечной организации в системе качества тесно связана 
с принципами унификации и стандартизации деятельности 
посредством использования свода правил и нормативов, 
отраженных в соответствующих стандартах учрежденче-
ского уровня (стандартные операционные процедуры, ра-
бочие инструкции и т. д.). Применение стандартов в фар-
мацевтической отрасли приобретает высокую значимость, 
поскольку позволяет обеспечить постоянство качества 
фармацевтических услуг (ФУ) и  минимизировать риски 
изменения качества фармацевтической продукции [1].

В соответствии с требованиями надлежащей аптечной 
практики (НАП) концепция современного управления ка-
чеством в аптечной организации базируется на принципах 
теории менеджмента качества, одним из которых является 
применение процессно-ориентированного подхода [2, 3]. 

Цель исследования  — разработать и  теоретически 
обосновать модель системы управления деятельностью 
аптечной организации на основе процессного подхода. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Использованы данные контент-анализа научной лите-

ратуры и ведомственной нормативно-правовой докумен-
тации по описанию производственных процессов и регла-
ментированию различных аспектов системы менеджмента 
качества (СМК) организации, логический и  структурный 
методы, моделирование. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении литературы в области маркетинга това-

ров и услуг было установлено, что изначально необходи-
мость улучшения деятельности и описания системы про-
изводственных процессов определена У.Э. Демингом. Его 
приверженность постоянному совершенствованию при-
вела к созданию различных теорий качества и положена 
в основу международных стандартов качества, разрабо-
танных Международной организацией по стандартизации 
(International Organization for Standardization — ISO) [4].

Проведенный документальный контент-анализ меж-
дународных и  национальных стандартов ISO серии 9000 
подтверждает, что процессный подход является одним 
из важных принципов управления качеством. Применение 

процессного подхода позволяет визуализировать всю 
работу организации и представить ее внутреннюю среду 
как совокупность взаимосвязанных между собой произ-
водственных процессов [5].

Согласно положениям стандартов ISO, управление си-
стемой процессов следует проводить, используя цикл Де-
минга (Plan-Do-Study-Act — PDSA). Применение циклично 
повторяющегося механизма позволит произвести оптими-
зацию каждого из процессов, обеспечивающих создание 
ценности для конечного потребителя [6].

Принимая во внимание результаты анализа деятель-
ности ряда аптечных организаций Иркутской области  
(гг. Ангарск, Иркутск), нами были определены два на-
правления: текущая деятельность и деятельность по раз-
витию. При этом, текущая деятельность аптеки составляет 
систему производства ФУ и  предоставления конечному 
потребителю готового фармацевтического продукта, а де-
ятельность по развитию — выступает, как средство усо-
вершенствования работы аптеки в перспективе (рис. 1). 

При этом, текущую деятельность составляют:
1) основная деятельность — включает трудовые дей-

ствия в  рамках жизненного цикла фармацевтического 
товара и связана с добавлением ценности готовому фар-
мацевтическому продукту (заказ товара, прием товара, 
хранение товара, отпуск и реализация товара);

2) обеспечивающая деятельность  — связана с  обе-
спечением условий для осуществления основной дея-
тельности организации (логистическое, информационное, 
ресурсное сопровождение деятельности организации);

3) управленческая деятельность — связана с управле-
нием организацией и оптимизацией ее деятельности (пла-
нирование, распределение ответственности, контроль, 
анализ, мониторинг, стратегическое управление) [7].

Чтобы обеспечить правильное функционирование СМК 
в аптечной организации и исключить вероятность ее фор-
мального наличия, в  первую очередь необходимо пред-
ставить всю деятельность аптечной организации в  виде 
системы процессов [8]. Нами выделено 4 группы произ-
водственных процессов, прямым или косвенным образом 
участвующих в процессе создания ФУ (рис. 2).

Рис. 1. Области деятельности аптечной организации
Fig. 1. The pharmacy organization’s areas of activity



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108172

478
original STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 24 (3) 2022

Из рисунка 2 следует, что совокупность процессов ап-
течной организации  говорит о том, что:

1) основные процессы тесно связаны с жизненным ци-
клом фармацевтического товара и  участвуют в  цепочке 
добавления ему ценности. Результат — создание продук-
та, готового к отпуску конечному потребителю; 

2) вспомогательные процессы не участвуют в  созда-
нии готового продукта, однако, они обеспечивают воз-
можности для осуществления основной деятельности. 
Результат  — обеспечение необходимыми ресурсами, 
функционирование инфраструктуры; 

3) процессы развития способствуют увеличению спо-
собностей организации выполнять требования к качеству. 
Они включают мероприятия, повышающие результатив-
ность деятельности аптечной организации. Результат  — 
повышение престижа организации, степени лояльности по-
требителей и уровня востребованности оказываемых услуг;

4) управленческие процессы нацелены на органи-
зацию и  непрерывное управление всей деятельностью 
аптечной организации. Результат  — планирование, 

контроль, анализ деятельности, организация оптималь-
ного функционирования всех групп процессов. 

Для потребителя в  наибольшей степени ощутимы 
основные процессы, поскольку именно они формируют 
потребительскую ценность готового фармацевтическо-
го продукта. При этом остальные процессы формируют 
контур внутреннего потребления, они необходимы самой 
организации для эффективного и  полноценного функ-
ционирования [9]. Поскольку номенклатура производ-
ственных процессов весьма обширна, каждой аптечной 
организацией самостоятельно проводится тщательная 
детализация деятельности, идентификация и  выделе-
ние различных процессов по наиболее значимым при-
знакам [10]. 

Учитывая требования НАП и результаты проведенной 
идентификации, была осуществлена группировка про-
изводственных процессов аптечной организации (табл.).

Основываясь на применении процессного подхода был 
разработан механизм воздействия на систему управления 
аптечной организацией, предполагающий:

Рис. 2. Типология производственных процессов аптечной организации
Fig. 2. The pharmacy organization’s typology of production processes

Таблица. Группировка производственных процессов субъекта розничной торговли фармацевтическими товарами и их потребителей
Table. Groups of production of a pharmaceutical retailer and their consumers’ processes

Процесс Характеристика процесса Потребитель

Основной Цель — создание продукта, готового к отпуску конечному потребителю, произ-
водство фармацевтических услуг, подкрепляющих необходимость и значимость 
фармацевтического товара.
Роль — участие в цепочке добавления ценности фармацевтическому товару.
Результат — формирование потребительской стоимости фармацевтического 
товара

Внутренний 
(другой процесс)
Конечный 
Внешний клиент (сто-
ронняя организация)

Вспомогательный Цель — обеспечение возможностей для функционирования основной деятель-
ности.
Роль — участие в поддержании инфраструктуры организации.
Результат — обеспечение необходимыми ресурсами всех видов процессов

Внутренний 
(другой процесс)

Развития Цель — улучшение деятельности и развитие организации в перспективе.
Роль — совершенствование качества реализуемых товаров и оказываемых 
услуг.
Результат — повышение имиджа организации, степени лояльности потребите-
лей и уровня востребованности оказываемых услуг

Внутренний 
(другой процесс)

Управления Цель — управление деятельностью аптеки.
Роль — организация деятельности.
Результат — обеспечение надлежащего функционирования всех групп произ-
водственных процессов

Внутренний 
(другой процесс)
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1. Построение сети производственных процессов, 
ведущих к  упорядоченному восприятию деятельности 
аптечной организации, распределению ответственности 
среди сотрудников по всем процессам, определению тре-
буемых ресурсов и выявлению факторов, способствующих 
улучшению деятельности.

2. Описание деятельности аптечной организации по-
средством представления каждого выделенного процес-
са в  наглядной и  более простой для восприятия форме. 
При описании необходимо определить границы процесса 
(точка начала и  окончания, наличие взаимосвязанных 
процессов), перечень обязательных требований и необхо-
димых ресурсов. Перед описанием необходимо в полной 
мере изучить процесс: установить владельца и исполни-
телей процесса, распределить их зоны ответственности, 
определить требуемые ресурсы и  выходные данные, 
определить и  зафиксировать пошаговый алгоритм тру-
довых действий, требуемых для достижения главной 
цели процесса. После сбора информации, определяется 
способ его описания и  требуемая форма представления 
информации. В дальнейшем результаты описания исполь
зуются для разработки стандартов и рабочих инструкций, 
позволяющих унифицировать каждый отдельно взятый 
производственный процесс. 

3. Формирование и  утверждение документа, регла-
ментирующего алгоритм выполнения конкретных про-
изводственных процессов. Документально зафиксиро-
ванными моделями процессов являются стандартные 
операционные процедуры (СОП), составленные в резуль-
тате обобщения требований законодательства и предна-
значенные для выполнения конкретных операций. На-
личие задокументированной системы СОП обеспечивает 
уверенность в выполнении любого процесса в точном со-
ответствии с  установленным в  организации алгоритмом 
действий [11].

Основными компонентами процессно-ориентирован-
ной модели системы управления аптекой (рис. 3) явля-
ются следующие: 

1. Совокупность целей и  задач  — определяет пути 
и возможности для получения необходимых результатов 
в  ходе осуществления деятельности. Цели деятельности 
определяют политика в  области качества и  заявленная 

миссия, включающая и оказание населению качественной 
фармацевтической помощи (ФП). 

2. Совокупность процессов, обеспечивающих дея-
тельность фармацевтической организации  — позволяет 
упорядочить и  систематизировать деятельность аптеки, 
установить соответствующие взаимосвязи.

3. Регламенты и  процедуры  — представляют собой 
результаты описания производственных процессов и тех-
нологии их выполнения. Применение соответствующих 
регламентирующих документов позволяет минимизиро-
вать количество ошибок в работе и обеспечить постоян-
ство качества ФУ.

4. Организационная структура — способствует рацио-
нальному распределению зон ответственности между ис-
полнителями, оптимизации и своевременному устранению 
допущенных нарушений и сбоев в работе. 

5. Система показателей и оценки эффективности дея-
тельности — позволяет объективно оценить качество ис-
полнения производственных процессов и провести работу 
по их улучшению.

Наличие эффективной системы управления аптечной 
организацией, основанной на применении процессного 
подхода, является залогом успеха организации на кон-
курентоспособном рынке, поскольку в  рамках системы 
управления протекает весь производственный процесс, 
направленный на удовлетворение потребностей и  ожи-
даний потребителей в процессе оказания ФП [12].

Таким образом, процессный подход является эффек-
тивным механизмом воздействия на систему управления 
аптечной организацией. Представленная модель пред-
ставляет собой важный инструмент, помогающий струк-
турировать работу и достигнуть цели в области качества. 
Применение процессного подхода позволяет руководству 
видеть распределение ответственности среди сотрудни-
ков, функции исполнителей, движение ресурсов, сво-
евременно распознавать места возникновения проблем 
и принимать меры по их устранению. При отсутствии сла-
женности в  функционировании производственных про-
цессов трудовая деятельность приобретает хаотичный 
характер, направляя потенциал сотрудников на излишнее 
согласование действий, поиск информации, исправление 
ошибок. 

Рис. 3. Схема процессно-ориентированной модели системы управления аптечной организацией
Fig. 3. Scheme of a process-oriented model of a pharmacy organization management system
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КУРЕНИЕ КАК ОДИН ИЗ ПРЕДИКТОРОВ ТЯЖЕСТИ 
СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ  
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 
А.А. Михайлов, Р.Т. Велибеков, Ф.М. Ивашиненко, Р.И. Литвиненко 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Оценена взаимосвязь между курением и объемом поражения легких у пациентов с подтвержденным диа-
гнозом новой коронавирусной инфекции и госпитализированных во временный инфекционный госпиталь для лечения 
пациентов, страдающих новой коронавирусной инфекцией и  внебольничной пневмонией, в  парке «Патриот» Один-
цовского округа Московской области. Курение сигарет, как активное, так и  пассивное, а  также воздействие табач-
ного дыма на организм, являются важными факторами риска инфицирования верхних и нижних дыхательных путей 
вследствие подавления местной иммунной реакции. Тем не менее данные ряда международных исследований свиде-
тельствуют о значительно меньшем количестве госпитализируемых курящих пациентов по сравнению с некурящими. 
Были исследованы такие показатели, как доля и степень поражения легких, стаж курения, количество выкуриваемых 
сигарет в день и индекс курильщика. Подтверждены данные о меньшем в процентном соотношении числе курильщи-
ков, поступающих на стационарное лечение, по сравнению с некурящими пациентами и курильщиками в общей по-
пуляции. По данным компьютерной томографии органов грудной клетки не получено статистически значимой разницы 
по объему поражения легких между курящими и некурящими пациентами. При этом имело место увеличение объема 
поражения легочной ткани в зависимости от стажа курения. По-видимому, это обусловлено формированием на фоне 
длительного курения необратимых изменений в  легочной ткани. Медиана возраста курящих пациентов составила  
56 лет с вариацией от 46 до 68 лет. Минимальный и максимальный возраст составил 29 и 82 года. Медиана поражения 
легких составила 32% с вариацией от 23 до 39%. Минимальное и максимальное поражение легких составило 10 и 40% 
соответственно. Выявлена умеренная корреляционная связь между стажем курения и  объемом поражения легких. 
При увеличении стажа курения на 1 полный год следует ожидать увеличения поражения легких на 0,309%. Также 
не получено статистически значимой разницы по количеству выкуриваемых в день сигарет и индексу курильщика. 

Ключевые слова: пневмония; курение; табак; новая коронавирусная инфекция; ангиотензинпревращающий 
фермент 2; никотин; табачный дым; стаж курения; индекс курильщика. 
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SMOKING AS ONE OF THE PREDICTORS  
OF THE SEVERITY OF THE CONDITION OF PATIENTS 
SUFFERING FROM A NEW CORONAVIRUS INFECTION
A.A. Mikhailov, R.T. Velibekov, F.M. Ivashinenko, R.I. Litvinenko 
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. The relationship between smoking and the lung damage volume in patients with a confirmed new coronavirus 
infection diagnosis, hospitalized in a temporary infectious hospital for the treatment of patients suffering from a new coro-
navirus infection and community-acquired pneumonia was evaluated. This was in the Odintsovo District’s Patriot Park of the 
Moscow region. Smoking cigarettes, both active and passive, as well as exposure to tobacco smoke on the body, are important 
upper and lower respiratory tract infection risk factors due to local immune response suppression. Nevertheless, data from 
a number of international studies indicate a significantly lower number of hospitalized smoking patients compared to non-
smokers. These indicators were investigated as the percentage and degree of lung damage, smoking history, the number of 
cigarettes smoked per day, and the smoker's index. In the course of the study, the data on a smaller percentage of smokers 
admitted to inpatient treatment were confirmed in comparison with non-smokers and smokers in the general population. There 
was no statistically significant difference in the volume of lung damage between smoking and non-smoking patients accord-
ing to the chest organs computed tomography. At the same time, there was an increase in the volume of lung tissue damage, 
depending on the smoking experience. This is apparently due to the irreversible changes formation in lung tissue against 
a long-term smoking background. The median age of smoking patients was 56 years with a variation from 46 to 68 years. 
The minimum and maximum ages were 29 and 82. The median lung lesion was 32% with a variation from 23% to 39%. The 
minimum and maximum lung damage is 10% and 40%, respectively. A moderate correlation was found between the smoking 
experience and the volume of lung damage. An increase in lung damage by 0.309% should be expected with an increase in 
smoking experience by one full year. There was also no statistically significant difference in the number of cigarettes smoked 
per day and the smoker’s index. 

Keywords: new coronavirus infection; pneumoni; smoking; tobacco; angiotensin converting enzyme 2; nicotine; tobacco 
smoke; smoking experience; smoker's index.
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ВВЕДЕНИЕ 
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19)  — ин-

фекционное заболевание, вызванное инфицированием 
клеток организма одноцепочечным рибонуклеиновокис-
лотным вирусом SARS-CoV-2, обладающее высокой сте-
пенью контагиозности, вероятностью развития нарушений 
функции систем органов  — острой дыхательной недо-
статочности, острого респираторного дистресс-синдрома, 
полиорганных поражений и других тяжелых осложнений.

Во время пандемии COVID-19 проблема курения табака 
и риска развития острой респираторной инфекции вновь 
становится актуальной. Большая часть международного 
внимания к профилактике и прекращению употребления 
табака сосредоточена на неинфекционных смертях, свя-
занных с дыхательными, сердечно-сосудистыми и онко-
логическими заболеваниями. В  период пандемии риск 
осложнений течения COVID-19 на фоне курения является 
предметом особого наблюдения во всем мире [1].

В 2018 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) сообщала о распространенности курения среди лю-
дей старше 15 лет на уровне 28,3% (40,9% — для мужчин, 
15,7% — для женщин). В 2016 г. Росстат провел выбороч-
ную оценку поведенческих факторов населения: больше 
четверти взрослых россиян ежедневно потребляла табак 
(26,1%) [2]. Согласно проведенным ВОЗ исследованиям, 
к 2025 г. распространенность курения в  Российской Фе-
дерации составит 20% для женщин и 54% для мужчин [3].

Несмотря на то, что основные осложнения COVID-19 
связаны с  дыхательной системой, распространенность 
курильщиков среди госпитализированных пациентов, 
страдающих COVID-19, неизменно ниже, чем распростра-
ненность курильщиков среди населения [4]. Тем не менее, 
согласно ВОЗ, курильщики в  большей степени располо-
жены к развитию тяжелых форм COVID-19 [5, 6].

В ранних наблюдениях китайских исследователей по-
казано, что COVID-19 наносит удар по системам крово
обращения и дыхания, а курение, которое повышает риск 
респираторных инфекций, хронической обструктивной бо-
лезни легких, сердечно-сосудистых заболеваний и сахар-
ного диабета, ослабляет иммунную систему, делает паци-
ентов более уязвимыми в отношении COVID-19, усугубляет 
тяжесть течения болезни и ухудшают прогноз [7, 8].

Табачный дым представляет собой сложную смесь 
из более чем 5000 химических веществ, в  том числе 
канцерогенов и токсинов, и является одним из основных 
источников воздействия химически опосредованных за-
болеваний. Курение является одним из факторов риска 
развития и  обострения множественных респираторных 
заболеваний, в  том числе инфекционных [9, 10], почти 
вдвое увеличивает риск заражения туберкулезом из-за 
нарушения иммунной функции, влияет на реакцию макро-
фагов и цитокинов. Курение также является независимым 
фактором риска внебольничной пневмонии из-за наруше-
ния восстановления респираторного эпителия и снижения 

выведения бактерий из дыхательных путей. Точно так же 
риск инфицирования пневмококковой, легионеллезной 
и микоплазменной пневмонией у курильщиков примерно 
в 3–5 раз выше [11–13]. 

Воздействие табачного дыма приводит к инфильтра-
ции воспалительных клеток в  слизистую, подслизистую 
и железистую ткани, гиперплазию бокаловидных клеток, 
что вызывает избыточное производство слизи, замедля-
ет восстановление тканей, утолщает стенки дыхательных 
путей, вызывает эмфизему легких и нарушает их венти-
ляционную функцию [11, 14]. Поскольку альвеолярные 
клетки II типа и эпителиальные клетки бронхов и трахеи 
являются основным источником экспрессии ангиотензин-
превращающего фермента 2 (АПФ2) в легких, это объяс-
няет повышение данного фермента в  легких курильщи-
ков. Проведенный метаанализ показал, что постоянное 
курение увеличивает экспрессию легочного АПФ2 в орга-
низме курильщиков на 25% по сравнению с некурящими 
обследуемыми [4, 11, 15].

В настоящее время единственными экспериментально 
подтвержденными рецепторами к новой коронавирусной 
инфекции являются рецепторы АПФ2. На поверхности ви-
руса SARS-CoV-2 был обнаружен S-белок, при помощи 
которого он прикрепляется к  рецепторам АПФ2, и  тем 
самым происходит инфицирование [16].

В исследовании W. Liu et al. [17] 78 пациентов, ин-
фицированных вирусом SARS-Cov-2, были разделены 
на 2  группы: улучшения и ухудшения течения заболева-
ния (через 2 недели после госпитализации). Доля курящих 
пациентов в  анамнезе была достоверно выше в  группе 
ухудшения, чем в группе улучшения течения заболевания: 
27,3 против 3% (χ = 9,291, p = 0,018). Наличие фактора 
курения в анамнезе в 14 раз увеличивало вероятность по-
вышения тяжести течения заболевания у  инфицирован-
ных SARS-Cov-2 с отношением шансов (ОШ) = 14,28; 95% 
доверительным интервалом (ДИ): 1,58–25 (р = 0,018) [18].

V.K. Kashyap, A. Dhasmana, A. Massey [19] выявили 
тесную взаимосвязь между курением, тяжестью заболе-
вания и смертью от COVID-19. Авторы также утверждают, 
что риск тяжелой формы COVID-19 у курильщиков почти 
удваивается.

Ретроспективное когортное исследование, которое было 
проведено на 115 пациентах COVID-19, госпитализирован-
ных в три больницы в Ухане (Китай) в период с 30 декабря 
2020 г. по 15 января 2021 г. показало, что большинство 
курящих пациентов в анамнезе демонстрировали быстрое 
ухудшение состояния здоровья во время их поступления 
по сравнению с  некурящими (27 против 3%, р  = 0,018), 
что подтверждает гипотезу пагубного влияния курения 
на прогноз течения COVID-19 [12, 16, 17]. 

E. Williamson, A.J. Walker, K.J. Bhaskaran [20], авторы 
когортного исследования, проведенного в  Великобрита-
нии, сообщили о повышенном риске смерти от COVID-19 
в больнице у бывших курильщиков по сравнению с никог-
да не курящими с поправкой на возраст и пол. Эта связь 
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оказалась значимой даже после корректировки на до-
полнительные факторы риска, такие как индекс массы 
тела, хронические респираторные заболевания, диабет, 
гипертония и хронические болезни сердца. 

Однако у  врачей и  исследователей вызывал сомне-
ние тот факт, что доля курящих среди госпитализирован-
ных пациентов была относительно низкой по сравнению 
с  распространенностью курения в  популяции. Например, 
в 10 исследованиях, проведенных в Китае, частота куре-
ния среди госпитализированных пациентов варьировала 
от 3,8 до 14,6%, тогда как среди китайского населения 
она составляет 27,7%. Низкая распространенность куре-
ния среди госпитализированных пациентов наблюдалась 
также в  Южной Корее и  Соединенных Штатах Америки 
(США) [21]. Опубликованный метаанализ, основанный 
на расчете числа курящих пациентов, прибывших в  ин-
фекционный стационар, говорит о следующем: из общего 
числа 7162 пациента в  США только 1,3% были куриль-
щиками. Низкая распространенность курения также на-
блюдалась среди госпитализированных в  неинфекцион-
ные отделения (2,1%) и  отделения интенсивной терапии 
(1,1%), в то время как распространенность курения среди 
населения в США составляет 13,8% [22]. 

До сих пор остаются неизвестными причины столь 
низкой госпитализации курильщиков, болеющих 
COVID-19. Учитывая чрезвычайную ситуацию, связан-
ную с  пандемией, возможно, статус курения пациентов 
не был точно зарегистрирован во время сбора анамнеза. 
Некоторые пациенты могли не сообщить о своем статусе 
курения. Также возможно, что некоторые пациенты могли 
находиться в  критическом состоянии во время госпита-
лизации, что ухудшило их коммуникативные возмож-
ности и  способность сообщить о  своем статусе курения. 
По данным ряда авторов [23–28], никотин взаимодейству-
ет с альфа-7 никотиновыми ацетилхолиновыми рецепто-
рами на поверхности иммунных клеток, таких как макро-
фаги, а  также T- и  B-лимфоциты, и  вызывает местный 
иммуносупрессивный эффект, модулируя врожденные 
и адаптивные иммунные реакции, снижая синтез провос-
палительных цитокинов. Возможно, данный механизм 
способствует развитию стертой клинической картины за-
болевания, тем самым снижая обращаемость больных 
за медицинской помощью и, в итоге, их госпитализацию.

Цель исследования  — оценить взаимосвязь между 
курением и объемом поражения легких по данным ком-
пьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки у па-
циентов, страдающих новой коронавирусной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы 1124 пациента (520 мужчин и 604 жен-

щин) в  возрасте от 27 до 84 лет (средний возраст 
55,7 ± 13 лет) с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, 
госпитализированных во временный инфекционный го-
спиталь для лечения пациентов, страдающих COVID-19 

и  внебольничной пневмонией, в  парке «Патриот» Один-
цовского округа Московской области, из них 66 (31 муж-
чина и 35 женщин) являлись курильщиками. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 2.2.0 (разработчик  — общество 
с  ограниченной ответственностью «Статтех», Россия). 
Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с  помощью 
критерия Колмогорова — Смирнова. В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные опи-
сывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные описывались 
с  указанием абсолютных значений и  процентных долей. 
Сравнение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с  помощью U-критерия Манна  — Уитни. На-
правление и теснота корреляционной связи между двумя 
количественными показателями оценивались с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Пирсона (при нор-
мальном распределении сопоставляемых показателей). 
Прогностическая модель, характеризующая зависи-
мость количественной переменной от факторов, разра-
батывалась с помощью линейной регрессии. Для оценки 
диагностической значимости количественных признаков 
при прогнозировании определенного исхода применялся 
анализ чувствительности модели к разным порогам клас-
сификации, так называемый анализ ROC-кривых (Receiver 
Operator Characteristic). Разделяющее значение количе-
ственного признака в точке cut-off определялось по наи-
высшему значению индекса Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По данным КТ у всех обследуемых медиана пораже-

ния легких составила 29%. Минимальное и максимальное 
поражение легких составило 8 и 60% соответственно. 
По степени поражения легких преобладали пациенты со 
2-й степенью (КТ-2) — 732 (65,1%) человека, у 388 (34,5%) 
пациентов была 1-я степень поражения легких (КТ-1) 
и у 4 (0,4%) человек — 3-я степень (КТ-3). При этом боль-
ший объем поражения легочной ткани наблюдался у ку-
рящих пациентов по сравнению с не курящими (Ме = 32%; 
Q₁–Q₃ = 23–39% и  Ме = 29%; Q₁–Q₃  =20–  37% соответ-
ственно; p = 0,028). Среди курильщиков у 22 (33,3%) была 
1-я степень поражения легких (КТ-1) и  у 44 (66,7%)  — 
2-я степень поражения легких (КТ-2). 

Медиана возраста курящих пациентов состави-
ла 56  лет с  вариацией от 46 до 68 лет. Минимальный 
и максимальный возраст составил 29 и 82 года. Медиа
на поражения легких составила 32% с  вариацией от  
23 до 39%. Минимальное и максимальное поражение лег-
ких составило 10 и 40% соответственно. Медиана коли-
чества выкуриваемых сигарет в  день составила 10 штук 
с  вариацией от 10 до 20. Минимальное и  максимальное 
количество выкуриваемых сигарет в  день составляло  



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma100689

485
оригинальные исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 24, № 3, 2022

от 1 до 40 соответственно. Медиана индекса курильщика 
составила 14 с вариацией от 8 до 26. Минимальный и мак-
симальный индекс курильщика составил 0 и 100 усл. ед. 
соответственно (табл. 1).

Между стажем курения и объемом поражения легких 
выявлена умеренная корреляционная связь (табл. 2).

Наблюдаемая зависимость поражения легких от ста-
жа курения описывается уравнением парной линейной 
регрессии: Yпоражение легких = 0,309 × Xстаж курения + 22,917. 
При увеличении стажа курения на 1 полный год следует 
ожидать увеличение поражения легких на 0,309%. Полу-
ченная модель объясняет 18,6% наблюдаемой дисперсии 
поражения легких (рис. 1).

Наблюдаемая зависимость поражения легких от ин-
декса курильщика описывается уравнением парной ли-
нейной регрессии: Yпоражение легких = 0,13 × Xиндекс курильщика + 
+ 29,081. При увеличении индекса курильщика на 1 пол-
ный год следует ожидать увеличение поражения легких 
на 0,13%. Полученная модель объясняет 4,8% наблюдае-
мой дисперсии поражения легких (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным компьютерной томографии органов грудной 

клетки статистически значимой разницы по объему пора-
жения легких между курящими и не курящими пациентами 
не получено. При этом имело место увеличение объема по-
ражения легочной ткани в зависимости от стажа курения. 
По-видимому, это обусловлено формированием на фоне 
длительного курения необратимых изменений в  легочной 
ткани. Между стажем курением и  объемом поражения 
легких у  пациентов, страдающих новой коронавирусной 
инфекцией, выявлена умеренная корреляционная связь. 
Установлено, что при увеличении стажа курения на 1 пол-
ный год следует ожидать увеличение поражения легких 
на 0,309%. По-видимому, это обусловлено формировани-
ем на фоне длительного курения необратимых измене-
ний в легочной ткани, создающих благоприятные условия 
для размножения вируса. При этом не получено статистиче-
ски значимой разницы по количеству выкуриваемых в день 
сигарет и индексу курильщика. Вместе с тем исследования 
J. Wang, Q. Luo, R. Chen, et al. [29] свидетельствуют о том, 

Таблица 1. Распределение курящих пациентов по возрасту, объему поражения легких, стажу курения, количеству выкуриваемых 
сигарет и индексу курильщика
Table 1. Smoking patients’ distribution of by age, lung lesion volume, smoking experience, number of cigarettes smoked and smoker index

Показатель Me Q₁–Q₃ Мin Мax

Возраст, лет 56 46–68 29 82
Поражение легких, % 32 23–39 10 49
Стаж курения, лет 27 16–37 2 60
Количество выкуриваемых сигарет в день 10 10–20 1 40

Индекс курильщика, усл. ед. 14 8–26 0 100

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа между показателями курения и объема поражения легких
Table 2. Correlation analysis results between smoking rates and lung lesion volume

Показатель ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

Стаж курения 0,483 Умеренная < 0,001

Количество выкуриваемых сигарет в день 0,029 Нет связи 0,818

Индекс курильщика 0,269 Слабая 0,029

Рис. 1. Регрессионная функция, характеризующая зависимость 
поражения легких от стажа курения
Fig. 1. Regression function characterizing the dependence of lung 
damage on smoking experience

Рис. 2. Регрессионная функция, характеризующая зависимость 
поражения легких от индекса курильщика
Fig. 2. Regression function characterizing the dependence of lung 
damage on the smoker's index
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что в  легких курильщиков заметно повышается экспрес-
сия АПФ2, в  результате чего вероятность инфицирования 
SARS-CoV-2 увеличивается. Т.И. Миннуллин, А.В. Степа-
нов, С.В. Чепур, и  др. [30], Zhang W., Lin H., Zou M., et al. 
[31] указывают на способность никотина подавлять синтез 

провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 6, 10 
и фактор некроза опухолей, а также снижать выраженность 
клинических проявлений и вероятность цитокинового штор-
ма, что может быть одной из причин меньшей потребности 
в стационарном лечении данной группы больных. 
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ОПТИМИЗАЦИЯ МЕЖВЕДОМСТВЕННОГО 
ЭЛЕКТРОННОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ВОЕННОГО 
КОМИССАРИАТА ПРИ ОРГАНИЗАЦИИ И ПРОВЕДЕНИИ 
МЕДИЦИНСКОГО ОСВИДЕТЕЛЬСТВОВАНИЯ 
ГРАЖДАН, ПОДЛЕЖАЩИХ ПРИЗЫВУ  
НА ВОЕННУЮ СЛУЖБУ
Н.В. Мячин1, Ю.Г. Игнатов1, В.С. Черкашин2, А.С. Кораев2, О.В. Гаспарян3,  
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Резюме. Перед очередным призывом граждан на военную службу с целью изучения состояния здоровья граждан, 
подлежащих призыву на военную службу, военный комиссариат запрашивает сведения, характеризующие состояние 
их здоровья. Межведомственный запрос о предоставлении данных сведений в медицинские организации и учрежде-
ния медико-социальной экспертизы, учитывая тенденции развития системы государственного управления, перспек-
тивно оформлять в форме электронного документа с использованием единой системы межведомственного электрон-
ного взаимодействия. Оптимизация межведомственного взаимодействия путем создания механизма электронного 
взаимодействия позволит военным комиссариатам оперативно, в  режиме реального времени, обмениваться сведе-
ниями, характеризующими состояние здоровья граждан, подлежащих призыву на военную службу, с медицинскими 
организациями государственной и муниципальной системы здравоохранения, федеральных государственных учреж-
дений медико-социальной экспертизы. Прямое подключение военного комиссариата к государственной информаци-
онной системе в  сфере здравоохранения субъекта Российской Федерации посредством криптографической защиты 
информации будет способствовать повышению качества и сокращению сроков проведения медицинского освидетель-
ствования граждан, подлежащих призыву на военную службу, повышению эффективности оказания гражданам меди-
цинских услуг в медицинских организациях. В период нестабильной эпидемиологической обстановки, обусловленной 
пандемией новой коронавирусной инфекции, система государственного управления была успешно переориентирована 
на предоставление государственных и муниципальных услуг в дистанционном формате. Оптимизация межведомствен-
ного электронного взаимодействия позволит военным комиссариатам предпринять дополнительные превентивные 
меры по профилактике заражения и  недопущению распространения новой коронавирусной инфекции при проведе-
нии призывной кампании. Современные цифровые технологии и решения способны обеспечить качественный скачок 
в организации призыва граждан на военную службу, который возможно реализовать без существенных финансовых 
затрат в краткосрочной перспективе. Однако назревает необходимость подключения к решению данной комплексной 
проблемы должного количества участников органов военного управления и других органов государственной власти.

Ключевые слова: военно-врачебная экспертиза; медико-социальная экспертиза; медицинское освидетельствова-
ние; военный комиссариат; медицинская информация; межведомственное электронное взаимодействие; государ-
ственная информационная система.
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ABSTRACT. The military commissariat requests information characterizing their state of health in order to study the state 
of health of citizens subject to conscription before the next conscription of citizens for military service. An interdepartmental 
request for this information’s provision to medical organizations and institutions of medical and social expertise is encouraging 
to be issued in the form of an electronic document using a unified system of interdepartmental electronic interaction, taking 
into account the trends in the development of the public administration system. Interdepartmental interaction optimization 
through creation of an electronic interaction mechanism will allow military commissariats to promptly exchange information 
in real‑time characterizing the citizens’ state of health subject to conscription for military service with medical organizations 
of the state and municipal health care system, and federal state institutions of medical and social expertise. The direct 
connection of the military commissariat to the state information system in the field of healthcare of the subject of the 
Russian Federation by means of cryptographic protection of information will contribute to improving the quality as well 
as deceasing the medical examination time of citizens subject to conscription, thus improving the efficiency of providing 
medical services to citizens in medical organizations. The public administration system was successfully reoriented to provide 
state and municipal services in a remote format during the unstable epidemiological situation caused by the pandemic of a 
new coronavirus infection. Optimization of interdepartmental electronic interaction will allow military commissariats to take 
additional preventive measures to avoid infection and avert the spread of a new coronavirus infection during the recruitment 
campaign. Modern digital technologies and solutions are able to provide a qualitative leap in the organization of conscription 
of citizens for military service, which can be implemented without significant financial costs in the short term. However, there 
is a growing need to involve a proper number of participants of the military command and other state authorities in solving 
this complex problem.
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ВВЕДЕНИЕ
Воинская обязанность граждан Российской Федерации 

(РФ)1 включает воинский учет, призыв и прохождение во-
енной службы по призыву, а также пребывание в запасе2. 
Граждане РФ проходят военную службу по призыву в Во-
оруженных силах Российской Федерации (ВС РФ), вой
сках национальной гвардии РФ, спасательных воинских 
формированиях Министерства РФ по делам гражданской 
обороны, чрезвычайным ситуациям и  ликвидации по-
следствий стихийных бедствий, других органах и  орга-
низациях, подведомственных федеральным органам ис-
полнительной власти, в которых федеральными законами 
предусмотрена военная служба (силовые структуры)3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Организация первоначальной постановки граждан 

на воинский учет (ППВУ), призыва на военную службу 
граждан, не пребывающих в  запасе, и  воинского учета 
граждан, пребывающих в запасе, возложена на военные 
комиссариаты (ВК)4. Данные мероприятия предусматри-
вают организацию и  проведение медицинского освиде-
тельствования5 (рис. 1) [1–3].

На подготовительном этапе при ППВУ и призыве граж-
дан на военную службу ВК муниципального образования за-
прашивают сведения, характеризующие состояние здоровья 

1  Статья 59 Конституции РФ.
2  Статья 1 Федерального закона 1998 г. № 53-ФЗ «О воинской 
обязанности и  военной службе».
3  Пункт 1 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержденного 
постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
4  Указ Президента РФ 2012 г. № 1609 «Об утверждении Положения 
о  военных комиссариатах».
5  Статья 5 Федерального закона 1998 г. № 53-ФЗ «О воинской 
обязанности и  военной службе».

граждан6 (медицинская документация) из медицинских ор-
ганизаций и  федеральных государственных учреждений 
медико-социальной экспертизы (МСЭ)7. Запрашиваются све-
дения о гражданах, состоящих на учете по поводу психиче-
ских расстройств, наркомании, алкоголизма, токсикомании, 
злоупотребления наркотическими средствами и другими ток-
сическими веществами, инфицирования вирусом иммуноде-
фицита человека, а также о гражданах, состоящих на дис-
пансерном наблюдении по поводу других заболеваний8.

С учетом полученной медицинской документации, 
на  основном этапе, с  целью определения категории год-
ности к  военной службе, гражданам, подлежащим при-
зыву на военную службу (далее  — граждане) в  ВК му-
ниципального образования проводят очное медицинское 
освидетельствование. Вместе с тем законодательством РФ 
предусмотрено проведение заочного (по медицинским до-
кументам) медицинского освидетельствования граждан, 
признанных ребенком-инвалидом, инвалидом 1 группы 
или имеющих иную группу инвалидности. По результатам 
медицинского освидетельствования врачом, руководящим 
работой по медицинскому освидетельствованию граждан, 
дается заключение о годности к военной службе9 [1, 2, 4].

На заключительном этапе ППВУ в ВК муниципально-
го образования формируется личное дело призывника, 
список граждан, направленных на медицинское обсле-
дование в  медицинские организации10 государственной 
и муниципальной системы здравоохранения.

6  Пункт 10 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержденного 
постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
7  Пункт 131 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержден-
ного постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
8  Пункт 10 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержденного 
постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
9  Пункт 18 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержденного 
постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
10  Пункт 4 статьи 5.1 Федерального закона 1998 г. № 53-ФЗ  
«О воинской обязанности и  военной службе».

Рис. 1. Схема основных мероприятий военно-врачебной экспертизы, проводимых в военных комиссариатах
Fig. 1. Diagram of the main activities of military medical examination conducted in the military commissariats
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На сборном пункте субъекта РФ граждане, призван-
ные на военную службу, проходят медицинский осмотр 
перед отправкой в  воинские части, а  лица, получившие 
отсрочку или освобождение от призыва на военную служ-
бу по состоянию здоровья, освобождение от исполнения 
воинской обязанности в связи с признанием их не годны-
ми к военной службе по состоянию здоровья, и граждане, 
заявившие о  несогласии с  заключением об их годности 
к военной службе по результатам медицинского освиде-
тельствования, проходят контрольное медицинское осви-
детельствование11 [3–7].

Порядок проведения медицинского освидетель-
ствования граждан определен Положением о  военно-
врачебной экспертизе (ВВЭ), утвержденным постанов-
лением Правительства РФ 2013 г. № 565. Положением 
о ВВЭ предусмотрено, что медицинскую документацию, 
которая может быть представлена по запросу ВК без со-
гласия гражданина или его законного представителя12, 
ВК может получить в  форме электронного документа 
с  использованием единой системы межведомственно-
го электронного взаимодействия (СМЭВ)13. Вместе с тем 
ВК не обладают техническими средствами, способными 
обеспечить сбор и хранение медицинской документации 
в  форме электронных документов, а  также, учитывая, 
что данные сведения являются врачебной тайной14, их 
сохранность.

В настоящее время в  РФ проводятся масштабные 
процессы цифровой трансформации. Так, в соответствии 
с Указом Президента РФ 2020 г. № 474 «О национальных 
целях развития РФ на период до 2030 г.» необходимо 
осуществить прорывное развитие РФ, в  частности путем 
достижения «цифровой зрелости» здравоохранения и го-
сударственного управления. Выступая на международной 
онлайн-конференции Artificial Intelligence Journey в  кон-
це 2020 г., глава государства акцентировал внимание 
на приоритете освоения цифровых технологий в системе 
государственного управления15.

Выполнение мероприятий по обеспечению исполне-
ния гражданами воинской обязанности — не что иное, 
как вариант государственного управления. Реализуется 
путем межведомственного взаимодействия органов го-
сударственной власти, таких как органы внутренних дел, 

11  Пункт 132 Положения о  военно-врачебной экспертизе, утверж-
денного постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
12  Пункт 6 части 4 статьи 13 Федерального закона 2011 г. № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в  РФ».
13  Пункт 132 Положения о  военно-врачебной экспертизе, утверж-
денного постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.
14  Статья 13 Федерального закона 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в  РФ».
15  Искусственный интеллект  — главная технология XXI века // Кон-
ференции по искусственному интеллекту «Artificial Intelligence Journey»; 
Декабрь 3–5, 2020; Москва. Режим доступа: https://ai-journey.ru/2020. 
Дата обращения 24.08.2022 г.

органы записи актов гражданского состояния, органы до-
знания и предварительного следствия, федеральные суды 
и т. п.16 Непосредственно глава субъекта РФ является пред-
седателем призывной комиссии субъекта РФ. Члены при-
зывной комиссии: военный комиссар, врачи-специалисты, 
представитель министерства внутренних дел субъекта РФ, 
представитель органа исполнительной власти субъекта РФ, 
осуществляющего государственное управление в сфере об-
разования, представитель службы занятости и иные пред-
ставители органов и организаций субъекта РФ по решению 
председателя призывной комиссии [8].

О необходимости модернизации деятельности ВК за-
явил глава ведомства генерал армии С.К. Шойгу при про-
ведении селекторного совещания о  развитии ВК: «Ос-
новные усилия необходимо сосредоточить на внедрении 
в повседневную деятельность военкоматов современных 
цифровых технологий. Работа в данном направлении при-
звана повысить качество выполняемых задач, стоящих 
перед учреждениями»17.

Базовые принципы межведомственного взаимодей-
ствия Министерства обороны (МО) РФ и  Министерства 
здравоохранения (МЗ) РФ при призыве граждан на во-
енную службу были заложены в совместный нормативный 
акт 2001 г. о медицинском обеспечении подготовки граж-
дан к  военной службе18 (совместный приказ). В 2021  г. 
ключевые положения данного документа были импле-
ментированы19 в Положении о ВВЭ.

В результате выполнения мероприятий подготови-
тельного этапа в  ВК муниципального образования гото-
вятся и  отправляются запросы на каждого гражданина 
в медицинские организации и учреждения МСЭ о предо-
ставлении медицинской документации, характеризующей 
его состояние здоровья, первый раз в рамках мероприя-
тий ППВУ, второй  — при призыве граждан на военную 
службу. Одним ВК муниципального образования г.  Мо-
сквы в призывную кампанию направляется более 1100 за-
просов при помощи почтовой связи (либо нарочно). 
В масштабе страны 1382 ВК муниципальных образований 
в  течение одного призыва граждан на военную службу 
направляют более 760 тыс. запросов. При данном спосо-
бе коммуникации задействовано около 14 человек (ис-
полнитель, руководитель, делопроизводитель, почтальон 

16  Статья 4 Федерального закона 1998 г. № 53-ФЗ «О воинской 
обязанности и  военной службе».
17  Селекторное совещание Министра обороны Российской Федера-
ции с  главами регионов, командующие войсками военных округов 
и  Северным флотом о  совершенствовании и  развитии деятель-
ности военных комиссариатов [дата обращения: 24.08.2022]. Доступ 
по ссылке: https://structure.mil.ru/structure/okruga/west/news/more.
htm?id=12378420@egNews
18  Приказ Министра обороны РФ и  Министерства здравоохранения 
РФ 2001 г. № 240/168 «Об организации медицинского обеспечения 
подготовки граждан РФ к  военной службе».
19  Постановление Правительства РФ 2021 г. № 2457 «О внесении 
изменений в  Положение о  военно-врачебной экспертизе»

https://ai-journey.ru/2020.%20Дата%20обращения%2024.08.2022
https://ai-journey.ru/2020.%20Дата%20обращения%2024.08.2022


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108959

493
оригинальные исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 24, № 3, 2022

и  т.  д.), и  ожидание ответа на запрос может составлять 
более 1 месяца.

Имеющийся способ коммуникации ВК с медицинскими 
организациями и учреждениями МСЭ почтовой связью име-
ет, по мнению А.В. Дацко и др. [9], существенные недостат-
ки: утрата медицинской документации, межсубъектовое 
перемещение граждан, утаивание с большой доли вероят-
ности в корыстных целях объективной информации о своем 
состоянии здоровья. Несовершенство системы межведом-
ственного взаимодействия приводит к совершению ошибок 
врачами-специалистами, которые проводят медицинское 
освидетельствование граждан, факторами которых яв-
ляются: неполное медицинское обследование граждан, 
противоречивые записи в  медицинской документации, 
отсутствие сотрудничества с  медицинской организацией, 
оказывающей первичную медико-санитарную помощь 
гражданам, слабые специфические компетенции врачей-
специалистов в  области военно-врачебной экспертизы 
и т. д. [4, 5, 10–12]. Многофакторность данной проблемы, 
как показало исследование П.В. Пинчука и др. [5], создает 
предпосылки к  необоснованному заключению о  годности 
к военной службе (53% исследуемых заключений).

С 2001 г. и  до недавнего времени направление за-
проса о предоставлении медицинской документации, по-
лучение ВК медицинских карт амбулаторного больного, 
выписки из медицинских карт стационарного больного, 
рентгенограммы, протоколы исследований и иной меди-
цинской документации в  соответствии с  требованиями 
совместного приказа и  возвращение этой медицинской 
документации обратно посредством почтовых отправле-
ний20 было актуально (рис. 2) [9].

Но к 2022 г. технологический прогресс совершил ко-
лоссальный рывок вперед, и  на сегодняшний день бла-
годаря национальному проекту «Здравоохранение»21 го-

20  Постановление Правительства РФ 2021 г. № 2457 «О внесении 
изменений в  Положение о  военно-врачебной экспертизе».
21  Паспорт национального проекта «Здравоохранение» утвержден 
решением президиума Совета при Президенте Российской Федера-
ции по стратегическому развитию и  национальным проектам 2018 г.

сударственная система здравоохранения обладает таким 
уникальным ресурсом, как «Единый цифровой контур 
в здравоохранении» (рис. 3). Его основу составляет Еди-
ная государственная информационная система в  сфере 
здравоохранения22 (ЕГИСЗ), к которой подключены госу-
дарственные информационные системы в сфере здраво-
охранения субъектов РФ (РГИСЗ). РГИСЗ в свою очередь 
является агрегатором медицинских информационных си-
стем медицинских организаций субъекта РФ (МИС)23 [13].

На основании Федерального закона 2011 г. № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в  РФ» медицин-
ская документация24 в  форме электронного докумен-
та, удовлетворяющая требованиям25 Положения о  ВВЭ, 

22  Постановление Правительства РФ 2022 г. № 140 «О единой 
государственной информационной системе в сфере здравоохранения».
23  Приказ Министерства здравоохранения РФ 2018 г. № 911н 
«Об утверждении Требований к  государственным информационным 
системам в сфере здравоохранения субъектов РФ, медицинским инфор-
мационным системам медицинских организаций и  информационным 
системам фармацевтических организаций».
24  Статья 94 Федерального закона 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в  РФ».
25  Пункт 10 Положения о военно-врачебной экспертизе, утвержден-
ного постановлением Правительства РФ 2013 г. № 565.

Рис. 3. «Единый цифровой контур в здравоохранении»
Fig. 3. “Single digital circuit in healthcare”

Рис. 2. Запрос сведений, характеризующих состояние здоровья граждан
Fig. 2. Request for information describing the state of health of citizens
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необходимая ВК для качественного проведения медицин-
ского освидетельствования граждан, содержится в  ин-
тегрированной электронной медицинской карте РГИСЗ 
(ИЭМК) [14].

В концепции цифровой трансформации была созда-
на СМЭВ, которая подразумевает под собой механизмы 
информационного обмена между федеральными орга-
нами исполнительной власти, для предоставления госу-
дарственных и муниципальных услуг и исполнении госу-
дарственных и  муниципальных функций в  электронной 
форме26.

Автоматизированная система «Паспорт» [9, 15] и т. п. 
информационные системы, имеющиеся в  техническом 
арсенале ВК, являются внутриведомственными платфор-
мами и  на сегодняшний день выполняют другие функ-
циональные задачи по обеспечению призыва граждан 
на военную службу и, к сожалению, не способны обеспе-
чить информационный обмен в интересах ВВЭ с медицин-
скими организациями, учреждениями МСЭ. Вместе с тем 
ВК не обладает медицинской информационной систе-
мой либо подсистемой/модулем иной информационной 
системы, способной хранить массивы медицинской ин-
формации. Учитывая вышеизложенное, полагается целе-
сообразной оптимизация межведомственного электрон-
ного взаимодействия путем предоставления ВК доступа 
к  ИЭМК граждан без разработки специализированной 
информационной системы ВК.

Защиту персональных данных граждан27 и сведений, 
составляющих врачебную тайну [12], в соответствии с фе-
деральным законодательством предлагается осуществ
лять через прямое подключение ВК к РГИСЗ посредством 
криптографической защиты информации (СКЗИ).

Доступ к  ИЭМК граждан планируется предоста-
вить на автоматизированном рабочем месте (АРМ) ВК 
штатному медицинскому сотруднику ВК, категория  —  
врач/фельдшер, который обеспечит неразглашение све-
дений, составляющих врачебную тайну (рис. 4).

Данное решение не потребует использования су-
щественных ресурсов на создание дополнительной 

26  Пункт 3 Положения о  единой системе межведомственного 
электронного взаимодействия, утвержденное постановлением Прави-
тельства РФ 2010 г. № 697 «О единой системе межведомственного 
электронного взаимодействия».
27  Приказ Министра обороны РФ 2019 г. № 707 «О персональных 
данных в  Вооруженных силах РФ».

информационной системы в  ВК и  возможно к  реализа-
ции в  краткосрочный период посредством заключения 
межведомственного соглашения об информационном 
взаимодействии и технологического оснащения ВК СКЗИ.

Автоматизация деятельности призывной комиссии ВК 
как реализация данного решения будет способствовать 
повышению качества и  сокращению сроков проведения 
медицинского освидетельствования граждан. В 2021 г. 
при призыве граждан на военную службу освидетель-
ствовано более 1,07 млн человек. Более чем у 648,7 тыс. 
(60,6%) человек выявлены те или иные заболевания, 
при этом у  более 44,5 тыс. (6,9%) человек заболевания, 
препятствующие призыву на военную службу, выявлены 
впервые. Получение ВК объективной медицинской ин-
формации в  форме электронного документа из РГИСЗ28 
исключает из цепи передачи медицинской информации 
посредников и будет служить поддержкой принятия вра-
чебно-экспертного решения при вынесении заключений 
о категории годности к военной службе при ППВУ и при-
зыве граждан на военную службу.

Предполагается также, что формирование двусторон-
ней обратной связи при межведомственном электронном 
взаимодействии будет способствовать повышению эф-
фективности оказания гражданам медицинских услуг29. 
Так, в 2021 г. на медицинское обследование в медицин-
ские организации для уточнения диагноза направлено бо-
лее 96,5 тыс. (9%) человек от общего числа освидетель-
ствованных. Предоставление ВК права вносить сведения 
о  направлении граждан на медицинское обследование 
в ИЭМК позволит в проактивном режиме информировать 
участкового врача о необходимости медицинского обсле-
дования этих граждан, прикрепленных на медицинское 
обеспечение по территориальному принципу, при помощи 
информационного обмена МИС с РГИСЗ.

Получение медицинской информации об оказанной 
первичной медико-санитарной помощи гражданам, ко-
торые были направлены на медицинское обследование 
в медицинские организации посредством обратной связи 
через РГИСЗ, позволит ВК прогнозировать качественный 
состав призывных ресурсов на основании объективных 

28  Статья 94 Федерального закона 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в  РФ».
29  Постановление Правительства РФ 2012 г. № 608 «Об утверждении 
Положения о  Министерстве здравоохранения РФ»

Рис. 4. Автоматизированное рабочее место военного комиссариата
Fig. 4. Automated workplace of the military commissariat
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данных (в режиме реального времени) о состоянии здо-
ровья граждан при призыве их на военную службу.

В период нестабильной эпидемиологической обста-
новки, обусловленной пандемией COVID-19, система 
государственного управления была успешно переориен-
тирована на предоставление государственных и муници-
пальных услуг в  дистанционном формате. Оптимизация 
межведомственного электронного взаимодействия по-
зволит ВК предпринять дополнительные превентивные 
меры по профилактике заражения и  недопущению рас-
пространения новой коронавирусной инфекции при про-
ведении призывной кампании.

Получение полной объективной информации о состо-
янии здоровья, анамнестических данных о динамике раз-
вития патологических состояний, заболеваний граждан 
до призыва будет способствовать улучшению барьерной 
функции ВК по недопущению призыва на военную службу 
граждан с заболеваниями, ограничивающими их годность 

к военной службе, а также более рациональному распре-
делению военнослужащих по видам, родам войск (сил) 
по состоянию здоровья.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные цифровые технологии и  решения спо-

собны обеспечить качественный скачок в  организации 
призыва граждан на военную службу, который возмож-
но реализовать без существенных финансовых затрат 
в  краткосрочной перспективе. Однако назревает необ-
ходимость подключения к  решению данной комплекс-
ной проблемы должного количества участников органов 
военного управления и  других органов государственной 
власти. Учитывая темпы информационно-технологическо-
го развития современного мира, мы не сможем оставаться 
изолированными от цифровой трансформации процессов 
государственного управления.
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CLINICAL EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS  
OF THE GEL OF RARE-CUT ACRYLIC POLYMERS  
WITH A COMPLEX OF NATURAL ANTIMICROBIAL 
PEPTIDES FLIP-7 IN THE TREATMENT  
OF BORDERLINE SKIN BURNS
E.V. Zinoviev1, D.V. Kostyakov1,2, A.V. Semiglazov1, P.K. Krylov1, V.A. Manukovskii1

1 Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, Saint Petersburg, Russia
2 Saint Petersburg University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. The effectiveness of the treatment of borderline skin burns using a gel of rare-sewn acrylic polymers with 
natural antimicrobial peptides FLIP-7 was evaluated. A total of 60 burned patients hospitalized in the Burn Center of Saint Pe-
tersburg Scientific Research Institute for First Aid named after I.I. Janelidze were examined during the period from 2019–2021. 
The following were evaluated: the general condition of patients, planimetric indicators, as well as the results of microscopic 
examination of smears-prints from the wound surface. This drug was established to be effective in the treatment of border-
line skin burns from the first day of use. The burn wound areas upon use of FLIP-7 gel compared to wet-drying dressings 
and water-soluble ointment levomekol decreased by 6.25% and 8.6%, respectively. A complete restoration of the integrity of  
the skin was noted by the 7th treatment day, against the background FLIP-7 gel use. A complete restoration of skin integrity 
was noted by the 7th day of treatment, against the background of FLIP-7 gel use. The application of a hydrogel with a complex 
of natural antimicrobial peptides was demonstrated to have a pronounced antibacterial effect against most pathogenic micro-
organisms. Hence, the number of burn wound infection decreased by 35% by the 4th day from the treatment initiation. There 
was a possibility of reducing the analyzed indicator to 10% by the end of the week of local treatment with FLIP-7 gel, which 
indicates almost complete elimination of pathogenic microflora from the burn wound. It was proven that the humid environ-
ment conditions formed by hydrogel can stimulate the reparative regeneration processes. This was confirmed by the results 
of microscopic examination of smear prints, indicating a statistically significant increase in the concentration of fibroblasts on 
the wound surface by the 4th day of observation compared with the results obtained before treatment initiation with FLIP-7 gel. 
Not a single case of side effect or undesirable phenomenon was recorded during course of the clinical study. The gel of rare-
stitched acrylic polymers with natural antimicrobial peptides FLIP-7 is an effective means of local treatment of borderline 
skin burns, which provides not only optimal conditions for the course of reparative regeneration processes, but also actively 
eliminates pathogenic microflora, including polyresistant microorganisms strains. 

Keywords: skin burn; dermal lesions; humid environment; pathogenic microflora; biofilms; natural antimicrobial peptides; 
reparative regeneration; polyresistant strains of microorganisms. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМПЛЕКСА ПРИРОДНЫХ АНТИМИКРОБНЫХ 
ПЕПТИДОВ FLIP-7 ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПОГРАНИЧНЫХ 
ОЖОГОВ КОЖИ 
Е.В. Зиновьев1, Д.В. Костяков1, 2, А.В. Семиглазов1, П.К. Крылов1, В.А. Мануковский1

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, Санкт-Петербург, Россия
2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Оценивается эффективность лечения пограничных ожогов кожи с использованием геля редкосшитых 
акриловых полимеров с  природными антимикробными пептидами FLIP-7. Обследованы 60 обожженных, госпи-
тализированных в  ожоговый центр Санкт-Петербургского научно-исследовательского института скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе в период с 2019 по 2021 г. В ходе работы оценивались общее состояние пациентов, планиме-
трические показатели, а также результаты микроскопического исследования мазков-отпечатков с раневой поверх-
ности. Установлено, что данное лекарственное средство при лечении пограничных ожогов кожи эффективно уже 
в первые сутки применения. При этом площадь ожоговой раны при использовании геля FLIP-7 по сравнению с ис-
пользованием влажно-высыхающих повязок и  мази на водорастворимой основе левомеколь сократилась на 6,25 
и 8,6% соответственно. К 7-м суткам лечения на фоне применения геля FLIP-7 отмечается полное восстановление 
целостности кожного покрова. Продемонстрировано, что аппликация гидрогеля с  комплексом природных анти-
микробных пептидов обладает выраженным антибактериальным эффектом в отношении большинства патогенных 
микроорганизмов. Так, уже к 4-м  суткам от момента начала лечения количество обожженных с  инфицированной 
раной снизилось на 35%. К исходу недели местного лечения гелем FLIP-7 удалось уменьшить анализируемый по-
казатель до 10%, что свидетельствует о  практически полной элиминации патогенной микрофлоры из ожоговой 
раны. Доказано, что условия влажной среды, формируемые гидрогелем, позволяют стимулировать процессы ре-
паративной регенерации. Это подтверждается результатами микроскопического исследования мазков-отпечатков, 
свидетельствующих о  статистически значимом увеличении концентрации фибробластов на раневой поверхности 
к 4-м суткам наблюдения по сравнению с  результатами, полученными до начала лечения гелем FLIP-7. В  ходе 
клинического исследования не зафиксировано ни одного случая побочного эффекта или нежелательного явления. 
Гель редкосшитых акриловых полимеров с  природными антимикробными пептидами FLIP-7 является эффектив-
ным средством местного лечения пограничных ожогов кожи, которое не только обеспечивает оптимальные условия 
для течения процессов репаративной регенерации, но и активно элиминирует патогенную микрофлору, в том числе 
полирезистентные штаммы микроорганизмов.

Ключевые слова: ожог кожи; дермальные поражения; влажная среда; патогенная микрофлора; биопленки; 
природные антимикробные пептиды; репаративная регенерация; полирезистентные штаммы микроорганизмов.
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BACKGROUND
In the  treatment of borderline skin burns, major 

tasks include the  optimization of the  wound process and 
the  provision of effective treatment of wound infection  
[1, 2]. The  latter is of particular importance because burns 
have a high risk of purulent and inflammatory complications 
and systemic infectious process caused by multiresistant 
strains of microorganisms [3, 4].

The main component of the conservative management 
of borderline skin burns is a  local treatment strategy 
based on the  current phase of the  wound process [5,  6]. 
In accordance with the  International Classification of 
Diseases, 10th Edition of 2014, medical institutions in 
the Russian Federation use a three-degree classification of 
burns, where degree I  implies epidermal burns; degree II, 
dermal burns; and degree III, deep necrosis of all layers of 
the skin and underlying tissues. Wet-to-dry dressings with 
antiseptic solutions (1% solution of iodopyrone, iodinol, 
chlorhexidine, etc.), detergents (miramistin), and ointments 
on a  water-soluble polyethylene glycol base (levosin, 
levomekol, etc.) are used for treatment. However, this 
technique causes excessive traumatization of the  wound 
surface during dressings and increases the  risk of an 
allergic reaction. Moreover, the  frequent use of one type 
of antiseptics leads to a gradual decrease in their efficiency 
because microorganisms form protective biofilms. This 
necessitates a  detailed and individual approach when 
choosing a local treatment strategy [7–9].

This problem can be solved by employing biosurgical 
innovations. The  development of this field enabled 
the isolation of a complex of natural antimicrobial peptide 
fly larvae immune peptide 7 (FLIP-7), which includes 
defensins, cecropins, diptericins, and proline-rich peptides 
[10, 11]. The  interaction of these peptides ensures total 
destruction of the matrix and various types of pathogenic 
bacteria. Moreover, it is not toxic to the  host cells and 
immune system. The effective application of this complex 
in suppressing biofilm formation by gram-positive and 
gram-negative bacteria at various stages of their life 
cycle was confirmed in laboratory studies on microbial 
cultures conducted at the  Entomology Department of St. 
Petersburg State University. The  FLIP-7 gel can be used 
not only to eliminate actively pathogenic microorganisms 
from the  wound but also to act as a  synergist of 
antibiotics, increasing their bioavailability. Experimental 
studies have demonstrated the  high efficiency of FLIP-7 
peptides against most opportunistic gram-positive and 
gram-negative microorganisms, including multiresistant 
strains. This complex destroys actively biological films, 
overcoming collective and individual resistance, and slows 
down their formation [12]. The optimization of the wound 
process is achieved by adding a  gel of lightly cross-
linked acrylic polymers to the  formula, which functions 
as a  FLIP-7 carrier, providing favorable conditions for 

reparative regeneration. The  application of the  resulting 
hydrogel wound dressing based on FLIP-7, a  complex of 
natural antimicrobial peptides, in skin burns will increase 
the treatment efficiency.

The  study aimed to evaluate the  efficiency of 
the  treatment of borderline skin burns using the  FLIP-7 
gel of lightly cross-linked acrylic polymers with natural 
antimicrobial peptides.

MATERIALS AND METHODS
This clinical study enrolled 60 patients with burns 

hospitalized at the Burn Center of the  I.I. Dzhanelidze Saint 
Petersburg Research Institute of Emergency Medicine 
between 2019 and 2021. All patients provided informed 
consent voluntarily before the  start of treatment. Patients 
aged 19–60 (mean age, 42.2) years and had a burn duration 
of no more than 4 days were included. Hydrogel coating with 
FLIP-7 (State Registration Certificate for a Medical Product: 
No. RZN 2020/12585 dated October 17, 2020) is approved 
for use in clinical practice. This product complies with 
the  requirements of GOST R 50444-92, GOST 33756-2016, 
TU 32.50.50-006-72500079-2020, and a  set of design 
documentation AFM.72500079.

The  gel of lightly cross-linked acrylic polymers with 
natural antimicrobial peptides (entomix) was applied on 
the  wound surface, which has a  dermal injury nature and 
an area of approximately 200 cm2. To assess the resistance 
ability of the  tissue to this medicinal product, a  daily 
planimetric assessment of this area was performed. 
The treatment strategy of using this drug included pretreating 
the  wound with a  neutral solution (physiological saline 
solution), drying it with a  sterile wipe, and then applying 
a thin layer of the hydrogel. The study was performed for 7 
days, during which the general condition of the patients and 
microbiological and planimetric indicators were evaluated. 
For 7 days, the  patient’s general condition (temperature 
and blood pressure), results of laboratory tests (general 
blood test), local status of the wound process (according to 
a specially developed rating scale), and planimetric indicators 
were analyzed. The  dynamics of reparative regeneration 
was assessed by the  healing index, which was calculated 
according to a special equation:

nS S × 100
×S T

)( −
(ИЗ) = ,

where S is the wound area during the previous measurement 
(mm2), Sn is the  wound area for a  given measurement 
(mm2), and T is the interval between measurements (days).

Research materials were analyzed using Microsoft Excel 
and SPSS Statistics version 17.0. To analyze the veracity of 
the  results, a  non-parametric Mann – Whitney U-test was 
used for unrelated samples. The alternative hypothesis was 
confirmed at p < 0.05.
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RESULTS AND DISCUSSION
The  management of wounds in a  humid environment 

using the FLIP-7 gel of lightly cross-linked acrylic polymers 
containing natural antimicrobial peptides, has been 
established to significantly accelerate the  healing time, 
which indicates its high efficiency. Thus, on day 1 of using 
the FLIP-7 gel, the burn surface area reduced to 180 cm2, 
which was 6.25% and 8.6% less compared with the results 
of using wet-to-dry dressings (1% iodopyrone solution) and 
levomekol ointment (Table 1). This tendency continued on 
days 2, 3, and 4. By day 7, the highest intensity of reparation 
was noted, which ensured complete restoration of the skin in 
most cases. In the comparison groups, where wounds were 
treated with wet-to-dry dressings and levomekol ointment, 
these indicators were 44 (34; 51) cm2 and 19 (16; 33) cm2 at 
the end of the study,

The  FLIP-7 gel of lightly cross-linked acrylic polymers 
with a  complex of natural antimicrobial peptides has 

pronounced antibacterial effects against most gram-positive 
and gram-negative microorganisms and enables the active 
destruction of biological films, which is the  main factor of 
protection against antimicrobial therapy.

Before the  application of the  FLIP-7 gel, 19 (95%) 
patients with burns were found to have wound infections. 
In total, six species of pathogenic microorganisms were 
detected, the  most common of which was Staphylococcus 
aureus (n  =  12, 60%; Table 2). By day 4, the  analyzed 
indicator decreased in 12 (60%) patients. At this control point, 
the microbiological presentation indicated a uniform species 
distribution of microorganisms. By the  end of the  study, 
burn wounds were almost completely epithelialized, and 
the  results of microbiological studies indicated the  nearly 
complete absence of pathogenic strains.

Microscopic examinations of the cellular composition on 
the wound surface enabled an in-depth study of the wound 
process characteristics. The cytological examination results 
of imprint smears indicated the efficiency of the FLIP-7 gel 

Table 1. Dynamics of borderline skin burns healing
Таблица 1. Динамика заживления пограничных ожогов кожи

Parameter

Burn wound area, cm2, Me (Q25; Q75)

Day

1 2 3 4 5 6 7

Wet-to-dry dressing 197 
(196; 199) 188 (183; 192) 141 

(132; 150)
102 

(88; 112)
78 

(70; 91)
57 

(35; 70)
44 

(34; 51)

Levomekol ointment 192 
(188; 198)

167 
(154; 177)

116 
(101; 125)

78 
(54; 93)

55 
(41; 75)

38 
(19; 45)

19 
(16;33)

Hydrogel FLIP-7 180 
(162; 191)

145 
(162; 191)

91 
(66; 128)

57 
(32; 80)

24 
(12; 38)

4 
(2; 8)

0 
(0; 2)

Table 2. Effectiveness of the complex of natural antimicrobial peptides FLIP-7 in relation to pathogenic strains of microorganisms
Таблица 2. Эффективность комплекса природных антимикробных пептидов FLIP-7 по отношению к патогенным штаммам микро-
организмов

Parameter
Number of cases

Day 0 Day 4 Day 7

Staphylococcus aureus 12 3 2

Coagulase negative staphylococcus 7 3 0

Enterococcus spp. 3 2 0

Klebsiella pneumoniae 1 2 0

Corynebacterium spp 1 2 0

Streptococcus pyogenes 0 1 0

Number of patients with infected burn wounds, n (%) 19 (95) 12 (60) 2 (10)
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in the  treatment of borderline skin burns. Thus, if before 
the start of the  treatment all patients had a high leukocyte 
count, then by day 4, the  leukocyte count in the FLIP-7 gel 
group would have decreased. In the  comparison groups 
(wet-to-dry dressings and levomekol ointment) at this 
control point, the changes were insignificant. By the end of 
day 7 of treatment with the  FLIP-7 gel, the  burn wounds 
were completely epithelialized (Table 3).

The  quantitative analysis of the  fibroblast population 
showed a  similar tendency. For illustrative purposes, 
a clinical case is presented below.

Clinical case. Patient A., aged 55, was admitted to 
the  Burn Center of the  I.I. Dzhanelidze Saint Petersburg 
Research Institute of Emergency Medicine with a diagnosis 
of degree 16%/II hot water burn of the  trunk, limbs, and 

external genitalia. The provision of specialized medical care 
was delayed for 3 days. Status localis showed burn wounds 
on an area of approximately 16% of the  body surface, 
represented by a de-epithelialized dermis with a coating of 
fibrin, exfoliated fixed epidermis, and areas of a  thin light-
brown scab. After signing an informed consent, the patient 
was included in the clinical study.

Status localis on day 1 of hospitalization in a  dressing 
room showed moderate serous, purulent discharge from 
the  wounds. No necrotic sites and signs of perifocal 
inflammation were noted. Moderate edema and wound 
bleeding were observed. The  pain syndrome severity was 
significant. Epithelialization was sluggish and marginal 
(Fig.  1). The  burn wound was washed with physiological 
saline solution and dried with a sterile wipe. The FLIP-7 gel 

Table 3. Dynamics of the number of leukocytes and fibroblasts in smears, taking into account the chosen treatment method
Таблица 3. Динамика количества лейкоцитов и фибробластов в мазках-отпечатках с учетом выбранной методики лечения

Parameter

Number of cells in the field of view, units, Me (Q25; Q75)

leukocytes fibroblasts

Day 0 Day 4 Day 7 Day 0 Day 4 Day 7

Wet-to-dry dressing 4 
(3; 4)

4 
(3; 4)

2 
(1; 3)

0 
(0; 1)

0 
(0; 1)

1 
(1; 2)

Levomekol ointment 4 
(3; 4)

3 
(3; 3)

1 
(1; 2)

0 
(0; 1)

1 
(1; 2)

2 
(1; 2)

Hydrogel FLIP-7 4 
(3; 4)

3 
(1; 4)

0 
(0; 0)

0 
(0; 1)

2 
(2; 4)

0 
(0; 0)

Fig. 1. Patient A., 55 years old. Results of treatment with gel of rare-stitched acrylic polymers with a complex of natural antimicrobial 
peptides FLIP-7: a — appearance of the wound–1st day; b — appearance of the wound — 4th day; c — appearance of the wound — 7th day 
of treatment, complete epithelization of the burn
Рис. 1. Пациент А., 55 лет. Результаты лечения гелем редкосшитых акриловых полимеров с  комплексом природных анти-
микробных пептидов FLIP-7: a — внешний вид раны — 1-е сутки; b — внешний вид раны — 4-е сутки; c — внешний вид раны —  
7-е сутки лечения, полная эпителизация ожога

a b c
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was applied to the wound surface. In addition, a general blood 
test was performed, and inoculation from the wound surface 
and an imprint smear were taken. In a  previous study, no 
clinically significant deviations in the  parameter analyzed 
were noted. Staphylococcus aureus and Streptococcus 
pyogenes strains were verified in the  wound discharge, 
with a  concentration of 105 and 104 colony-forming units 
(CFU), respectively. Microscopic examination revealed an 
inflammatory cytogram with high counts of leukocytes, 
single eosinophils, and cellular detritus.

On day 2, the  FLIP-7 gel was repeatedly applied. 
A  moderate amount of serous discharge from the  wound 
was noted. No edema was registered. The  pain syndrome 
intensity decreased. The  wound bleeding was moderate. 
Epithelialization was active and mixed. On day 3 of FLIP-7 
gel application on the  wound defect area, minor soreness 
persisted during mechanical impact. The  discharge was 
serous, with moderate bleeding. Active mixed epithelialization 
continued. On day 4, the wound was actively epithelialized. 
The  discharge was mild and serous. No bleeding or 
soreness was noted. Control analysis of the general clinical 
blood test and microbiological inoculation of the  wound 
discharge was performed. An imprint smear was taken from 
the wound surface for cytological examination. The  results 
of the  control analysis indicated the  absence of clinically 
significant deviations in the parameters analyzed. The wound 
microflora was represented by Staphylococcus aureus 
at a  concentration of 103 CFU. Microscopic examination 

revealed a moderate count of leukocytes and fibroblasts in 
the field of view, and single eosinophils were also visualized. 
The  cytogram was regenerative. On days 5 and 6, a  small 
amount of serous discharge was noted, with signs of 
active mixed epithelization. By the end of the week (day 7), 
complete epithelialization of the burn wound was registered. 
In the  control general clinical blood test, no significant 
deviations in the parameters analyzed were noted.

CONCLUSION
The  use of the  FLIP-7 gel of lightly cross-linked 

acrylic polymers with natural antimicrobial peptides 
(entomix) provides favorable conditions for stimulating 
the reparative regeneration of damaged tissues. By the end 
of the follow-up (day 7), the burn wound area was 89.4% 
and 93% less, respectively, compared with the  results 
of wet-to-dry dressings and levomekol ointment. 
Natural peptides in the  FLIP-7 biocomplex demonstrated 
a pronounced antimicrobial effect. By day 4, the frequency 
microorganisms decreased from 95% to 65%, and by 
the  end of the  week, pathogenic strains were registered 
only in 10% of the cases. The application of the FLIP-7 gel 
reduces the  amount of wound discharge and decreases 
the  severity of perifocal inflammation and soft tissue 
edema. The introduction of this technique for the treatment 
of borderline burn wounds will improve the  results of 
the treatment of these patients.
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ОЦЕНКА БИОФИЗИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ БОЛЬШОГО 
САЛЬНИКА ПОСЛЕ ОБШИРНОЙ РЕЗЕКЦИИ ПЕЧЕНИ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
С.Д. Леонов1, Д.Н. Панченков2, А.В. Родин3

1 Государственный научный центр лазерной медицины имени О.К. Скобелкина, Москва, Россия
2 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, Москва, Россия
3 Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

Резюме. Оценены параметры биоимпедансометрии большого сальника после выполнения обширной резекции 
печени в  эксперименте. Исследование выполнено на 20 крысах линии Вистар, которым под наркозом производили 
срединную лапаротомию, затем резекцию печени с удалением 70% органа. Инвазивную биоимпедансометрию печени 
и  большого сальника проводили до и  сразу после обширной резекции печени, на 3-и и 14-е сутки после операции 
с помощью оригинального устройства для измерения электрического импеданса биологических тканей BIM-II на ча-
стотах 2 и 20 кГц с расчетом средних значений импеданса на каждой частоте и зоне измерения. Ткань печени подвер-
гали гистологическому исследованию. Минимальные значения импеданса большого сальника были зафиксированы 
на 3-и сутки после обширной резекции печени. К 14-м суткам в обеих зонах большого сальника электрический им-
педанс возрастал относительно 3-х суток послеоперационного периода и статистически значимо не отличался от по-
казателей до обширной резекции печени. Сразу после обширной резекции печени показатель ее биоимпедансометрии 
у всех животных статистически значимо уменьшился на частоте 2 кГц. На 3-и сутки после оперативного вмешатель-
ства электрический импеданс паренхимы печени на частоте 2 кГц статистически значимо увеличился. На 14-е  сут-
ки электрический импеданс паренхимы печени не отличался от показателей до обширной резекции на частотах 
2  и 20  кГц. Между показателями электрического импеданса большого сальника и  паренхимы печени обнаружена 
сильная статистически значимая корреляционная взаимосвязь. На частоте 2 кГц коэффициент корреляции паренхимы 
печени и проксимальной части большого сальника составил 0,82, а с дистальной — 0,87 (р < 0,05). Также сильная кор-
реляционная связь выявлена на частоте 20 кГц, при этом r = 0,93 и 0,74 соответственно в обеих частях сальника. Та-
ким образом, электрический импеданс паренхимы печени к 3-м суткам эксперимента увеличивался по сравнению со 
значениями до обширной резекции печени, а большого сальника, наоборот, уменьшался. Полагаем, что исследование 
динамики электрического импеданса большого сальника после обширной резекции печени является перспективным 
в разработке диагностических критериев тяжести печеночной недостаточности. 

Ключевые слова: обширная резекция печени; паренхима печени; большой сальник; эксперимент; крысы линии Ви-
стар; биоимпедансометрия; печеночная недостаточность.
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BIOPHYSICAL PARAMETERS OF THE GREATER 
OMENTUM AFTER EXPERIMENTAL EXTENDED  
LIVER RESECTION
S.D. Leonov1, D.N. Panchenkov2, A.V. Rodin3

1 О.К. Skobelkin State Scientific Center of Laser Medicine, Moscow, Russia
2 Moscow State Medical and Dental University named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russia
3 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia 

ABSTRACT. Bioimpedance parameters of the large omentum after performing extensive liver resection in an experiment 
were evaluated. The study was performed on 20 Wistar rats that underwent median laparotomy under anesthesia, followed 
by liver resection with the removal of 70% of the organ. Invasive bioimpedance measurement of the liver and large omentum 
was performed before and immediately after extensive liver resection on days 3 and 14 after surgery using an original device 
for measuring the electrical impedance of biological tissues “BIM-II” at frequencies of 2 and 20 kHz with the calculation of the 
average impedance values at each frequency and measurement zone. Liver tissue was subjected to histological examination. 
The minimum values of the impedance of the large omentum were recorded on day 3 after extensive liver resection. By day 
14, in both zones of the large omentum, the electrical impedance increased relative to day 3 of the postoperative period and 
did not differ significantly from the indicators before extensive liver resection. Immediately after extensive liver resection, the 
bioimpedance index in all animals decreased significantly at a frequency of 2 kHz. On day 3 after surgery, the electrical imped-
ance of the liver parenchyma at a frequency of 2 kHz increased significantly. On day 14, the electrical impedance of the liver 
parenchyma did not differ from the indicators before extensive resection at frequencies of 2 and 20 kHz. A strong significant 
correlation was found between the electrical impedance of the large omentum and liver parenchyma. At a frequency of 2 kHz, 
the correlation coefficient of the liver parenchyma and the proximal part of the large omentum was 0.82 and that of the distal 
part was 0.87 (p < 0.05). A strong correlation was detected at a frequency of 20 kHz, with r = 0.93 and 0.74, respectively, in both 
parts of the gland. Thus, the electrical impedance of the liver parenchyma by day 3 of the experiment increased compared with 
values before extensive liver resection, whereas the large omentum decreased. We believe that studying the dynamics of the 
electrical impedance of the large omentum after extensive liver resection is promising in the development of diagnostic criteria 
for the severity of liver failure.

Keywords: extensive liver resection; liver parenchyma; large omentum; experiment; Wistar rats; bioimpedancemetry; liver 
failure. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Обширная резекция печени (ОРП) является «золотым 

стандартом» оперативного лечения пациентов, страдаю-
щих первичными или метастатическими опухолями печени. 
Однако выполнение ОРП чревато риском развития постге-
патэктомической печеночной недостаточности. Данное со-
стояние считается одним из наиболее грозных осложнений 
операций на печени, формирующим значительную долю 
в структуре летальных исходов после ОРП [1, 2]. ОРП явля-
ется травматичной операцией, которая ведет к существен-
ным морфофункциональным перестройкам в органах же-
лудочно-кишечного тракта после вмешательства. При этом 
значительную роль в  развитии воспалительно-репаратив-
ных процессов в брюшной полости после выполнения ОРП 
играет большой сальник [3, 4].

Интерес исследователей к анатомо-физиологическим 
свойствам большого сальника на протяжении всей исто-
рии хирургии неслучаен. Активное участие в  защитных 
реакциях брюшной полости, с одной стороны, решающая 
роль в  развитии продолженного воспаления и  спайко
образования в послеоперационном периоде — с другой, 
а также уникальные пластические свойства, позволяющие 
широко использовать большой сальник в реконструктив-
ных операциях, обусловили постоянное повышенное вни-
мание исследователей к этому органу [5]. Роль большого 
сальника как защитного органа общеизвестна: он отгра-
ничивает воспалительные очаги, фиксируясь к  ним фи-
брином [6]. Еще в 1906 г. R. Morrison [7] образно назвал 
большой сальник «полицейским брюшной полости», под-
черкивая его активное перемещение в брюшной полости 
к патологическому очагу. 

При острых воспалительно-деструктивных процессах 
в брюшной полости наблюдается значительное изменение 
биофизических показателей большого сальника, отража-
ющих выраженность данных процессов [8]. 

Исходя из анализа литературных данных, исследо-
вание показателей электрического импеданса большо-
го сальника в  ближайшем послеоперационном периоде 
после ОРП не проводилось. Принимая во внимание по-
стоянный поиск диагностических решений в оценке про-
гноза тяжести протекания послеоперационного периода 
у  пациентов с  ОРП, биоимпедансометрия (БИМ) боль-
шого сальника заслуживает отдельного исследования, 
так как показала высокую диагностическую ценность 
при различных патологических процессах [9].

Цель исследования — оценить параметры биоимпе-
дансометрии большого сальника после выполнения об-
ширной резекции печени в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 20 крысах линии Вистар 

массой 180–230 г возрастом от 6 до 12 месяцев. Живот-
ных содержали в условиях, соответствующих нормативам 

ГОСТ 33215-2014 «Межгосударственный стандарт. Ру-
ководство по содержанию и  уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помещений и  орга-
низации процедур»1. При выполнении экспериментов вы-
полнялись требования Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях2.

Под эфирным наркозом производили срединную ла-
паротомию, выполняли резекцию печени с  удалением 
70% органа, для чего выбирали одну из долей печени, 
пережимали ее пинцетом для биполярной коагуляции. 
Проводили коагуляцию органа, затем отсекали соответ-
ствующую долю печени ножницами по линии коагуля-
ции, при этом достигался надежный гемостаз и кровоте-
чения не наблюдалось. Повторяли данную манипуляцию 
с оставшимися долями печени, пока не оставалось около 
30% от массы органа. 

До и после ОРП извлекали печень и большой сальник 
в лапаротомную рану и проводили биоимпедансометрию, 
используя биполярные игольчатые электроды с  ограни-
чителем, которые вводили так, чтобы их активные части 
находились в  тканях исследуемого органа. Измерение 
производили в трех точках в проксимальной части боль-
шого сальника, ближе к  желудку и  в дистальной части 
на частотах 2 и 20 кГц. Затем рассчитывали среднее зна-
чение импеданса на каждой частоте и зоне измерения.

На 3-и и 14-е сутки после ОРП производили релапа-
ротомию и  повторно измеряли электрический импеданс 
печени и большого сальника. Животных выводили из экс-
перимента на 3-и и 14-е сутки послеоперационного пе-
риода. Биоимпедансометрию производили инвазивным 
методом с  помощью оригинального устройства для из-
мерения электрического импеданса биологических тканей 
BIM-II (патент РФ на изобретение № 2366360) [10]. 

Статистический анализ полученных результатов про-
водили, используя непараметрические критерии (Ман-
на — Уитни и Колмогорова — Смирнова). Выборки были 
представлены в виде медианы с указанием минимального 
и максимального значения показателя. Корреляционные 
связи оценивались методом Спирмена. Для определения 
статистической значимости использовалась величина  
р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведения БИМ большого сальника до про-

ведения обширной резекции печени в  проксимальной 
части импеданс на 2 кГц был равен 2,44 кОм, а  на 

1  ГОСТ 33215-2014. Межгосударственный стандарт. Руководство по 
содержанию и  уходу за лабораторными животными. Правила обо-
рудования помещений и организации процедур. М.: Стандартинформ. 
2019. 12 с. 
2  Европейская конвенция о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в  иных научных целях. Страсбург, 
1986. 13 с. 
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20  кГц  — 1,39  кОм (табл. 1). В  дистальной части боль-
шого сальника показатели полного электрического со-
противления были статистически значимо выше, чем 
в проксимальной, и составили на 2 кГц — 3,14 кОм, а на 
20 кГц — 1,94 кОм. Вероятно, меньшие значения импе-
данса проксимальной части сальника относительно дис-
тальной связаны с  разницей интенсивности кровотока. 
В проксимальной части он, по-видимому, более высокий, 
чем в  дистальной. После ОРП в  проксимальной и  дис-
тальной частях большого сальника показатели импеданса 
между собой статистически не изменялись. Причем такая 
тенденция наблюдалась на двух исследуемых частотах.

Минимальные значения импеданса большого саль-
ника были зафиксированы на 3-и сутки после ОРП. 
В проксимальной части сальника на частотах 2 и 20 кГц 
показатели соответственно равнялись 1,22 и 0,81 кОм, 
а в дистальной — 1,52 и 1,14 кОм. Снижение показате-
лей электрического импеданса большого сальника по-
сле ОРП, возможно, связано с усилением кровотока, так 
как на 3-и сутки послеоперационного периода активно 
идет воспалительно-регенеративный процесс в брюшной 
полости. При релапаротомии у  исследуемых животных 

наблюдалась адгезия большого сальника в зоне лапаро-
томной раны и культи удаленной печени. 

К 14-м суткам в обеих зонах большого сальника элек-
трический импеданс возрастал относительно 3-х суток 
послеоперационного периода и  статистически значимо 
не отличался от показателей до ОРП. Увеличение значе-
ний полного электрического сопротивления сопровожда-
лось снижением интенсивности воспалительного процес-
са в брюшной полости.

При наличии острого воспалительного процесса, сеп-
тического очага, в  брюшной полости большой сальник 
стремится отграничить патологическую зону от осталь-
ных органов в брюшной полости. Следовательно, все это 
ведет к  увеличению кровенаполнения сальника, выходу 
плазмы из сосудистого русла в межклеточное простран-
ство. Это, в свою очередь, приводит к изменению полного 
электрического сопротивления большого сальника в сто-
рону его уменьшения [8].

Электрический импеданс печени до ОРП (табл. 2) был 
равен на частоте 2 кГц — 2,48 (2,16; 3,3) кОм и на часто-
те 20 кГц — 1,43 (1,13; 2) кОм. Сразу после обширной ре-
зекции печени показатель БИМ печени у  всех животных 

Таблица 1. Электрический импеданс большого сальника у экспериментальных животных
Table 1. Electrical impedance of the greater omentum in experimental rats

Срок
наблюдения n

Электрический импеданс, кОм; Ме (min; max)

проксимальная часть дистальная часть

2 кГц 20 кГц 2 кГц 20 кГц

До ОРП 14 2,44^
(1,78; 2,83)

1,39^
(1,13; 2,2)

3,14
(2,08; 5,66)

1,94
(1,21; 2,78)

Непосредственно после ОРП 14 1,8*^
(1,42; 2,98)

1,01*^
(0,93; 1,67)

2,66
(2,14; 2,98)

1,78
(0,7; 2,03)

3-и сутки после ОРП 12 1,22*#
(0,9; 1,8)

0,81*#
(0,55;1,16)

1,52*#
(1,08; 1,88)

1,14*#
(0,67; 1,41)

14-е сутки после ОРП 7 1,52
(0,89; 2,03)

1,04
(0,61;1,27)

2,08*
(1,38; 2,58)

1,64
(0,91; 2,04)

Примечание: * — различия по сравнению с данными до ОРП в пределах одной частоты; # — по сравнению с показателями непосредственно 
после ОРП в пределах одной частоты; ^ — по сравнению с показателями дистальной части большого сальника в пределах одной частоты и срока 
наблюдения, p < 0,05.

Таблица 2. Электрический импеданс паренхимы печени у экспериментальных животных
Table 2. Electrical impedance of the liver parenchyma in experimental rats

Срок
наблюдения n

Электрический импеданс, кОм

2 кГц 20 кГц

Me min max Me min max

До ОРП 14 2,48 2,16 3,3 1,43 1,13 2

Непосредственно после ОРП 14 2,04#** 1,22 2,67 1,36 0,7 1,78

3-и сутки после ОРП 12 2,88*# 1,96 3,84 1,32 1,21 2,05

14-е сутки после ОРП 7 2,5 1,81 2,85 1,3 1,11 1,76

Примечание: * — различия по сравнению с данными до и после ОРП в пределах одной частоты; # — по сравнению с показателями на 14-е сутки 
в пределах одной частоты; ** — по сравнению с показателями до ОРП в пределах одной частоты, p < 0,05.
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статистически значимо (p < 0,05) уменьшился на часто-
те 2 кГц и  его медиана составила 2,04 (1,22; 2,67)  кОм. 
На 3-и сутки после оперативного вмешательства электри-
ческий импеданс паренхимы печени статистически значимо 
(p < 0,05) увеличился до 2,88 (1,96; 3,84) кОм на частоте ре-
гистрации 2 кГц. На 14-е сутки электрический импеданс па-
ренхимы печени не отличался от показателей до обширной 
резекции и составил на частоте 2 кГц — 2,5 (1,81; 2,85) кОм 
и на частоте 20 кГц — 1,3 (1,11; 1,76) кОм.

Установлено, что 3-и сутки послеоперационного периода 
стали критическими, как для изменения показателей импе-
данса паренхимы печени, где зафиксированы максимальные 
значения, так и для большого сальника, электрический им-
педанс которого был в этот период минимальным.

Между показателями электрического импеданса боль-
шого сальника и  паренхимы печени выявлена сильная 
статистически значимая корреляционная взаимосвязь. 
На частоте 2 кГц коэффициент корреляции паренхимы 
печени и проксимальной части большого сальника соста-
вил 0,82, а с дистальной — 0,87 (р < 0,05). Также сильная 
корреляционная связь была зафиксирована на частоте 
20 кГц, при этом r = 0,93 и r = 0,74 соответственно в обе-
их частях сальника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что у  животных до оперативного вме-

шательства электрический импеданс дистальной части 
большого сальника был статистически значимо выше, 
чем проксимальной. После ОРП показатели импеданса 
обеих зон уменьшались к 3-м суткам послеоперационно-
го периода, а  статистически значимые различия между 
проксимальной и дистальными частями не определялись. 
К 14-м суткам наблюдалась тенденция к восстановлению 
биофизических показателей большого сальника до ОРП. 
Заметим, что электрический импеданс паренхимы печени 
к 3-м суткам эксперимента увеличивался по сравнению 
со значениями до ОРП, а  большого сальника, наоборот, 
уменьшался. При этом фиксировалась сильная корре-
ляционная связь между показателями импедаса печени 
и большого сальника.

Таким образом, исследование динамики электриче-
ского импеданса большого сальника после ОРП является 
перспективным в разработке диагностических критериев 
тяжести печеночной недостаточности и  более глубокого 
понимания патофизиологических процессов, происходя-
щих в брюшной полости после резекции печени.
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ACUTE KIDNEY INJURY IN SEVERE PNEUMONIA 
ASSOCIATED WITH COVID-19
M.O. Magomedaliev1, 2, D.I. Korabelnikov1, 2, S.E. Khoroshilov3
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2 Moscow Medical and Social Institute named after F.P. Haaz, Moscow, Russia 
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ABSTRACT. The clinical and epidemiological features of acute kidney injury in severe and extremely severe pneumonia 
associated with coronavirus disease-2019 (COVID-19) are considered. An observational prospective study was conducted 
with the inclusion of 117 patients, including 75 men and 42 women, suffering from severe and extremely severe pneumonia 
associated with COVID-19, who were treated in the intensive care unit of the 1586th Military Clinical Hospital in 2020–2022. 
Acute kidney injury was diagnosed in 21 (17.9%) patients (stage 1 in 10, stage 2 in 4, and stage 3 in 7 patients), kidney dysfunc-
tion was recorded in 22 (8.8%) patients (serum creatinine was higher than normal, but does not reach the diagnostic criteria 
of Kidney Disease Improving Global Outcomes). Four patients underwent renal replacement therapy. The probability of kidney 
damage increases with age (the average age of the patients with acute kidney damage is 65 (58; 71) years, and those without 
acute kidney damage was 47.5 (41; 55) years; p = 0.0001). Compared with patients without acute kidney injury, patients with 
acute kidney injury scored higher on the scales NEW (p = 0.000975), SMRT-CO (p = 0.011555), and Sequential Organ Failure 
Assessment (p = 0.000042). Among those suffering from acute kidney injury, significantly more pronounced manifestations 
of systemic inflammation were determined (leukocytes, p = 0.047324; platelets, p = 0.001230; ferritin, p = 0.048614; and 
D-dimer, p = 0.004496). In the general cohort, the mortality rate was 22.2%, whereas a significant intergroup difference 
in mortality was observed, i.e., 52.4% in patients with acute kidney injury and 15.62% in those without acute kidney injury 
(Chi-squared criterion, 13.468; p < 0.001). Invasive artificial lung ventilation was performed in 19.66% of the patients, and a 
significant intergroup difference was identified, with 66.7% in patients with acute kidney injury and 9.38% in patients without 
acute kidney injury (Chi-squared criterion, 35.810; p < 0.001). The durations of treatment in the intensive care unit in patients 
with and without acute kidney injury were 9 (7; 14) and 6 (4; 10) days, respectively. After the treatment, all patients with acute 
kidney injury had fully recovered kidney function upon discharge. In general, acute kidney injury occurs in almost every fifth 
patient with severe and extremely severe pneumonia associated with COVID-19, aggravates the condition of patients, and 
increases mortality. The alertness of doctors regarding acute kidney injury and early diagnosis and timely nephroprotective 
treatment may reduce the possibility of adverse disease outcomes. 

Keywords: acute kidney injury; new coronavirus infection; pneumonia; systemic inflammation; invasive artificial lung 
ventilation; nephroprotective treatment; unfavorable outcome of the disease.
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ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ ТЯЖЕЛОМ 
ТЕЧЕНИИ ПНЕВМОНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 
(COVID-19)
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Резюме. Рассматриваются клинико-эпидемиологические особенности острого повреждения почек при пнев-
мониях тяжелого и  крайне тяжелого течения, ассоциированных с  новой коронавирусной инфекцией. Проведено 
обсервационное проспективное исследование с включением 117 больных, из них 75 мужчин и 42 женщины, стра-
дающих пневмониями тяжелого и  крайне тяжелого течения, ассоциированными с  новой коронавирусной инфек-
цией, находившихся на лечении в отделении реанимации и интенсивной терапии 1586-го Военного клинического 
госпиталя в 2020–2022 гг. Острое повреждение почек диагностировано у 21 (17,9%) больного (1-я стадия — у 10; 
2-я стадия — у 4; 3-я стадия — у 7 больных), у 22 (8,8%) больных зафиксирована дисфункция почек (увеличение сы-
вороточного креатинина выше нормы, но не достигающей диагностических критериев KDIGO). Четверым больным 
проводилась заместительная почечная терапия. Установлено, что с возрастом увеличивается вероятность пораже-
ния почек (средний возраст больных, страдающих острым повреждением почек, — 65 (58; 71) лет; без острого по-
вреждения почек — 47,5 (41; 55) лет; p = 0,0001). Больные, страдающие острым повреждением почек, по сравнению 
с больными без острого повреждения почек набрали больше баллов по шкалам NEW (p = 0,000975); SMRT-CO (p = 
0,011555); SOFA (p = 0,000042) Также среди страдающих острым повреждением почек определялись статистиче-
ски значимо более выраженные проявления системного воспаления (лейкоциты (p = 0,047324), тромбоциты (p = 
0,001230) ферритин (p = 0,048614), D-димер (p = 0,004496). Летальность в общей когорте составила 22,2%, при этом 
зафиксирована статистически значимая межгрупповая разница по летальности: больные, страдающие острым по-
вреждением почек, — 52,4%, без острого повреждения почек — 15,62% (критерий Хи-квадрат — 13,468; p < 0,001). 
Инвазивная искусственная вентиляции легких проводилась 19,66% больным, статистически значимая межгруппо-
вая разница составила: больные, страдающие острым повреждением почек — 66,7%, больные без острого повреж-
дения почек — 9,38% (критерий Хи-квадрат — 35,810; p ≤ 0,001). Продолжительность лечения в отделении реани-
мации и интенсивной терапии у больных, страдающих острым повреждением почек, была больше (9 (7; 14) дней; 
без острого повреждения почек — 6 (4; 10) дней). После проведенного лечения у всех больных, страдавших острым 
повреждением почек, к моменту выписки из стационара функция почек восстановилась в полном объеме. В целом 
острое повреждение почек встречается почти у каждого пятого больного при пневмониях тяжелого и крайне тяже-
лого течения, ассоциированных с новой коронавирусной инфекцией, утяжеляет состояние больных и увеличивает 
летальность. Настороженность врачей в отношении острого повреждения почек, ранняя диагностика и своевремен-
ное нефропротективное лечение может снижать возможность наступления неблагоприятных исходов заболевания.

Ключевые слова: острое повреждение почек; новая коронавирусная инфекция; пневмония; системное воспаление; 
инвазивная искусственная вентиляции легких; нефропротективное лечение; неблагоприятный исход заболевания.
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BACKGROUND
The  coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a  novel 

coronavirus infection caused by the severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which has a  high 
mortality rate1. The  first cases of SARS-CoV-2 infection 
were registered at the end of 2019 in the city of Wuhan in 
China [1]. As of June 10, 2022, more than 532 million cases 
and approximately 6.3 million deaths from COVID-19 have 
been reported worldwide according to the  World Health 
Organization2. SARS-CoV-2 enters the human body through 
the epithelium of the upper respiratory tract, stomach, and 
intestines [2]. Extremely severe COVID-19 is registered 
in 5% of the patients, severe form in 14%, and mild form 
in 81% [3]. Approximately 10.2% of patients with severe 
COVID-19 are transferred to intensive care units (ICUs) for 
treatment [4].

The  main indication for transferring patients to the  ICU 
is an acute respiratory failure (60%–70%) [5]. The need for 
mechanical ventilation varies and, according to different 
publications, ranges from 29.3% (China) [6], 59% (UK) [7], to 
89.9% (USA) [8]. The mortality rate of patients with severe 
and extremely severe COVID-19 and receiving therapy in 
the ICU is high and averages approximately 49% [9]. Li et al. 
[10] established that 11% of inpatients develop multisystem 
organ failure (MOF). Acute kidney injury (AKI) in COVID-19 
is one of the  earliest pathophysiological manifestations of 
MOF [11]. The mutual influence of impaired lung and kidney 
functions in COVID-19 forms a  mutual burden syndrome 
(lungs–kidneys).

Cheng et al. [12] revealed an increase in hospital mortality 
rate from 13.2% to 33.7% when the serum creatinine level 
increased from 68 ± 16 to 132 ± 39 µmol/L. Manifestations 
of impaired renal function in patients with COVID-19 vary 
widely from proteinuria and hematuria (44%), isolated 
hematuria (26.7%) to AKI that require renal replacement 
therapy (RRT). Richardson et al. [8] studied the  treatment 
outcomes of 5700 patients hospitalized for COVID-19 and 
found that RRT-requiring AKI occurred in 3.2% of patients in 
bed departments and 22% of ICU cases.

Yildirim et al. [13] in an observational retrospective 
study in a  cohort of 348 patients verified AKI in 17 (4.9%) 
patients (according to the  criteria of the  Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes [KDIGO] initiative [14]), which 
included 4 (1.3%) patients with stage 1 AKI, 3 (9%) with 
stage 2, and 10 (76.9%) with stage 3. Similar results 
were recorded by Chinese researchers (Cheng et al. [12]); 
AKI was verified in 5.1% of 701 patients hospitalized for 

1  United Nations. Naming the  coronavirus disease (COVID-19) and 
the  virus that causes it [Electronic resource]. URL: https://www.who.
int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/
naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it 
(accessed: 26.05.2022).
2  World Health Organization. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard 
[Electronic resource]. URL: https://covid19.who.int/ (accessed: 12.06.2022).

COVID-19. In a retrospective study, Diao et al. [15] revealed 
the development of AKI in 27.1% of cases (23 of 85 patients 
hospitalized for COVID-19). The authors also emphasized an 
increase in the probability of AKI development with age and 
presence of concomitant pathology. In a meta-analysis, Chen 
et al. [16] analyzed 20 publications and 6945 patients (China, 
Italy, UK, and USA) and detected AKI in 8.9% of patients with 
COVID-19.

The pathophysiological mechanisms for AKI development 
in COVID-19 are being studied. AKI development in COVID-19 
may be based on a combination of prerenal causes because 
of poor nephron perfusion, decrease in glomerular filtration 
rate, and renal factors [17]. Upon entry to the human body 
through the  epithelium of the  upper respiratory tract, 
stomach, or intestines, SARS-CoV-2 is transported to 
the target cell through the cellular angiotensin-converting 
enzyme 2 receptor (ACE-2). The  systemic manifestations 
of COVID-19 are attributed to the  prevalence of ACE-2 in 
organs (lungs, kidneys, stomach, and intestines) [2, 18].  
In the  case of immune system failure, the  SARS-CoV-2 
virus replicates actively through intracellular ACE-2 and 
destroys the  host cell upon entering the  extracellular 
space  [19]. Su et al. [20] conducted histopathological 
studies of the  kidneys of 26 patients who died from 
COVID-19 and found that SARS-CoV-2 affects directly 
the  epithelial cells of the  renal tubules and podocytes, 
thereby causing significant structural damage. Elements 
of endothelial damage and occlusion of the microvascular 
bed of the kidneys were also revealed.

The  study aimed to examine the  clinical and 
epidemiological aspects of AKI in severe and extremely 
severe COVID-19 pneumonia.

MATERIALS AND METHODS
This observational prospective study enrolled 

117  patients (75 men and 42 women) with severe and 
extremely severe COVID-19 pneumonia, who were 
treated in the  ICU of Military Clinical Hospital No. 1586 
between 2020 and 2022. The  inclusion criteria were age 
18–80 years and confirmed severe and extremely severe 
COVID-19 pneumonia. The exclusion criteria were a history 
of impaired renal function and the presence of oncological 
diseases.

The study was conducted with the approval of the local 
ethical committee of the  F.P. Haas Moscow Medical and 
Social Institute and followed the principles of good clinical 
practice and national standards for the provision of medical 
care, ensuring the  safety and well-being of the  study 
participants who were protected by the ethical principles of 
the Declaration of Helsinki of the World Medical Association, 
in compliance with the  current legislation of the  Russian 
Federation.

Patients received complex intensive care in accordance 
with the “Temporary Guidelines: Prevention, Diagnosis, and 
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Treatment of Novel Coronavirus Infection (COVID-19)” that 
were current at the time of application.

Upon admission to the ICU, to determine the severity of 
the patient’s condition and predict a possible lethal outcome, 
all patients were evaluated using specialized protocols, 
namely, a protocol for assessing the severity of the patient’s 
condition using the New Early Warning Score (NEWS) scale 
[21]; a  patient’s condition assessment protocol to predict 
30-day mortality and the  need for intensive respiratory or 
vasopressor support for community-acquired pneumonia 
based on the  systolic blood pressure, multilobar infiltrate, 
albumin, respiratory rate, tachycardia, confusion, low oxygen, 
low pH (SMRT-CO) scale [22]; and a protocol for the dynamic 
assessment of organ failure based on the Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) scale [23].

According to the  results of the  clinical and laboratory 
assessment based on the  KDIGO criteria (Table 1), all 
patients were distributed into two groups, where group 1 
included 96 patients without COVID-19-associated AKI, and 
group 2 included 21 patients with COVID-19-associated AKI.

Instrumental and laboratory studies were performed 
in Military Clinical Hospital No. 1586 in accordance with 
existing standards and protocols. Clinical and laboratory 
parameters of patients in dynamics were prospectively 
traced from the  moment of hospitalization in the  ICU until 
hospital discharge.

Data were statistically analyzed using descriptive 
statistics, followed by the  determination of the  intergroup 
difference. SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
was used. The  significance of intergroup differences was 
determined by the  nonparametric Mann–Whitney U-test. 
Statistical indicators were described as median (Me), and 
interquartile range as quartile 1 (Q1) and quartile 3 (Q3). 
Differences were considered significant at p <0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
Using the polymerase chain reaction, SARS-CoV-2 was 

verified in nasal and oropharyngeal swabs in 79 (67.5%) 
cases. Antibodies to SARS-CoV-2 in the blood serum were 
detected in the ratio of 59 (50.4%) positive immunoglobulins 
(Ig) M and 17 (14.5%) negative IgM, 40 (34.1%) positive IgG, 
and 28 (23.9%) negative IgG. AKI according to KDIGO criteria 
was verified in 21 (17.9%) patients (stage 1, n = 10; stage 
2, n = 4 cases; stage 3, n = 7 patients). Serum creatinine 
increased in all cases, whereas the  volume of urine in 
three patients decreased. In 22 (18.8%) patients, the serum 

creatinine levels were above the  norm, but not reaching 
the  diagnostic criteria of KDIGO, which indicates impaired 
renal function of varying degrees in 43 (36.8%) cases. RRT 
was initiated in four patients, whereas sessions of prolonged 
venovenous hemodiafiltration were performed in all cases.

Patients were admitted to the  hospital on day 6 (5; 8) 
from disease onset and in the  ICU on day 10 (8; 12) from 
disease onset; however, no intergroup difference in the time 
of admission to the  hospital and to the  ICU from disease 
onset was found. The duration of treatment in the  ICU was 
9 (7; 14) days in patients with COVID-19-associated AKI and 
6 (4; 10) in patients without COVID-19-associated AKI. After 
the treatment, in all patients with COVID-19-associated AKI, 
by the  time of hospital discharge, the  kidney function was 
fully restored.

A total of 26 (22.2%) patients died; 11 (52.4%) of them 
had AKI and 15 (15.62%) had no AKI (Chi-square test, 
13.468; p ≤ 0.001). The immediate causes of death were an 
acute respiratory failure in 19 patients, sepsis in 2, and heart 
failure in 5. Invasive mechanical ventilation of the  lungs 
was performed in 23 (19.66%) patients; 14 (66.7%) of them 
had AKI and 9 (9.38%) had no AKI (Chi-square test 35.810; 
p ≤ 0.001).

Statistically significant intergroup differences were 
found in the scores on the NEWS (p = 0.000975), SMRT-CO 
(p = 0.011555), and SOFA (p = 0.000042) scales. This may 
indicate an aggravation of the  patient’s condition with AKI 
development, and an increase in the  incidence of AKI with 
the progression of the inflammatory process in the lungs.

The  mean age values of patients with and without 
COVID-19-associated AKI were 65 (58; 71) and 47.5  (41; 
55) years, respectively. Patients with COVID-19-
associated AKI were statistically significantly older  
(p = 0.0001). The laboratory parameters of the counts of 
erythrocytes (p = 0.019419), leukocytes (p = 0.047324), 
and platelets (p = 0.001230), concentration of urea  
(p = 0.000007), and levels of creatinine (p = 0.0000), 
ferritin (p = 0.048614), and D-dimer (p  =  0.004496) 
differed statistically significantly. This difference indicates 
more pronounced systemic inflammation in patients with 
COVID-19-associated AKI.

A statistically insignificant intergroup difference 
was noted in C-reactive protein (CRP) (p = 0.059913), 
hemoglobin (p = 0.116489), total protein (p = 0.203566), 
and lymphocytes (p = 0.176277). The  lack of an 

Table 1. Stages of AKI according to KDIGO criteria
Таблица 1. Стадии ОПП согласно критериям KDIGO

Stage Serum creatinine Urine output

1 1.5–1.9 times higher than baseline or increase by ≥ 26.5 µmol/L < 0.5 mL/kg/h for 6–12 h 

2 2–2.9 times higher than baseline < 0.5 mL/kg/h for ≥12 h 

3 3 times higher than baseline or increase to ≥ 4 mg/dL (≥ 353.6 µmol/L), 
or start of renal replacement therapy < 0.3 mL/kg/h for ≥ 24 h or anuria for ≥ 12 h
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intergroup difference in maximum concentrations of 
the  systemic inflammatory marker CRP (173.8 mg/L 
in patients with COVID-19-associated AKI (63.1; 
203.5); 118.1 mg/L (58.65; 166.15) in patients without  
COVID-19-associated AKI; p = 0.059913) can be due 
to the  use of biologically active therapy (actemra and 
olumiant) in 101 (86.3%) patients and hormonal therapy 
(metypred, dexamethasone, prednisolone) in 100% of 
the patients, which was performed both before admission 
to the ICU and under ICU conditions.

In general terms, all clinical, laboratory, and instrumental 
parameters of the  patients examined are presented in 
Table  2. A  statistically significant relationship was found 
between the incidence of AKI in COVID-19 and comorbidities, 

which may indicate a more severe COVID-19 in patients with 
AKI. Comorbidities detected in the  examined patients are 
presented in Table 3.

Kidney function was impaired in 43 (36.8%) patients 
with severe and extremely severe COVID-19 pneumonia, 
AKI was recorded in 21 (17.9%) of these patients, and 
the increase in serum creatinine was higher than the norm, 
but not reaching the KDIGO diagnostic criteria, in 22 (18.3%) 
patients. The  results indicate a  significant prevalence of 
kidney damage in patients with severe and extremely severe 
COVID-19 pneumonia.

In general, our data are in good agreement with 
the  results of many international researchers. Qian 
et al.   [24] and Wang et al. [25] indicate that according to 

Table 2. Clinical, laboratory, and instrumental indicators of the examined patients, Ме (Q1; Q3)
Таблица 2. Клинические, лабораторные и инструментальные показатели обследуемых больных, Ме (Q1; Q3)

Indicator
Patients

All Without COVID-19-
associated AKI

With COVID-19-
associated AKI

Age, years 49 (43; 62) 47.5 (41; 55)* 65 (58; 71)

Men/women, n 75/42 66/30 9/12

Mortality, n (%) 26 (22.2%) 15 (15.62%) 11 (52.4%)

Terms of admission to the hospital from disease onset, days 6 (5; 8) 6 (5; 8) 6.5 (2; 8)

Terms of admission to the ICU from disease onset, days 10 (8; 12) 10 (8; 12) 10 (7; 12)

Duration of treatment in the ICU, days 7 (5; 11) 6 (4; 10) 9 (7; 14)

Duration of hospitalization, days 21 (12; 28) 21 (12; 28) 22 (12; 30)

Severity of patients’ condition according to the NEWS scale, 
score 10 (8; 11) 9 (8; 11)* 12.5 (10; 13)

Severity of patients’ condition according to the SMRT-CO 
scale, score 4 (4; 5) 4 (4; 4)* 5 (4; 6)

Severity of patients’ condition according to the SOFA scale, 
score 3 (2; 5) 3 (2; 4)* 7 (4; 9)

Hemoglobin, g/L 127 (115; 139) 127.5 (116.5; 139.5) 120.5 (83; 132)

Erythrocytes, 1012/L 4.33 (3.86; 4.65) 4.41 (3.935; 4.685) 4.07 (2.69; 4.34)

Urea, mmol/L 8.55 (6.7; 12.1) 7.7 (6.6; 10.4)* 17.25 (11.6; 20.2)

Creatinine, µmol/L 104 (94; 129) 99.5 (94; 104)* 174.5 (156; 309)

CRP, mg/L 134.25 (62; 175.9) 118.1 (58.65; 166.1) 173.8 (63.1; 203.5)

Total protein, g/L 54.7 (51; 59.5) 55 (52; 60) 52 (51; 55)

Ferritin, µg/L 560.9 (102; 708.3) 102 (102; 579.5)* 596.35 (102; 711)

Leukocytes, thousand units/µL 7.05 (5.76; 8.92) 6.65 (5.38 ;8.41)* 8.45 (6.95; 10.7)

Lymphocytes, % 3.5 (2; 7) 4 (2; 8) 2.5 (1; 4)

D-dimer, mg/L 2.19 (0.66; 7.67) 1.55 (0.61; 4.53)* 9.995 (2.78; 10)

Platelets, thousand units/µL 165 (120; 220) 178 (147; 224)* 99 (51; 123)

Note: * differences when compared with patients with COVID-19-associated AKI, р < 0,05.
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various sources, the  epidemiological aspects of kidney 
damage in COVID-19 widely range from 0.5% to 36.6% 
and depend on the  COVID-19 course, direct nephrotropic 
and nephrotoxic effects of the  virus, hypoxia, and shock 
development. Richardson et al. [8] studied the  treatment 
outcomes of 5700 inpatients with COVID-19 and reported 
that RRT was performed in 3.2% (n = 81) of the  cases in 
hospital bed departments and 22% of ICU cases. In a meta-
analysis (54 publications, 30,639 patients), Silver et al. [26] 
reported that AKI occurred in 28% of their patients with 
COVID-19, and the  cumulative need for RRT was 9%.  
In the  resuscitation cohort, AKI occurred in 46% of 
the cases, and RRT was performed in 19%. Chan et al.  [27] 
reported that in a cohort of 3993 inpatients with COVID-19, 
AKI was confirmed in 1835  (46%) patients, of whom RRT 
was initiated in 347  (18.9%). According to the  KDIGO 
criteria, AKI was distributed as stage 1 in 39% of cases, 
stage 2 in 19%, and stage 3 in 42%. Moreover, 976 (24%) 
patients were admitted in the ICU, and AKI was verified in 
754 (76%) patients in the ICU. Kanbay et al. [28] indicated 
that among 100 patients, 81 (81%) patients with COVID-19 
who were resuscitated developed AKI (according to 
KDIGO criteria, stage 1, n =  44; stage 2, n = 10; stage 3, 
n = 27). Shakked et al. [29] revealed that of 52 patients 
with COVID-19 seeking medical help in the  emergency 
department, 22 (42.3%) developed AKI, including 8 (36.4%) 
patients who required RRT.

Pei et al. [30], based on the  results of a  retrospective 
single-center study of 467 patients with COVID-19, noted 
that AKI (according to KDIGO criteria) developed in 4.7% of 
inpatients with COVID-19. Moreover, 65.8% of patients were 
diagnosed with proteinuria, and 41.7% had hematuria, which 
indicates a  large proportion of kidney damage in patients 
with COVID-19. The  authors also concluded that patients 
with COVID-19-associated AKI had a  higher mortality rate 
of 11.2% (28 of 251) than the  1.2% (1 of 82) in patients 
without COVID-19-associated AKI. Similarly, Chan et al. [27] 
concluded and revealed that the  mortality rates were 
50% and 8% among patients with and without COVID-19-
associated AKI, respectively.

No statistically significant intergroup difference was 
found in the treatment duration of patients in the ICU (9 and 
6 days in patients with and without COVID-19-associated 
AKI, respectively). In our opinion, the  finding that more 
patients with COVID-19-associated AKI died than patients 
without COVID-19-associated AKI (52.4% and 15.62%, 
respectively) may indicate a  more severe COVID-19 in 
patients with AKI.

Kanbay et al. [28] determined that in a  cohort of 
770 inpatients with COVID-19, AKI developed in 92 (11.9%). 
A  statistically significant intergroup difference was found 
in the  treatment duration in the  ICU; thus, the  average 
duration of inpatient treatment was 16 days in patients 
with COVID-19-associated AKI and 9.9 days in those 
without COVID-19-associated AKI (p < 0.001). Statistically 
significant intergroup differences were noted in the  ICU 
admission rate, development of a  cytokine storm, and 
mortality rate (63% vs. 20.7%, p < 0.001; 25.9% vs. 14%, 
p = 0.009; and 47.2% vs. 4.7%, p < 0.001, among those 
with and without COVID-19-associated AKI, respectively). 
This is also evidenced by the  statistically significant 
intergroup difference in the  scores on the  NEWS,  
SMRT-CO, and SOFA scales. This may indicate, as mentioned 
earlier, the  aggravation of the  patient’s condition with 
AKI development and an increase in AKI incidence with 
the progression of the inflammatory process in the lungs. 
Extreme damage to the  lungs (acute respiratory distress 
syndrome) and kidneys (AKI) in severe and extremely 
severe pneumonia initiate mutual aggravation of acute 
respiratory and renal failure with impaired water and 
electrolyte balance (hyperhydration and hyperkalemia), 
acid–base balance of mixed genesis (respiratory and 
metabolic), hypoxia of mixed genesis, accumulation of 
uremic toxins, and additional synthesis of cytokines in 
cases of invasive lung ventilation was initiated [31].

Our conclusion that the probability of kidney damage in 
COVID-19 increases with age is fully confirmed by Diao et al. 
based on the effect of age on the development of COVID-19-
associated AKI [15]. The authors showed that the incidence 
of AKI in different age groups varied, i.e., 65.22% in patients 

Table 3. Concomitant diseases in the examined patients
Таблица 3. Сопутствующие заболевания у обследуемых больных

Disease Patients with COVID-19-
associated AKI 

Patients without COVID-19-
associated AKI p

Alimentary-constitutional obesity 1 12 0,307

Diabetes mellitus 2 2 0,090

Ischemic heart disease 3 11 0,718

Postinfarction cardiosclerosis of unknown age 1 0 0,032

Arterial hypertension 6 18 0,313

Chronic heart failure 0 7 0,202
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aged ≥60 years and 24.19% in patients aged <  60 years 
(p < 0.001). Fisher et al. [32] made similar conclusions, who 
confirmed that age >  50 years affects the  development of 
COVID-19-associated AKI. In a total cohort of 3345 patients, 
AKI developed in 1903 (56.9%) cases. The  authors also 
indicate that an independent risk factor for the development 
of COVID-19-associated AKI is the male sex and the Negroid 
race.

Diao et al. [15] draw attention to the  statistically 
significant relationship between the  incidence of AKI in 
COVID-19 and concomitant diseases (69.57% in their 
presence, 11.29% in their absence, p < 0.001), ischemic 
heart disease (21.74% in its presence; 4.84% in its absence; 
p = 0.018), and hypertension (39.13% in its presence, 2.90% 
in its absence; p = 0.0007). This is also in full agreement with 
our data (Table 2).

Thus, AKI is registered in almost every fifth patient 
with severe and extremely severe COVID-19 pneumonia, 
aggravates the condition of patients, and increases mortality. 
Physicians’ apprehensive attitude to AKI, early diagnostics, 
and timely nephroprotective treatment may reduce 
the possibility of adverse outcomes of the disease.

CONCLUSIONS
1. AKI developed in 17.9% of patients with severe and 

extremely severe COVID-19 pneumonia, and an increase in 
serum creatinine above the  normal level, but not reaching 
the diagnostic criteria for KDIGO (the serum creatinine level 
was 1.5–1.9 times higher than the baseline or an increase of 

≥ 26.5 µmol/L, the volume of urine excreted < 0.5 mL/kg/h 
for 6–12 h) in 36.8% of the patients.

2. The  probability of kidney damage in COVID-19 
increases with age (mean age of patients with COVID-19-
associated AKI is 65 (58; 71) years and those without COVID-
19-associated AKI is 47.5 (41; 55) years; p = 0.0001).

3. The  condition severity according to scores on scales 
(NEWS, p = 0.000975; SMRT-CO, p = 0.011555; SOFA, 
p = 0.000042) in patients with severe and extremely severe 
COVID-19-associated AKI, is statistically significantly higher 
than those in patients without COVID-19-associated AKI.

4. Among patients with COVID-19-associated AKI, 
statistically significant (p < 0.001) more pronounced 
manifestations of systemic inflammation are detected 
(leukocytes, p = 0.047324; platelets, p = 0.001230; ferritin, 
p = 0.048614; and D-dimer, p = 0.004496).

5. The overall mortality rate was 22.2% (n = 26), while 
significantly more (p < 0.001) deaths occurred in patients 
with COVID-19-associated AKI than in those without 
COVID-19-associated AKI (52.4% and 15.62%, respectively).

6. Invasive mechanical ventilation of lungs was performed 
in 23 (19.66%) patients; 14 (66.7%) of them had COVID-19-
associated AKI and 9 (9.38%) patients had no COVID-19-
associated AKI (Chi-square test 35.810; p ≤ 0.001).

7. The treatment duration in the  ICU was 9 (7; 14) days 
for patients with COVID-19-associated AKI and 6 (4; 10) 
days for patients without COVID-19-associated AKI. After 
the  treatment, in all patients with COVID-19-associated 
AKI, by the  time of discharge from the hospital, the kidney 
function was fully restored.) 
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Резюме. Демонстрируется редкий случай тяжелой асфиксии у  пациента молодого возраста вследствие утечки 
бытового газа. Пациент был обнаружен дома в бессознательном состоянии, с признаками дыхательной недостаточ-
ности, что потребовало проведения респираторной поддержки на догоспитальном этапе. При поступлении в клинику 
военно-полевой терапии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова у пациента отмечалась картина поражения 
органов кровообращения с  развитием острой ишемии миокарда без его повреждения и  реактивным гидроперикар-
дом, органов дыхания в  виде гипоксического отека легких, осложненного развитием двусторонней внебольничной 
пневмонии, гидроторакса и  тяжелой дыхательной недостаточности, поражения нервной системы с  развитием гипо
ксической энцефалопатии с утратой сознания и двусторонним пирамидным синдромом, органов пищеварения с раз-
витием реактивной постгипоксической гепатопатии, что потребовало госпитализации пациента в отделение реанима-
ции и  интенсивной терапии. В  результате проведенного комплексного лечения пациента удалось в  полном объеме 
купировать тяжелые полиорганные повреждения, которые развились в  результате острого гипоксического воздей-
ствия. Данный клинический случай наглядно показывает важность неотложной, планомерной и полноценной интен-
сивной терапии на всех этапах оказания помощи лицам с острыми гипоксическими поражениями органов и систем, 
включая тяжелую внебольничную пневмонию и  гипоксическую миокардиодистрофию. Обсуждается влияние ранних 
сроков начала проведения интенсивной терапии и своевременной эвакуации на этап квалифицированной и специа
лизированной медицинской помощи на эффективность лечебных мероприятий, что играет основополагающую роль 
в  выживаемости данной категории пациентов. В  целом при своевременном и  полноценном выполнении лечебных 
мероприятий, направленных на лечение осложнений, даже тяжелые острые гипоксические поражения органов и си-
стем носят обратимый характер, однако могут потребовать длительного стационарного лечения и реабилитационных 
мероприятий в условиях военной санаторно-курортной организации терапевтического профиля, а также проведения 
военно-врачебной экспертизы для установления категория годности к дальнейшей военной службе.
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полиорганная недостаточность; гипоксическая миокардиодистрофия; молодой возраст.
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A RARE CLINICAL CASE OF HOUSEHOLD  
GAS LEAK LEADING TO SEVERE ASPHIXIA
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ABSTRACT. A rare case of severe asphyxia in a young patient due to household gas leakage WAS presented. The patient 
was found in an unconscious state with signs of respiratory failure at home, requiring respiratory support at the prehospital 
stage. The patient had a picture of damage to the circulatory organs with the development of acute myocardial ischemia 
without damage and reactive hydropericardium, respiratory organs in the form of hypoxic pulmonary edema, complicated by  
the development of bilateral community-acquired pneumonia, hydrothorax and severe respiratory failure, damage to the ner-
vous system with the development of hypoxic encephalopathy with loss of consciousness and bilateral pyramidal syndrome, 
digestive organs with the development of reactive posthypoxic hepatopathy. Upon admission to the clinic of the field therapy 
of the Military Medical Academy of S.M. Kirov, which required hospitalization of the patient in the intensive care unit. It was 
possible to fully stop severe multiple organ damage that developed as a result of acute hypoxic exposure as a result of  
the complex treatment. This clinical case clearly demonstrates the importance of emergency, systematic and full-fledged 
intensive care at all stages of providing care to people with acute hypoxic lesions of organs and systems, including severe 
community-acquired pneumonia and hypoxic myocardial dystrophy. The influence of the early intensive care initiation and 
timely evacuation at the stage of qualified and specialized medical care on the effectiveness of therapeutic measures is dis-
cussed as this plays a fundamental role in the survival of this category of patients. In general, with timely and full‑fledged 
therapeutic measure implementation aimed at treating complications, even severe acute hypoxic organs lesions and systems 
are reversible, although this may require long-term inpatient treatment and rehabilitation measures in a military sanatorium-
resort organization condition of a therapeutic profile, as well as conducting a military medical examination to establish the 
fitness category for further military service. 

Keywords: household gas; methane; community-acquired pneumonia; asphyxia; hypoxia; intensive care multiple organ 
failure; hypoxic myocardial dystrophy; young age.
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ВВЕДЕНИЕ
Утечки бытового газа в  Российской Федерации (РФ) 

представляют серьезную проблему для населения га-
зифицированных домохозяйств. По данным публичного 
акционерного общества «Газпром», на 2021 г. уровень 
газификации страны магистральным газом составил 
71%. Также большое число граждан, чьи дома не под-
ключены к  системе централизованного газоснабжения, 
используют в  быту сжиженный газ. Газовое оборудова-
ние, используемое населением, не всегда отвечает тре-
бованиям безопасности, а система контроля не способна 
предотвратить все несчастные случаи. Министерство РФ 
по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуаци-
ям и ликвидации последствий стихийных бедствий не пу-
бликует исчерпывающей статистики по утечкам бытового 
газа, а общеизвестными становятся, как правило, случаи, 
заканчивающиеся взрывом или большим числом жертв. 
По данным открытых источников, ежегодно в РФ случает-
ся от 150 до 300 утечек бытового газа. Заметим, что в ка-
честве бытового газа при магистральной газификации 
применяется метан, а  для заправки бытовых газовых 
баллонов применяется пропан или бутан [1]. Метан сам 
по себе не оказывает токсического действия на организм 
человека, однако при утечке газа в  закрытом помеще-
нии происходит постепенное вытеснение из атмосферы 
кислорода, что вызывает развитие гипоксии и связанных 
с ней повреждений органов и систем [2–4]. Так же суще-
ствует проблема ошибок в диагностике данного состояния 
и, соответственно, некорректного кодирования по меж-
дународной классификации болезней (МКБ). В  МКБ-10 
отсутствует отдельная рубрика для патологических из-
менений вследствие утечки бытового газа, поэтому, 
учитывая патогенез состояния, корректно использовать 
рубрики Т71  — асфиксия вследствие попадания в  сре-
ду с низким содержанием кислорода и дополнительный 
код W81  — случайное или преднамеренное попадание 
в среду с низким содержанием кислорода. Однако часто 
для кодировки диагноза ошибочно используется рубрика 
Т59.9  — токсическое воздействие газов неуточненное, 
а  также другие рубрики, вследствие чего реальная рас-
пространенность данной патологии остается неизвестной. 

Цель исследования — на клиническом примере ра-
зобрать подходы к диагностике, лечению и профилактике 
тяжелой асфиксии вследствие утечки бытового газа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Военнослужащий по контракту В., 23 лет, поступил 

в  отделение реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
клиники военно-полевой терапии (ВПТ) Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова в тяжелом состоянии 
с  нарушением витальных функций вследствие тяже-
лой гипоксической гипоксии. Пациенту было проведено 
комплексное клиническое обследование, включавшее 

общеклинический, биохимический и токсико-химический 
анализы, регистрацию показателей системы кровообра-
щения и дыхания, выполнение компьютерной томографии 
головы, груди, живота, диагностической бронхоскопии, 
консультации специалистов и  контроль выявленных па-
тологических изменений в динамике на фоне проводимой 
терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Из анамнеза известно, что 02.11.2021 г. военнослу-

жащий не прибыл на утреннее построение в  воинской 
части и  не ответил на звонки. Чуть позже на телефон 
командира подразделения поступил звонок матери, со-
общившей, что при телефонном разговоре с сыном око-
ло 07:30 он пожаловался на резкое развитие слабости, 
после чего разговор прервался. Оперативно прибывшим 
на место офицерам удалось вскрыть квартиру, в которой 
В. был обнаружен без сознания на полу, в квартире ощу-
щался сильный запах бытового газа. При проведенном 
позднее расследовании происшествия было выяснено, 
что в  соседней квартире произошла утечка бытового 
газа. Была вызвана бригада скорой медицинской помо-
щи, пациент был доставлен в  Гатчинскую клиническую 
межрайонную больницу, во время транспортировки осу-
ществлялась инсуфляция 100% кислорода через маску, 
налажена внутривенная инфузия кристаллоидных рас-
творов. В  лечебном учреждении была зафиксирована 
утрата сознания до уровня комы 1-й степени и  выяв-
лено повышение в сыворотке крови уровня креатинина 
до 146  мкмоль/л, глюкозы до 17,3 ммоль/л. Был уста-
новлен предварительный диагноз: отравление природ-
ным газом, кома, токсический панкреатит, токсическая 
почка. В  связи с несостоятельностью самостоятельного 
дыхания (со слов сопровождающего насыщение крови 
кислородом (SpO2) соответствовало 72%), пациент был 
интубирован и  переведен на искусственную вентиля-
цию легких (ИВЛ) с  параметрами: фракция кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) 50%, минутный объем 
дыхания (МОД) 9 л. 

Для дальнейшего лечения пациент был переведен 
в  клинику ВПТ, при транспортировке в  реанимобиле 
проводилась ИВЛ. При поступлении сознание на уровне 
комы 1-й степени, состояние было расценено как тяже-
лое. Очаговой неврологической симптоматики не выяв-
лялось, определялось диффузное повышение рефлексов 
по пирамидному типу, умеренное повышение мышечного 
тонуса, патологических знаков не обнаружено. Астениче-
ского телосложения, кожный покров бледной окраски, 
обычной влажности, высыпания не определялись, тем-
пература тела 37,5 °С. Над легкими выслушивалось осла-
бленное везикулярное дыхание, влажные мелкопузырча-
тые хрипы, преимущественно в  нижних отделах. Диурез 
по мочевому катетеру, сохранен. Со стороны других ор-
ганов и  систем при осмотре патологические изменения 
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не выявлялись. При лабораторном обследовании была 
выявлена анемия легкой степени (рис. 1). 

Наблюдалось повышение маркеров повреждения кар-
диомиоцитов — тропонина Т до 440 нг/л, МВ-изофермента 
креатинфосфокиназы (КФК-МВ) до 52,14 МЕ/л, общей 
КФК до 296 МЕ/л, что было расценено как признаки ги-
поксической миокардиодистрофии (рис. 2). 

Повышение уровня прокальцитонина (ПКТ) 
до 2,95  нг/мл, С-реактивного белка (СРБ) до 104 мг/л 
и Д-димера до 1420 нг/мл расценено как признаки эндо-
токсемии, вероятно развившейся на фоне внебольничной 
пневмонии). Повышение уровня печеночных трансаминаз 
и  амилазы расценивалось как гепатопатия постгипокси-
ческого генеза (рис. 3). 

Также были выявлены дисметаболические нарушения 
в  виде повышения уровня калия до 6 ммоль/л и  незна-
чительного снижения общего белка. При токсико-хими-
ческом исследовании биосред в моче были обнаружены 
следы 1,4-бензодиазепина и  трамадола, что было свя-
зано с  введением данных препаратов при интубации 
трахеи на предыдущем этапе оказания медицинской по-
мощи. В первые сутки наблюдения была выполнена ком-
пьютерная томография (КТ) головы, груди, живота, таза, 
при которой определялись признаки сливной альвеоляр-
ной инфильтрации легочной ткани с  преимущественным 
выполнением объема в задних базальных отделах обоих 
легких (рис. 4). 

На электрокардиограмме (ЭКГ) на фоне нормосисто-
лии с частотой сердечных сокращений 74 уд/мин выявля-
лась неполная блокада правой ножки пучка Гиса (ПНПГ), 
изменение процессов реполяризации в  I и  aVL отведе
ниях, небольшая горизонтальная депрессия сегмента S–T 
с инверсией зубца T, на фоне синдрома ранней реполяри-
зации желудочков (рис. 5).

По данным анамнеза, результатам проведенного об-
следования был установлен предварительный диагноз: 
асфиксия (МКБ-10 T71). Случайное или преднамеренное 
попадание в  среду с  низким содержанием кислорода 
(МКБ-10 W81).

Осложнения: 1) энцефалопатия смешанного (постги-
поксического, дисметаболического) генеза в  виде двух-
стороннего пирамидного синдрома, синдрома угнетения 
сознания. Кома 1-й степени от 02.11.2021 г.; 2) внеболь-
ничная двусторонняя полисегментарная пневмония тя-
желого течения. SMART-COP  — 3 балла. Дыхательная 
недостаточность 2-й степени от 02.11.2021 г.; 3) миокар-
диодистрофия смешанного (постгипоксического, дисме-
таболического) генеза; 4) гепатопатия смешанного (пост-
гипоксического, дисметаболического) генеза; 5) острое 
повреждение почек постгипоксического генеза.

Операции и  манипуляции: катетеризация пра-
вой подключичной вены от 02.11.2021 г.; постановка 

Рис. 1. Динамика показателей клинического анализа крови
Fig. 1. Dynamics of indicators of clinical blood analysis

Рис. 2. Динамика некоторых показателей биохимического ана-
лиза крови
Fig. 2. Dynamics of some indicators of biochemical blood analysis

Рис. 3. Динамика некоторых показателей биохимического ана-
лиза крови
Fig. 3. Dynamics of some indicators of biochemical blood analysis
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Рис. 4. КТ при поступлении (02.11.2021). Стрелками указаны 
признаки сливной альвеолярной инфильтрации легочной ткани 
с преимущественным выполнением объема в задних базальных 
отделах обоих легких
Fig. 4. CT at admission (02.11.2021). Arrows indicate signs of 
draining alveolar infiltration of lung tissue with predominant 
volume in the posterior basal sections of both lungs
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мочевого катетера от 02.11.2021 г.; интубация трахеи и ИВЛ 
от 02.11.2021 г.; автомедицинская эвакуация от 02.11.2021 г.

В связи со стойким значимым повышением уровня 
тропонина пациент был осмотрен эндоваскулярным хи-
рургом: учитывая отсутствие признаков кардиологической 
патологии в  анамнезе, отсутствие характерной клиниче-
ской картины острого коронарного синдрома, нехарактер-
ную для классического инфаркта динамику кардиоспеци-
фических ферментов, отсутствие признаков повреждения 
на ЭКГ, зон (гипо-)акинезии при ЭхоКГ, маловероятно 
наличие классического инфаркта миокарда. Кардиохи-
рургическое лечение и  выполнение коронароангиогра-
фии не показаны, выявленные лабораторно-инструмен-
тальные изменения обусловлены миокардиодистрофией 
смешанного генеза.

В отделении реанимации была продолжена ИВЛ аппа-
ратом HAMILTON С2 в режиме ASV с параметрами FiO2 50%, 
МОД 9 л, на этом фоне f-16, Vt 600 мл, SpO2 99%. Была на-
значена терапия: антибактериальная (цефтриаксон по 1 г 
2 раза в день, кларитромицин по 500 мг 2 раза в день), 
антикоагулянтная (надропарин 0,6  мл подкожно 2  раза 
в  день), кардиометаболическая (мельдония дигидрат 
(милдронат), инозин, тиамин, пиридоксин), нейропротек-
тивная (этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол), 
янтарная кислота + инозин + никотинамид + рибофлавин 
(цитофлавин)), антигипоксическая (метглюмина натрия 
сукцинат (реамберин)), муколитическая (ацетилцистеин, 
амброксол, ипратропия бромид + фенотерол) [5, 6].

На фоне проводимой интенсивной терапии на вторые 
сутки у  пациента была отмечена положительная дина-
мика в  виде восстановления самостоятельного дыхания 
и восстановлении сознания до ясного, в связи с чем был 
экстубирован. После восстановления самостоятельного 
дыхания контактен, астенизирован, предъявлял жалобы 
на кашель, головокружение, головную боль, выраженную 
общую слабость. Был осмотрен в динамике неврологом, 
диагностировано состояние после постгипоксической 
энцефалопатии в  виде астенического синдрома. Выпол-
нена магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга, выявлена МР-картина ликворной кисты прямого 
синуса твердой мозговой оболочки, арахноидальной ки-
сты височного рога правого бокового желудочка. Призна-
ков повреждения структур головного мозга не выявлено. 
В рамках дообследования была выполнена эхокардиогра-
фия, при которой определялись признаки дисплазии со-
единительной ткани — миксоматозная дегенерация ство-
рок митрального клапана (МК), пролапс передней створки 
МК 1-й степени с митральной регургитацией 1-й степени, 
приклапанная трикуспидальная регургитация. Фракция 
выброса составляла 60%, признаков диастолической 
дисфункции не выявлено. Отмечалась положительная 
динамика в виде снижения лабораторных показателей — 
КФК, КФК-МВ, ПКТ, Д-димера, СРБ, что свидетельство-
вало об обратимом поражении внутренних органов 
(см. рис. 2, 3). На фоне инфузионно-дезинтоксикационной 

терапии ко вторым суткам нормализовались уровни элек-
тролитов.

На третьи сутки наблюдалась устойчивая положи-
тельная динамика состояния пациента. Сознание ясное, 
ориентирован в  полном объеме, астенизирован. Само-
стоятельное дыхание эффективное, на фоне инсуфляции 
увлажненного кислорода через носовые канюли, SpO2 
составляла 98–99%, так же при дыхании атмосферным 
воздухом не снижалась ниже 96%, что свидетельствовало 
о  купировании дыхательной недостаточности. Был рас-
ширен двигательный режим в пределах палаты, в связи 
с чем был удален мочевой катетер, диурез адекватен во-
дной нагрузке. По данным ЭКГ отмечалась положитель-
ная динамика нарушений процессов реполяризации, нор-
мализация сегмента S–T. Была выполнена контрольная КТ 
груди, при которой определялся правосторонний малый 
гидроторакс, гидроперикард, в динамике — уменьшение 
объема альвеолярно-интерстициальной инфильтрации 
легочной паренхимы. Также была выполнена лечебно-
диагностическая санационная бронхоскопия, при которой 
выявлены признаки ларингита, слизисто-гнойного эндо-
трахеобронхита, взяты промывные воды для бактерио-
логического исследования. По результатам посевов рост 
микроорганизмов не обнаружен, в связи с чем антибакте-
риальная терапия была назначена эмпирически. Лабора-
торно в динамике определялось снижение уровней СРБ, 
КФК, КФК-МВ (см. рис. 2, 3).

В дальнейшем состояние улучшалось, сохранялись 
жалобы на малопродуктивный кашель, умеренную об-
щую слабость, однако в  связи с  выраженными полиор-
ганными нарушениями пациент продолжал находиться 
в  ОРИТ. На восьмые сутки было проведено контрольное 
лабораторно-инструментальное обследование, по ре-
зультатам которого отмечена нормализация показателей 

Рис. 5. ЭКГ при поступлении в стационар. Указаны изменения 
процессов реполяризации в I и aVL отведениях, небольшая го-
ризонтальная депрессия сегмента ST с инверсией зубца T
Fig. 5. Electrocardiogram at hospital admission. Changes in 
repolarization processes in the I and aVL leads, a small horizontal 
ST segment depression with T wave inversion are indicated
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клинического анализа крови (см. рис. 1), уровней КФК, 
КФК-МВ, тропонина Т, амилазы, АЛТ, АСТ (см. рис. 2, 3). 
Сохранялось незначительное повышение уровня СРБ. 
На девятые сутки ЭКГ соответствовала норме (рис. 6). 

Рентгенологически очаговые и  инфильтративные из-
менения легочной паренхимы разрешились, данных о на-
личии жидкости в плевральных полостях и полости пери-
карда не получено (рис. 7). 

В связи с  разрешением инфильтрации легочной тка-
ни была отменена антибактериальная терапия, и пациент 
был переведен в  терапевтическое отделение, где паци-
енту было проведено комплексное обследование с целью 
определения тяжести увечья и вынесения экспертного за-
ключения о годности к дальнейшему прохождению воен
ной службы.

По результатам проведенного лабораторно-инстру-
ментального обследования все раннее измененные по-
казатели нормализовались. В клиническом анализе крови 
сохранялся относительный лимфоцитоз с незначительной 
нейтропенией (см. рис. 1). 

Учитывая, что бытовой газ (метан) не оказывает само-
стоятельного токсического действия на человека, в ре-
зультате перенесенной асфиксии при попадании в среду 
с  низким содержанием кислорода развилась картина 
поражения органов кровообращения с развитием острой 
ишемии миокарда без его повреждения и реактивным ги-
дроперикардом, органов дыхания в виде гипоксического 
отека легких, осложненного развитием двусторонней вне-
больничной пневмонии, гидроторакса и дыхательной не-
достаточности 3-й степени, поражения нервной системы 
с развитием гипоксической энцефалопатии с утратой со-
знания и двусторонним пирамидным синдромом, органов 
пищеварения с развитием реактивной постгипоксической 
гепатопатии, потребовавших лечения пациента в  ОРИТ. 
На момент получения травмы развились нарушения функ-
ции органов нервной системы, дыхания, оцениваемые 
как тяжелые, и нарушения органов кровообращения и пи-
щеварения с  умеренным нарушением функции, которые 

в  результате проведенного лечения были купированы 
без формирования выраженных остаточных последствий 
для здоровья. 

По результатам комплексного обследования и лечения 
пациент был осмотрен врачом медицинской реабилита-
ции. С целью восстановления функций систем кровообра-
щения и дыхания, купирования астенического синдрома 
и повышения толерантности к физической нагрузке было 
рекомендовано направление пациента для реализации 
мероприятий 3-го этапа медицинской реабилитации в ус-
ловиях военной санаторно-курортной организации тера-
певтического профиля. 

Выраженность нарушений функций органов и систем 
органов, развившихся при асфиксии после завершения 
основного курса лечения, были расценены военно-вра-
чебной комиссией как легкое увечье. На основании Поста-
новления правительства РФ от 04.07.2013 № 565, в связи 
с тяжестью перенесенных осложнений, а также сохране-
нием астении после завершения курса лечения, военнос-
лужащий В. признан военно-врачебной комиссией вре-
менно не годным к военной службе (категория годности 
к военной службе «Г»), и вынесено решение о направле-
нии пациента в военную санаторно-курортную организа-
цию для проведения реабилитационного лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Утечки бытового газа — актуальная проблема в стра-

нах с высоким уровнем газификации. К сожалению, даже 
современные профилактические мероприятия, проводи-
мые газовой службой, не позволяют полностью исключить 
данные аварии. Несмотря на то, что природный газ (ме-
тан) не оказывает прямого токсического действия на ор-
ганизм человека, вытеснение из атмосферного воздуха 
кислорода приводит к гипоксическому повреждению ор-
ганов и систем организма, что было ярко продемонстри-
ровано данным клиническим случаем. В ранней диагно-
стике большое значение имеет четкое указание на утечку 

Рис. 7. КТ от 15.11.2021. Разрешение признаков альвеолярной 
инфильтрации легочной паренхимы
Fig. 7. CT from 11.15.2021. Resolution of signs of alveolar 
infiltration of the pulmonary parenchyma

Рис. 6. ЭКГ на 9-е сутки лечения. Без патологических измене-
ний, вариант нормы
Fig. 6. ECG on the 9th day of treatment. A variant of the norm 
without pathological changes
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бытового газа. Как и при любом гипоксическом состоянии 
другого генеза, мероприятия первой помощи должны быть 
направлены на немедленное обеспечение доступа кисло-
рода, проходимости дыхательных путей, а при остановке 
самостоятельного дыхания  — принудительная вентиля-
ция легких через интубационную трубку либо при помощи 
мешка Амбу. На этапе специализированной медицинской 
помощи дальнейшее лечение должно быть направлено 

на купирование тканевой гипоксии и  ее последствий, 
а  также развившихся осложнений. Как показал анализ 
клинического случая, при своевременном и полноценном 
выполнении лечебных мероприятий, направленных на ле-
чение осложнений, даже тяжелые острые гипоксические 
поражения органов и систем носят обратимый характер, 
но могут требовать длительного стационарного лечения 
и реабилитационных мероприятий. 
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Резюме. Появление в 2020 г. новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2 по-
ставило перед врачами различных специальностей задачи по быстрой ее диагностике, лечению и разработке эффек-
тивных курсов реабилитационных мероприятий. Познания медицинского сообщества о патогенезе течения поражения 
респираторного тракта при COVID-19 совершенствуются, однако расстановка ключевых акцентов в понимании течения 
этой патологии продолжается и сегодня. Предполагаемые реперные точки вируса SARS-CoV-2: васкулярная эндоте-
лиальная дисфункция, коагулопатия, тромбозы, напоминающие клинику антифосфолипидного синдрома. Несмотря 
на более высокий риск развития вторичных инфекционных осложнений у  пациентов, страдающих онкологическими 
заболеваниями и высоким риском тяжелого течения COVID-19, ее лечение проводится в соответствии с общими ре-
комендациями, ориентированными на среднестатистического пациента. На отдельном примере продемонстрирован 
успешный опыт лечения в стационаре пациента, страдающего коморбидной легочной патологией и новой коронави-
русной инфекцией. Длительность лечения и сложность подбора курса реабилитационных мероприятий обусловлива-
лись наличием у пациента в анамнезе центрального плоскоклеточного рака легкого, перенесенного по этому поводу 
оперативного вмешательства (билобэктомии), лучевой и  химиотерапии, а  также осложнения в  виде тромбоэмболии 
легочной артерии. В  ходе обследования и  лечения дифференцирована сопутствующая респираторная патология  — 
хроническая обструктивная болезнь легких, подобрана ее базисная терапия, что сделало более эффективным этап 
медицинской реабилитации. Состояние пациента потребовало более тщательного подбора проводимой комбиниро-
ванной противовоспалительной, бронхолитической, муколитической и  антибактериальной терапии, чем у  пациентов 
без сопутствующей патологии. В  результате диагностики сопутствующей бронхолегочной патологии, проведенного 
лечения и комплекса реабилитационных мероприятий удалось добиться нормализации респираторной функции, ком-
пенсации сопутствующей бронхолегочной патологии. Важными факторами в подборе адекватной терапии пациентам 
пожилого возраста, страдающим коронавирусной инфекцией с коморбидной легочной патологией, являются тщатель-
ный диагностический поиск и оптимальное лечение всей соматической патологии.
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ABSTRACT. The appearance of a new coronavirus infection (COVID-19) in 2020 caused by the SARS-CoV-2 virus set tasks 
for doctors of various specialties to quickly diagnose, treat, and develop effective rehabilitation measures. The medical com-
munity’s knowledge about the respiratory tract lesions pathogenesis course in COVID-19 is going to improve, but the key ac-
cents placement in understanding this pathology course continues today. Suspected SARS-CoV-2 virus reference points are as 
follows: vascular endothelial dysfunction, coagulopathy, thrombosis resembling the antiphospholipid syndrome. Treatment is 
carried out in accordance with general recommendations aimed at the average patient despite the higher secondary infectious 
complications risk in patients suffering from cancer and a high severe COVID-19 risk. A successful inpatient treatment experi-
ence in patients suffering from comorbid pulmonary pathology and a new coronavirus infection is demonstrated on a separate 
example. The treatment duration and the complexity of selecting a rehabilitation measures course were due to the patient's 
history of central squamous cell lung cancer, surgical intervention (bilobectomy), radio- and chemotherapy, as well as com-
plications in the form of pulmonary embolism. The concomitant respiratory pathology was differentiated (chronic obstructive 
pulmonary disease) during examination and treatment and basic therapy was selected, which made the medical rehabilitation 
stage more effective. The patient's condition required a more careful selection of combined anti-inflammatory, broncholytic, 
mucolytic, and antibacterial therapy than in patients without concomitant pathology. Treatment and a complex of rehabilitation 
measures, normalization of respiratory function, compensation for concomitant bronchopulmonary pathology was possible to 
be achieves as a result of the diagnosis of concomitant bronchopulmonary pathology. Careful diagnostic search and optimal 
treatment of all somatic pathology are important factors in the selection of adequate therapy for elderly patients suffering from 
coronavirus infection with comorbid pulmonary pathology. 
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ВВЕДЕНИЕ 
К началу 2022 г. в  мире зарегистрировано более 

400 млн случаев COVID-19 и приблизительно 6 млн смер-
тей [1]. На сегодняшний день медицинское сообщество 
продолжает искать единую точку зрения на патогенез, 
профилактику и  лечение новой коронавирусной инфек-
ции [2–9]. Пневмония, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
отличается от бактериальной инфекции [6–9]. У пациентов 
с критическим течением COVID-19 развиваются васкуляр-
ная эндотелиальная дисфункция, коагулопатия, тромбозы 
с наличием антител к фосфолипидам с клинической кар-
тиной, напоминающей выраженный антифосфолипидный 
синдром. Появление COVID-19 в  мире поставило 
перед специалистами разного профиля здравоохране-
ния задачи, связанные не только с быстрой диагностикой 
и лечением, но и с оказанием качественной медицинской 
помощи, включающей реабилитационные мероприятия 
после и  во время перенесения новой коронавирусной 
инфекции [9]. Несмотря на более высокий риск развития 
вторичных инфекционных осложнений у пациентов, стра-
дающих онкологическими заболеваниями и имеющих вы-
сокий риск тяжелого течения COVID-19, лечение новой 
коронавирусной инфекции проводится в  соответствии 
с  общими рекомендациями для пациентов, страдающих 
COVID-19, но более тщательным мониторингом состояния 
пациентов, контролем уровня С-реактивного белка (СРБ) 
и других маркеров системного воспаления [5]. 

Цель исследования  — на отдельном клиническом 
примере продемонстрировать необходимость сохранения 
принципов индивидуализированного подхода в  диффе-
ренциальной диагностике, выборе тактики и объема ле-
чебных мероприятий у коморбидных пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Пациент В., 60 лет, с  длительным стажем курения 

в  анамнезе (40 пачколет), без установленных диагнозов 
со стороны органов дыхания, обратился за медицинской 
помощью в  стационар с  жалобами на влажный кашель 
с  отделением мокроты слизисто-гнойного характера, 
больше по утрам. Принимая во внимание неблагопри-
ятную эпидобстановку, возраст, жалобы и  анамнестиче-
ские данные, была выполнена компьютерная томография 
груди. По данным первичной спиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки (СКТ ОГК) в  области 
бифуркации сегментарных 8-го и 9-го бронхов периброн-
хиально определялось образование с нечеткими неровны-
ми контурами, размером 20 × 16 мм, включающее в  себя 
лимфатический узел, 8-й бронх — с признаками сужения 
до 3 мм на протяжении 10 мм, 9-й бронх — без признаков 
сужения, соответствующие сегментарные артерии интимно 
прилежали к  образованию, пневматизация легочной тка-
ни — неравномерная за счет участков центрилобулярной 
и парасептальной эмфиземы в верхних долях обоих легких, 
дисковидный ателектаз в S10 правого легкого (рис. 1).

По результатам СКТ ОГК врачом-консультантом была 
рекомендована консультация онколога. Пациент был на-
правлен в онкологический диспансер, где после проведе-
ния ряда обследований выставлен предварительный диа-
гноз: центральный перибронхиальный рак нижней доли 
правого легкого T2N1M0, стадия IIB. 

Через месяц было проведено оперативное вмешатель-
ство: торакотомия справа, расширенная нижняя билобэк-
томия. Выполнено прижизненное патологоанатомическое 
исследование операционного материала, по результатам 
которого выдано заключение: немелкоклеточный рак 

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациента В. при первичном обследовании
Fig. 1. Spiral computed tomography of patient B’s chest organs during initial examination
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правого нижнедолевого бронха (около 70%  — плоско-
клеточный рак G3; имеются участки (около 30%) гнездного 
строения — нельзя исключить крупноклеточный нейроэн-
докринный компонент); имеется периневральная инвазия 
4,5 см в наибольшем измерении, обтурирующая просвет 
бронха; опухоль в крае резекции дополнительно досечен-
ного промежуточного бронха с метастазами в различные 
группы лимфоузлов правого легкого. По результатам ги-
стологического заключения диагноз был скорректирован: 
центральный перибронхиальный рак нижней доли право-
го легкого pT2b pN2 cM0 стадия IIIA.

Проведены 3 курса химиотерапии (через месяц после 
оперативного вмешательства) по схеме: паклитаксел  + 
+ цисплатин, осложнившиеся полинейропатией 2–3-й сте-
пени и болевым синдромом в костях 2-й степени, слабо-
стью 2-й степени. На рисунке 2 представлены результаты 
СКТ ОГК от 18.05.2021 г.: в области культи средне- и ниж-
недолевых бронхов узловых образований не выявлено, 
верхняя доля расправлена; в правой плевральной полости 
жидкость толщиной слоя 12 мм; в  верхних долях обоих 
легких центрилобулярная и  парасептальная эмфизема; 
в  S10 слева кальцинированные очаги до 2 мм; в  легких 
плотные полиморфные очаги до 4 мм без динамики, ве-
роятно фиброзного генеза; лимфоаденопатия не выявля-
ется. Исследование проводилось в  период проведения 
химиотерапии. 

Через полтора месяца после химиотерапии проведена 
лучевая терапия. В последующем наблюдался у онколога 
без признаков рецидива. Через полгода во время плано-
вого обследования у онколога, в рамках которого прово-
дилось СКТ ОГК (изображение не сохранено), выявлена 

тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии (ТЭЛА), 
рекомендован прием антикоагулянтной терапии с после-
дующей плановой консультацией кардиолога. Постепен-
но пациент стал отмечать нарастание одышки, делающей 
невозможным выполнение простых бытовых действий, 
в связи с чем через три дня обратился за консультацией 
к кардиологу. Из кабинета врача кардиолога по неотлож-
ным показаниям бригадой скорой помощи был достав-
лен в  многопрофильный стационар, где был установлен 
диагноз: ТЭЛА мелких ветвей, как осложнение течения 
онкологического процесса. На фоне проводимой анти-
коагулянтной терапии (ривароксабан) пациент отмечал 
улучшение общего самочувствия. Через неделю от начала 
лечения без проведения контрольных инструментальных 
исследований пациент В. в  удовлетворительном состоя-
нии был выписан на амбулаторный этап под наблюдение 
участкового врача.

Однако вечером в  день выписки пациент отметил 
нарастание озноба, выраженной общей слабости, по-
вышение температуры тела до фебрильных значений  
(38–39°С), не купируемые приемом противовоспали-
тельных препаратов. Через три дня амбулаторно был 
выполнен анализ на SARS-CoV-2, результат которо-
го оказался положительным. Участковым терапевтом 
была назначена противовирусная и  антибактериальная 
терапия (фавипиравир, левофлоксацин) на дому. Амбу-
латорное лечение оказалось неэффективным. В  связи 
с  сохраняющейся лихорадкой, нарастанием слабости 
и одышки по неотложным показаниям бригадой скорой 
медицинской помощи был доставлен в  многопрофиль-
ный стационар с диагнозом: коронавирусная инфекция, 

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациента В. после билобэктомии в  период проведения 
химиотерапии
Fig. 2. Spiral computed tomography of patient B’s chest organs after bilobectomy during chemotherapy
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вызванная вирусом COVID-19, вирус идентифицирован, 
тяжелого течения, осложненной двусторонней полисег-
ментарной вирусной пневмонией (КТ-3) с  дыхательной 
недостаточностью 3-й степени. 

Выполнена СКТ ОГК (изображение не сохранено), где 
на фоне правосторонней нижней билобэктомии опреде-
лялись фокусы инфильтрации по типу «матового стекла» 
с нечеткими контурами с тяжистыми уплотнениями; объем 
поражения — 55–65%; частично осумкованная жидкость 
в плевральной полости толщиной слоя 24 мм.

На фоне проводимой противовирусной, антибакте
риальной, антикоагулянтной и  муколитической терапии 
отмечалась выраженная положительная динамика в виде 
уменьшения кашля, одышки, повышения толерантно-
сти к  физической нагрузке. При контрольной СКТ ОГК 
через три недели от заболевания (изображение не сохра-
нено) отмечалась положительная динамика в виде умень-
шения объема и интенсивности ранее выявленных участ-
ков инфильтрации с преобразованием их в ретикулярные 
уплотнения. Объем повреждения до 40% справа, 60% 
слева; частично осумкованная жидкость в  плевральной 
полости толщиной слоя 13 мм. 

Был выписан из стационара в стабильном состоянии, 
рекомендовано продолжение антикоагулянтной терапии. 
Перед выпиской выполнен лабораторный контроль крови: 
Д-димер 1319 нг/мл, СРБ 0,03 мг/дл, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) 4 мм/ч. Несмотря на высокий уровень 
Д-димера, антикоагулянтная терапия не была назначена.

В течение недели после выписки, находясь на амбу-
латорном лечении по месту жительства, стал отмечать 
нарастание одышки, усиление продуктивного кашля 

с отхождением мокроты гнойного характера, снижение то-
лерантности к физическим нагрузкам. В связи с этим вновь 
обратился за медицинской помощью и был госпитализиро-
ван в клинику терапии усовершенствования врачей Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова. При поступле-
нии в отделение скорой медицинской помощи по сito! был 
выполнен лабораторный контроль: Д-димер 1560 нг/мл, 
СОЭ 61 мм/ч. На этом фоне предъявлял жалобы на общую 
слабость, одышку смешанного характера при минималь-
ной физической нагрузке и в покое, кашель с отхождением 
незначительного количества гнойной мокроты. При объ-
ективном осмотре обращало на себя внимание снижение 
сатурации 85–86% при дыхании атмосферным воздухом. 
Данные СКТ ОГК при поступлении на реабилитационное ле-
чение представлены на рисунке 3. Определялось расшире-
ние корня правого легкого с наличием перибронхиального 
уплотнения на уровне оперативного вмешательства; поли-
сегментарно в обоих легких определялись субплевральные 
и  перибронхиальные участки уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла», сливающиеся между собой, 
в  сочетании с  ретикулярными изменениями в  виде утол-
щения внутридольковых и  междольковых перегородок; 
отмечалась эмфизематозная перестройка легочной ткани 
за счет наличия участков центрилобулярной и парасепталь-
ной эмфиземы; в S10 левого легкого выявлены кальцина-
ты диаметром до 0,3 см; в S5 левого легкого определялся 
дисковидный ателектаз; в базальных отделах обоих легких 
прослеживались плевродиафрагмальные спайки; средо-
стение смещено вправо, не расширено, образований в нем 
не выявлено, лимфоаденопатии нет; стенки сегментарных 
и субсегментарных бронхов уплотнены, не расширены.

Рис. 3. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациента В. при поступлении на реабилитационное 
лечение
Fig. 3. Spiral computed tomography of patient B’s chest organs upon admission to rehabilitation treatment
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По данным бактериологического исследования мо-
кроты определялись 105 колониеобразующих единиц 
Streptococcus viridans и 105 КОЕ Enterococcus faecalis. 

В итоге, мы столкнулись со сложной сочетанной 
патологией в  виде последствий лобэктомии справа, 
химио- и  лучевой терапии центрального рака легких, 
осложнений в  виде тромбоэмболии мелких ветвей ле-
гочной артерии и присоединением опасного инфекцион-
ного агента (SARV-COV-2). Также мы выявили факт того, 
что ни на одном из предыдущих этапов лечения не был 
выставлен диагноз хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и, соответственно, не была подобрана ба-
зисная терапия. Известно, что хроническое экспираторное 
ограничение воздушного потока приводит к возникнове-
нию в легочной ткани участков гиперинфляции и разви-
тию в  дистальных респираторных отделах вялотекущего 
воспалительного инфекционного процесса. Присоедине-
ние COVID-19 на скомпроментированный респираторный 
тракт в нашем случае грозило развитием некурабельной 
микст-инфекции.

Состояние пациента потребовало более тщательного 
подбора проводимой комбинированной противовоспали-
тельной (метилпреднизолон), бронхолитической (раствор 
амброксола, раствор фенотерола / ипротропия бромид + 
раствор натрия хлорида 0,9%, через небулайзер), муко-
литической (эрдостеин), антибактериальной (левофлокса-
цин) терапии, на фоне которой отмечалась выраженная 
положительная динамика в  виде уменьшения кашля, 
улучшения экспекторации мокроты, увеличения толе-
рантности к физической нагрузке, увеличения показате-
лей сатурации крови при дыхании атмосферным воздухом 
в  покое и  при нагрузке. На этом фоне пациент отмечал 
улучшение общего самочувствия.

Впервые была подобрана эффективная базисная 
ингаляционная бронхолитическая терапия (тиотропия 
бромид / олодатерол 2,5/2,5 мг) ХОБЛ. Перед выпиской 
выполнен лабораторный контроль: Д-димер 765 нг/мл, 

СОЭ 33 мм/ч, сатурация 95–97% при дыхании атмосфер-
ным воздухом. 

После окончания реабилитации был выполнен рент-
ген-контроль (рис. 4). Очагов и  фокусов уплотнения ле-
гочной ткани не определялось; сохранялось уплотнение 
и утолщение межуточной ткани в виде сетчатой и поли-
сегментарной сетчато-тяжистой деформации легочного 
рисунка. Корень левого легкого уплотнен, культя правого 
не расширена.

Таким образом, за время пребывания в клинике те-
рапии усовершенствования врачей Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова с  учетом данных анамнеза 
(курение 40 пачколет) и спирографии (снижение объема 
форсированного выдоха (ОФВ)1 до 53%, ОФВ1 / форси-
рованная жизненная емкость легких менее  0,7), в  до-
полнение к  вышеописанному был выставлен диагноз: 
хроническая обструктивная болезнь легких III  степе-
ни тяжести, тип С  по GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease), смешанный фенотип (эмфи-
зематозный, бронхитический) в  фазе обострения. На-
личие у коморбидного пациента выраженной бронхооб-
струкции привело к  расширению схемы лекарственной 
терапии и  физиотерапевтических (индивидуальная ды-
хательная гимнастика, вибрационно-компрессионное 
воздействие и  т. д.) способов лечения. Это сделало 
весьма эффективным этап лечения и последующей ме-
дицинской реабилитации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Считаем, что наличие сложной коморбидной легоч-

ной патологии не должно приводить к фактическому от-
сутствию диагностического поиска других заболеваний 
респираторного тракта и  каждый подобный отдельный 
клинический случай требует индивидуального подхода 
и  разработки комплекса лечебных и  реабилитационных 
мероприятий.

Рис. 4. Обзорная рентгенография пациента В. в конце реабилитационного периода
Fig. 4. Overview radiography of patient B at the end of the rehabilitation period
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ, 
СТРАДАЮЩИХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
М.А. Харитонов, Ю.С. Буркова, В.В. Салухов, А.С. Сапронова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Всемирная организация здравоохранения официально признала вспышку новой коронавирусной инфек-
ции глобальной пандемией с 11 марта 2020 г. В настоящее время пандемия постепенно отступает, количество боль-
ных неуклонно снижается. Однако данные обстоятельства не являются основанием для того, чтобы считать, что вирус 
побежден окончательно и  бесповоротно. По этой причине мировая врачебная общественность, по-прежнему, обе-
спокоена влиянием коронавируса на течение и исход различных хронических бронхолегочных заболеваний. На протя-
жении всей истории человечества и медицины бронхиальная астма признается одной из ведущих форм соматической 
патологий человека. Вполне закономерно, что в центре внимания исследователей оказались вопросы о воздействии 
вируса SARS-CoV-2 на организм пациентов, страдающих бронхиальной астмой, начиная от особенностей течения со-
четанной патологии и заканчивая особенностями проводимой терапии и последующей реабилитацией. Рассмотрены 
вопросы патогенеза коронавирусной инфекции и  бронхиальной астмы. Проанализированы и  обобщены данные ис-
следований о  некоторых особенностях развития и  течения новой коронавирусной инфекции у  больных указанного 
профиля. В числе таких особенностей показаны низкая распространенность коронавирусной инфекции среди больных 
аллергической формой бронхиальной астмы по сравнению с другими фенотипами, представлены данные о влиянии 
эозинофилии на течение инфекции, показано позитивное влияние базисной терапии ингаляционными глюкокортико-
стероидами и/или моноклональными антителами (биологическая терапия) при тяжелой астме в  виде протективно-
го эффекта, обеспечивающего более легкое течение коронавирусной инфекции. Основными особенностями ведения 
пациентов, страдающих бронхиальной астмой, в  условиях пандемии показаны организация стабильного врачебного 
контроля в режиме онлайн-телемедицины 1 раз в месяц, регулярные осмотры в соответствии с тяжестью течения за-
болевания и коррекция базисной терапии для достижения полного контроля над течением астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма; коронавирусная инфекция; фактор риска; ангиотензинпревращающий фер-
мент; ингаляционные глюкокортикостероиды; биологическая терапия; ингаляционные глюкокортикостероиды; моно-
клональные антитела.
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SOME FEATURES OF THE CORONAVIRUS INFECTION 
COURSE IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS 
M.A. Kharitonov, Y.S. Burkova, V.V. Salukhov, A.S. Sapronova
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT. The outbreak of a new coronavirus infection was officially recognized by the World Health Organization as  
a global pandemic since March 11, 2020. The pandemic is currently gradually receding, the number of patients is also steadily 
decreasing. However, these circumstances are not grounds to believe that the virus has been definitively and irrevocably 
defeated. For this reason, the world medical community is still concerned about the coronavirus’ impact on the course and 
outcome of various chronic bronchopulmonary diseases. Bronchial asthma has been recognized as one of the leading forms 
of human somatic pathology throughout the history of mankind and medicine. It is quite natural that the focus of the research-
ers' attention turned out to be questions about the SARS-CoV-2 virus’ impact on patients suffering from bronchial asthma, 
starting with the peculiarities of the course of combined pathology and ending with the peculiarities of therapy and subsequent 
rehabilitation. The issues of coronavirus infection and bronchial asthma pathogenesis were considered. The research data on 
some features of the development and course of a new coronavirus infection in patients with this profile were analyzed and 
summarized. The low coronavirus infection prevalence among patients with an allergic bronchial asthma form compared with 
other phenotypes is shown among such features, data on the effect of eosinophilia on the course of infection are presented, and  
the basic therapy’s positive effect using inhaled glucocorticosteroids and/or monoclonal antibodies (biological therapy) in se-
vere asthma, is shown in the form of a protective effect that provides a lighter coronavirus infection course. The main features 
of patient management suffering from bronchial asthma in the conditions of a pandemic are the organization of stable medical 
control in online telemedicine once monthly, regular examinations in accordance with the severity of the course of the disease 
and the correction of basic therapy to achieve complete control over the course of asthma. 
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Уже два года как человечество продолжает актив-
ную борьбу с опасным вирусом, именуемым Severe Acute 
Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (SARS-CoV-2) (коро-
навирус 2, вызывающий тяжелый острый респираторный 
синдром) и  уносящим ежедневно тысячи жизней  [1]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
к  концу января зарегистрировано более 370 млн случа-
ев подтвержденной коронавирусной инфекции, а  также 
более 5,6 млн смертей во всем мире. Впервые за полвека 
проблема неинфекционных заболеваний, среди которых 
сердечно-сосудистые и  онкологические заболевания, 
уступила «лидерство» в  пользу коронавирусной инфек-
ции (COVID-19).

Современный коронавирус, именуемый как SARS-
CoV-2, набирает обороты, постоянно мутирует и в течение 
двух лет уже привел к  самой массовой заболеваемости 
за последние полвека. В Российской Федерации, согласно 
официальным подсчетам, к концу января 2022 г. заболе-
ваемость составила более 11 млн человек, среди которых 
более 330 тыс. закончились летальным исходом.

К наиболее распространенным симптомам коронави-
русной инфекции относят лихорадку, кашель, одышку, 
возможное развитие вирусной пневмонии [2]. При боль-
шом объеме поражения легочной ткани пациентам мо-
жет потребоваться искусственная вентиляция легких. 
Как известно, коронавирусная инфекция может приво-
дить к развитию так называемого цитокинового шторма, 
при котором происходит гиперпродукция интерлейкина-6 
(ИЛ-6), фактора некроза опухоли альфа, гамма-интерфе-
рона и других активных сигнальных молекул воспалитель-
ного ответа. Массовое высвобождение цитокинов в итоге 
приводит к  острому респираторному дистресс-синдро-
му (ОРДС). Промежуток между развитием цитокинового 
шторма и ОРДС может составлять менее 1 суток [3].

Повышенному риску развития COVID-19 тяжелого 
течения с  высокой летальностью подвержены люди по-
жилого возраста и пациенты, страдающие хроническими 
заболеваниями, такими как гипертоническая болезнь (ГБ), 
сахарный диабет (СД), ожирение, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), хроническая обструктивная болезнь легких 
и многие другие [4]. На особом месте находятся пациенты, 
страдающие бронхиальной астмой (БА). 

В настоящее время приоритетом для всего мирового 
общества является поиск эффективных способов терапии 
и профилактики коронавирусной инфекции. По мере из-
учения данного заболевания происходит оптимизация 
подходов и  пересмотр ранее известных схем лечения 
в различных когортах больных (по возрасту, индексу мас-
сы тела и характеру коморбидности) [5].

Общеизвестно, что заболеванию БА подвержены 
люди различных возрастов и  социальных групп. Даже 
при обширном использовании общепринятых клиниче-
ских рекомендаций зачастую сложно достичь контроля 
над заболеванием, а  в условиях пандемии данная за-
дача существенно усложняется. В  настоящее время 

перед клиницистами стоит главная задача  — победить 
пандемию, а также снизить влияние COVID-19 на частоту 
обострений БА и ее последствий [6].

Сегодня во всем мире БА страдает более 358 млн 
человек. По прогнозам к 2025 г. этот показатель может 
увеличиться до 400 млн. Во всем мире ежегодно от БА 
умирают около 180 тысяч человек [7]. Смертность обус
ловлена недостаточным и несвоевременным применени-
ем противовоспалительных препаратов, несоблюдением 
больными врачебных рекомендаций или неадекватной 
оценкой тяжести заболевания медицинскими работника-
ми [8].

Согласно международному документу Global Initiative 
for Asthma (GINA) 2020 БА является гетерогенным забо-
леванием, характеризующимся хроническим воспалением 
дыхательных путей с  наличием респираторных симпто-
мов, таких как свистящие хрипы, заложенность в  груди 
и кашель, экспираторная одышка, которые неоднозначны 
по времени и должны дифференцироваться с вариабель-
ной обструкцией дыхательных путей. 

Главная причина заболевания кроется в  патологиче-
ской иммунной реакции организма. Даже в случае, когда 
симптомы не беспокоят пациента, воспалительный процесс 
при БА касается всех отделов дыхательной системы. В ре-
зультате хронического течения заболевания формируется 
гиперчувствительность дыхательных путей с  различной 
степенью выраженности бронхиальной обструкции [9]. 

В классификации БА особое внимание уделяют степе-
ни тяжести заболевания и уровню его контроля. Тяжесть 
БА устанавливается на основании того, на какой ступени 
лечения удается достичь ремиссии. Выделяют полный 
контроль, частичный и  его отсутствие. Важно оценивать 
возможные будущие риски при оценке контроля над БА 
в виде обострений, ухудшений функции легких, побочных 
эффектов препаратов. Зачастую, при отсутствии учета ме-
ханизмов воспаления БА, характеризующих клиническое 
течение, теряется возможность полного контролирования 
заболевания. Риск развития тяжелых обострений БА мо-
жет наблюдаться при любой степени тяжести заболева-
ния. Считается, что даже при легкой степени на 1–2-й сту-
пени терапии БА каждый четвертый пациент переносит 
тяжелые обострения в течение 1 года [10]. Даже хорошая 
приверженность традиционной терапии ингаляционными 
глюкокортикостероидами (ИГКС) не всегда полностью за-
щищает от обострений БА, особенно при инфекционно-
зависимом клинико-патогенетическом фенотипе [11].

Известен тот факт, что любая вирусная инфекция, 
включая коронавирусную, усиливает воспалительные 
изменения в  дыхательной системе, что может приво-
дить к  развитию стойкой бронхиальной гиперреактив-
ности и  бронхообструктивному синдрому, особенно 
у  скомпрометированных лиц, страдающих хронической 
бронхолегочной патологией. Под воздействием инфекци-
онного воспалительного процесса может происходить не-
обратимое ремоделирование бронхов, характеризующееся 
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гиперплазией бокаловидных клеток, желез подслизистого 
слоя бронхов, гиперплазией и гипертрофией гладкой му-
скулатуры стенок бронхов, накоплением коллагена в зо-
нах, расположенных ниже базальной мембраны, и разви-
тие субэпителиального фиброза [12]. Неконтролируемые 
персистирующие симптомы астмы возникают благодаря 
воспалению 2-го типа. 

В патогенезе БА ведущая роль отводится T-хелперам, 
T-супрессорам, эозинофилам, B-лимфоцитам, тучным 
клеткам [13]. Так, при БА существует дисбаланс в системе 
T-хелперов, проявляющийся преобладанием T-хелперов 
2-го типа (Th-2) и относительным снижением активности 
T-хелперов 1-го типа (Th-1) [14]. Молекулярные меха-
низмы Th-2 хелперного ответа связаны с неодинаковым 
уровнем транскрипции генов цитокинов. У здорового че-
ловека в норме преобладает генерация Th-1 лимфоцитов, 
продуцирующая преимущественно гамма-интерферон, 
ИЛ-2, ИЛ-12 и  лимфотоксин. Гамма-интерферон спосо-
бен ингибировать формирование Th-2 и  индуцировать 
превращение Th-0 в  Th-1 [15]. Установлено, что у  боль-
шинства пациентов, страдающих БА, хроническое вос-
паление дыхательных путей может быть связано с  Th-2 
лимфоцитами, которые продуцируют цитокины ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-33 [16]. Указанные цитокины 
участвуют в  формировании гуморального иммунного от-
вета, а  также усиливают продукцию иммуноглобулина E 
(IgE). По данным Европейской ассоциации аллергологов 
и клинических иммунологов (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology — EAACI) у больных БА наблюда-
ется снижение выработки интерферонов (ИФН) групп α, 
β, λ, что приводит к  неполноценности иммунного ответа 
против возбудителей респираторных инфекций. Связы-
вание IgE с рецептором, расположенным на поверхности 
плазмацитоидной дендритной клетки, обусловливает 
снижение выработки ИФН-α, что характеризуется слабым 
противовирусным ответом [17].

Важную роль в  иммунологии БА играют Treg-клетки, 
так называемые T-супрессоры. Именно они участву-
ют в  механизмах формирования и  регуляции иммунно-
го ответа. Они играют существенную роль в  патогенезе 
аллергических заболеваний. Изменение их количества 
приводит к  развитию иммунных нарушений. Известно, 
что Treg-клетки играют роль в  сохранении гомеостаза 
легочного иммунитета, а также обеспечивают иммуноло-
гическую толерантность в респираторном тракте. При лег-
ком течении БА их количество снижается, а при тяжелой 
форме, наоборот, увеличивается. Важную роль при БА от-
водят и B-лимфоцитам. При обострении БА наблюдается 
повышение их уровня, которое свидетельствует об ак-
тивации B-клеточного звена иммунной системы. Уста-
новлено, что при аллергической форме БА существенно 
повышается количество как T-, так и  B-лимфоцитов. 
B-лимфоциты появляются вблизи крупных дыхатель-
ных путей через 24 ч  после контакта с  аллергеном [18]. 
Кроме того, B-лимфоциты усугубляют течение БА путем 

продукции IgE, но одновременно выполняют и защитную 
функцию при формировании иммунного ответа [19, 20].

Тучные клетки и  базофилы играют ключевую роль 
в  патогенезе немедленных аллергических реакций. Гра-
нулы базофилов содержат большое количество медиа-
торов аллергии, таких как гистамин, серотонин, фактор 
активации тромбоцитов, простагландины, лейкотриены, 
принимающих участие в  патогенезе БА, определяющих 
иммунный ответ по Th-2 типу [21].

Любая респираторная вирусная инфекция может слу-
жить одной из причин развития обострения БА. Респи-
раторные вирусы, включая коронавирус, имея тропность 
к  эпителиальным клеткам слизистой дыхательных путей, 
снижают барьерную функцию эпителия и  повышают ее 
проницаемость для аллергенов и ирритантов. Это стимули-
рует процессы дегрануляции тучных клеток и инфильтра-
цию слизистой дыхательных путей. По мнению И. Вальчука 
[22], K. Nicholson, J. Kent, D. Ireland [23], респираторные 
инфекции способны менять иммунный ответ человека, ак-
тивируя Th-2 клетки, увеличивая продукцию ИЛ-4, ИЛ-5, 
фактора некроза опухоли, IgE. Даже легкое обострение БА 
может запустить воспалительный каскад в  дыхательных 
путях. Интенсивность воспалительного процесса при ви-
русной инфекции связана со степенью тяжести бронхиаль-
ной обструкции у пациентов, страдающих БА. Выраженная 
секреция провоспалительных цитокинов индуцирует более 
сильный ответ на вирусную инфекцию и вследствие этого 
развитие более яркой «клинической картины» заболева-
ния [24]. В  недавних отчетах на официальном сайте GINA 
были собраны доказательства того, что распространен-
ность COVID-19 среди больных аллергической формой БА 
ниже, чем ожидалось, по сравнению с больными, страда-
ющими другими сопутствующими заболеваниями (ИБС, АГ, 
ожирение, СД и др.) [25]. Вероятнее всего, это может быть 
объяснено более сильным иммунным ответом у пациентов, 
страдающих БА. Существует гипотеза о вероятно существу-
ющих механизмах защиты у  больных БА, которые могут 
влиять на восприимчивость их к инфекции SARS-CoV-2 и на 
тяжесть течения данного заболевания [26–28].

Описаны различные варианты иммунного ответа 
на внедрение вирусной инфекции SARS-CoV-2 у  паци-
ентов, страдающих БА. Так, по данным U. Radzikowska, 
M. Ding, G. Tan [29], на количественное соотношение и ак-
тивность работы в клетках респираторного эпителия таких 
внутриклеточных ферментов, как трансмембранная про-
теаза, серин-2, эндосомные протеазы, во время инфекции 
SARS-CoV-2 влияют следующие факторы: генотип хозяи-
на, пол, возраст, сопутствующая патология, способность 
врожденного иммунитета передавать сигналы на выра-
ботку интерферонов и  муцина, особенности аллергиче-
ских реакций 2-го типа, а  также микробные инфекции, 
персистирующие в организме. 

Достаточно сложен механизм развития «респиратор-
ной» аллергии и ее влияния на течение коронавирусной ин-
фекции у пациентов, страдающих БА. Приводятся данные 
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о  том, что при БА и  респираторной аллергии снижается 
экспрессия генов, отвечающих за количество рецепторов 
к  ангиотензинпревращающему ферменту 2 (АПФ-2), бел-
ков-фуринов в  клетках дыхательных путей, что, в  свою 
очередь, может быть связано с прямым воздействием ал-
лергенов на дыхательный эпителий, искажением иммунных 
реакций 2-го типа на фоне приема ингаляционных глюко-
кортикостероидов, угнетающих иммунный ответ [30, 31]. 

В то же время получены данные, что трансмембран-
ная протеаза, серин-2 (TMPRSS2) являются неотъемлемой 
частью слизи, секретируемой бокаловидными клетками 
дыхательного эпителия. TMPRSS2 активно регулируется 
аллергическим воспалением 2-го типа, а именно ИЛ-13, 
что может усиливать проникновение вируса в  здоровую 
клетку [32].

Интересные данные получены при исследовании 
влияния эозинофильного звена у  пациентов, страда-
ющих БА, при заражении коронавирусной инфекцией. 
Так, потенциальная роль эозинофилов может заклю-
чаться в  обеспечении нейтрализации вируса и  противо-
вирусной защиты хозяина [33, 34]. Не исключено, что  
Тh2-фенотип иммунного ответа и способность к гиперпро-
дукции эозинофилов у больных БА могут объяснить более 
низкую распространенность COVID-19 среди пациентов, 
страдающих БА [35, 36]. 

В исследовании J. Zhang, X. Dong, Y. Cao [37] было по-
казано, что более половины (53%) пациентов, поступив-
ших с диагнозом COVID-19, имели эозинопению в первый 
день госпитализации. Аналогичным образом в ретроспек-
тивном исследовании летальных случаев от COVID-19 
авторами было отмечено, что 81% пациентов имели аб-
солютное количество эозинофилов ниже нормального 
диапазона на момент госпитализации. Отсюда вытекает 
гипотеза о том, что одним из прогностически неблагопри-
ятных факторов тяжелого течения COVID-19 служит эози-
нопения периферической крови. Патофизиология эозино-
пении при COVID-19 пока остается неясной, но, вероятно, 
является многофакторной, включая ингибирование выхо-
да эозинофилов из костного мозга, блокаду эозинофи-
лопоэза, снижение экспрессии хемокиновых рецепторов, 
факторов адгезии, а также прямой апоптоз эозинофилов, 
индуцированный интерферонами 1-го типа, высвобожда-
емыми во время острой фазы инфекции COVID-19 [38–40].

Таким образом, на сегодняшний день нет однознач-
ного мнения о  влиянии эозинофилов на течение инфек-
ции COVID-19 у  пациентов, страдающих БА. Гипотетиче-
ски наличие эозинопении могло бы помочь клиницистам 
спрогнозировать дальнейшее течение заболевания. Од-
нако для того чтобы считать, что эозинофилы обладают 
защитным действием от вирусной инфекции, необходимо 
дальнейшее изучение вопроса [41]. 

Необходимо также отметить, что для оценки прогно-
за течения COVID-19 у  больных БА нужно обязательно 
учитывать фенотип, тяжесть течения и  уровень контро-
ля астмы [2]. Установлено, что высокий риск тяжелого 

течения заболевания COVID-19 среди  лиц, страдающих 
БА, чаще всего наблюдается у  людей пожилого возрас-
та (≥ 55 лет) преимущественно женского пола, имеющих 
в  анамнезе другие сопутствующие заболевания, такие 
как ГБ, СД, ожирение. Кроме того, на тяжесть течения 
коронавирусной инфекции влияют фенотип БА, наличие 
вредных привычек, таких как курение, применение ма-
лых доз ингаляционных глюкокортикостероидов, высо-
ких доз применяемых иммуносупрессивных препаратов 
типа моноклональных антител при тяжелых формах БА, 
а также длительная эндотрахеальная интубация в анам-
незе [42–45].

Таким образом, можно констатировать, что в  насто-
ящий момент существует ряд противоположных мнений 
по поводу течения COVID-19 у пациентов, страдающих БА. 
По мнению одних исследователей, такие больные менее 
подвержены заражению вирусом SARS-CoV-2 вследствие 
особенностей иммунных реакций организма в  клетках, 
где может создаваться биологический барьер для про-
никновения вируса [46]. Другое мнение, представленное 
P. Wark, P. Pathinayake, M. Eapen [31], свидетельствует, 
что при определенном генотипе хозяина и  соответству-
ющем генотипу фенотипе БА, а  также вышеупомянутых 
факторах происходит изменение уровня экспрессии ге-
нов к  рецептору АПФ-2, TMPRSS2, усиление активности 
эндосомальных протеаз, что, в  свою очередь, приводит 
к  созданию условий для активного проникновения ко-
ронавируса в  здоровые клетки организма. Отмечается 
также, что важную роль играют соотношение содержа-
ния АПФ-2 рецепторов и  преобладание Th-2 клеточного 
ответа у пациентов, страдающих БА, в ходе которого сни-
жается продукция протективного ИНФ-α и  повышается 
выработка IgE.

Помимо вышеизложенного, другой проблемой, стоя-
щей перед врачами-инфекционистами, пульмонологами 
и терапевтами при лечении COVID-19, является проблема 
коррекции базисной терапии пациентов, страдающих БА, 
при заражении коронавирусной инфекцией. Надо что-
либо изменять или нет?

В первую очередь обсуждалось продолжение при-
менения ИГКС и биологической терапии синтетическими 
моноклональными антителами, влияющими на иммуно-
логические параметры организма пациентов БА. Многие 
клиницисты обеспокоены тем фактом, что ИГКС являют-
ся иммунодепрессивными препаратами, поэтому ставят 
под сомнение факт продолжения «базисной» терапии 
ИГКС при БА и инфицировании SARS-CoV-2. Однако ряд 
проведенных исследований позволил, наоборот, предпо-
ложить, что прием ИГКС может быть полезным в борьбе 
с вирусной инфекцией, вызванной коронавирусом SARS-
CoV-2 [47–48].

Известно, что ИГКС представляют собой эффективные 
препараты первой линии для контроля БА. При использо-
вании этих препаратов доставка действующего вещества 
осуществляется непосредственно к  эпителию бронхов, 
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что позволяет довольно быстро подавлять воспаление 
посредством регуляции уровня провоспалительных цито-
кинов. Кроме того, показано что ИГКС способствуют по-
вышению активности местного противовирусного ответа 
[49, 50], и замечена их способность снижать экспрессию 
генов к  рецепторам АПФ-2 и  TMPRSS2 в  клетках дыха-
тельного эпителия, предотвращая проникновение коро-
навируса [32]. 

Отмена ИГКС может привести к  ухудшению течения 
БА, что опасно при наличии вирусного поражения лег-
ких коронавирусной инфекцией. По данным M. Yamaya, 
H. Nishimura, X. Deng [39], предварительная обработка 
клеток респираторного эпителия человека in vitro буде-
сонидом в сочетании с гликопирронием и формотеролом 
оказывает ингибирующее действие на репликацию коро-
навируса и продукцию цитокинов. Более того, ранние еще 
не прошедшие экспертную оценку данные предполагают, 
что будесонид блокирует репликацию рибонуклеиновой 
кислоты SARS-CoV-2 in vitro и  подавляет его цитопати-
ческую активность [40]. Такой эффект может иметь боль-
шое значение для снижения риска развития COVID-19 
или уменьшения тяжести течения заболевания. Не под-
вергается сомнению тот факт, что терапия ИГКС снижает 
частоту обострений астмы [2]. Примерно 80% обострений 
астмы вызваны вирусными инфекциями, включая новую 
коронавирусную инфекцию [24–25]. Следовательно, ис-
пользование ИГКС должно либо снизить риск заражения, 
либо изменить последующую воспалительную реакцию 
и повреждение легких [21]. 

S. Ramakrishnan, D. Nicolau, B. Langford [51] ука-
зывают на то, что на базе Оксфордского университета 
было проведено исследование Inhaled budesonide in the 
treatment of early COVID-19 (STOIC), посвященное приме-
нению будесонида в  виде ингаляций у  взрослых паци-
ентов без сопутствующего диагноза БА. В исследовании 
были рандомизированы 146 амбулаторных пациентов 
с  подтвержденным заболеванием COVID-19, у 139 была 
проведена статистическая оценка результатов. Основная 
группа (n = 70) принимала дважды в день 800 мкг ИГКС 
(будесонид). Контрольная группа (n = 69) получала стан-
дартное лечение. В результате исследования было пока-
зано, что раннее применение будесонида на 90% снижа-
ло потребность в неотложной помощи и госпитализации 
у  пациентов, страдающих COVID-19. Применение буде-
сонида также ассоциировалось с  сокращением времени 
до выздоровления. Среднее время до выздоровления 
составило 8 суток в  группе будесонида и 11  — в  груп-
пе стандартной терапии. Авторы исследования сочли эти 
результаты очень многообещающими и  намерены про-
верить их в более крупных исследованиях. Исследователи 
предположили, что ИГКС, применяемые для лечения БА, 
могут оказывать протективный эффект, обеспечивающий 
более легкое течение COVID-19 [17–19].

Относительно возможности применения или продол-
жения биологической терапии тяжелых форм БА (5 ступень 

по GINA) у пациентов, страдающих коронавирусной инфек-
цией, показано, что для профилактики вирус-индуциро-
ванных обострений тяжелой БА целесообразно примене-
ние зарегистрированных биологических препаратов, таких 
как омализумаб, дупилумаб, так как их действие направ-
лено на ингибирование взаимодействия IgE с высокоаф-
финным рецептором FceRI плазмоцитоидных дендритных 
клеток. В  результате этого происходит повышение кон-
центрации ИНФ-α, который, в  свою очередь, подавляет 
IgE-опосредованное воспаление, что подтверждается 
снижением уровня эозинофилов в  крови и  тканях и  ме-
диаторов воспаления, включая ИЛ-4, ИЛ-5. В итоге, уве-
личение концентрации ИНФ-α оказывает благоприятное 
воздействие на течение БА, так как подавляется воспале-
ние Th-2 типа в дыхательных путях, а также уменьшается 
количество обострений, риск и  длительность острых ре-
спираторных вирусных инфекций [48]. Именно поэтому, 
основываясь на механизмах патогенеза, по мнению ряда 
авторов [14–20], целесообразно использовать таргетную 
терапию моноклональными антителами. 

В дополнение к биологическим препаратам оптималь-
но использование ИГКС в совокупности с β-2-агонистами, 
так как ИГКС способны сразу воздействовать на клетки 
респираторного эпителия и  снижать продукцию цито-
кинов, а  действие β-2-агонистов в  комплексе с  ИГКС 
направлено как на пролонгирование противовоспали-
тельного эффекта, так и  на ингибирование репликации 
коронавируса. 

Резюмируя вышеизложенное, можно констатировать, 
что больным БА во время пандемии, вызванной вирусной 
инфекцией COVID-19, рекомендуется продолжать базис-
ную терапию в обычном режиме, как в виде монотерапии 
ингаляционными кортикостероидами, так и  в сочетании 
с длительно действующими β-агонистами [2], а больным 
тяжелой астмой по показаниям можно назначать или про-
должать таргетную терапию моноклональными антитела-
ми [48–51].

В настоящее время доказано, что риск тяжелого те-
чения COVID-19 у  больных БА может быть даже ниже, 
чем в  общей популяции, и  оснований для повышенно-
го беспокойства у  пациентов с  контролируемым тече-
нием заболевания нет [25, 28]. Тем не менее больным 
БА в  период пандемии может потребоваться психоло-
гическая поддержка и  при необходимости коррекция 
базисной терапии. В  связи с  этим ведущими междуна-
родными экспертами были разработаны рекомендации 
по ведению больных БА в  период пандемии COVID-19, 
согласно которым пациенты, страдающие БА, не долж-
ны отменять базисную терапию, даже если у  них есть 
симптомы COVID-19. Контроль над симптомами БА может 
обеспечиваться только путем соблюдения адекватного 
объема базисной терапии, поскольку при прекращении 
лечения существует риск развития обострений. Показано 
проведение незамедлительных осмотров в  случае воз-
никновения экстренной ситуации с  решением вопроса 

https://www.thelancet.com/article/S2213-2600(21)00160-0/fulltext
https://www.thelancet.com/article/S2213-2600(21)00160-0/fulltext
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о госпитализации пациентов, а после стационарного ле-
чения создание индивидуальной программы реабилита-
ционных мероприятий [32].

При развитии серьезного обострения БА требуется 
госпитализация больного в  отделение неотложной по-
мощи или интенсивной терапии, где дополнительно по-
вышается риск внутригоспитального инфицирования 
[42, 43]. При этом лечение обострения БА зачастую дик-
туют необходимость применения небулайзерной терапии, 
что в стационарных условиях при COVID-19 категорически 
запрещено, так как применение небулайзеров увеличи-
вает риск распространения вирусной инфекции к другим 
пациентам и  медицинскому персоналу. В  таких услови-
ях лечение обострения проводится другим арсеналом 
противовоспалительных и бронхолитических препаратов. 
Поэтому своевременная коррекция базисной терапии, 
формирование приверженности к ней, стремление к до-
стижению контроля над БА, а  также психологическая 
поддержка пациентов, помогут избежать обострения за-
болевания на фоне инфицирования COVID-19 и уменьшить 
вероятность госпитализации [34–35].

Все пациенты должны иметь письменный план ле-
чения астмы, который включает следующие инструкции 
от врача-пульмонолога: увеличение базисной терапии 
и  препаратов «скорой помощи» при ухудшении течения 
астмы; применение коротких курсов пероральных кор-
тикостероидов при тяжелых обострениях астмы; а также 
разработанные алгоритмы по обращению за медицинской 
помощью при необходимости [25].

Основными особенностями ведения пациентов, стра-
дающих БА, в условиях пандемии COVID-19 являются ор-
ганизация стабильного врачебного контроля в режиме он-
лайн-телемедицины 1 раз в месяц, регулярные осмотры 
в соответствии с тяжестью течения заболевания, контро-
лем над течением астмы с помощью оценки симптомов, 
своевременной коррекции объема проводимой терапии, 
динамики измерений пиковой скорости выдоха, ведения 
пациентом собственного дневника наблюдения. 

Таким образом, в настоящее время остается много 
нерешенных и  спорных вопросов о  влиянии корона-
вирусной инфекции на течение БА. Однако большин-
ство исследователей сходятся во мнении о том, что БА 
не является фактором риска инфицирования COVID-19, 
а  в некоторых случаях, наоборот, обладает опреде-
ленным иммунопротективным действием, поскольку 
имеется взаимосвязь некоторых звеньев иммунопа-
тогенеза БА и коронавирусной инфекции. Эта взаимо
связь влияет на течение и прогноз обоих заболеваний, 
а  также на некоторые особенности проводимой тера-
пии как в лечении БА, так и новой коронавирусной ин-
фекции. 

Неоспоримым является факт того, что подход к ле-
чению с  соблюдением принципов базисной терапии, 
динамического наблюдения пациентов, страдающих БА 
и переносящих коронавирусную инфекцию, обязательно 
должен носить индивидуальный характер с учетом фе-
нотипа БА и  тяжести COVID-19, что, несомненно, будет 
определять прогноз и исход обоих заболеваний. 
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СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
А.М. Бутусов, О.В. Круско, П.К. Потапов, Д.С. Деревянкин, В.Д. Заграничнов,  
С.С. Малышкин, Е.А. Журбин
Военный инновационный технополис «ЭРА», Анапа, Россия

Резюме. Рассматриваются наиболее значимые однонуклеотидные полиморфизмы генов лейкоцитарного антигена 
человека и генов врожденного иммунитета, ассоциированные с различной степенью тяжести течения острой респи-
раторной инфекции — COVID-19, вызываемой коронавирусом SАRS-CoV-2. По мере накопления данных стало ясно, 
что вирус SARS-CoV-2 проявляет значительную региональную, этническую и индивидуальную специфичность. Это свя-
зано с генетическими особенностями популяционных групп. Для более успешной терапии и вакцинопрофилактики ин-
фекции требуется достоверно знать связь генотипа человека со степенью тяжести течения СОVID-19 (бессимптомная, 
легкая, среднетяжелая, тяжелая, крайне тяжелая вплоть до летальных исходов). При этом также известно, что систе-
ма врожденного иммунитета стоит на первой линии защиты от проникновения в организм патогенных возбудителей, 
а система лейкоцитарного антигена человека кодирует одноименные молекулы на поверхности клеток, которые осу-
ществляют презентацию различных антигенов, в том числе возбудителей вирусных инфекций, и определяют тяжесть 
течения многих заболеваний, поэтому для анализа были выбраны гены этих систем. Такой подход позволяет оценить 
вероятность тяжелого и крайне тяжелого течения заболевания у здоровых и зараженных людей, что в свою очередь 
способствует правильному выстраиванию стратегию терапии, фармакотерапии пациентов и  вакцинопрофилактики 
населения, а  также созданию новых противовирусных как терапевтических, так и профилактических лекарственных 
средств. Вместе с тем генетически обусловленная гетерогенность иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 требует 
дальнейшего изучения, так как нет однозначного мнения о ведущем механизме, который определяет тяжесть забо-
левания.

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм; гены лейкоцитарного антигена человека; гены врожденного им-
мунитета; острая респираторная инфекция; иммунный ответ; патогенные возбудители; популяционная группа.

Как цитировать: 
Бутусов А.М., Круско О.В., Потапов П.К., Деревянкин Д.С., Заграничнов В.Д., Малышкин С.С., Журбин Е.А. Полиморфизмы генов лейкоцитарного анти-
гена человека и врожденного иммунитета, ассоциированные с разной степенью тяжести течения новой коронавирусной инфекции // Вестник Рос-
сийской военно-медицинской академии. 2022. Т. 24, № 3. С. 547–556. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108133

Рукопись получена: 23.05.2022	 Рукопись одобрена: 11.09.2022	 Опубликована: 25.09.2022



548
Scientific reviews Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 24 (3) 2022

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Authors, 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma108133

POLYMORPHISMS OF LEUKOCYTE GENES HUMAN  
AND CONGENITAL ANTIGEN IMMUNITY ASSOCIATED 
WITH DIFFERENT THE SEVERITY OF THE COURSE  
OF THE NEW CORONAVIRUS INFECTIONS
A.M. Butusov, O.V. Krusko, P.K. Potapov, D.S. Derevyankin, V.D. Zagranichnov,  
S.S. Malyshkin, E.A. Zhurbin
Military Innovation Technopolis “ERA”, Anapa, Russia

ABSTRACT. The most significant single nucleotide human leukocyte antigen genes polymorphisms and innate im-
munity genes associated with varying degrees of acute respiratory infection severity are considered–COVID-19 caused by  
the SARS-CoV-2 coronavirus. As data accumulated, it became clear that the SARS-CoV-2 virus exhibits significant regional, 
ethnic, and individual specificity. This is due to the population groups’ genetic characteristics. This is necessary to reliably know 
the human genotype relationship with the COVID-19 course severity (asymptomatic, mild, moderate, severe, and extremely 
severe up to fatal outcomes) for more successful therapy and vaccination. At the same time, it was also known that the in-
nate immunity system is on the first line of defense against the pathogenic penetration into the body, and the human leukocyte 
antigen system encodes molecules of the same name on the surface of cells that present various antigens, including viral in-
fection pathogens, and determine the severity of the course of many diseases; therefore, these systems’ genes. This approach 
makes it possible to assess the likelihood of a severe and extremely severe disease course in healthy and infected people, 
which in turn contributes to the correct therapy strategy, pharmacotherapy, and vaccination, as well as to create new antiviral 
therapeutic and preventive medicines. The genetically determined immune response heterogeneity to SARS-CoV-2 infection 
requires further study, since there is no unambiguous opinion about the leading mechanism that determines disease severity.

Keywords: single nucleotide polymorphism; human leukocyte antigen genes; innate immunity genes; acute respiratory 
infection; immune response; pathogenic pathogens; population group.
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ВВЕДЕНИЕ 
В начале декабря 2019 г. в  китайской провинции 

Хубэй были зарегистрированы случаи тяжелого острого 
респираторного синдрома, связанного с коронавирусом 2 
(severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 —  
SARS-CoV-2), способным вызывать у  людей тяжелые 
(вплоть до летальных) первичные вирусные пневмо-
нии. Первый случай такой пневмонии был официально 
зарегистрирован в  г. Ухань 8 декабря 2019 г. [1]. Уже 
30  декабря 2019 г. медицинское управление городского 
комитета здравоохранения г. Ухань уведомило о появле-
нии пневмонии неизвестной этиологии. 12 января 2020 г. 
заболевание получило название Coronavirus disease 2019 
(COVID-19) [2]. К  началу 2022 г. в  мире зарегистрирова-
но более 400 млн случаев COVID-19 и  приблизительно 
6 млн смертей [3]. В России к этому времени заразилось 
18 379 583 человек, из которых 380 076 умерли1.

В литературе обнаружены данные о  наличии в  гено-
типе человека некоторых полиморфных вариантов генов, 
которые могут влиять на тяжесть течения и летальность 
заболевания COVID-19. Каждый однонуклеотидный поли-
морфизм генов различных групп может иметь значение 
при выявлении предрасположенности к более тяжелому 
течению заболевания и определении стратегии вакцино-
профилактики [4–6].

Цель исследования  — выявить наиболее значимые 
однонуклеотидные полиморфизмы генов лейкоцитарного 
антигена человека (human leukocyte antigen — HLA) и ге-
нов врожденного иммунитета, ассоциированные с  раз-
личной степенью тяжести течения COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучена отечественная и  зарубежная научная ли-

тература, отражающая роль полиморфизмов генов HLA 
и  врожденного иммунитета, ассоциированных с  разной 
степенью тяжести течения коронавирусной инфекции, 
вызванной SARS-CоV-2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Иммунная реакция на коронавирусную инфекцию. 

Роль врожденного иммунитета. При попадании в  ор-
ганизм вируса SARS-CoV-2 первичный иммунный ответ 
осуществляется посредством активации толл-подобных 
рецепторов (рецепторы врожденного иммунитета), при-
надлежащих семейству рецепторов врожденного им-
мунитета. Помимо этого, они участвуют в  регуляции 
экспрессии цитокинов, непрямой активации адаптив-
ной иммунной системы и  распознавании молекулярных 

1  Коронавирус-монитор  — интерактивная карта распространения 
и  статистика COVID-19 по данным Роспотребнадзора РФ. [Дата 
обращения: 11.07.2022]. Доступ по ссылке: https://coronavirus-monitor.
info/country/russia. 

паттернов, ассоциированных с  патогенами [5, 7]. Затем 
активируются воспалительные пути, включая клеточный 
сигнальный путь интерферона (IFN), фактора некроза 
опухоли α — ядерный путь фактор-каппа, путь толл-
подобного рецептора, путь Т-клеточного рецептора, путь 
янус-киназа  — преобразователь сигналов и  актива-
тор транскрипции (janus kinase  — signal transducer and 
activator of transcription — JAK-STAT) и т. д. Низкие уровни 
противовирусных интерферонов, высокие уровни провос-
палительных цитокинов (интерлейкинов (ИЛ) 1β, ИЛ-2R, 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-17 и  фактора некроза опухоли-α) 
и  хемокинов (CCL-2, CCL-3, CCL-5, CCL-7, CXCL-10) про-
дуцируются различными иммунологическими клетками 
при контакте с вирусом [6–11]. Чрезмерная секреция этих 
цитокинов из провоспалительных клеток приводит к не-
контролируемой воспалительной реакции, которая играет 
ключевую роль в патогенезе COVID-19 и осложняет тече-
ние инфекции [12].

Клеточный сигнальный путь IFN является основным 
врожденным иммунным ответом для предотвращения 
репликации вируса на ранних стадиях заражения [12]. 
Интерфероны участвуют в передаче сигналов через сиг-
нальный путь JAK-STAT (в основном гены JAK1 и  JAK2), 
что вызывает активацию различных генов и белков, таких 
как ИЛ-6 и  прочих, контролируемых IFN, для инактива-
ции вирусов в клетках-хозяевах. При этом путь JAK/STAT 
является главным сигнальным путем цитокинов и играет 
ключевую роль в развитии цитокинового шторма [11]. Этот 
путь преобразует внеклеточные сигналы в  транскрипци-
онные ответы [12]. Нарушение регуляции передачи сиг-
налов JAK/STAT приводит к аномальным иммунным реак-
циям. Ингибирование JAK играет основополагающую роль 
в снижении уровня цитокинов [13].

С прогрессированием цитокинового шторма у пациентов, 
страдающих COVID-19, связана дисфункция ренин-ангио-
тензиновой системы [10]. Связывание S-белка SARS-CoV-2 
с  ангиотензинпревращающим ферментом 2 (АПФ2) приво-
дит к снижению его экспрессии и поражению легких [4, 14]. 

Ассоциация однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов врожденного иммунитета. При исследовании им-
мунопатологических изменений у пациентов, страдающих 
COVID-19, выявлена связь непрерывно активирующихся 
IFN с тяжелой формой заболевания [2, 6, 7]. При этом бо-
лее высокий уровень IFNγ наблюдался у  переболевших 
пациентов по сравнению с  пациентами со смертельным 
исходом [15]. Также показано, что у  пациентов с  лег-
ким течением заболевания обнаружена положительная 
корреляция с  экспрессией нескольких участков IFN-III, 
что не наблюдалось у пациентов с тяжелой и крайне сте-
пенью тяжести заболевания. Исходя из этого, изменения 
в  генах, отвечающих за врожденный иммунитет, могут 
привести к высокой восприимчивости организма человека 
к вирусу SARS-CoV-2 [16, 17].

Установлена ассоциация генетического маркера 
rs12979860 гена IFNL4 (interferon lambda 4) с  риском 
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развития заболевания COVID-19. Так, аллель Т  был зна-
чительно сверхэкспрессирован у пациентов, страдающих 
COVID-19, по сравнению с  контрольной группой здоро-
вых людей. Частота генотипа СС была значительно выше 
в группе здоровых людей по сравнению с переболевши-
ми (55,51 и 37,85% соответственно) [18]. Полиморфизм 
rs8099917 гена IFNL4, где частота аллеля Т  по сравне-
нию с  G значительно выше у  пациентов, переболевших 
COVID-19 (0,808 и 0,429 соответственно), чем у здоровых. 
Такие же выводы можно сделать об аллеле A  однону-
клеотидного полиморфизма гена IFNL4 rs12980275, так 
как его частота встречаемости среди переболевших па-
циентов выше, чем среди умерших (0,774 и 0,428 соот-
ветственно) по сравнению с G аллелем [19]. 

Показано, что пациенты с  генотипом СС гена IFNL3 
rs12979860 имеют более высокий риск инфицирования 
COVID-19 по сравнению с  контрольной группой. Однако 
генотип TC связан с более тяжелыми симптомами и вы-
соким уровнем летальности по сравнению с другими ге-
нотипами. У пациентов с генотипами ТС и СС заболевание 
чаще проходит в  тяжелой форме по сравнению со слу-
чаями ТТ генотипа. Эти данные свидетельствуют о  том, 
что врожденный иммунитет тесно связан с  исходом ин-
фекции SARS-CoV-2 [20].

Также установлена ассоциация ответа хозяина 
на инфекцию SARS-CoV-2 в  сербской популяции поли-
морфизмов в  генах: rs5030737, rs1800450 и  rs1800451 
в гене лектин, связывающий маннозу 2 (mannose binding 
lectin 2  — MBL2), его роль заключается в  распознава-
нии паттернов в  первой линии защиты, и  rs751350524, 
rs753837415 и rs1021340095 в гене 2’-5’-олигоаденилат-
синтетаза 1 (2’-5’-oligoadenylate synthetase 1  — OAS1, 
который активирует латентную РНКазу L, что приводит 
к деградации вирусной РНК и ингибированию репликации 
вируса [20]. На основании однородности выборки в  ис-
следовании из европеоидной популяции сделаны вы-
воды, что два варианта с  потенциально повреждающим 
действием: rs5030737 и  rs1800451 гена MBL2, имеющие 
аллельную частоту 8 и 14% соответственно — являют-
ся популяционно-специфичными маркерами, которые 
следует рассматривать для изучения ассоциации у паци-
ентов, страдающих COVID-19, в  европейской популяции  
[21, 22]. Также показано, что две однонуклеотидные за-
мены rs10735079(A) и  rs6489867(T), которые связаны со 
сниженной экспрессией гена OAS1, имеют высокий уро-
вень ассоциации с тяжелым течением COVID-19 [23].

Однонуклеотидный полиморфизм rs12252-C/C в  гене 
интерферон-индуцированный трансмембранный белок 3 
(interferon-induced transmembrane protein 3 — IFITM3, ко-
торый является фактором риска тяжелого гриппа, также 
был обнаружен у  пациента, страдающего COVID-19 [24]. 
Индуцированный IFN трансмембранный белок-3 генетиче-
ского варианта rs12252-C связан с тяжестью заболевания 
COVID-19. Гомозиготы по аллелю С rs12252 в гене IFITM3 
ассоциируются с  более тяжелым течением заболевания 

в зависимости от возраста, что подтверждает роль IFITM3 
в патогенезе заболевания [24].

Гликопротеин AHSG (α2-Heremans-Schmid glyco
protein), необходимый для дезактивации макрофагов эн-
догенными катионами, связан с регуляцией воспалитель-
ного процесса [25]. Вариант rs2248690 гена AHSG влияет 
на транскрипционную активность промотора гена AHSG 
и, таким образом, регулирует уровень белка AHSG в крови 
[22]. Генотип AA rs2268690 связан с более высокой кон-
центрацией белка AHSG в крови и является протективным 
для развития тяжелого острого респираторного синдрома. 
Корме того, вариант rs2248690 ассоциирован с восприим-
чивостью к атипичной пневмонии [25, 26].

Имеет место ассоциация между тяжестью течения 
COVID-19 и аллелями rs8176747, rs41302905, и rs8176719, 
определяющими группы крови в  китайской популяции 
[25]. Кровь выполняет защитную функцию, являясь од-
ним из основных факторов иммунитета [22]. Показано, 
что у носителей 0(I) реже наблюдается тяжелое течение 
COVID-19, и, наоборот, у  носителей А(II) оно возникает 
чаще [27].

Фермент дипептидилпептидаза 4 (dipeptidyl pepti
dase-4  — DPP4) является внутримембранным глико-
протеином и сериновой экзопептидазой, участвует в не-
скольких физиологических процессах, включая регуляцию 
метаболизма глюкозы, инсулина, а  также в  иммунной 
реакции. Был обнаружен однонуклеотидный полимор-
физм гена DPP4 (rs13015258 — C аллель), который ассо-
циируется с  высокой экспрессией и  ростом летальности 
среди пациентов, страдающих COVID-19 на фоне сахар-
ного диабета 2-го типа [28].

Генетические полиморфизмы генов HLA. Комплекс 
генов HLA — это локус генов, расположенный на 6-й хро-
мосоме, который кодирует белки, известные как основной 
комплекс гистосовместимости (major histocompatibility 
complex  — MHC). Они представляют собой специфиче-
скую группу молекул, экспрессируемых на поверхность 
клеток и имеющих решающее значение для распознава-
ния несамостоятельных молекул приобретенной иммунной 
системой [29–31]. Основная функция MHC  — связывать 
и раскрывать антигены, полученные от патогенов, чтобы 
репрезентировать их соответствующим Т-лимфоцитам, 
активируя иммунный ответ организма. В  частности, мо-
лекулы MHC I  класса раскрывают пептидные антигены, 
присутствующие в цитоплазме, активируя ответ Т-клеток, 
а  молекулы MHC II класса раскрывают пептидные анти-
гены, присутствующие во внеклеточном пространстве, 
также активируя ответ Т-клеток [31, 32].

Ассоциацию полиморфизмов генов группы HLA с  тя-
жестью протекания коронавирусной инфекции под-
тверждают исследования сродства связывания мо-
лекул HLA с  вирусными пептидами [33–35]. Также 
показана высокая вероятность осложненного течения 
COVID-19 для пациентов, имеющих полиморфизмы 
HLA-B*46:01, HLA-A*25:01 и  HLA-C*01:02, и, напротив, 
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низкая вероятность при полиморфизмах HLA-A*02:02, 
HLA-B*15:03 и  HLAC*12:03 [33]. Полиморфизмы антиге-
нов системы HLA, такие как HLAB*07:03, HLA-DRB1*12:02 
и  HLA-Cw*08:01, высокоассоциированы с  восприимчи-
востью к  коронавирусам, в  то время как аллели HLA-
DPB1*03:01 и  HLACw*15:02 связаны с  низким риском 
развития коронавирусной инфекции. Аллель HLA-A*01:01 
связан с  высоким риском летального исхода, тогда 
как HLA-A*03:01 — с низким. Гомозиготность по аллелю 
HLA-A*01:01 ассоциирована со смертельным исходом ин-
фицированных COVID-19 [34]. 

Были найдены ассоциации между HLA-A*02:01 геноти-
пом, определяющим сравнительно низкую связывающую 
способность с SARSCoV-2 антигенами, по сравнению с инди-
видуумами с генотипом HLAA*11:01 или HLA-A*24:01, разви-
вающими более эффективный T-клеточный опосредованный 

противовирусный ответ на инфекцию [36]. Вместе с  тем 
в  популяциях, например, на территории Японии, где был 
более распространен генотип HLA-А*02:01, отмечалась 
статистически значимая более высокая заболеваемость 
COVID-19 по сравнению с  теми, где преобладал генотип 
HLA-A*24:02 и HLAA*11:01 (Океания и др.) [37].

Исследования генотипов пациентов, больных COVID-19, 
позволили выявить группы рисковых (полиморфизмы, 
ассоциированные с  тяжелым и  осложненным течением 
болезни) и  протективных (полиморфизмы, ассоциирован-
ные с  легкими бессимптомным течением болезни) поли-
морфизмов (табл. 1). Данные об ассоциации со степенью 
тяжести течения COVID-19 полиморфизмов HLA-B*54:01, 
HLAA*02:04 остаются противоречивыми [38–40]. 

Отмечено, что HLA-A и HLA-C обладают относительно 
большей и наименьшей способностью репрезентировать 

Таблица 1. Полиморфизмы генов HLA, ассоциированные с вероятностью различного течения COVID-19
Table 1. Polymorphisms of HLA genes associated with the probability of different COVID-19 course

Рисковые полиморфизмы Протективные полиморфизмы

HLA-A*01:01 [34] HLA-A*02:02 [34, 38]

HLA-A*25 [38] HLA-A*02:03 [38]

HLA-A*25:01 [38] HLA-A*02:05 [38, 39]

HLA-A*25:02 [29] HLA-A*02:06 [38, 39]

HLA-B*08 [39] HLA-A*02:09 [38]

HLA-B*15:01 [29] HLA-A*02:11 [38]

HLA-B*15:27 [34, 39] HLA-A*02:12 [29]

HLA-B*27:07 [39] HLA-A*02:22 [29]

HLA-B*46:01 [36, 38, 39] HLA-A*02:24 [29]

HLA-B*51 [38] HLA-A*02:35 [29]

HLA-B*55:01 [38] HLA-A*02:40 [29]

HLA-B*55:07 [41] HLA-A*11:01 [39]

HLA-B*55:12 [41] HLA-A*24:02 [34, 39]

HLA-B*56:01 [41] HLA-B*14 [38]

HLA-C*01 [34, 41] HLA-B*15:03 [31, 38]

HLA-C*01:02 [38, 39] HLA-B*18 [29]

HLA-C*03 [29] HLA-В*49 [29]

HLA-C*04:01 [38] HLA-B*52:01 [29]

HLA-C*05 [34] HLA-C*12:02 [39]

HLA-DRB1*01:01 [41] HLA-C*12:03 [39]

HLA-DRB1*14:04 [38] HLA-DRB1*12:01 [40]

HLA-DRB1*15:01 [38] HLA-DPB1*03:01 [40]

HLA-DQA1*01:01 [41] HLA-A*03:01 [39]

HLA-DQA1_509 [41] HLA-A*02:05-B*58:01-DRB1*08:01 [39, 40]

HLA-B*07:03 [40] HLA-A*02:05-B*58:01-C*07:01 [39, 40]

HLA-DQB1*06:02 [41] HLA-Cw*15:02 [40]

HLA-DRB1*12:02 [40] HLA-A*24:01 [39]

HLA-Cw*08:01 [40] HLA-A*11:01 [39]
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SARS-CoV-2 соответственно, а HLA-B преимущественно 
включает восприимчивость к COVID-19. Люди с аллеля-
ми HLA-A*25:01, HLA-A*25:02, HLA-B*46:01, HLAC*01:02 
более предрасположены к  инфицированию COVID-19 
[29, 36, 39]. 

Аллели HLA-A*02:02, HLA-A*02:03, HLAA*02:05, 
HLA-A*02:06, HLA-A*02:09, HLA- A*02:11, HLA-A*02:12, 
HLA-A*02:22, HLA-A*02:24, HLA-A*02:35 и  HLA-A*02:40, 
а также HLAA*24:02, HLA-B*15:03, HLAB*52:01, HLA-C*12:02 
и HLA-C*12:03 являются протективными, так как связывают 
фрагменты патогенных пептидов [29, 34, 38].

Аллель HLA-B*15:03 обеспечивает более эффек-
тивный перекрестный Т-клеточный иммунитет. По-
лиморфизмы HLA-A*25, HLA-B*08, HLA-B*15:01, 
HLA-B*15:27, HLA-B*27:07, HLA-B*44, HLAB*51, HLAC*01, 
HLA-C*03, HLA-C*04:01, HLA-DRB1*15:01, HLADQA1_509, 
HLADQB1*04 и  HLA-DQB1*06:02 были связаны с  крайне 
тяжелым протеканием заболевания и смертельным ис-
ходом, в  то время как HLA-B*14, HLAB*18 и  HLA-B*49 
показали обратную логарифмически-линейную связь 
с COVID-19 [29, 38, 41].

Также выявлены два гаплотипа, HLA-A*02:05-B*58:01-
DRB1*08:01 и  HLA-A*02:05-B*58:01-C*07:01, защищаю-
щие от тяжелых последствий COVID-19. Многие ученые 
предлагают одновременно проводить HLA-типирование 

и тестирование на COVID-19 для определения группы ри-
ска, чтобы вакцинировать в первую очередь лиц с высо-
ким риском тяжелого течения заболевания в соответствии 
с данными генетических исследований [39, 40, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение полиморфизмов, рассмотренных в  данной 

статье, позволит оценить вероятность тяжелого и  край-
не тяжелого течения заболевания COVID-19, что в  свою 
очередь будет способствовать правильно выстроенной 
стратегии терапии, фармакотерапии пациентов и  вак-
цинопрофилактики населения, а  также созданию новых 
противовирусных как терапевтических, так и профилакти-
ческих лекарственных средств. Генетически обусловленная 
гетерогенность иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 
требует дальнейшего изучения, так как нет однозначного 
мнения о  ведущем механизме, который определяет тя-
жесть заболевания. Так как гены HLA по-разному влияют 
на протекание COVID-19, то и  вакцины против него могут 
иметь различную степень связывания с разными генотипа-
ми HLA в разных популяциях. Прогнозирование хорошего 
связывания определенных аллелей HLA и нахождение ве-
дущего механизма иммунного ответа будут способствовать 
разработке наиболее эффективной вакцины.
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ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЙ ИНФАРКТ И ПОВРЕЖДЕНИЕ 
МИОКАРДА: ФАКТОРЫ РИСКА, МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ И КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ
К.С. Шуленин, Д.В. Черкашин, И.А. Соловьев, Р.Д. Кучев, А.В. Попова 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Рассматриваются концепция, факторы риска, механизмы, клинико-эпидемиологические и ангиографиче-
ские особенности периоперационного ишемического повреждения и инфаркта миокарда. Периоперационный инфаркт 
миокарда является одним из наиболее частых осложнений (до 3,6%) при внесердечных хирургических вмешательствах 
и характеризуется высокой госпитальной летальностью, достигающей 25%. Большинство пациентов, страдающих дан-
ной патологией (до 65%), не имеют типичных симптомов ишемии миокарда из-за применения анестезии и седации. 
Патогенетические механизмы развития периоперационного инфаркта миокарда продолжают активно изучаться. В од-
них исследованиях в качестве ведущей причины указывается критическое повышение потребности миокарда в кисло-
роде. По другим данным более чем у половины пациентов при ангиографии выявляется разрыв атеросклеротической 
коронарной бляшки и атеротромбоз. Эти противоречия указывают на необходимость дальнейших эпидемиологических 
исследований с применением коронарографии и концентрации внимания на факторах риска и триггерах этого ослож
нения. Кроме того, в последние годы в научной литературе была сформулирована концепция периоперационного по-
вреждения миокарда, под которым понимают ишемическое повреждение, возникающее в  первые 30  суток после 
операции. Недавние исследования показали, что оно может отмечаться у 16% хирургических пациентов и  ассоции
руется с увеличением летальности в течение 1 месяца после операции в 6 раз, а в течение года — в 2,5 раза. Важно, 
что к периоперационному повреждению миокарда не относятся случаи повреждения неишемической этиологии, на-
пример, вследствие легочной эмболии, сепсиса или электрической кардиоверсии. Таким образом, оценка и понимание 
факторов риска развития периоперационной ишемии миокарда имеют важное практическое значение для оптимиза-
ции отбора и подготовки пациентов для хирургического лечения.

Ключевые слова: внесердечные хирургические вмешательства; инфаркт миокарда; ишемия; кардиоваскулярный 
риск; периоперационные осложнения; повреждение миокарда; тропонин; прогноз.
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PERIOPERATIVE INFARCTION AND MYOCARDIAL 
INJURY: RISK FACTORS, MECHANISMS  
OF DEVELOPMENT AND CLINICAL AND 
EPIDEMIOLOGICAL FEATURES 
K.S. Shulenin, D.V. Cherkashin, I.A. Solovyov, R.D. Kuchev, A.V. Popova
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. Тhe concept, risk factors, mechanisms, clinical and epidemiological, and angiographic features of periopera-
tive ischemic injury and myocardial infarction were considered. Perioperative myocardial infarction is one of the most common 
complications (up to 3.6%) in non-cardiac surgical interventions and is characterized by high in-hospital mortality, reaching 
25%. Most patients with this pathology (up to 65%) do not have typical symptoms of myocardial ischemia due to anesthesia 
and sedation. Pathogenetic mechanisms of perioperative myocardial infarction development continues to be actively studied.  
A critical increase in myocardial oxygen demand is indicated as the leading cause in some studies. Angiography reveals rupture 
of the coronary plaque and atherothrombosis in more than half of patients, according to other data. These contradictions point 
to the need for further epidemiological studies using coronary angiography with a focus on risk factors and triggers of this 
complication. In addition, the concept of perioperative myocardial injury in recent years has been formulated in the scientific 
literature. This is understood as ischemic damage that occurs in the first 30 days after surgery. Recent studies have shown that 
it can occur in 16% of surgical patients and is associated with a 6-fold increase in mortality within 1 month after surgery and 
a 2.5-fold increase within a year. It is important that perioperative myocardial injury does not include cases of non-ischemic 
etiology myocardial injury, for example, due to pulmonary embolism, sepsis, or electrical cardioversion. Thus, the assessment 
and understanding of risk factors for the development of perioperative myocardial ischemia is of great practical importance in 
optimizing the patient selection and preparation for surgical treatment.

Keywords: extracardial surgical interventions; myocardial infarction; ischemia; cardiovascular risk; perioperative 
complications; myocardial injury; troponin; prognosis
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно по всему миру у взрослых пациентов прово-

дится почти 300 миллионов внесердечных хирургических 
операций [1]. При этом частота развития периоперацион-
ных осложнений составляет в среднем 7–11%, а риск ле-
тального исхода — 0,8–1,5% [2]. Смерть в операционной 
является крайней редкостью (0,7%), поэтому 99,3% паци-
ентов умирает уже после операции, в  том числе 29,4% 
после выписки из стационара [3]. В  некоторых странах 
в зависимости от особенностей хирургического вмеша-
тельства частота осложнений может достигать 30% [4], 
а уровень смертности — 6–8% [5]. В Российской Федера-
ции каждый год проводится около 10 млн внесердечных 
хирургических вмешательств, из которых 25% приходится 
на операции, ассоциированные с  высоким сердечно-со-
судистым риском [6]. Угрожающие жизни сердечно-со-
судистые осложнения (ССО) в  России развиваются при-
близительно у 45–70 тыс. хирургических пациентов [7]. 

Важно, что в  последние годы отмечается суще-
ственный рост числа оперативных вмешательств у  лиц 
пожилого и  старческого возраста [8]. Каждый третий 
прооперированный в  мире пациент старше 65 лет [9], 
а  обширные хирургические вмешательства у  пожилых 
проводятся в 4 раза чаще [2]. Именно старение населе-
ния и полиморбидность становятся одними из основных 
факторов, влияющих на исход операции и прогноз [10], 
несмотря на все успехи современной хирургии и анесте-
зиологии [11].

Под периоперационными ССО традиционно понимают 
внезапную сердечную смерть, инфаркт миокарда (ИМ) 
и  сердечную недостаточность. Некоторые авторы также 
включают в  этот ряд кардиогенный отек легких и  на-
рушения ритма сердца [12]. В  целом ССО могут состав-
лять до 42% от всех периоперационных осложнений [2], 
из которых 5% являются жизнеугрожающими [13]. ИМ, 
внезапная сердечная смерть и декомпенсация сердечной 
недостаточности являются наиболее частыми ССО в пер-
вые 30 суток после операции [14] и могут быть причиной 
трети смертельных исходов в  этот период [13]. Это при-
водит к  значительному увеличению сроков пребывания 
пациентов в стационаре и затрат на их лечение [15]. 

Цель исследования  — по данным отечественных 
и  зарубежных литературных источников проанализиро-
вать концепцию, факторы риска, механизмы, клинико-
эпидемиологические и  ангиографические особенности 
периоперационного ишемического повреждения и  ин-
фаркта миокарда.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Концепция периоперационного ишемического по-

вреждения и  инфаркта миокарда. При расширении воз-
можностей использования в  качестве маркера некроза 
миокарда сердечного тропонина (сТн) выяснилось, что его 

бессимптомное повышение в  первые часы и  дни после 
хирургической операции встречается очень часто [7]. Это 
привело к тому, что в научной литературе была сформу-
лирована концепция периоперационного повреждения 
миокарда (ППМ), под которым понимают ишемическое 
повреждение сердечной мышцы, возникающее в первые 
30 суток после операции и имеющее важное прогности-
ческое значение [16]. В 4-м универсальном определении 
ИМ впервые было предложено рассматривать поврежде-
ние миокарда и ИМ, связанные с внесердечными хирур-
гическими вмешательствами как особый вариант пери-
операционных осложнений. В  отличие от ППМ, диагноз 
периоперационного ИМ (ПИМ) требует выявления допол-
нительных клинических и/или инструментальных призна-
ков острой ишемии [17]. 

Патогенез повышения сТн при внесердечных операци-
ях изучен еще недостаточно. После внедрения в клиниче-
скую практику высокочувствительных тест-систем стало 
очевидно, что повышение в крови сТн может происходить 
и без гибели кардиомиоцитов (некроза) за счет продуктов 
протеолитической деградации сТн, повышенной прони-
цаемости клеточных мембран и  выхода из клеток мем-
бранных везикул, содержащих сТн, апоптоза, минималь-
ного некроза кардиомиоцитов [18]. Указанные процессы, 
как правило, инициируются воздействием ишемии, гипер-
катехоламинемии, гипоксии и  других факторов хирурги-
ческого стресса [7]. В то же время увеличение сТн может 
быть связано и  с внесердечными причинами (сепсисом, 
несостоятельностью анастомоза, кровотечением, пневмо-
нией и проч.) [19]. Однако важно понимать, что эти случаи 
неишемического повреждения миокарда не следует от-
носить к ППМ [7], хотя ряд исследователей и предлагает 
выделять его кардиальный и внесердечный подтипы [20].

Распространенность ППМ значительно варьирует в за-
висимости от способа диагностики и особенностей опера-
ции. При использовании обычных тест-систем частота вы-
явления повышения сТн составляет от 4,6 до 22% [21, 22]. 
При использовании высокочувствительных методик, она 
возрастает до 35,5–53,2% [23–25]. При этом наблюдается 
зависимость частоты ППМ от типа и объема хирургического 
вмешательства. Так, неполостные операции сопровожда-
ются повышением уровня сТн реже (ортопедические  — 
в 9,2% [26], на голове и  шее  — в 13% [27]). Наибольшая 
частота выявления ППМ приходится на абдоминальную 
(21%) и сосудистую (19,2–49,5%) хирургию [28, 29]. 

Особую значимость представляет обнаруженная взаи-
мосвязь изолированного повышения сТн с  неблагоприят-
ным прогнозом после операции. Крупные многоцентровые 
исследования последних лет на больших группах хирурги-
ческих пациентов показали, что ППМ, наряду с кровотече-
ниями и сепсисом, входит в тройку главных причин госпи-
тальной летальности (44,9%) [3]. ППМ, возникшее в первые 
30 дней после операции, ассоциируется с  повышением 
смертности пациентов в течение 1 месяца в 6 раз, а в тече-
ние 1 года — в 2,5 раза [20]. Все это указывает на высокую 
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актуальность и практическую значимость проблемы пери
операционной ишемии миокарда для современной меди-
цины, а  изучение факторов риска и  механизмов ее раз-
вития имеет важное значение для отбора и  подготовки 
пациентов для хирургического лечения. 

Факторы риска и  механизмы периоперационной 
ишемии, повреждения и  инфаркта миокарда. Развитие 
ППМ и  ПИМ определяется двумя важнейшими патофи-
зиологическими механизмами: несоответствием между 
потребностью миокарда в  кислороде и  возможностями 
его доставки, а также стресс-индуцированным поврежде-
нием (разрыв, трещина или эрозия) атеросклеротической 
бляшки с  развитием полной или неполной тромботиче-
ской окклюзии [30]. Наиболее подвержены возникнове-
нию ишемических осложнений пациенты, страдающие 
такими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
как ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер-
тензия, сердечная недостаточность, клапанные пороки 
и  нарушения ритма сердца [12]. Действительно, ССЗ ча-
сто сопутствуют хирургической патологии (не менее чем 

в 30% случаев [2]), значительно осложняют ее течение, 
создают трудности в выборе хирургической тактики и во 
многом определяют прогноз [31]. В связи с этим именно 
ССЗ и придается наибольшее значение при оценке риска 
хирургического вмешательства.

Однако наряду с  состоянием пациента до операции 
гораздо большее влияние на прогноз оказывают ее сроч-
ность, объем, сложность, длительность, а  также гипотер-
мия, объем кровопотери и изменение водно-электролитно-
го баланса [12]. Хирургическое вмешательство неизбежно 
сопровождается травматизацией органов и тканей, болью, 
анестезией и обезболиванием, интубацией и экстубацией, 
гипотермией, анемией и  голоданием  [32]. На рисунке  1 
показано, какие триггеры инициируют воспалительные, 
гиперкоагуляционные, стрессовые и  гипоксические про-
цессы, приводящие к  ишемии и  повреждению миокарда 
при хирургическом вмешательстве [33].

Ведущими триггерами периоперационной ишемии 
и повреждения миокарда являются хирургическая травма 
и анестезия. Оперативное вмешательство как острый стресс 

Рис. 1. Потенциальные триггеры периоперационной ишемии, повреждения и инфаркта миокарда [33]: ФНО-α — фактор некроза 
опухоли-α; ИЛ — интерлейкин; СРБ — С-реактивный белок; PAI — ингибитор активатора плазминогена-1; VIII — фактор сверты-
вания крови VIII; АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЖК — жирные кислоты; О2 — кислород
Fig. 1. Potential triggers of perioperative ischemia, injury and myocardial infarction [33]: TNF-α  — tumor necrosis factor-α; IL  —
interleukin; CRP — C-reactive protein; PAI — plasminogen activator inhibitor-1; VIII — blood clotting factor VIII; BP — blood pressure, 
HR — heart rate; FA — fatty acids; О2–oxygen
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реализует себя повышением уровня катехоламинов и кор-
тизола [34]. Содержание катехоламинов и кортизола напря-
мую зависит от степени хирургической травмы, анестезии 
и  ее отмены, интубации и  экстубации, болевого синдро-
ма, анемии, голодания и  гипотермии. Повышение уровня 
гормонов стресса приводит к  увеличению АД, ЧСС, дис-
функции коронарной артерии, относительному дефициту 
инсулина и свободных жирных кислот [33]. Эти изменения 
увеличивают потребность миокарда в  кислороде, способ-
ствуя развитию ишемии и/или повреждения миокарда [35]. 

Стресс-индуцированное изменение сосудистого то-
нуса и  воспалительная реакция, связанная в  основном 
с повышением уровня ФНО-α, ИЛ-1 и 6, СРБ, могут при-
водить к  повреждению атеросклеротической бляшки 
и  острому коронарному тромбозу. Состояние гиперкоа-
гуляции включает в  себя повышение уровня ингибитора 
активатора плазминогена-1, фактора свертывания крови 
VIII и  активности тромбоцитов, а  также снижение уров-
ня антитромбина III, что также может привести к  атеро-
тромбозу [33]. Кроме того, анемия, гипотермия, анестезия 

и обезболивание (из-за потенциального подавления ды-
хания) усиливают гипоксию, способствуя ишемии [8].

С точки зрения этапности хирургического лечения пра-
вильнее говорить о предоперационных (т. е. хронических 
заболеваниях и острых состояниях, которые присутствуют 
на момент госпитализации), интраоперационных и после-
операционных факторах риска ишемии, которые могут 
привести к инфаркту миокарда [11] (рис. 2). 

Клинико-эпидемиологические и  ангиографические 
особенности периоперационного инфаркта миокарда. 
В  работах конца ХХ в. частота ПИМ колебалась от 1,1 
до 5,6% [33]. В  настоящее время по расчетным дан-
ным он развивается у 3,3% пациентов, подвергающихся 
обширным внесердечным хирургическим вмешатель-
ствам  [11], хотя согласно результатам самого крупного 
популяционного исследования, проведенного в  период 
с 2005 по 2013 г. в Соединенных Штатах Америки и вклю-
чавшего почти 10 млн пациентов, частота ПИМ составляет 
0,88% [1]. В подавляющем большинстве случаев развитие 
ПИМ приходится на первые 24–48 ч послеоперационного 

Рис. 2. Предоперационные, интраоперационные и послеоперационные факторы, ассоциированные с риском инфаркта миокарда 
у  пациентов, подвергшихся обширным внесердечным хирургическим вмешательствам [11]: ХБП  — хроническая болезнь почек; 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЗПА — заболевания периферических артерий; ЦВБ — цереброваскулярная болезнь; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертензия; СоВНС — симпатический отдел вегетативной нервной 
системы
Fig. 2. Preoperative, intraoperative and postoperative factors associated with the risk of myocardial infarction in patients undergoing major 
non-cardiac surgery [11]: CKD — chronic kidney disease; CAD — coronary artery disease; PAD — peripheral artery disease; CVD — 
cerebrovascular disease; CHF  — chronic heart failure; AH  — arterial hypertension; SoVNS  — sympathetic division of the autonomic 
nervous system
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периода [7]. При этом 1-е сутки являются наиболее не-
благоприятным периодом времени — 72,9% ПИМ от всех 
случаев. На 2-е и 3-и сутки послеоперационного периода 
риск ПИМ снижается практически в 10 раз и  составляет 
8,2 и 7% соответственно [32]. В  исследованиях, в  кото-
рых изучалась только периоперационная смертность 
от сердечно-сосудистых причин, доля ПИМ составила  
⅔ случаев, в то время на нарушения ритма и сердечную 
недостаточность приходилась только ⅓ летальных исхо-
дов [33].

Наиболее часто ПИМ регистрируется при сосудистых 
вмешательствах (2%), в трасплантологии (1,6%) и при то-
ракальных операциях (1,5%). Различий по полу пациентов 
не установлено, но лица с ПИМ достоверно старше, а так-
же имеют большее бремя ССЗ и факторов риска. У паци-
ентов с  ПИМ чаще возникают опасные для жизни ССО, 
включая кардиогенный шок (4,7%) и  остановку сердца 
(5,2%). При этом у 78,8% пациентов не отмечалось стой-
кой элевации сегмента S–T на электрокардиограмме [1]. 
Важно, что почти у 65% пациентов отсутствуют клиниче-
ские симптомы ишемии миокарда, что, вероятно, связано 
с  использованием наркоза и  обезболивающих препара-
тов [11]. Вне зависимости от наличия симптомов ПИМ свя-
зан с почти 5-кратным увеличением риска смерти в тече-
ние 30 дней после операции [17]. Установлено, что ПИМ 
ассоциируется с 15–25% госпитальной смертностью [13]. 
По данным N. Smilowitz et al. [1] госпитальная смертность 
при ПИМ была более чем в 10 раз выше по сравнению 
с пациентами без ИМ (18% против 1,5%). При этом лица, 
подвергшиеся коронарной реваскуляризации по поводу 
ПИМ, имели более низкую госпитальную смертность, чем 
те, кто лечился консервативно (8,9 против 18,1%), несмо-
тря на несколько повышенные показатели послеопераци-
онных кровотечений (8,1 против 5,3%). 

В то время как коронарный атеротромбоз является 
ведущей причиной большинства ИМ, не связанных с вне-
сердечными оперативными вмешательствами [33], изме-
нения, лежащие в основе ПИМ, являются менее изучен-
ными и однозначными. Как уже было сказано, патогенез 
ПИМ соответствует современным представлениям о 1-м 
и 2-м типах ИМ [16]. Однако точное соотношение этих 
двух типов ПИМ в настоящее время до конца не известно. 
По некоторым данным, ИМ 1-го и 2-го типов встречают-
ся примерно в  равном количестве случаев [30]. Однако 
есть исследования, где соотношение 1-го и 2-го типов 
ИМ было 35,2 и 64,8% соответственно [29]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что значительная часть ПИМ яв-
ляется результатом увеличения потребности в кислороде, 

в  том числе и  при фиксированных стенозах коронарных 
артерий [36]. 

Так, при исследовании фатальных ПИМ оказалось, 
что не менее ⅔ пациентов имеют гемодинамически зна-
чимое атеросклеротическое поражение коронарного 
русла. При этом у большинства из них не было обнару-
жено повреждений атеросклеротической бляшки, а вну-
трикоронарный тромбоз был выявлен только у ⅓ [37]. 
Напротив, изучение случаев ПИМ с благоприятным исхо-
дом показало, что до 60% этих осложнений происходят 
в артериях без гемодинамически значимых стенозов [17] 
и являются результатом повреждения атеросклеротиче-
ской бляшки и  острого тромбоза коронарной артерии 
[38], что соответствует ИМ 1-го типа. Очевидно, что та-
кие противоречия диктуют необходимость проведения 
дальнейших исследований у  хирургических пациентов, 
перенесших ПИМ с обязательным проведением корона-
рографии и концентрации внимания на факторах риска 
и  триггерах ПИМ. В целом же общим для всех случаев 
ПИМ является намного более высокая, чем в общей по-
пуляции, частота обнаружения ИМ 2-го типа. Видимо, 
именно нарушение баланса между потребностью и  до-
ставкой кислорода в  условиях хирургического стресса 
является главной клинико-патогенетической особенно-
стью ПИМ [7, 17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Любое оперативное вмешательство сопровождается 

повреждением тканей, кровопотерей, увеличением по-
требности миокарда в  кислороде, дисбалансом факто-
ров свертывающей и  фибринолитической систем крови. 
На фоне кровопотери и проводимой инфузионной терапии 
развиваются волюмические изменения, гематологические 
и электролитные нарушения [34]. Степень выраженности 
этих процессов зависит от объема, типа и  длительности 
операции, вида анестезиологического пособия, объема 
кровопотери и  инфузионной терапии [35]. В  результате 
создаются условия для ишемии органов и тканей, и пре-
жде всего миокарда. Особую актуальность эта проблема 
имеет при хирургическом лечении пожилых пациентов 
и  лиц с  сопутствующими ССЗ [39]. В  этой связи знание 
ведущих триггеров и факторов риска развития периопе-
рационной ишемии миокарда имеет важное практическое 
значение для оптимизации отбора и подготовки пациен-
тов для операции [32], использования рациональной фар-
макотерапии [39] и улучшения результатов хирургическо-
го лечения [40].
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ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПЕРФТОРУГЛЕРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ВИРУС-АССОЦИИРОВАННЫХ ПНЕВМОНИЙ
Г.А. Софронов, Е.В. Мурзина, Д.Ю. Лазаренко, Л.В. Бурякова, Т.Г. Крылова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Рассмотрены вопросы целесообразности использования перфторуглеродных газотранспортных эмульсий 
(или чистых перфторуглеродов) при лечении тяжелых вирус-ассоциированных пневмоний, в  том числе вызванных 
коронавирусной инфекцией. Перфторуглероды  — полностью фторированные соединения углерода, на основе кото-
рых разработаны искусственные кровезаменители — газотранспортные перфторуглеродные эмульсии медицинского 
назначения. В  конце прошлого  — начале нынешнего столетия перфторуглеродные эмульсии широко использова-
лись при лечении пациентов в  критических состояниях различного генеза, сопровождающихся гипоксией, наруше-
ниями реологических свойств и  микроциркуляции крови, перфузии органов и  тканей, интоксикацией, воспалением. 
Широкомасштабные клинические испытания показали преимущество отечественного плазмозаменителя на основе 
перфторуглеродов (перфторана) над зарубежными аналогами. При анализе накопленного опыта, вполне очевидно, 
что включение перфторуглеродных эмульсий в схемы терапии пациентов с тяжелыми вирус-ассоциированными пнев-
мониями может существенно улучшить результаты лечения данной категории пациентов. Как показали результаты 
многих исследований на животных моделях и существующий клинический опыт, потенциально полезным направлени-
ем терапии острого респираторного дистресс-синдрома является проведение частичной жидкостной вентиляции лег-
ких с применением перфторуглеродов в качестве дыхательных жидкостей. При использовании данной техники в силу 
уникальных физико-химических свойств жидких перфторуглеродов в альвеолах отсутствует граница газ — жидкость, 
в результате чего происходит улучшение газообмена в легких и снижение давления в дыхательных путях. Перспек-
тивной стратегией повышения эффективности жидкостной вентиляции легких с использованием перфторуглеродных 
соединений является сочетание с  другими терапевтическими методиками, в  частности с  умеренной гипотермией. 
При проведении жидкостной вентиляции с  помощью перфторуглеродов в  легкие, в  том числе в  пораженные зоны, 
могут быть доставлены антибиотики, анестетики, вазоактивные вещества или экзогенный сурфактант, что позволит 
усилить кумуляцию лекарственных препаратов в тканях легких и минимизировать их системное воздействие. Однако 
на настоящий момент не определены показания и оптимальная техника проведения жидкостной вентиляции легких 
у  пациентов с  острым респираторным дистресс-синдромом. Необходимы дальнейшие исследования, направленные 
на уточнение показаний, выбор устройств и  определение оптимальных режимов дозирования перфторуглеродов, 
а также поиск новых технических решений для проведения данной методики.

Ключевые слова: перфторуглероды; искусственные кровезаменители; частичная жидкостная вентиляция; сурфактант; 
внутрилегочная доставка лекарственных средств; вирус-ассоциированные пневмонии; новая коронавирусная инфек-
ция; острый респираторный дистресс-синдром.
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THE POSSIBILITY OF USING PERFLUOROCARBON 
COMPOUNDS FOR VIRUS‑ASSOCIATED PNEUMONIA 
TREATMENT
G.A. Sofronov, E.V. Murzina, D.Yu. Lazarenko, L.V. Buryakova, T.G. Krylova
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. The issues of practicality in using perfluorocarbon gas transport emulsions (or pure perfluorocarbons) in se-
vere virus-associated pneumonia treatment were considered, including those caused by coronavirus infection. Perfluorocar-
bons are fully fluorinated carbon compounds, on the basis of which artificial blood substitutes have been developed — gas 
transport perfluorocarbon emulsions for medical purposes. Perfluorocarbon emulsions were widely used in the treatment of 
patients in critical conditions of various genesis at the end of the last–the beginning of this century, accompanied by hypoxia, 
disorders of rheological properties and microcirculation of blood, perfusion of organs and tissues, intoxication, and inflamma-
tion. Large-scale clinical trials have shown a domestic plasma substitute advantage based on perfluorocarbons (perfluoroan) 
over foreign analogues. It is quite obvious that the inclusion of perfluorocarbon emulsions in the treatment regimens of severe 
virus-associated pneumonia can significantly improve this category’s treatment results after analyzing the accumulated ex-
perience. A potentially useful area of therapy for acute respiratory distress syndrome is partial fluid ventilation with the use of 
perfluorocarbons as respiratory fluids as shown in the result of many studies on animal models and existing clinical experi-
ence. There is no gas-liquid boundary in the alveoli, as a result of which, there is an improvement in gas exchange in the lungs 
and a decrease in pressure in the respiratory tract when using this technique, due to the unique physicochemical properties of 
liquid perfluorocarbons. A promising strategy for improving liquid ventilation effectiveness using perfluorocarbon compounds 
is a combination with other therapeutic methods, particularly with moderate hypothermia. Antibiotics, anesthetics, vasoactive 
substances, or exogenous surfactant can be delivered to the lungs during liquid ventilation with perfluorocarbons, including to 
the affected areas, which will enhance the drugs accumulation in the lung tissues and minimize their systemic effects. How-
ever, the indications and the optimal technique for conducting liquid ventilation of the lungs in patients with acute respiratory 
distress syndrome have not been determined currently. Further research is needed to clarify the indications, select devices, and 
determine the optimal dosage regimens for perfluorocarbons, as well as search for new technical solutions for this technique

Keywords: perfluorocarbons; artificial blood substitutes; partial liquid ventilation; surfactant; intra-pulmonary drug delivery; 
virus-associated pneumonia; new coronavirus infection; acute respiratory distress syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ
В  конце 2019  — начале 2020 г. население более 

200  стран мира оказалось охвачено эпидемией корона-
вирусной инфекции нового типа (COVID-19) [1], возбудите-
лем которой является штамм коронавируса SARS-CoV-2, 
относящийся к  семейству Betacoronavirus второй группы 
патогенности, содержащих рибонуклеиновую кислоту. 
В  основе поражающего действия коронавируса SARS-
CoV-2 лежит подавление факторов неспецифической 
резистентности и  угнетение механизмов врожденного 
иммунитета, приводящее к  формированию цитокиново-
го шторма. Выработка большого количества медиаторов 
воспаления, как правило, становится причиной развития 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), по-
лиорганной недостаточности и может привести к леталь-
ному исходу [2, 3]. 

Предотвращение гипоксемии, составляющее основу 
терапии новой коронавирусной инфекции, позволяет сни-
зить частоту жизнеугрожающих осложнений и  улучшить 
исходы заболевания [4]. Мероприятия, направленные 
на улучшение газообмена, включают оксигенотерапию, 
то есть подачу более высоких по отношению к атмосфер-
ному воздуху концентраций кислорода, или использова-
ние респираторной поддержки в виде инвазивной и неин-
вазивной вентиляции легких [5]. Поддержание газообмена 
пациента в безопасных рамках позволяет выиграть время 
для срабатывания других (в основном патогенетических) 
способов терапии. 

В качестве перспективного средства для достиже-
ния этих целей логичен выбор препарата «Перфторан» − 
плазмозаменителя на основе перфторуглеродных (ПФУ) 
соединений. Активный интерес к данному препарату был 
проявлен учеными России и  стран Содружества Незави-
симых Государств еще в  90-е годы прошлого столетия 
и  вылился в  крупномасштабные исследования эффек-
тивности его применения при различных патологических 
состояниях, сопровождающихся гипоксией, нарушения
ми реологии, микроциркуляции крови, перфузии орга-
нов и  тканей, интоксикацией, воспалением. В  процессе 
работы был накоплен значительный экспериментальный 
материал, а также опыт практического применения пер-
фторана. В 1997 г. была получена лицензия Министерства 
здравоохранения Российской Федерации на массовое 
производство препарата, а  в 1998 г. приказом началь-
ника Главного военно-медицинского управления Ми-
нистерства обороны Российской Федерации перфторан 
(в лекарственной форме — эмульсия для инфузий) при-
нят на снабжение медицинской службы Вооруженных сил 
Российской Федерации. По данным Е.И. Маевского и др. 
[6], трансфузии перфторана были успешно проведены бо-
лее чем 4500 пациентам, при этом наряду с традиционны-
ми внутривенными инфузиями положительные эффекты 
эмульсий на основе ПФУ отчетливо проявлялись и  при 
местном применении. В силу ряда причин, не связанных 

с эффективностью перфторана, с 2011 г. его производство 
на территории Российской Федерации было приостанов-
лено, однако, есть данные, что американская корпорация 
FluorO2 Therapeutics, Inc. намерена производить в  Со-
единенных Штатах Америки (США) продукт VidaphorTM, 
представляющий собой российский перфторан под новым 
коммерческим названием [7]. 

Цель работы  — аналитическое исследование пер-
спективности применения ПФУ-газотранспортных эмуль-
сий для лечения вирус-ассоциированных пневмоний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Охватившая мир новая коронавирусная инфекция яв-

ляется заболеванием с  широким спектром клинических 
проявлений, варьирующих от бессимптомной формы 
до выраженной клинической картины [8]. У  значительной 
части пациентов развивается характерная вирусная интер-
стициальная пневмония с  манифестацией респираторных 
осложнений. Тяжелое течение характеризуется быстрым 
прогрессированием и  развитием критических состояний, 
определяющих исход  — ОРДС, септический шок, дыха-
тельную и/или полиорганную недостаточность, присоеди-
нение вторичных бактериальных инфекций [9]. Причины 
многообразия клинической картины и  развития тяжелой 
формы, а также вероятные механизмы повреждения лег-
ких при COVID-19 продолжают дискутироваться [10–12].

Очевидно, что легочная ткань как основное место ре-
пликации и прямого проникновения SARS-CoV-2 в клетки 
поражается в  первую очередь. Развитие системной вос-
палительной реакции, повышение проницаемости кле-
точных мембран и  стимуляция процессов инфильтрации 
приводят к экссудативному и диффузному повреждению 
альвеол с  дальнейшим нарушением процессов вентиля-
ции и  перфузии в  результате интерстициального и  аль-
веолярного отека. Сопутствующее изменение скорости 
разрушения и уменьшение слоя сурфактанта в альвеоляр-
ном пространстве вызывают ателектазирование альвеол 
и  нарушение газообмена вплоть до острого поврежде-
ния легких и развития ОРДС [13]. В результате дефицита 
поверхностно-активного вещества нарушается санация 
легочных пузырьков и нижних дыхательных путей, фор-
мирующийся дисбаланс мукоцилиарного клиренса и  по-
следующая мукоцилиарная недостаточность усугубляют 
порочный круг патогенеза данной патологии [14].

Высказываются предположения, что в  дополне-
ние к  прямому клеточному повреждению и  активации 
через различные механизмы врожденного иммунитета 
в  рамках массивного иммунного ответа происходит уси-
ленное повреждение альвеолярных и  эндотелиальных 
клеток сосудов, приводящее к развитию микрососудисто-
го тромбоза жизненно важных органов [15]. Анализ ле-
тальных исходов пациентов, страдающих ОРДС, показал 
высокую плотность тромбоза альвеолярных капилляров 
и  наличие признаков интерстициального ангиогенеза, 
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свидетельствующих о серьезном повреждении эндотелия. 
Специфические диффузные воспалительные микротром-
бозы, выявленные при патоморфологических исследова-
ниях, являются характерными для COVID-19 последствия
ми развивающегося гиперкоагуляционного синдрома  
[16, 17]. У  пациентов, страдающих тяжелой формой за-
болевания, требующих проведения интенсивной терапии, 
отмечалась также склонность к венозным тромбоэмболи-
ческим осложнениям [18, 19]. 

Вместе с  тем среднетяжелые и  тяжелые случаи 
COVID-19 сопровождаются отчетливыми количественны-
ми и качественными изменениями основных типов клеток 
крови и  реологическими нарушениями, усугубляющими 
недостаточность кислородтранспортной функции и  пер-
фузии крови [20–22]. 

Таким образом, поражение легких с  развитием ви-
рус-ассоциированной пневмонии и  острой дыхательной 
недостаточности — основная причина тяжелого течения 
и  летальных исходов при COVID-19. Накопленные дан-
ные о клинических и патоморфологических особенностях 
тяжелых воспалений легких, вызванных SARS-CoV-2, 
подтверждают ключевую роль нарушений гемостаза 
и формирующейся на фоне эндотелиальной дисфункции 
системной несостоятельности микроциркуляции в патоге-
незе заболевания. В связи с этим одним из направлений 
поиска эффективных способов лечения является исполь-
зование ПФУ-кровезаменителей с  газотранспортными 
свойствами.

ПФУ, или перфторорганические соединения (ПФОС), 
представляют собой полностью (или почти полностью) 
фторированные соединения углерода, которые получают 
путем химического синтеза. Основными характеристиками 
ПФУ, предопределившими их применение в медицинских 
целях, являются высокая вязкость, низкое поверхност-
ное натяжение, химическая инертность и  способность 
к  растворению значительных объемов газов, в  част-
ности кислорода и  углекислого газа. Принципиальная 
возможность использования жидких перфторуглеродов 
в  медицинских целях в  качестве газопереносящих сред 
была показана в опытах L. Clark, F. Gollan [23] в 1966 г., 
в  которых полностью погруженная в  жидкий ПФУ (пер-
фторбутилтетрагидрофуран) лабораторная мышь продол-
жительное время оставалась живой, продолжая дышать 
растворенным кислородом. После успешного использо-
вания R. Geyer, R.  Monroe, K. Taylor [24] ПФУ-эмульсии 
на основе перфторбутиламина FC-47 для кровезамеще-
ния экспериментальным животным в  Советском Сою
зе, США и  Японии начались крупномасштабные работы 
по созданию газотранспортных ПФУ-эмульсий. Наиболее 
перспективные препараты  — японские «Флюозол-ДА» 
и «Флюозол  FC-43», американский «Оксигент AF0104» 
и  отечественный «Перфторан»  — проходили разные 
фазы клинических испытаний, при этом перфторан стал 
единственной в  мире газотранспортной ПФУ-эмульсией, 
разрешенной для клинического применения.

Несмотря на определенные неудачи, исследования 
по применению перфторуглеродов в клинической практи-
ке продолжаются [25–27]. Одной из новейших разработок 
является препарат, созданный группой немецких ученых, 
представляющий собой нанокапсулы на основе альбуми-
на, заполненные перфтордекалином. Предварительные 
исследования in vivo на модели крыс с  нормоволемиче-
ской гемодилюцией показали эффективность и хорошую 
переносимость препарата [28, 29]. Однако возможности 
применения препарата существенно ограничивает низкая 
стабильность нанокапсул, для преодоления которой раз-
работана оригинальная методика лиофилизации, обеспе-
чивающая получение прочных и стабильных при хранении 
эмульсий [30]. 

Сконструирован также новый препарат, состоящий 
из ПФУ, в  качестве которого использован перфторок-
тилбромид, и  мембран эритроцитов. Эритроцитарные 
мембраны существенно повышают биосовместимость 
и снижают иммуногенность композиции. Препарат может 
храниться длительное время, обладает высокой кисло-
родтранспортной способностью и, как показано in vitro 
на культуре клеток нейробластомы мышей, снижает сте-
пень гипоксии. Эффективность внутривенного введения 
наноэмульсии при реанимации мышей с геморрагическим 
шоком была сравнима с эффективностью инфузий цель-
ной крови [31]. 

Исходя из накопленного клинического опыта приме-
нения ПФУ-эмульсий в лечении пациентов в критических 
состояниях, в том числе при гнойно-септических состоя
ниях и  тяжелом течении инфекционных заболеваний 
[32–34], очевидно, что включение ПФУ-эмульсий в схемы 
лечения пациентов с вирус-ассоциированными тяжелыми 
пневмониями в  качестве дополнительных переносчиков 
кислорода может иметь положительные результаты, тем 
более что одним из важнейших аспектов биологическо-
го влияния ПФОС является мембранотропное действие, 
которое вместе с  активацией антиоксидантной системы 
способствует цитопротекторной активности [35].  

Важным направлением применения газотранспортных 
ПФУ-эмульсий в медицинских целях является их исполь-
зование в  качестве среды для жидкостной вентиляции 
легких (ЖВЛ), основанное на способности ПФОС пере-
носить кислород через мембрану альвеолярных капил-
ляров. ЖВЛ (так называемое «жидкостное дыхание») 
представляет собой методику механической вентиляции, 
при которой вместо кислородсодержащей газовой сме-
си (или в  сочетании с  ней) в  легкие с  помощью специ-
альных нагнетающих устройств вводятся дыхательные 
жидкости, в  частности ПФУ. В  силу высокой плотности 
ПФУ при введении в  дыхательные пути обладают спо-
собностью достигать невентилируемых областей легоч-
ной ткани (как правило, базальных отделов), уменьшая 
мертвое пространство и  фракцию шунта, что приводит 
к  улучшению газообмена и  оказывает положительное 
влияние на течение острого легочного повреждения [36, 
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37]. Эффективность ЖВЛ с  использованием ПФУ про-
демонстрирована во многих исследованиях на живот-
ных моделях, показавших улучшение газообмена и  ле-
гочной функции у  разных видов животных в  условиях 
острой дыхательной недостаточности. Применение ПФУ 
для жидкостной вентиляции открывает новые возмож-
ности для лечения тяжелой легочной недостаточности, 
в частности ОРДС, вызванного как прямым воздействием 
повреждающих факторов, так и осложнением других за-
болеваний [38]. 

ЖВЛ имеет две разновидности — полную (тотальную) 
и частичную. При полной ЖВЛ легкое заполняется дыха-
тельной жидкостью, например ПФУ, после чего с  помо-
щью специальных жидкостных вентиляторов проводится 
нагнетание и удаление жидких ПФУ в легкие (так назы-
ваемая принудительная жидкостная вентиляция). Данная 
методика представляется весьма перспективной, однако, 
в  силу технической сложности и  несовершенства мето-
дологии ее проведения, в настоящее время исследуется 
только на животных моделях [39, 40]. Возможно, разра-
ботка нагнетающих устройств, позволяющих четко дози-
ровать введение ПФУ и  минимизировать риски тяжелых 
осложнений, в  частности баротравмы легких, позволит 
повысить безопасность и эффективность тотальной ЖВЛ.

Наиболее изученной методикой внутрилегочного при-
менения ПФУ является частичная ЖВЛ, которая неодно-
кратно применялась на практике. Для ее осуществления 
не требуется специального оборудования, поскольку 
может быть задействовано повседневно используемое 
в  практике медицинских работников. При частичной 
ЖВЛ для перемещения жидкости по дыхательным путям 
жидкие ПФУ медленно вводятся через боковой патрубок 
эндотрахеальной трубки на фоне традиционной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) [41]. Вариантами про-
ведения могут быть эндобронхиальное посегментарное 
введение ПФУ под визуальным контролем с использова-
нием бронхоскопа и канала для введения лекарственных 
средств или применение различных небулайзеров для ин-
галяции ПФУ в трахеобронхиальное дерево.

Первым ПФУ, примененным в  качестве дыхательной 
жидкости для лечения пациентов, страдающих ОРДС, 
стал перфлуброн — линейный перфторуглерод, исполь-
зующийся как рентгеноконтрастное средство. При ча-
стичной ЖВЛ на фоне обычной ИВЛ было отмечено улуч-
шение показателей дыхательной функции у  пациентов, 
страдающих ОРДС, подключенных к  системе экстракор-
поральной поддержки жизни [42], клиническое улучше-
ние и  выживание недоношенных новорожденных, стра-
дающих тяжелым ОРДС [43], значительное уменьшение 
фракции кислорода во вдыхаемой газовой смеси после 
48 ч  частичной ЖВЛ, повышение выживаемости и  сни-
жение прогрессирования симптоматики ОРДС у взрослых 
пациентов [44, 45]. 

Первый клинический опыт частичной ЖВЛ с  исполь-
зованием отечественной газотранспортной ПФУ-эмульсии 

перфторан, проведенной пациенту, страдающему ОРДС, 
показал, что бонусное эндобронхиальное введение 
эмульсии в  объеме 90 мл приводило к  снижению по-
верхностно-активного натяжения альвеол, расправлению 
коллабированных участков легких и включению их в  га-
зообмен, что отражалось в  улучшении окисгенирующей 
функции легких [46]. 

В.В. Мороз и  др. [47] провели сравнительное иссле-
дование различных способов внутрилегочного введения 
перфторана и  показали, что ингаляционное введение 
с  помощью встроенного в  респиратор стандартного не-
булайзера, особенно на фоне проведения маневра «от-
крытия легких», является более щадящим и  эффектив-
ным по сравнению с  эндобронхиальным применением 
через фибробронхоскоп. Безопасность эндобронхиаль-
ного введения перфторана была подтверждена в работе 
В.В. Ключевского, В.П. Введенского [48], не выявивших 
рентгенологических признаков ателектазирования ле-
гочной ткани при применении многокомпонентной ин-
тенсивной терапии в  комбинации с  эндобронхиальными 
инстилляциями перфторана на фоне высокочастотной 
вентиляции легких при лечении аспирационных пнев-
моний у  пострадавших с  тяжелыми сочетанными трав-
мами. По данным А.М. Голубева и  др. [49], полученных 
в  экспериментах на крысах, ингаляционное применение 
перфторана способно минимизировать степень липопо-
лисахарид-индуцированного повреждения легких, в част-
ности было отмечено снижение выраженности интерсти-
циального и  альвеолярного отека, поражения эпителия 
в альвеолах и бронхах.

Жидкие ПФУ способны улучшать состояние и  функ-
цию не только альвеолярного эпителия, но и  легочного 
сурфактанта [50]. Так, использование перфтороктилбро-
мида в  комплексе с  дипальмитоил-фосфатидилхолином 
(основным фосфолипидным компонентом легочного сур-
фактанта) оказывает разжижающее действие на состоя
ние сурфактанта, чего нет в  случае применения одного 
фосфолипида [51].

Изучение влияния перфтороктилбромида на морфо-
функциональные параметры легких ex vivo показало на-
личие противовоспалительного действия ПФУ, которое 
может реализовываться либо путем прямой модификации 
функций иммунных клеток, участвующих в формировании 
воспалительных реакций, либо посредством ослабления 
продукции медиаторов воспаления [52]. H. Chang et al. 
[53], S.J. Chu et al. [54] выявили положительные эффекты 
ПФУ в отношении сохранности тканей легких, повышении 
жизнеспособности клеток и улучшении газотранспортной 
функции и  после системного введения ПФУ-эмульсий. 
Авторы объяснили эти эффекты ингибированием актив-
ности ядерного фактора транскрипции NF-kB, снижением 
воспалительных реакций и  инфильтрации нейтрофилов 
в легочную ткань.

Однако, несмотря на большое количество публика-
ций, подтверждающих эффективность частичной ЖВЛ 
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при лечении тяжелой дыхательной недостаточности 
и ОРДС, некоторые авторы считают ее недостаточно до-
казанной, в силу чего не рекомендуют данную методику 
для лечения пациентов, страдающих тяжелыми пора-
жениями легких [55]. Вероятно, причиной имеющихся 
противоречий является сложность проведения частичной 
ЖВЛ и значительная вариабельность методических при-
емов: техника введения ПФУ, объем, скорость введения, 
используемые параметры аппаратов ИВЛ и др., — что за-
кономерно отражается на показателях газообмена [41]. 

Перспективным направлением применения ПФУ-
эмульсий является использование их в  качестве сред 
доставки лекарственных препаратов в  ткани легких 
при проведении ЖВЛ. Предполагается, что данный способ 
введения препаратов позволяет создать более высокие 
местные концентрации лекарств, уменьшить их системное 
воздействие, а также улучшить внутриальвеолярный газо-
обмен за счет действия самих ПФУ [56]. Подобные иссле-
дования активно проводились в конце прошлого — начале 
нынешнего столетия, активизировались в последние годы 
и нацелены главным образом на повышение эффективно-
сти противомикробной терапии тяжелых нозокомиальных 
пневмоний. Несмотря на то, что при COVID-19 частота вто-
ричных бактериальных респираторных инфекций доста-
точно невысока  [57], развитие внутрибольничной и  ИВЛ-
ассоциированной пневмонии существенно снижает шансы 
пациентов на благоприятный исход лечения, являясь кри-
тическим фактором риска тяжести заболевания и  смерт-
ности [58]. Кроме того, поиск новых средств и способов по-
вышения эффективности лечения пациентов, страдающих 
тяжелыми вирус-ассоциированными пневмониями, приво-
дит к включению в схемы лечения данных пациентов но-
вых лекарственных препаратов. Так, для лечения пациен-
тов, страдающих коронавирусной инфекцией, обоснована 
возможность применения антибактериального препарата 
из группы тетрациклинов доксициклина, являющегося 
ингибитором матричной металлопротеиназы-9, которая 
может принимать непосредственное участие в  развитии 
повреждения легочной ткани [59]. 

Введение антибиотиков в дыхательные пути с исполь-
зованием ПФОС получило название антибактериальной 
жидкостной вентиляции. Данный способ доставки лекар-
ственных средств в  очаг инфекционного процесса имеет 
ряд преимуществ перед традиционными способами  — 
внутривенным или ингаляционным. Высокая плотность ПФУ 
позволяет достигать зависимых участков легких, приводя 
к формированию высокой концентрации антибиотика, в том 
числе в пораженных зонах. Так, анализ фармакокинетики 
гентамицина и ванкомицина после внутрилегочной инстил-
ляции в комплексе с ПФД или внутривенного введения кро-
ликам с  нормальным или сниженным содержанием сур-
фактанта показал, что антибактериальная ЖВЛ приводит 
к большей кумуляции антибиотиков в тканях легких [60]. 

Похожие результаты получены на модели острого 
повреждения легких у поросят. A.R. Franz et al. [61] был 

отмечен более высокий уровень меропенема в легочной 
ткани при эндотрахеальном введении антибиотика, су-
спендированного в  ПФУ-эмульсии, чем при использова-
нии в качестве растворителя физиологического раствора 
или после внутривенного введения суспензии меропе-
нем  / ПФУ. Также было показано, что эндотрахеальное 
введение лабораторным крысам тобрамицина с  исполь-
зованием перфлуброна способствовало профилактике  
ИВЛ-ассоциированной пневмонии [62]. 

Исследование антибактериальной ЖВЛ с  использо-
ванием тобрамицина  — антибиотика широкого спектра 
действия из группы аминогликозидов, широко исполь-
зующегося для лечения легочных инфекций, нашло свое 
продолжение в  работах R.A. Orizondo et al. [63, 64]. Ав-
торами проведена оценка стабильности ПФУ-эмульсии 
fluorocycloether/perfluorooctane (FC-770; 3M Inc., St. Paul, 
MN, СШA) после добавления тобрамицина. Также были 
изучены реологические, антибактериальные и  фарма-
кокинетические характеристики эмульсии после ультра-
звуковой обработки. Установлено, что введение тобра-
мицина в  состав ПФУ-эмульсии в  концентрациях 0,4; 4 
и 40  мг/мл не изменяло размера частиц, вязкости и  по-
верхностного натяжения эмульсии и не снижало бактери-
цидную активность антибактериального препарата. Кроме 
того, показано, что введение тобрамицина путем антибак-
териальной ПФУ-вентиляции способствовало накоплению 
антибиотика в легочной ткани. Концентрации антибиотика 
в тканях легких через 1 и 4 ч в 2,5 и в 10 раз превышали 
их уровень после традиционного ингаляционного введе-
ния препарата.

Помимо антибактериальных препаратов, внутриле-
гочно могут быть доставлены и  другие лекарственные 
средства (ЛС), применяемые при лечении тяжелых по-
вреждений легких, в  частности анестетики и  вазоактив-
ные вещества, а также экзогенный легочный сурфактант. 
Экспериментальное изучение эффективности внутриле-
гочной доставки галотана показало, что эндотрахеальное 
введение анестетика хомякам в  составе дыхательной 
жидкости на основе ПФУ в соотношении ПФУ:галотан 1:50 
об.% способствовало быстрому и эффективному проявле-
нию анальгезирующих свойств препарата [65]. 

Развивается направление исследований, нацеленных 
на коррекцию нарушений сурфактантной системы при вос-
палительных заболеваниях легких путем добавления эк-
зогенного сурфактанта в дыхательную жидкость. Проде-
монстрировано преимущество использования эмульсии 
ПФУ в сурфактанте (Persurf) при проведении частичной 
ЖВЛ крысам с  дефицитом сурфактанта по сравнению 
с отдельно вводимыми в легкие экзогенным сурфактан-
том или ПФУ, заключающееся в более однородном рас-
пределении сурфактанта и расправлении коллабирован-
ных участков легких [66]. 

Серьезным ограничением использования чистых ПФУ 
для доставки ЛС в  поврежденные легкие является их 
высокая липофильность, в  силу чего большинство ЛС, 
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обладающих гидрофильными свойствами, плохо раство-
римы в  ПФУ-среде. Для преодоления этого препятствия 
предлагается несколько подходов, таких как диспер-
гирование, разработка пролекарств, солюбилизаторов 
и  микроэмульсий с  целью создания стабильных и  одно-
родных смесей ПФУ  — ЛС, пригодных для внутриле-
гочного введения. Одной из работ в  этом направлении 
является исследование S.K. Ferguson et al. [67], которые 
использовали ПФУ-эмульсию на основе перфтороктил-
бромида, полученную с  помощью технологии «вода-во-
фторуглероде», для внутрилегочного введения лабора-
торным крысам вазоактивных веществ — амбризентана, 
антагониста рецептора эндотелина-1, предназначен-
ного для лечения легочной артериальной гипертензии 
с  помощью селективной блокады системы эндотелина, 
и  нитрита натрия, являющегося в  организме донором 
оксида азота (II),  — эффективного легочного вазодиля-
татора. Использование поверхностно-активного вещества 
F8H11DMP в концентрации 1,5 об.% позволило получить 
стабильную ПФУ-эмульсию с  амфифильными свойства-
ми. Лекарственные препараты были растворены в  цен-
тральной водной фазе частиц эмульсии. Для выяснения 
влияния инкапсулирования ЛС на биологическую инерт-
ность эмульсий на основе ПФУ (с целью оценки уровня их 
безопасности) авторы провели изучение воспалительного 
ответа в легких на фоне их введения. Анализ экспрессии 
интерлейкина (ИЛ) 6 в  бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости и в тканях легких не выявил каких-либо суще-
ственных изменений в уровне цитокина. Было показано, 
что инкапсулированный в мицеллу ПФУ-эмульсии «вода-
во-фторуглероде» антагонист рецептора эндотелина типа 
А амбризентан представляет собой стабильную рецептуру 
для внутрилегочной доставки вазоактивного ЛС, эффек-
тивность которого продемонстрирована in vivo. Данная 
технология может быть использована в  качестве прак-
тического и потенциально безопасного средства лечения 
легочных заболеваний.

Перспективной стратегией повышения эффективности 
ЖВЛ при лечении ОРДС является ее сочетание с другими 
терапевтическими методиками, в  частности с  гипотер-
мией, которая способна оказывать органопротективное 
действие путем снижения выработки провоспалительных 
цитокинов мононуклеарами периферической крови. Из-
вестно, что наряду со своей основной функцией — газооб-
меном легкие активно участвуют в теплообмене организ-
ма. ПФУ, обладающие высокой теплопроводностью, могут 
выступать в роли своеобразного теплообменника в легких 
для быстрого охлаждения или нагрева ядра тела. F. Wei 
et al. [68, 69] представили результаты исследования с эн-
дотрахеальным введением охлажденного до 10  °С ПФУ 
в  дозе 10–15 мл/кг собакам с  ОРДС, индуцированным 
олеиновой кислотой. Было показано, что внутрилегочное 
применение ПФУ в  сочетании с  умеренной гипотермией 
значительно улучшало функции легких, о чем свидетель-
ствовало увеличение парциального давления кислорода 

артериальной крови и  снижение соотношения влажной 
и  сухой массы легких, а  также способствовало сохране-
нию структуры легких и, как показали морфологические 
исследования, уменьшению степени их повреждения. 
Кроме того, отмечалось снижение выраженности вос-
палительного ответа, в  частности, уменьшение уровней 
ИЛ-6 и  фактора некроза альфа в  периферической кро-
ви и  бронхоальвеолярной лаважной жидкости, и  повы-
шение уровня ИЛ-10, в  подавлении индукции миелопе-
роксидазы и транскрипционного фактора NF-kB в тканях 
легких, при этом не было выявлено негативного влияния 
на гемодинамику. В  проведенном ранее исследовании, 
направленном на оценку безопасности умеренной ги-
потермии при тотальной ЖВЛ, контролировались пока-
затели легочной и  системной гемодинамики и  механика 
легких (легочное и  системное артериальное давление, 
сердечный выброс, комплаенс дыхательной системы) 
на фоне сверхбыстрого заполнения легких здоровых яг-
нят охлажденным до 12 °С ПФУ с последующим возвра-
щением к нормотермии. Был сделан вывод об отсутствии 
негативного влияния данной методики на гемодинамику 
и механику легких у здоровых молодых ягнят [70]. На экс-
периментальной модели аспирационно-ассоциированного 
ОРДС у кроликов установлено, что при применении гипо-
термической тотальной ЖВЛ по сравнению с традицион-
ной легочной газовой вентиляцией показатели газообме-
на и дыхательной механики не изменялись, но при этом 
уменьшались признаки воспаления легких и  нарушения 
гемодинамики [71]. Результаты исследований создают те-
оретическую основу для использования ПФУ в сочетании 
с умеренной гипотермией для лечения в клинике пациен-
тов, страдающих ОРДС.

Таким образом, анализ результатов эксперименталь-
ных и клинических исследований, представленных в на-
учной литературе, свидетельствуют о  положительных 
эффектах ПФУ и эмульсий на их основе при лечении паци-
ентов, страдающих ОРДС различного генеза, в том числе 
вирус-ассоциировнного. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время в  мире продолжаются иссле-

дования в  области разработки газотранспортных ПФУ-
эмульсий, основными направлениями которых являются 
усовершенствование существующих продуктов (в частно-
сти, российского плазмозаменителя перфторан) или поиск 
новых решений с использованием современных техноло-
гий, например, технологии «вода-в-перфторуглероде» 
и инкапсулирование ПФУ в альбуминовый слой.

Накопленный опыт клинического применения отече-
ственной плазмозамещающей ПФУ-эмульсии перфторан, 
продемонстрировавший улучшение газотранспортной 
функции крови, ее реологических свойств и микроцирку-
ляции, стабилизацию кислотно-основного состояния, сни-
жение тяжести эндотоксикоза, положительное действие 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferguson+SK&cauthor_id=30822171
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на центральную и  периферическую гемодинамику у  па-
циентов в критических состояниях, свидетельствует о воз-
можности применения плазмозаменителя в виде внутри-
венных инфузий для лечения пациентов, страдающих 
тяжелыми формами вирус-ассоциированных пневмоний.

Потенциально полезным при лечении пациентов, стра-
дающих ОРДС, может быть использование ПФУ-эмульсий 
(или чистых ПФУ) при проведении частичной ЖВЛ. Приме-
нение ПФУ в качестве дыхательных жидкостей позволит 
снизить поверхностное натяжение в альвеолах в силу от-
сутствия границы газ — жидкость и будет способствовать 
открытию спавшихся альвеол, что приведет к улучшению 
газообмена в  легких и  снижению давления в  дыхатель-
ных путях. Перспективной стратегией повышения эффек-
тивности ЖВЛ с использованием ПФОС при лечении ОРДС 
является сочетание с другими терапевтическими методи-
ками, в частности с умеренной гипотермией.

Внутрилегочные инстилляции ПФУ могут служить сред-
ством доставки лекарственных средств (антибиотиков, 
анестетиков, вазоактивных веществ, экзогенного сурфак-
танта), приводя к  формированию высокой концентрации 
препаратов в  легких, в  том числе в  пораженных зонах, 
а также сводя к минимуму их системное воздействие.

Однако, несмотря на потенциальную перспективность 
применения частичной ЖВЛ с ПФУ в качестве дыхательных 
жидкостей при лечении пациентов, страдающих тяжелы-
ми формами вирус-ассоциированных пневмоний, на на-
стоящий момент не определены показания и оптимальная 
методика ее проведения. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, которые должны быть направлены на уточнение 
показаний (стадия и  тяжесть заболевания, степень дыха-
тельной недостаточности), выбор устройств и определение 
оптимальных режимов дозирования ПФУ, а  также поиск 
новых технических решений для проведения ЖВЛ.
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ 
И ВАРИАНТЫ ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНИЯ 
ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
А.В. Москалев1, Б.Ю. Гумилевский1, В.Я. Апчел1, 2, В.Н. Цыган1 
1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2 Российский государственный педагогический университет имени А.И. Герцена Минобрнауки России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Рассматриваются актуальные вопросы, связанные с технологией выделения и механизмами развития плю-
рипотентных стволовых клеток и их применением в медицине. Выделение, а также последующее использование ство-
ловых клеток до настоящего времени остаются нерешенной проблемой как с научной точки зрения, так и, особенно, 
в практическом здравоохранении. Существует три способа получения плюрипотентных стволовых клеток. Во-первых, 
они могут быть получены in vitro из культуры клеток внутреннего слоя бластоцисты. Это эмбриональные стволовые 
клетки. Во-вторых, они могут быть получены из соматических клеток в результате введения группы генов, индуциру-
ющих плюрипотентность. Это индуцированные плюрипотентные стволовые клетки. Наконец, они могут быть получены 
в результате трансплантации ядра соматических клеток в энуклеированный овоцит. Микроокружение яйцеклетки спо-
собствует перепрограммированию ядра до состояния близкого к зиготе. Мышиные эмбриональные стволовые клетки 
на своей поверхности имеют многие эмбриональные маркеры: углеводные рецепторы — CD15, щелочную фосфата-
зу, фактор 4, подобный Круппелю, рецептор, связанный с эстрогеном, транскриптационный фактор СР2, подобный 1, 
Т-бокс транскриптационный фактор и гаструляционный гомеобокс мозга 2. Эмбриональные стволовые клетки мыши 
дифференцируются из внутренней массы клеток на стадии преимплантации эпибласта. Это установлено на основа-
нии сравнения профилей экспрессии генов и  на прямой изоляции эмбриональных стволовых клеток от эпибластов 
4,5-дневных оплодотворенных яйцеклеток. Эмбриональные стволовые клетки, полученные из эмбрионов мыши более 
поздних стадий развития, теряют маркеры плюрипотентности. Примерно через 3 дня после элиминирования фактора 
ингибирования лейкемии экспрессия гена Осt4 приводит к потере маркеров специфичности клетками раннего эмбрио-
на. В настоящее время перепрограммирование плюрипотентности является активной областью исследований, в кото-
рой достигнут значимый технический прогресс. Так, используется оригинальный генный коктейль, состоящий из четы-
рех генов: Oct4, Sox2, Klf4 и cMyc. Получены эмбриональные стволовые клетки мыши и человека из оплодотворенных 
бластоцист и индуцированные плюрипотентные стволовые клетки. Однако это не касается плюрипотентных стволовых 
клеток, полученных от постнатальных животных, человека или из внеэмбриональных источников, таких как амниоти-
ческая жидкость или пуповинная кровь. Несмотря на то, что многие лаборатории работают над получением стволовых 
клеток из этих объектов, к сожалению, их воспроизводимость недостаточна, а свойства полученных клеток и даже их 
существование по-прежнему являются объектом споров.

Ключевые слова: гены; клеточная дифференцировка; модификации; мутации; нуклеиновые кислоты; стволовая клет-
ка; плазмиды; промотер; факторы транскрипции; фенотип; хромосома; транслокация. 
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PHYSIOLOGICAL FEATURES OF DEVELOPMENT 
AND OPTIONS FOR TECHNOLOGY FOR OBTAINING 
PLURIPOTENT STEM CELLS
A.V. Moskalev1, B.Yu. Gumilevskiy1, V.Ya. Apchel1, 2, V.N. Cygan1
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ABSTRACT. Topical issues related to the technology of isolation and mechanisms of development of pluripotent stem cells 
and their application in medicine are considered. The isolation, as well as the subsequent use of stem cells, still remains an 
unsolved problem both from a scientific point of view and especially in practical health care. There are three ways to produce 
pluripotent stem cells. First, they can be obtained in vitro from cell culture of the inner layer of early eggs. These are embryonic 
stem cells. Second, they can be obtained from somatic cells, as a result of the introduction of a group of genes that induce plu-
ripotency. These are induced pluripotent stem cells. Finally, they can be obtained by transplanting the nucleus of somatic cells 
into an enucleated secondary egg. The microenvironment of the egg contributes to the reprogramming of the nucleus to a state 
close to the zygote. Mouse embryonic stem cells have many embryonic markers on their surface: carbohydrate receptors — 
CD15, alkaline phosphatase, factor 4 like Kruppel, estrogen-bound receptor, transcription factor CP2 like 1, T-box transcription 
factor and gastrulation homeobox brain 2. Embryonic mouse stem cells differentiate from the internal mass of cells at the 
stage of preimplantation, epiblast. This is established by comparing gene expression profiles and directly isolating embryonic 
stem cells from epiblasts of 4.5-day-old fertilized eggs. Embryonic stem cells derived from mouse embryos of later stages 
of development lose markers of pluripotency. Approximately 3 days after the elimination of the leukemia inhibition factor, the 
expression of the Oct4 gene leads to the loss of specificity markers by cells of the early embryo. Currently, the reprogramming 
of pluripotency is an active area of research in which significant technological progress has been made. So, the original gene 
cocktail consisting of four genes is used: Oct4, Sox2, Klf4 and cMyc. The obtained types of embryonic stem cells of mouse 
and human, from fertilized blastocysts, induced pluripotent stem cells undoubtedly exist. However, this does not apply to 
pluripotent stem cells derived from postnatal animals, humans, or from extraembryonic sources such as amniotic fluid or cord 
blood. Despite the fact that many laboratories are working to obtain stem cells from these objects, unfortunately, there is little 
reproducibility in this work, and the properties of the resulting cells and even their existence are still the subject of controversy.

Keywords: genes; cellular differentiation; modifications; mutations; nucleic acids; stem cell; plasmids; promoter; transcription 
factors; phenotype; chromosome; translocation.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблемы, связанные с выделением стволовых клеток 

(СК), их последующим применением по-прежнему оста-
ются нерешенной проблемой, как с  научной точки зре-
ния, так и,  особенно, в  практическом здравоохранении. 
Нерешенность практических вопросов связана с  недо-
статочными знаниями биологических и физиологических 
особенностей этих клеток. Необходимо рассмотреть ос-
новные теоретические научные данные, которые иссле-
дователи получили на сегодняшний день.

Цель исследования — на основании отечественного 
и мирового опыта оценить методики и перспективы вы-
деления СК, их применение в  медицине, а  также дове-
дение до широкого круга читателей вопросов, связанных 
с технологией выделения СК и механизмами их биологи-
ческого развития. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучена отечественная и зарубежная литература, от-

ражающая особенности дифференцировки и  варианты 
технологии получения плюрипотентных стволовых клеток 
(ПСК) и основные вопросы, связанные с их развитием.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Плюрипотентные стволовые клетки по своей структуре 

и  организации напоминают эпибласт раннего эмбриона. 
Теоретически ПСК могут быть получены в неограниченном 
количестве in vitro. Эти клетки могут дифференцироваться 
в большинство клеток и тканей организма, то есть явля-
ются тотипотентными, образующими однородные яйце-
клетки, состоящие из внутреннего клеточного слоя, фор-
мирующего трофобласт. Единственными тотипотентными 
клетками (ТК) млекопитающих являются зигота и первые 
несколько бластомер, образованных делением зиготы. 
К  ПСК относятся все типы клеток, кроме трофоэктодер-
мы, в том числе не только ткани плода, но и различные 
типы внезародышевой ткани, такие как висцеральная 
энтодерма. Такие клетки являются мультипотентными, 
образующими определенные субтипы клеток при есте-
ственных обстоятельствах, и  охватывают большинство 
тканей конкретных популяций СК, выявленных во взрос-
лом организме [1–3]. 

Существует три способа получения ПСК. Во-первых, 
они могут быть получены in vitro из культуры клеток вну-
треннего слоя бластоцисты, это эмбриональные стволо-
вые клетки (ЭСК). Во-вторых, они могут быть получены 
из соматических клеток в результате введения группы ге-
нов, индуцирующих плюрипотентность, это индуцирован-
ные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК). Наконец, 
они могут быть получены в  результате трансплантации 
ядра соматических клеток в  энуклеированную вторич-
ную яйцеклетку (somatic cell nuclear transfer  — SCNT). 

Микроокружение яйцеклетки способствует перепрограм-
мированию ядра до состояния близкого к  зиготе. В  ре-
зультате оплодотворенная яйцеклетка может быть полу-
чена в «пробирке» и быть источником клеточной линии. 
ПСК, полученные с  помощью этих методик, являются 
практически идентичными, но существуют и весьма важ-
ные различия [4]. 

ЭСК мыши впервые были получены еще в 1980 г. в ре-
зультате культивирования in vitro внутренней массы кле-
ток (ВМК) мышиных бластоцист. Естественно, что с  тех 
пор методы и методики получения ЭСК были значительно 
усовершенствованы. Первоначально ЭСК были получены 
из фидер-клеток, являющихся фибробластами, потеряв-
шими способность к  делению. Фидер-клетки остаются 
живыми и  секретируют необходимые факторы для ро-
ста ПСК. Одним из таких важнейших факторов являет-
ся фактор ингибирующий лейкемию (Leukemia inhibitory 
factor  — LIF), принадлежащий к  семейству интерлей-
кина  6. Трансдукция сигнала осуществляется через путь 
Янус-киназа (трансдуктор сигнала и активатор транскрип-
ции  — Jаnus Kinases  — signal transducer and activator 
of transcription — JAK-STAT). В настоящее время фидер-
клетки по-прежнему широко используются для получе-
ния ЭСК. Кроме того, ЭСК мыши можно культивировать 
и в бессывороточной питательной среде, содержащей LIF, 
а также ингибиторы сигнальных путей — митоген-акти-
вированные внеклеточные сигнальные регуляторы кина-
зы (MEK), киназу гликогенсинтазы 3β (glycogen synthase 
kinase — GSК3), которые обычно активируются фактором 
роста фибробластов (FGF) и  белками Wnt. МЕК инакти-
вируется мирдаметинибом PD0325901, а GSK3 — триги-
дрохлоридом CHIR99021. Первоначально в  таких средах 
можно было культивировать ЭСК 129 штаммов мыши, од-
нако в настоящее время количество штаммов может быть 
значительно расширено, в  том числе и  от крыс. В  пита-
тельной среде ЭСК растут как куполообразные скопления 
рефракционных клеток. Эти скопления могут быть разоб-
щены соответствующими ферментами, после чего оди-
ночные клетки могут образовывать новые колонии. Такие 
клетки имеют большие ядра, четкие нуклеолы и мало ци-
топлазмы. Их плюрипотентные свойства зависят от сети 
транскрипционных факторов, из которых Oct4 (POU5F1), 
Sox2 и Nanog составляют основную группу. Эти три фак-
тора вместе способствуют их собственной транскрипции, 
тем самым генерируя стабильную автокаталитическую 
петлю, которая поддерживает плюрипотентное состояние 
до тех пор, пока клеточная среда остается постоянной. 
Они также связываются с  многочисленными участками 
по всему геному и  подавляют экспрессию целого ряда 
генов контроля раннего развития [5–7]. 

Многие такие гены имеют промотеры, находящие-
ся в  хроматине, являющиеся модификациями гистонов 
активации и  ингибирования. Так, с  триметилированием 
лизина 4 на гистоне H3 (H4K3Me3) связаны процессы ак-
тивации, а с H4K27Me3 — ингибирования. Это состояние 
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хрупкого динамического равновесия свидетельствует 
о  том, что небольшой стимул может либо активировать, 
либо подавлять гены контроля развития. При нормальном 
развитии глобальное ремитилирование генома начинает-
ся на стадии бластоцисты. Поэтому предшественники ЭСК 
и сами ЭСК имеют почти нормальный уровень метилирова-
ния дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и сохраняют 
следы своего эмбрионального происхождения. ЭСК самки 
мыши обычно имеют обе активные Х-хромосомы. Это сви-
детельствует о том, что они находятся в состоянии разви-
тия до случайной Х-инактивации, обычно происходящей 
в эпибласте. Мышиные ЭСК на своей поверхности имеют 
многие эмбриональные маркеры: углеводные рецепторы 
SSEA1 (CD15), щелочную фосфатазу, также экспрессируют 
и другие маркеры плюрипотентности: фактор 4, подобный 
Круппелю ((Krüppel-like factor 4, 2 — KLF4, 2), рецептор, 
связанный с эстрогеном (estrogen related receptor beta — 
ESRRB), транскриптационный фактор СР2, подобный 1 
(transcription factor CP2 like 1 — TFCP2L1), Т-бокс транс-
криптационный фактор (TBX3) и гаструляционный гомео-
бокс мозга 2 (Gastrulation Brain Homeobox 2 — GBX2). ЭСК 
мыши дифференцируются из ВМК на стадии преимплан-
тации эпибласта. Это установлено на основании сравнения 
профилей экспрессии генов и  на прямой изоляции ЭСК 
от эпибластов 4,5-дневных оплодотворенных яйцеклеток. 
ЭСК могут быть получены из материала 8,5–11,5-дневных 
эмбрионов мыши. ЭСК, полученные из эмбрионов мыши 
более поздних стадий развития, теряют маркеры плюри-
потентности [8–10]. 

Существуют три различных варианта определения по-
тенциала дифференцировки ЭСК мыши (рис. 1).

Во-первых, это дифференциация в «пробирке», на-
чинающаяся при удалении LIF и 2i-ингибиторов. Если 
клетки способны к агрегированию, то полученные струк-
туры образуют эмбриоидные тела (ЭТ). Первичная ткань 
дифференцируется в  первичную энтодерму по всему ЭТ. 
Образование энтодермы сопровождается элиминировани-
ем Nanog и дисрегуляцией экспрессии GATA6. Примерно 
через 3 дня после элиминирования LIF экспрессия гена 
Осt4 приводит к потере маркеров специфичности ранним 
эмбрионом. К ним относится эмбриональный транскрип-
ционный фактор, кодируемый генами Т  и Sox17. Затем 
появляются индивидуальные маркеры для органов, на-
пример, тропонин С  для сердечной мышцы. Временная 
шкала развития ЭТ аналогична обычной временной шкале 
эмбрионального развития, но пространственная органи-
зация эмбрионов в  значительной степени отсутствует. 
Вероятно, это связано с тем, что ЭТ, как правило, гораз-
до больше, чем реальные ВМК или эпибласты. Поэтому 
они обеспечивают иную среду межклеточных контактов, 
внеклеточной матрицы и  индуцирующих факторов, вы-
деляемых близлежащими клетками [11].

Вторым типом дифференциации является формирова-
ние тератомы. Если ЭСК мыши имплантируются в иммуно-
логически толерантную взрослую мышь, то, как правило, 

под кожей или внутри мышцы образуется опухоль (те-
ратома). Она содержит компоненты трех зародышевых 
эмбриональных слоев, устойчивые ПСК, обеспечивающие 
увеличение опухоли. Тератомы нуждаются в  минималь-
ном количестве ПСК. Однако патогенетические механиз-
мы формирования тератомы изучены недостаточно. Так, 
например, неизвестно, какое количество клеток необхо-
димо для формирования тератомы [12–13]. 

Третий тип дифференциации осуществляется, если 
ЭСК мыши вводятся повторно в  полость бластоцисты 
ранней оплодотворенной яйцеклетки или агрегированием 
с ранними бластомерами (см. рис. 1). ЭСК мыши контак-
тируют с ВМК и способствуют формированию и развитию 
всех структур и  тканей эмбриона. В  таких эксперимен-
тах донорские клетки генетически отличаются от клеток 
реципиента. Поэтому полученный эмбрион, состоящий 
из двух генетически различных популяций клеток, будет 
гибридным (химерным). Если эмбрионы реимплантируют-
ся в матку реципиентной самки мыши, то они развиваются 
в более ранние сроки, что позволяет выращивать и спа-
ривать гибридных мышей. Таким образом можно получать 
потомство с генетическими маркерами оригинальной ли-
нии ЭСК. Это подтверждает происхождение функциональ-
ных зародышевых клеток из ЭСК, введенных в эмбрион, 
и  гибридизация зародышевой линии, что используется 
для незначительно дефектных линий ЭСК при генерации 
химер. Таким образом, формирование зародышевой ги-
бридной линии является «золотым стандартом» плюри-
потентного поведения клеток [14].

Тетраплоидные клетки — клетки с двойным набором 
хромосом. Тетраплоидные эмбрионы мыши могут быть 
получены электрофузией первых двух бластомер, которые 
генерируют новую зиготу с  двойным набором хромосом. 
Тетраплоидные эмбрионы не способны развиваться соот-
ветствующим образом, но могут образовывать экстраэм-
бриональные структуры, необходимые для развития ди-
плоидного плода. Поэтому если нормальные СК или ЭСК 
мыши имплантируются в бластоцисту тетраплоидного об-
разования, то донорские клетки формируют весь эмбрион, 
а тетраплоидные клетки образуют плаценту. Способность 
формировать целый эмбрион является более важным 
критерием плюрипотентности клеток, чем зародышевые 
химерные линии, так как только отдельные линии ЭСК 
мыши могут осуществлять это успешно. Можно генериро-
вать ПСК не только из ВМК эмбриона, но и из эпибластов 
ранних стадий постимплантации, это — эпибластные СК 
(EpiSCs). Они соответствуют базовому определению ПСК 
с точки зрения роста культуры без ограничений и способ-
ны формировать широкий спектр образований — либо ЭТ, 
либо тератомы. Однако они отличаются от обычных ЭСК. 
Во-первых, колонии EpiSC плоские, во-вторых, не обра-
зуют клоны, в-третьих EpiSC не растут в присутствии LIF, 
но требуют активации и  наличия в  питательной среде 
FGF. В-четвертых, они не генерируют химеризм в эмбри-
онах мышей, дополнительные факторы транскрипции, 
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Рис. 1. Дифференциация ЭСК мыши. ЭСК формируют тело эмбриона в пробирке, в естественных условиях — тератому
Fig. 1. Differentiation behavior of mouse embryonic stem cells. They can form embryoid bodies in vitro, teratomas in vivo, and contribute 
to mouse embryos if introduced at an early stage

Рис. 2. Этапы получения ПСК
Fig. 2. Procedure for making induced pluripotent stem cells
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присутствующие в ЭСК мыши, отсутствуют, а ген Oct4 кон-
тролируется различными усиливающими агентами. Общий 
уровень метилирования генома высокий, и  EpiSC самок 
имеют только одну активную хромосому. Такие клет-
ки, полученные из ЭСК мышей, находятся в  отчетливом 
плюрипотентном состоянии. Клетки, полученные из ВМК, 
являются «наивными», неинформированными, а  клетки 
из эпибласта  — примированными. Возможно преобра-
зование ЭСК мыши в EpiSC, добавив в питательную сре-
ду активин/FGF. Обратная трансформация от EpiSC к ЭСК 
мыши возможна усилением экспрессии гена Klf4, одного 
из вспомогательных факторов плюрипотенции, связанных 
с транскрипцией [15–16].

В 2006 г. было обнаружено, что существует возмож-
ность перепрограммирования обычных соматических 
клеток путем введения группы генов плюрипотентности. 
Полученные клетки являются индуцированными ПСК.  
В настоящее время перепрограммирование плюрипотент-
ности является активной областью исследований, в кото-
рой достигнут значительный технический прогресс. Так, 
используется оригинальный генный коктейль, состоящий 
из четырех генов: Oct4, Sox2, Klf4 и cMyc. Oct4 и Sox2 яв-
ляются частью основной сети плюрипотенции транскрип-
ционных факторов ЭСК, а Klf4 — вспомогательным фак-
тором транскрипции, также связанным с плюрипотенцией 
(рис. 2) [17].

cMYC  — многофункциональный фактор, увеличива-
ющий скорость деления клеток, которая способствует 
процессу перепрограммирования. Практически все про-
граммы использования различных комбинаций генов 
включают Oct4. Первоначально доставка осуществлялась 
с помощью ретровирусов, которые интегрировались в ге-
ном целевых клеток. Однако последние исследования по-
казали, что интеграция не была существенной и что пе-
репрограммирование может быть достигнуто с помощью 
неинтеграционных технологий. Важно то, что синтез 
генных продуктов идет на высоком уровне параллель-
но с  делением клеток, например, через использование 
собственной репликации эписом или рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) вируса Сендай (РНК-РНК репликация) 
или повторные трансфекции РНК с  кодированием не-
обходимых генов. Также еще используются методики, 
которые не позволяют достичь высокого уровня синтеза 
генных продуктов, но они остаются малоэффективными. 
Перепрограммируется обычно лишь несколько клеток 
из целой популяции. Они растут в среде для ЭСК мыши, 
где появляются как куполообразные рефрактильные ко-
лонии, которые могут быть изолированы, и в дальнейшем 
их количество может быть увеличено. Клетки, которые 
используются в  экспериментах с  мышами, как правило, 
фибробласты, полученные из эмбрионов,  — мышиные 
эмбриональные фибробласты (MEFs). Пока этот процесс 
исследован недостаточно. Последние исследования по-
казали, что перепрограммированные клетки не являют-
ся СК. Исследование механизмов формирования ИПСК 

показало, что они во многом зависят от использования 
индуцибельных структурных генов, особенно доксицикли-
новой системы. В этой системе ген «интереса» помещен 
под контроль тетрациклинового элемента реакции (TRE), 
основанного на операторе Tet от E. coli. Клетки также по-
ставляются с  генами, экспрессированными активатором 
Tet (rtTA-версия) под контролем конститутивного промо-
тера.  Поступление доксициклина способствует активации 
транскрипции TRE. Первоначально это было использова-
но для регулирования экспрессии генов Oct4, Sox2, Klf4 
и cMyc (OKSM) в переносчиках-лентивирусах, которые мо-
гут интегрироваться в  ДНК клеток-мишеней. Если ИПСК 
активируются дозированно клетками с  доксициклином, 
то после изъятия препарата ИПСК сохраняются и продол-
жают расти. Это свидетельствует о  том, что постоянного 
переноса генов не требуется, так как ИПСК уже экспрес-
сируют сеть генов плюрипотентности, включая Oct4, Sox2 
и Nanog от собственных эндогенных генов, образуя ста-
бильную самоподдерживающую систему [18–20].

Однако постоянная экспрессия генов OKSM препят-
ствует дифференциации ИПСК. Поэтому для достижения 
дифференциации необходимо блокировать их экспрессию. 
Установлено, что ИПСК могут происходить из большинства 
соматических клеток, а  не только из редких СК, находя-
щихся в исходном материале. Химерные мыши были полу-
чены из ИПСК, содержащих OKSM, под контролем докси-
циклина и введения этих клеток в мышиные бластоцисты. 
Полученные мыши используются в  качестве источника 
предшественников В- или зрелых В-лимфоцитов, выделен-
ных микрофлюидным одноклеточным транскрипционным 
анализом из костного мозга или селезенки и позволяющим 
идентифицировать новые профили поверхностных марке-
ров. Такие клетки помещаются по одной в лунки для диф-
ференциации в присутствии факторов роста [21]. 

Добавление доксициклина индуцировало образо-
вание колоний ИПСК в  этих клональных структурах. 
Установлено, что все колонии ИПСК имеют такую же 
характеристику ДНК генов антител, как и  продуцирую-
щие их В-лимфоциты (рис.  3). В  случае использования 
зрелых В-лимфоцитов для получения ИПСК требовалась 
переэкспрессия дополнительного гена — C/EBPα. Таким 
образом, в эксперименте было показано, что все пред-
шественники В-лимфоцитов, обработанные доксици-
клином, в  конечном итоге будут генерировать колонии 
ИПСК. Это еще раз доказывает, что даже клетка, диф-
ференцированная с  помощью переарранжировки ДНК, 
может быть преобразована в ИПСК и что каждая клетка, 
а не только отдельные субпопуляции, может образовы-
вать ИПСК [22–23]. 

Биологические характеристики мышиных ИПСК близ-
ки к  характеристикам ЭСК мыши. Они растут как реф-
ракционные колонии в  среде LIF/2i или в  других средах 
для ЭСК мыши. Они самостоятельно экспрессируют плю-
рипотентные гены регуляторы сети. Изучение генов эндо-
генной плюрипотентности показывает, что ингибирующие 
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метилирование ДНК были удалены от их промотеров. 
Они также имеют и другие характерные маркеры — по-
верхностные полисахариды SSEA1 клеток и  фермент  — 
щелочную фосфатазу. В  женских клетках активируются 
неактивные Х-хромосомы [24]. 

Когда LIF элиминируется, клетки будут формировать 
ЭТ с  типичными моделями дифференциации. Они также 
формируют тератомы при введении иммунологически со-
вместимым взрослым животным и образуют все три эм-
бриональных зародышевых слоя. Лучшее качество мы-
шиных ИПСК — генерирование химерных зародышевых 
линий при введении в  предимплантационный эмбрион, 
а в некоторых случаях может быть достигнута тетрапло-
идная комплектация. Интересно, что в процессе актива-
ции ИПСК первой появляется щелочная фосфатаза, за ней 
SSEA1, и только после этого устанавливается эндогенная 
Nanog-регуляция и создается сеть генов автокаталитиче-
ской плюрипотентности. Таким образом, мышиные ИПСК 
не идентичны ЭСК мыши [25]. 

Тщательное изучение всех экспрессированных 
профилей генома с  помощью RNAseq показывает, 

что они схожи, но не идентичны. Также часто выявля-
ются остаточные эпигенетические особенности: мети-
лирование ДНК, модификация гистонов, которые были 
у  родительских клеток и  не были полностью стерты. 
Это свидетельствует о  том, что ИПСК могут более лег-
ко дифференцироваться в типы клеток происхождения, 
а не в другие типы. Исследования такого рода показа-
ли, что клетки могут находиться в  различных плюри-
потентных состояниях, отличающихся по стабильности, 
приближающей их к  нормальному состоянию ЭСК. Так 
как такие различия могут существенно повлиять на про-
цесс дифференцировки клеток, необходимо перед на-
чалом работы с линией ИПСК клеток тщательно изучить 
ее биологические особенности [26].

ЭСК человека впервые были получены 1998 г. с  ис-
пользованием тех же методик, что и  для мышей. Плю-
рипотентные клетки человека были получены из их ВМК. 
Эти клетки растут на подложке как рефракционные ко-
лонии, экспрессируют основные гены плюрипотентности 
и щелочную фосфатазу. Как ПСК они могут дифференци-
роваться в ЭТ и при введении иммунодефицитным мышам 

Рис. 3. Формирование ИПСК. Химерные мыши обрабатываются клетками, содержащими доксициклин и  индуцибельные OKSM 
трансгены. В-лимфоциты культивируются и преобразуются в ИПСК 
Fig. 3. Formation of iPS cells from fully differentiated precursors. Here chimeric mice are generated with some cells containing 
doxycycline-inducible OKSM transgenes. B-lymphocytes are cultured and transformed into iPSC 
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могут образовывать тератомы, содержащие производные 
всех трех зародышевых слоев (дефинитивную энтодерму, 
мезодерму и эктодерму) [27].

Несмотря на сходство ЭСК человека и  ЭСК мыши, 
между ними существует ряд различий. ЭСК человека ра-
стут как плоские колонии. Для cвоего роста они требуют 
вместо LIF активин и  FGF, а  одиночные клетки не могут 
образовывать новые колонии. Они не экспрессируют ста-
диеспецифический эмбриональный антиген 1-го типа 
(SSEA-1 или CD15), хотя имеют набор антигенов, выяв-
ленных в  клетках эмбриональной карциномы человека: 
SSEA-3 и  SSEA-4, являющихся углеводными поверх-
ностными клеточными структурами, и  также TRA 1-60 
и 1-81. Женские линии имеют одну инактивированную 
Х-хромосому. Не установлена возможность ЭСК человека 
образовывать химерные эмбрионы при введении в  бла-
стоцисты человека, так как такой эксперимент является 
неэтичным. Однако эксперименты с  ЭСК приматов по-
казали, что в  этом случае химеризм вряд ли возможен. 
Перечисленные характеристики более близки «первич-
ным» ЭСК мыши, полученным из постимплантационных 
эпибластов, чем «наивным» ЭСК, полученным из пре-
имплантационного эпибласта или ВКМ. Таким образом, 
ЭСК человека эквивалентны мышиным EpiSC. Также были 
описаны различные методики, включая переэкспрессию 
генов, использование лекарственных препаратов и инги-
биторов, позволяющих преобразовывать ЭСК человека 
во что-то похожее на «наивное» состояние мыши [28, 29].

Исходя из вышеперечисленного, остается неясным, 
существует ли реальное, стабильное «наивное» состо-
яние ЭСК человека. ЭСК человека детально изучались 
с  целью использования их в  трансплантологии, чтобы 
они были иммунологически совместимы с  хозяином. 
ИПСК человека, как и другие клеточные культуры, нака-
пливают соматические мутации. В отличие от «наивных» 
клеток, ИПСК человека несут около шести несиноними-
ческих точечных мутаций, а также могут нести вариации 
копий. Существование таких мутаций неудивительно, 
учитывая технологию получения линий ИПСК-человека 
in vitro. ПСК человека, так же как ЭСК, очень непросто 
культивировать в основном из-за низкой эффективности 
клонирования. Таким образом, наиболее эффективным 
способом получения субкультуры является ручной, путем 
послойной разрезки колоний на более мелкие части, ко-
торые перекрываются и могут увеличиваться. Становятся 
более доступными и питательные среды для культур кле-
ток. Например, среды с ламинином 521 и Е-кадгерином, 
свободные от продуктов животного происхождения, по-
зволяют получить ЭСК человека из одной бластомеры. 
Помимо ЭСК человека и  ИПСК третий способ получения 
плюрипотентных клеточных линий связан с  SCNT. Сома-
тическое ядро в среде яйцеклеток перепрограммируется 
и  поддерживает развитие бластулы. На этом этапе ВКМ 
может быть использована в  качестве источника клеток, 
как естественно оплодотворенная яйцеклетка. Таким 

образом, были получены несколько линий ЭСК из бла-
стоцист мышиных SCNT. Вероятно, что за несколько дней 
до созревания ИПСК возможно получение индивидуаль-
ных ЭСК человека, генетически таких же, как донорские 
соматические ядра. Сравнение SCNT ЭСК, полученных 
лабораторным путем, с ЭСК и ИПСК эмбриона показало, 
что ЭСК SCNT по общей модели экспрессии генов гораз-
до ближе к  ЭСК эмбриона, чем к  ИПСК. Однако в  связи 
с  практическими и  этическими трудностями вероятнее 
всего клеточная терапия будет связана с использованием 
ИПСК трансплантатов [30–31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом можно выделить следующие типы ПСК: 

ЭСК мыши и человека, полученные из оплодотворенных 
или SCNT бластоцист и ИПСК. Они получены многими ла-
бораториями, большинство их свойств изучены. Но это 
не касается ПСК, полученных от постнатальных животных, 
человека или из внеэмбриональных источников, таких 
как амниотическая жидкость или пуповинная кровь. Не-
смотря на то, что многие лаборатории работают над полу-
чением СК от этих объектов, к сожалению, их воспроизво-
димость низкая, а свойства полученных клеток и даже их 
существование по-прежнему являются объектом споров. 
Cуществование таких клеток кажется маловероятным, так 
как после стадии эпибласта идет деление тела на различ-
ные регионы и  ПСК практически исчезают из эмбриона. 
Принятая современная иерархическая система развития 
не оставляет места ПСК после первой дифференцировки 
эпибласта. Кроме того, ПСК, введенные во взрослый ор-
ганизм, способствуют ИПСК-индукции генного коктейля 
у  мышей-трансгенов, приводящего к  развитию тератом, 
которые в  естественных (природных) условиях встреча-
ются очень редко. Однако большое количество сообще-
ний о клетках с широкими потенциальными возможностя-
ми свидетельствует об их возможном выделении. Одним 
из возможных объяснений может быть то, что существуют 
различные варианты ПСК, оставшихся от эпибласта, нахо-
дящихся далеко от индуцирующих сигналов и не принима-
ющих участия в нормальной дифференцировке эпибласта. 
Такие клетки могут находиться в любом месте, но только 
те, которые не подвергаются воздействию индуцирующих 
факторов (Wnts, FGFs, Nodals, BMPs и др.), могут сохранить 
плюрипотентность до рождения. Одним из таких участков 
и может быть амниотическая жидкость [32–34].

Такое объяснение совместимо с  выводами о  том, 
что ПСК трудно изолировать, что они гораздо чаще 
встречаются у  перинатальных или молодых животных, 
чем у взрослых. Этим объясняются различия в результа-
тах, полученных в разных лабораториях. Другим важным 
объяснением является роль культуральной среды. Уста-
новлено, что одни и те же клетки имеют более широкий 
спектр биологических эффектов in vitro, чем in vivo. Поэто-
му культуральные условия могут быть скорректированы 
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в  широком диапазоне. Например, мезенхимальные СК 
костного мозга, вероятно, функционируют в качестве ис-
точника обновления кости in vivo. Но in vitro, при измене-
нии культуральных условий, они могут быть источниками 
жировой ткани или гладкой мышцы. Вполне вероятно, 
что культуральные условия in vitro могут, по крайней 
мере, расширить диапазон дифференциации поведения 
некоторых популяций клеток [35].

Еще одним препятствием выделения ПСК in vitro явля-
ется способ их отбора в искусственной питательной среде, 
где они претерпевают соматические мутации и спонтанные 
эпигенетические изменения. Новые варианты могут быть 
легко изолированы, если имеется достаточно большое ко-
личество клеток для отбора в течение длительного перио
да времени. Так, например, при потере эпибластом гена 
плюрипотентности Oct4 он не экспрессируется ни в одном 
участке эмбриона мыши, кроме зародышевых клеток. 
Однако если клетки костного мозга поместить в  среду 
для ЭСК и инкубировать их в течение нескольких недель, 
то в конечном итоге можно отобрать некоторые клоны Oct4-
положительных клеток. Вероятно, что здесь существует 
сочетание нескольких механизмов: случайные оставшие-
ся единичные клетки эпибласта, биологические эффекты 
культуральной среды in vitro и  накопление соматических 
мутаций. Это сложный вопрос вряд ли будет решен до тех 
пор, пока научные исследования не будут абсолютно на-
дежными и воспроизводимыми. Так, были получены досто-
верные данные в отношении ЭСК и ИПСК, но таких данных 
нет в  отношении ПСК, полученных из пери- или постна-
тальных источников [36].

До настоящего времени основное использование ПСК 
было связано с  получением генетически модифициро-
ванных мышей по нокаутам конкретных генов. Это имеет 
большое значение в биологических механизмах развития 
для понимания роли конкретных генов. В перспективе это 
также может иметь значение в создании моделей мышей 
для лечения заболеваний человека, основанных на новых 

знаниях иммунопатогенеза заболеваний. Также рассма-
триваются вопросы получения клеток для тестирования 
на наркотики и самый важный вопрос — создание клеток 
и тканей для использования в трансплантологии. Захваты-
вающая новая возможность заключается в том, что с по-
мощью межвидовой бластоцистной комплементации 
возможно создание целых органов для трансплантации. 
В  этом случае готовится система «эмбрион — хозяин», 
в  которой отсутствует ген, необходимый для формиро-
вания конкретного органа.  Например, отсутствие Pdx1 
предотвращает или, по крайней мере, сильно компроме-
тирует образование поджелудочной железы, а отсутствие 
Nkx2.5 необходимо для формирования сердца. В настоя
щее время можно с  хорошей эффективностью аблати-
ровать гены с  помощью технологии CRISPR-Cas9 непо-
средственно на зиготах, причем не только у мышей. ПСК, 
содержащие необходимый ген, вводятся в  бластоцисту, 
а  уже химерный эмбрион трансплантируется в  женский 
репродуктивный тракт, где развивается до срока [37].

Долгосрочная перспектива заключается в  том, чтобы 
получить органы человека в организме животного-хозяи
на, имплантировав в  эмбрион животного нормальные 
ПСК человека с  соответствующим абляционным геном. 
Осуществлены успешные эксперименты по генерации 
органов крыс у мышей и наоборот, но до сих пор в силу 
разных причин интеграция ПСК человека крупным живот-
ным остается на низком уровне. Однако даже если органы 
человека в  будущем могут быть получены, остается не-
решенной очень серьезная проблема, связанная с крове-
носными сосудами, полученными от хозяина. Кровенос-
ные сосуды обладают высоким иммуногенным эффектом 
и  могут быть причиной отторжения ксенотрансплантата 
при трансплантации. Бесспорно, что преодоление этих 
технических проблем займет длительный временной 
промежуток, однако это интереснейший пример изучения 
комбинированного потенциала биологических и физиоло-
гических особенностей СК и механизмов их развития.
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОБУСЛОВЛЕННОСТЬ ТЯЖЕСТИ 
ТЕЧЕНИЯ COVID-19 И ПОСЛЕДУЮЩЕГО 
РЕИНФИЦИРОВАНИЯ
О.В. Круско1, Е.А. Новикова2, П.К. Потапов1, А.Г. Петрова2

1 Военный инновационный технополис «ЭРА», Анапа, Россия
2 Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Россия 

Резюме. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), вызванная коронавирусом 2 острого респираторного син-
дрома (SARS-CoV-2), вспыхнула в конце 2019 г. в  г. Ухань (Китай). Быстро распространяясь по всему миру, болезнь 
обрела масштабы глобальной пандемии и  унесла более 6 млн жизней. Вопросы, связанные с  механизмами ослож-
ненного течения COVID-19, продолжают оставаться предметом активного изучения. При этом известно, что заболевае
мость и  смертность резко возрастают с  увеличением возраста и  сопутствующих заболеваний, включая ожирение, 
диабет, онкологические и сердечно-сосудистые заболевания, и, хотя большинство инфицированных выздоравливают, 
даже молодые и  в остальном здоровые пациенты могут заразиться коронавирусом. В  связи с  этим актуальной за-
дачей является поиск специфических генетических факторов, которые могут объяснить предрасположенность людей 
к  заражению и  развитию тяжелой формы COVID-19. Генетические детерминанты человека могут обеспечить науч-
ные основы для прогнозирования заболевания и разработки персонализированной терапии для борьбы с эпидемией. 
Кроме того, все чаще регистрируются случаи повторного заражения людей вирусом SARS-CoV-2, которое возникает 
в среднем через 1–6 месяцев после первичного инфицирования и зависит от структуры генома вируса. Проведенные 
исследования по секвенированию вирусных геномов показали, что некоторые из пациентов были повторно инфици-
рованы одним и тем же штаммом коронавируса, в то время как другие — разными, что, в свою очередь, вызывает 
у  исследователей опасения по поводу эффективности иммунитета после заражения и  надежности вакцин. В  целом 
генетические особенности человека и вируса определяют тенденцию к реинфицированию. Пока определить истинную 
распространенность повторного заражения COVID-19 затруднительно, что объясняется низкой выявляемостью бес-
симптомной повторной инфекции и  тем, что многие пациенты с  легким течением болезни не были протестированы 
на ранней стадии пандемии. Поэтому истинная распространенность повторного заражения COVID-19 не отражает те-
кущую действительность, и случаев повторного заражения намного больше, чем описано в литературе. В связи с этим 
истинный вклад генетических особенностей вируса в реинфицирование COVID-19 можно будет определить только по-
сле проведения популяционных исследований, а при разработке программ COVID-19-иммунизации необходимо учи-
тывать распространенность повторного инфицирования в популяции. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; тяжелый острый респираторный синдром; генетические предик
торы; полиморфизм; иммунный ответ; реинфицирование; секвенирование вирусных геномов; эффективность иммуни-
тета.

Как цитировать: 
Круско О.В., Новикова Е.А., Потапов П.К., Петрова А.Г. Генетическая обусловленность тяжести течения COVID-19 и последующего реинфицирования // 
Вестник Российской военно-медицинской академии. 2022. Т. 24, № 3. С. 593–604. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma109132

Рукопись получена: 15.07.2022	 Рукопись одобрена: 04.08.2022	 Опубликована: 25.09.2022



594
Scientific reviews 

All rights reserved
© Eco-Vector, 2022

Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 24 (3) 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma109132

GENETIC PATTERN OF THE COVID-19 COURSE  
AND REINFECTION
O.V. Krusko1, E.A. Novikova2, P.K. Potapov1, A.G. Petrova2

1 Military Innovative Technopolis «ERA», Anapa, Russia
2 Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

ABSTRACT. A new coronavirus infection (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2  
(SARS-CoV-2) broke out at the end of 2019 in Wuhan (China). The disease has become a global pandemic and claimed more than  
6 million lives after spreading rapidly around the world. Issues related to the complicated course of COVID-19 mechanisms 
continue to be the subject of active study. It is known that morbidity and mortality increase dramatically with increasing age 
and concomitant diseases, including obesity, diabetes, cancer, and cardiovascular diseases. Although most infected people 
recover, even young and otherwise healthy patients can get sick with this disease. In this regard, an urgent task is to search 
for specific genetic factors that can explain the predisposition of people to infection and the development of a severe COVID-19 
form. Human genetic determinants can provide the scientific basis for disease prediction and the development of persona
lized therapies to counteract the epidemic. In addition, cases of repeated infection with SARS-CoV-2 are increasingly being 
registered, which occurs 1–6 months after initial infection on average and depends on the virus genome structure. Studies 
conducted on sequencing viral genomes have shown that some patients were re-infected with the same strain of coronavirus, 
while others were different. This, in turn, causes researchers concerns about the effectiveness of immunity after infection and 
vaccine reliability. The genetic characteristics of a person and a virus commonly determine the tendency for reinfection. It is 
difficult to determine the true COVID‑19 reinfection prevalence, which is explained by the low detectability of asymptomatic 
reinfection and the fact that many patients with a mild course of the disease were not tested at an early stage of the pandemic. 
Therefore, the true prevalence of reinfection with COVID-19 does not reflect the current reality. There are many more cases of 
reinfection than are described in the literature. In this regard, the true contribution of a virus’ genetic features to reinfection of 
COVID-19 can be determined only after population studies, and when developing immunization programs against a COVID-19, 
it is necessary to take into account the prevalence of reinfection in the population.

Keywords: new coronavirus infection; severe acute respiratory syndrome; genetic predictors; polymorphism; immune 
response; reinfection; sequencing of viral genomes; effectiveness of immunity.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция 2019 г. (coronavirus 

disease 2019  — COVID-19), вызванная коронавирусом 2 
острого респираторного синдрома (severe acute respiratory 
syndrome related coronavirus 2  — SARS-CoV-2), стала 
глобальной пандемией, которая два года спустя по-
прежнему оказывает влияние на общественное здра-
воохранение и  привлекает внимание исследователей. 
К началу 2022 г. в мире зарегистрировано более 400 млн 
случаев COVID-19, при этом умерло более 6 млн чело-
век  [1]. В  России заражено 18  379  583 человек, из них 
380 076 смертей1.

Одной из особенностей течения инфекции SARS-CoV-2 
является разнообразие последствий, которые варьируют 
от бессимптомных до опасных для жизни (острая ре-
спираторная вирусная инфекция, пневмонии без дыха-
тельной недостаточности и  с острой дыхательной недо-
статочностью, острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), сепсис). Кроме того, у  некоторых людей прояв-
ляется резистентность к данному заболеванию, несмотря 
на инфицирование вирусом. Исследователями всего мира 
предпринимаются попытки объяснить причины предрас-
положенности людей к  заражению и  развитию тяжелой 
формы COVID-19. В литературе описаны факторы, потен-
циально влияющие на риск заражения SARS-CoV-2, а так-
же на тяжесть течения болезни и развитие осложнений. 
К  ним относятся возраст, пол, группа крови, курение, 
сопутствующие заболевания, ожирение, прием ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента или блокато-
ров рецепторов ангиотензина [2, 3]. В дополнение к этим 
факторам риска можно отнести генетические особенно-
сти человека, влияющие на восприимчивость индивида 
к  инфекции, тяжесть и  прогрессирование заболевания, 
а  также генетические особенности самого вируса, вли-
яющие как на тяжесть течения инфекции, так и  на риск 
последующего реинфицирования [4]. 

Цель исследования — поиск и обобщение имеющей-
ся информации о генетических факторах риска развития 
осложненного и тяжелого течения COVID-19 и последую-
щего реинфицирования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ отечественной и зарубежной литера-

туры в базах данных PubMed, ClinicalKey, MedLine, Google 
Scholar, eLlibrary, Scopus. Поиск проводился по ключевым 
терминам на русском и английском языках: генетические 
предикторы COVID-19, полиморфизмы генов SARS-CoV-2, 
тяжелое течение COVID-19, реинфицирование SARS-
CoV-2.

1  Коронавирус-монитор  — интерактивная карта распространения 
и  статистика COVID-19 по данным Роспотребнадзора РФ. [Дата 
обращения: 11.07.2022]. Доступ по ссылке: https://coronavirus-monitor.
info/country/russia. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Генетические полиморфизмы человека, влияющие 

на тяжесть течения COVID-19. Полногеномные иссле-
дования ассоциаций (Genome Wide Association Study  — 
GWAS) направлены на обнаружение ассоциаций гене-
тических полиморфизмов человека с  заболеваниями. 
При COVID-19 полногеномный поиск ассоциаций позво-
ляет установить потенциальные генетические маркеры, 
вовлеченные в манифестацию данного заболевания. 

В одном из первых исследований GWAS (2020), про-
веденных на популяции жителей Италии и  Испании 
(n  =  1980), было проанализировано свыше 8 млн одно-
нуклеотидных генетических полиморфизмов и  выявлена 
ассоциация тяжелого течения заболевания, проявляюще-
гося дыхательной недостаточностью, с  генами, располо-
женными в 3-q и 9-9 хромосомах соответственно: локусе 
3p21.31 (rs11385942) и 9q34.2 (rs657152) [5]. Интерес-
но, что в  работе российских коллег E.A. Orlova et al.  [6] 
не было выявлено взаимосвязи rs657152 с  тяжестью 
течения COVID-19 у русских, что не подтвердило данные 
полногеномного исследования D. Ellinghaus et al. и, воз-
можно, связано с разными изучаемыми популяциями. По-
мимо этого, Ellinghaus D. et al. определяют хромосомный 
локус 3p21.31 как локус генетической восприимчивости 
у пациентов с COVID-19 и дыхательной недостаточностью 
и выделяют следующие наиболее значимые гены:

1) SLC6A20  — 6 семейство носителей растворенно-
го вещества 6, член 20. Предположительно способствует 
взаимодействию SARS-CoV-2 с  ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2;

2) LZТFL1  — фактор транскрипции лейциновой за-
стежки-молнии. Экспрессируется на высоком уровне 
в  легких и  кодирует белок, регулирующий цилиарную 
функцию;

3) CCR9 — CC хемокиновый рецептор 9 типа;
4) FYCO1  — адаптер аутофагии домена FYVE и  спи-

рали 1;
5) XCR1 — хемокиновый рецептор лиганды XCL1 [5].
Другое исследование GWAS, проведенное в  Велико-

британии в 2021 г., показало взаимосвязь тяжелой сте-
пени COVID-19 с локусами 12q24.13 (rs10735079), 19p13.2 
(rs74956615), 19p13.3 (rs2109069) и 21q22.1 (rs2236757), 
которые соответствовали кластеру генов антивирусных 
ферментов рестрикции (OAS1, OAS2 и  OAS3), тирозинки-
назе 2 (TYK2), дипептидилпептидазе 9 (DPP9) и  гену ре-
цептора интерферона (IFNAR2) соответственно [7].

В исследовании GWAS, проведенном в 2022 г., извест-
ном также как Инициатива по изучению генетики хозяи-
на при COVID-19 (COVID-19 Host Genetics Initiative — HGI), 
показано несколько значимых локусов, взаимосвязанных 
с инфицированием вирусом SARS-CoV-2 либо тяжелыми 
проявлениями COVID-19:

1) IFNAR2 (21-я хромосома);
2) ABO (9-я хромосома);
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3) LZTFL1 (3-я хромосома);
4) OAS1 (12-я хромосома);
5) RPL24, кодирующий рибосомный белок L24 (3-я хро-

мосома);
6) DNAH5, кодирующий тяжелую цепь 5-й аксонемы 

динеина (5-я хромосома) и PLEKHA4, кодирующий домен 
гомологии плекстрина, содержащий A4 (19-я хромосома);

7) THBS3, кодирующий белок тромбоспондин-3 
(1-я хромосома);

8) SCN1A, кодирующий альфа-субъединицу потенци-
алзависимого натриевого канала (2-я хромосома);

9) FOXP4, кодирующий белки FOX — транскрипцион-
ные факторы, которые играют важную роль в регуляции 
экспрессии генов, вовлеченных в  рост, пролиферацию, 
дифференцировку и  продолжительность жизни клеток 
(6-я хромосома);

10) TMEM65, кодирующий трансмембранный белок 65 
(8-я хромосома);

11) KANSL1, кодирующий ядерный белок и играющий 
роль в модификации хроматина (17-я хромосома) и DPP9 
вместе с RAVER1, коактиватором рецептора MDA5, инду-
цирующего экспрессию генов противовирусного ответа 
(19-я хромосома) [8–10].

На тяжесть течения COVID-19 наиболее часто влияет 
носительство полиморфных локусов генов систем, уча-
ствующих в иммунном ответе против SARS-CoV-2, таких 
как система главного комплекса гистосовместимости, 
ферменты ренин-ангиотензиновой системы, и самих ком-
понентов иммунной системы, а  также трансмембранной 
протеазы серина-2.

Генетические полиморфизмы, влияющие на систе-
му главного комплекса гистосовместимости. Главный 
комплекс гистосовместимости (major histocompatibility 
complex  — MHC) представляет собой локус на участке 
хромосомы 6p21, включающий гены человеческого лей-
коцитарного антигена (human leukocyte antigen  — HLA), 
которые кодируют группу белков, ответственных за пред-
ставление антигенов Т-клеткам. Система HLA содержит 
около 27  000 аллелей в  регионах I, II и  III классов и  яв-
ляется чрезвычайно полиморфной областью. Генетиче-
ские вариации в  локусах HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, 
HLA-DP и HLA-DQ могут менять течение вирусной инфек-
ции путем дифференциального опосредования противо-
вирусного иммунитета [11]. Проведенные исследования 
показывают, что существуют специфические аллели вы-
сокого риска заболеваемости COVID-19 и напротив, про-
тективные аллели HLA, защищающие от инфицирования. 
С тяжелым или крайне тяжелым течением COVID-19 кор-
релируют аллели HLA-B*27:07, HLA-DRB1*15:01 и  HLA-
DQB1*06:02 [12]. Устойчивость к заражению ассоциирова-
на с наличием таких аллелей гена HLA как HLA-DR03:01, 
HLA-Cw*15:02, HLA-A*02:01, HLA-A*02:02, HLA-A*02:03, 
HLA-A*02:05, HLA-A*02:06, HLA-A*02:09, HLA-A*02:11, 
HLA-A*02:12, HLA-A*02:22, HLA-A*02:24, HLA-A*02:35 
и  HLA-A*02:40, а  также HLA-A*24:02, HLA-B*15:03, 

HLA-B*52:01, HLA-C*12:02 и  HLA-C*12:03 HLA-A*11:01, 
HLA-B*40:01 и  HLA-A*23:01. Помимо SARS-CoV-2 у  тех, 
кто переболел респираторным синдромом, вызванным 
другими представителями семейства коронавирусов, ча-
сто встречается аллель HLA-B*15:03, который принимает 
участие в перекрестном иммунитете с участием Т-клеток 
[13–15]. С высоким риском развития смертельного исхода 
связаны аллели HLA-A*01:01, HLA-A*02:01, HLA-A*03:01 
и  HLA-A*07:02, HLA-A*25, HLA-B*08, HLA-B*15:01, 
HLA-B*15:27, HLA-B*27:07, HLA-B*44, HLA-B*51, HLA-C*01, 
HLA-C*03, HLA-C*04:01, HLA-DRB1*15:01, HLA-DQA1_509, 
HLA-DQB1*04 и HLA-DQB1*06:02 [3, 16–18].

Генетические полиморфизмы, влияющие на фер-
менты ренин-ангиотензиновой системы. Исследовате-
лями предполагается роль ангиотензинпревращающего 
фермента (angiotensin-converting enzyme  — ACE) 1 и 2 
и  их вариантов генов в  регулировании восприимчивости 
и тяжести инфекции SARS-CoV-2. ACE1 и ACE2 являются 
эндогенными белками, участвующими в  ренин-ангио
тензиновой системе (РАС), которая регулирует гомео-
стаз артериального давления и  водно-электролитный 
баланс. В  эндотелии сосудов легких ACE1 преобразует 
ангиотензин I  в ангиотензин II, отвечающий за сужение 
сосудов. ACE2 преобразует ангиотензин II в ангиотензин, 
который, напротив, способствует расширению сосудов. 
Проникновение SARS-CoV-2 в  клетки человека происхо-
дит путем связывания его спайковых белков (S-белков) 
с  ACE2 в  области участка с  протеазной активностью, 
при этом экспрессия трансмембранной протеазы сери-
на-2 (Transmembrane protease, serine 2 — TMPRSS2) об-
легчает проникновение вируса в клетку-хозяина [19, 20]. 
Вследствие этого баланс РАС нарушается за счет сужения 
сосудов, воспаления и тромбозов, что потенциально мо-
жет осложнить исход инфекции COVID-19. Полиморфный 
локус rs1799752 гена АСЕ характеризуется инсерцион-
но-делеционным полиморфизмом I/D в 16-м интроне. 
Обнаружена связь 1-го аллеля ACE1 с риском заражения 
COVID-19, а также между аллелем D ACE1 и худшим ис-
ходом инфекции COVID-19. Генотипирование I/D полимор-
физма ACE1 может быть использовано для оценки риска 
и  прогнозирования тяжести коронавирусной инфекции 
для более точного прогноза и лечения заболевания [21]. 
Установлено 13 полиморфизмов, способствующих связы-
ванию ACE2 со спайковым белком SARS-CoV-2, способ-
ствуя развитию инфекции: rs1434130600, rs1395878099, 
rs142984500, rs756231991, rs1244687367, rs73635825, 
rs778500138, rs867318181, rs763395248, rs4646116, 
rs778030746, rs1199100713 и rs781255386 [22]. В когорт-
ном исследовании российских пациентов, страдающих 
COVID-19, выделено несколько редких вариантов ACE2 
(включая rs146598386, rs73195521, rs755766792 и других), 
которые предположительно связаны с  тяжелой формой 
инфекции [23]. Полагают, что ген рецептора ангеотензи-
на II 2-го типа (AGTR2) также может играть ключевую роль 
в проникновении вируса SARS-CoV-2 в клетки человека, 
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что может привести к нарушению равновесия в РАС, из-
быточному накоплению ангиотензина II и, как следствие, 
к тяжелому течению заболевания COVID-19 [24]. 

Генетические полиморфизмы, влияющие на TMPRSS2. 
Трансмембранная сериновая протеаза 2 представляет со-
бой сериновую протеазу, которая обеспечивает слияние 
мембран вируса и  клетки-хозяина, играя важную роль 
в  начальной фазе инфицирования вирусом SARS-CoV-2. 
TMPRSS2 имеет высокую экспрессию в  дыхательной си-
стеме человека, и  с возрастом ее активность постепен-
но снижается. Значительно более высокая экспрессия 
TMPRSS2 обнаружена в чувствительных к андрогенам тка-
нях (предстательной железе и яичках), что делает мужчин 
более уязвимыми для заражения инфекцией. Встречаю-
щийся в европейской популяции локус rs8134378, связан-
ный с количественными изменениями в профиле экспрес-
сии генов, локализуется в  районе андроген-зависимого 
энхансера TMPRSS2 и, вероятно, может быть связан с по-
вышенной экспрессией TMPRSS2 у мужчин [25].

Проведенный генетический анализ 21-й хромосомы 
у  европейцев выявил пять однонуклеотидных полимор-
физмов (rs3787946, rs9983330, rs12329760, rs2298661 
и  rs9985159) в  локусе 21q22.3 в  гене TMPRSS2 и  MX1, 
демонстрирующих ассоциацию с  тяжелым течением 
COVID-19 [26]. L.M. Irham et al. [22] показаны варианты од-
нонуклеотидных полиморфизмов, влияющих на экспрес-
сию TMPRSS2 в  легочной ткани, что может определять 
неблагоприятный исход болезни: rs464397 и rs383510 (ге-
нотип TT), rs469390 (генотип АА), rs2070788 (генотип GG).

Генетические полиморфизмы, влияющие на компо-
ненты иммунной системы человека. Иммунный ответ 
человека состоит из ряда компонентов, изменения в  ге-
нетической структуре которых модифицируют ответ на ин-
фицирование патогеном.

При запуске первой линии защиты организма проис-
ходит проникновение патогенных бактерий и вирусов и их 
распознавание иммунной системой. В  данном процессе 
основную роль играют Toll-подобные рецепторы (TLR). 
Данные рецепторы являются ключевыми компонентами 
в  инициации врожденных иммунных реакций на раз-
личные патогены, вызывая выработку провоспалитель-
ных цитокинов  — фактора некроза опухоли α (TNF-α), 
интерлейкинов (ИЛ) 1, ИЛ-6 и  интерферона (IFN)-I,  
IFN-II, отвечающих за врожденные противовирусные 
реакции [27]. TLR 7-го типа (TLR7) распознает несколь-
ко одноцепочечных РНК-вирусов, включая SARS-CoV-2. 
C.I. Made et al. [28] показали, что у молодых мужчин с тя-
желым течением COVID-19, обнаружены наследуемые 
по материнской линии полиморфные локусы rs2042915990 
и rs200553089 гена TLR7, приводящие к иммунодефицит-
ным состояниям, что предположительно может объяснить 
наблюдаемую среди мужчин тенденцию к высокой смерт-
ности от COVID-19.

Другой компонент иммунного ответа  — интер-
ферон-индуцированные трансмембранные белки 

(Interferon-induced transmembrane protein  — IFITM) уча-
ствуют в  адаптивном и  врожденном иммунном ответе, 
предотвращая гемифузию вирусной мембраны и клеточ-
ной мембраны хозяина в широком спектре оболочечных 
вирусов, в частности различных видов коронавирусов [29]. 
Локус IFITM человека состоит из пяти генов, включая ген 
IFITM3. Установлено, что аллель CC rs12252 данного гена 
служит фактором, отягчающим течение гриппа, и данный 
полиморфизм был также обнаружен у больных COVID-19 
с  тяжелой формой заболевания [30]. Для другого одно-
нуклеотидного полиморфизма rs6598045 этого гена была 
обнаружена сильная корреляция с высокой летальностью 
от COVID-19 [31].

На следующей стадии иммунной реакции вирусные 
антигенные пептиды, попадая в  организм, распознают-
ся иммунной системой и представляются естественными 
клетками-киллерами главного комплекса гистосовме-
стимости и  CD8+ цитотоксическими Т-клетками. Это ак-
тивирует как врожденный, так и адаптивный иммунитет, 
вызывая выработку большого количества хемокинов 
и  провоспалительных цитокинов. Резкое возрастание 
в организме уровня цитокинов может привести к разви-
тию цитокинового шторма, что, в свою очередь, может по-
влечь за собой тромбообразование, полиорганнную недо-
статочность и в конечном итоге привести к смертельному 
исходу. У  пациентов, страдающих COVID-19 и  имеющих 
признаки цитокинового шторма, установлены измене-
ния продукции большого числа цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2,  
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, IFN-γ, TNF-α, трансформирую-
щий фактор роста β1. Среди них наиболее типична гипер-
продукция ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-10 и TNFα.

При ОРДС, ассоциированном с COVID-19, были выяв-
лены повышенные уровни цитокинов в плазме, включая  
ИЛ-6, которые обычно коррелируют с тяжестью клиниче-
ского течения. Цитокины являются ключевыми белковыми 
регуляторами реакции организма хозяина на инфекцию 
и воспаление [32]. Они инициируют и модулируют иммун-
ный ответ, а также системные и местные внутриклеточные 
регуляторные факторы. Продемонстрировано, что изме-
нения в  гене ИЛ-6 (rs1800797 и  rs1800795) ассоцииро-
ваны с  прогрессированием течения кардиоваскулярных 
заболеваний, а  сочетанные полиморфизмы генов ИЛ-6 
(rs1800797), ИЛ-10 (rs1800872) и  C-реактивного белка 
(rs1205) коррелируют с тяжестью и развитием у больных 
внебольничной пневмонии. Также показано, что аллель 
ИЛ-6 (174C) связан с  более высоким уровнем продук-
ции ИЛ-6 и  риском развития инфекций верхних дыха-
тельных путей, а  также сепсиса, ишемической болезни 
сердца и  сахарного диабета. Этот факт подтверждает 
то, что ИЛ-6 играет ключевую роль в  прогрессировании 
пневмонии, вызванной новой коронавирусной инфекцией 
[32, 33]. 

TNF-α является центральным элементом защитного 
ответа хозяина. Пациенты, инфицированные COVID-19, 
имеют значительно более высокие концентрации TNF-α 
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в  сыворотке крови, положительно коррелирующие с  тя-
жестью заболевания. Установлено, что носители алле-
ли А гена TNF-α более подвержены заражению COVID-19, 
а генотип AA в свою очередь связан с более тяжелым те-
чением заболевания [34].

Аполипопротеин Е (АроЕ) представляет собой липо-
протеин, связанный с метаболизмом липидов в организме 
человека, а также с развитием сердечно-сосудистых и ней-
родегенеративных заболеваний, включая болезнь Альцгей-
мера. Кроме того, установлено, что АроЕ связан с воспри-
имчивостью к  паразитарным, бактериальным и  вирусным 
инфекциям [35]. Установлено, что ген АроЕ является ге-
ном-кандидатом, предположительно связанным с  разви-
тием симптомов COVID-19 и тяжести его течения. В крупном 
продольном исследовании UK Biobank, приведенном в Ве-
ликобритании, выявлено, что гомозиготы e4e4 гена ApoE 
имеют большую вероятность положительного результата 
теста на COVID-19 в сравнении с гомозиготами e3e3. Такая 
ассоциация сохранилась и после исключения из исследо-
вания больных с  заболеваниями, имевшими взаимосвязь 
с  тяжестью течения COVID-19 (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, стено-
кардия, сахарный диабет, деменция) [36].

Дипептидилпептидаза 4 (DPP4) представляет собой 
сериновую экзопептидазу, которая участвует в различных 
физиологических процессах и  присутствует в  двух фор-
мах — прикрепленная к клеточной мембране или цирку-
лирующая в  плазме в  растворенном виде. Эта сериновая 
пептидаза экспрессируется в эндотелиальных, бронхиоляр-
ных эпителиальных, альвеолярных эпителиальных и  кро-
вяных клетках (особенно лимфоцитах). Известно, что DPP4 
является рецептором для проникновения коронавирусов 
в  клетки хозяина. Установлено, что домен S1 спайково-
го гликопротеина SARS-CoV-2 взаимодействует с  DPP4, 
который таким образом может рассматриваться еще од-
ним вирусным рецептором [19, 20]. Помимо его возмож-
ной роли в проникновении SARS-CoV-2 в клетку-хозяина, 
этот фермент значимо связан с артериальной гипертензи-
ей, ожирением и  резистентностью к  инсулину. Учитывая, 
что ожирение и сахарный диабет являются важными фак-
торами риска заражения SARS-CoV-2 и тяжести COVID-19, 
установление генетических вариаций DPP4 у таких пациен-
тов представляется необходимым. Исследования взаимо
связи особенностей структуры гена DPP4 и манифестацией 
COVID-19 показали корреляцию между полиморфным ло-
кусом rs13015258 и  восприимчивостью к  инфицированию 
SARS-CoV-2. Эпигенетическая модификация С  аллеля 
этого полиморфного локуса приводила к высокой экспрес-
сии DPP4 и объясняла высокий уровень смертности среди 
пациентов, страдающих COVID-19 и  сахарным диабетом 
2-го типа. Другой полиморфизм rs3788979 гена DPP4 был 
связан с высоким риском заболевания COVID-19 — носите-
ли TT генотипа продуцировали низкие уровни DPP4 и были 
более восприимчивыми к  инфекции и  прогрессированию 
заболевания [19, 20, 37].

Таким образом, принятие во внимание генетических 
полиморфизмов человека, отягчающих течение COVID-19, 
поможет принять превентивные меры по профилактике 
заболевания для лиц, имеющих данные рисковые аллели.

Генетические полиморфизмы вируса, влияющие 
на тяжесть течения COVID-19. Существует множе-
ство генетических вариантов (штаммов) SARS-CoV-2, 
ряд из них имеет особое значение из-за потенциальной 
высокой трансмиссивности, повышенной вирулентно-
сти или низкой эффективности вакцинопрофилактики. 
На 11  мая 2022 г. ВОЗ определила пять наиболее зна-
чимых штаммов SARS-CoV-2, способствующих продол-
жению пандемии COVID-19: альфа, бета, гамма, дельта 
и омикрон (таблица 1)2.

Коронавирусы склонны к мутациям, которые могут су-
щественно изменить их характеристики, это связано с их 
структурой — они представляют собой одноцепочечные 
РНК-содержащие вирусы. По изменениям в  геномной 
основе и  аминокислотных последовательностях можно 
проследить момент времени мутации вируса и, в сочета-
нии с  клиническими исходами инфицированных людей, 
это может помочь в разработке стратегий профилактики 
и лечения [38–40].

В настоящее время существуют сотни тысяч геном-
ных последовательностей нового коронавируса. Штаммы 
вируса SARS-CoV-2 принято объединять в крупные гене-
тические группы — клайды. Согласно системе номенкла-
туры глобальной инициативы по обмену всеми данными 
о  гриппе (Global Initiative for Sharing All Infuenza Data), 
большинство секвенированных в  настоящее время ге-
номов SARS-CoV-2 классифицированы на семь основных 
клайдов: GR, GV, G, GH, S, L и V. Геномы, которые не при-
надлежат ни к  одному из основных клайдов, обознача-
ются как клайд O. Вспышка заболевания, за которым 
последовала устойчивая передача новой коронавирусной 
инфекции от человека к человеку, приведшая к развитию 
пандемии, началась со штамма L. Именно этот штамм был 
выделен из образцов пациентов, госпитализированных 
в г. Ухань (Китай) в декабре 2019 г. [41].

Наиболее распространенным во всем мире является 
клайд GR, за ним следует GV, а затем GH. Клайды GH и GR 
чаще встречались среди тяжелых и  летальных случаев 
COVID-19. Напротив, G  и GV имели высокую распростра-
ненность среди бессимптомных пациентов или пациен-
тов с  легким течением заболевания. Также замечена 
более высокая распространенность тяжелых и  леталь-
ных случаев среди мужчин и  преобладание клайда GR 
у  женщин. Кроме того, тяжелое течение заболевания 
или смертельный исход чаще встречались у пожилых лю-
дей, а клайд GV более распространен у детей. Хроноло-
гический анализ выявил экспансию клайдов SARS-CoV-2, 

2  Недельный эпидемиологический отчет ВОЗ по COVID-19 
на 11 мая 2022. Выпуск 91. [Дата обращения: 16.05.2022]. 
Доступ по ссылке: https://www.who.int/publications/m/item/
weekly-epidemiological-update-on-covid-19---11-may-2022.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/degenerative-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/degenerative-disease
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---11-may-2022
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---11-may-2022
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несущих мутацию D614G, с  преобладанием клайда GV 
[42]. Было показано, что клайды с  D614G преобладают 
в странах с большим количеством случаев COVID-19. Ис-
следователями показано, что штаммы отличаются про-
изводной миссенс-мутацией в  гене, кодирующем белок 
спайка (S-белок), что приводит к  изменению амино-
кислоты от аспартата до остатка глицина в  положении 
614 (D614G). Предполагается, что штаммы S-D614G могут 
быть более вирулентными, увеличивая тяжесть течения 
болезни у инфицированных людей [43].

Ученые из Китая одними из первых провели исследо-
вание по изучению корреляции вирусных геномов с кли-
нической картиной пациентов, страдающих COVID-19, 
что позволяет определить наиболее распространенные 
и  важные мутации SARS-CoV-2 для течения заболева-
ния. В  ретроспективном исследовании взаимосвязи тя-
жести COVID-19 и генотипических вариантов SARS-CoV-2 
Y. Yan et al. [41] показано, что встречаемость подтипов 
S и L была одинаковой у пациентов с COVID-19, госпита-
лизированных в больницу округа Уси, Китай, с 25 января 
2020 г. по 31 марта 2020 г. и имеющих как среднюю сте-
пень тяжести заболевания, так и тяжелую. Подтип L мож-
но было обнаружить во многих странах в апреле 2020 г., 
S-тип был эпидемическим штаммом в Пекине (BJ, 29 ян-
варя 2020 г.) и Ухане на конец апреля 2020 г. [40].

Определение геномных последовательностей SARS-
CoV-2 представляется важным для улучшения понимания 
вирусной эволюции с течением времени в разных странах 
и разработки тактик диагностики и иммунопрофилактики 
COVID-19.

Генетическая обусловленность реинфицирования 
COVID-19. Случаи повторного инфицирования или реин-
фицирования COVID-19 начали регистрироваться с  ав-
густа 2020 г. и  определены как повторное инфици-
рование человека разными штаммами SARS-CoV-2, 
подтвержденное полимеразно-цепной реакцией (ПЦР) 
[44]. M. Azam et al. [45] в систематическом обзоре показали, 
что, несмотря на то, что большинство пациентов полностью 

восстанавливаются от COVID-19, реинфицирование SARS-
CoV-2 случается в 14,8% среди пациентов, страдающих 
COVID-19. Некоторые исследования свидетельствуют 
о сохранении симптомов у 87% пациентов на протяжении  
2 месяцев после заражения, что свидетельствует о продол-
жительной циркуляции вируса в организме [47].

Известно, что длительность гуморального иммунного 
ответа к SARS-CoV-2 сохраняется в течение 3–8 месяцев 
вне зависимости от тяжести инфекции, в  то же время 
к  другим коронавирусам, к  примеру, к  SARS-CoV-1, им-
мунитет сохраняется в  течение 2–3 лет [47, 48]. Напря-
женность иммунитета, препятствующая повторному зара-
жению, по некоторым данным, длится до 6 месяцев [49]. 
Однако эксперимент на макаках резус показал, что пер-
вичная инфекция SARS-CoV-2 защищает от реинфекции 
лишь в течение месяца [50]. Метаанализ M. Azam et al. [45] 
подтвердил эти данные, указав на 35 дней как на среднее 
время от первого заражения до повторного и 10 дней — 
срок от последней отрицательной ПЦР до повторно опре-
деляемой положительной.

Одной из причин реинфицирования называют ан-
тителозависимое усиление инфекции, при котором 
антитела, связываясь с  вирусом, усиливают его про-
никновение в иммунные клетки. Такое явление может 
наблюдаться при вторичном инфицировании или про-
являться после вакцинации при SARS, MERS-CoV, ли-
хорадка Денге [51].

При этом, согласно клиническим протоколам, пред-
ложенным Центром по контролю и  профилактике за-
болеваний Федерального агентства Министерства 
здравоохранения Соединенных Штатов Америки (США) 
(Centers for Disease Control and Prevention  — CDC) 
повторное инфицирование человека вирусом SARS-
CoV-2 регистрируется, если в  двух парных образцах 
от первого и  повторного инфицирования: 1) обнару-
жена вирусная рибонуклеиновая кислота (РНК) через  
90 дней после первого инфицирования, вне зависи-
мости от наличия симптомов; 2) обнаружена вирусная 

Таблица 1. Штаммы новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 (по данным ВОЗ на 11 мая 2022)
Table 1. . New coronavirus infection SARS-CoV-2 strains (according to WHO on May 11, 2022)

№ Название по ВОЗ Название по PANGOLIN Первое обнаружение 
(место, дата)

1 Альфа B.1.1.7 Великобритания, 20.09.2020.

2 Бета B.1.351 ЮАР, май 2020 г.

3 Гамма B.1.1.28 (P.1) Бразилия, ноябрь 2020 г.

4 Дельта B.1.617.2 Индия, октябрь 2020 г.

5 Омикрон B.1.1.529 ЮАР, 09.11.2021 

Примечание: PANGOLIN — филогенетическое присвоение названных линий глобальной вспышки COVID-19 (Phylogenetic Assignment of Named 
Global Outbreak LINeages).
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РНК в  течение 45–89  дней от первого инфицирования 
с наличием симптомов COVID-193. При этом наилучшим 
доказательством факта реинфицирования считается, 
если два вирусных образца, выделенных от первого 
и  второго эпизода, принадлежат к  разным филогене-
тическим ветвям и в каждом образце имеются высокие 
титры SARS-CoV-2. Доказательства реинфицирования 
средней и  малой силы считаются при частоте мутаций 
SARS-CoV-2  — изменении первичной структуры виру-
са на два нуклеотида в  месяц (для средней силы до-
казанности  — все перечисленное плюс высокие титры  
SARS-CoV-2; для малой  — только перечисленное, 
без высоких титров SARS-CoV-2). Таким образом, 
если подозрение на повторное заражение возникает 
через 90 дней после первичного, доказательство реин-
фицирования потребует наличие изменения в структуре 
вируса более чем на шесть нуклеотидов. 

Чаще всего повторное заражение вирусом  
SARS-CoV-2 наблюдается в популяции молодых людей, 
перенесших COVID-19 легкой и средней степени тяжести 
и имевших длительный период выделения вируса, а так-
же отсутствие диабета в анамнезе и лимфоцитоз крови 
[45]. Реинфицирование, связанное с  возрастом, может 
быть обусловлено особенностями иммунологического 
статуса, поскольку имеются данные о  том, что уровень 
антител к SARS-CoV-2 увеличивается с возрастом и до-
стигает максимальных значений у  реконвалесцентов 
60−85 лет [48]. Как правило, тяжесть течения при по-
вторном инфицировании взаимосвязана с тяжестью те-
чения при первичном инфицировании. При COVID-19 
легкой и  средней степени тяжести, вероятнее всего, 
не произошло формирование достаточной иммунной 
реакции, и  это можно рассматривать даже не как ре-
инфицирование, но как активацию и  повторный запуск 
иммунного ответа на имеющийся в  организме вирус 
SARS-CoV-2 [49]. Реинфицирование также может объ-
ясняться явлением бессимптомного носительства, со-
провождающимся низкой напряженностью иммунитета 
и составляющим примерно 20% в популяции [47].

При определении вклада генетической структуры виру-
са в  частоту повторного инфицирования имеются разные 
данные. Так, систематический обзор клинических случаев 
J. Wang et al. [52] показал, что повторное заражение раз-
ными штаммами возможно, и  при повторном инфициро-
вании 68,8% заболевших имеют аналогичную степень тя-
жести, в 18,8% случаев развиваются тяжелые симптомы, 
а 12,5% имеют более легкие симптомы при втором эпизоде. 
При определении реинфицирования особо важно насколь-
ко изменение генетических свойств вируса SARS-CoV-2 
в  результате мутаций приведет к  повторному заражению 
человека, но уже новым его штаммом.

3  Centers for Disease Control and Prevention. Investigative criteria for 
suspected cases of SARS-CoV-2 reinfection (ICR). [Дата обращения 
16.05.2022]. Доступ по ссылке: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/php/invest-criteria.html.

Предпринимаются первые попытки определения воз-
можности реинфицирования при разных штаммах коро-
навируса. На конец 2021 г. зарегистрированы 13 случаев 
повторного заражения в  Китае, Бельгии, Нидерландах, 
Индии, Эквадоре и  США штаммом SARS-CoV-2, отлич-
ным от штамма первичного инфицирования. Однако 
учеными из Франции P. Colson et al. [53] продемон-
стрировано, что два последовательных инфицирования  
SARS-CoV-2 у одного и того же человека может проис-
ходить за счет разных вирусных штаммов. Это иссле-
дование является достоверным и  полным, поскольку 
в нем была зафиксирована сероконверсия после первой 
инфекции и  показаны совершенно разные вирусные 
геномы с  различиями в 34 нуклеотида, что исключает 
ошибки образцов с  помощью обычно используемых 
лабораторных методов. Таким образом, пока нет еди-
ного мнения о  преобладании того или иного штамма  
SARS-CoV-2 при реинфицировании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то что, пандемия COVID-19 длится уже 

на протяжении нескольких лет, до сих пор не существу-
ет однозначного мнения о  ведущем механизме, кото-
рый определяет тяжесть заболевания. В  связи с  этим 
требует дальнейшего изучения генетически обуслов-
ленная гетерогенность иммунного ответа на инфекцию  
SARS-CoV-2. Выявление генетических ассоциаций раз-
личной степени тяжести течения COVID-19 может при-
вести к  лучшему пониманию клеточных механизмов 
восприимчивости и резистентности и позволит спрогно-
зировать индивидуальный риск тяжелого прогрессиро-
вания заболевания. Важным шагом на пути к  полному 
пониманию патогенеза, профилактики и  лечения забо-
левания будет достижение всестороннего понимания  
в отношении не только генетических особенностей че-
ловека, но и  генетических детерминант самого вируса  
SARS-CoV-2. Генетические особенности человека и  ви-
руса определяют тенденцию к  реинфицированию. Пока 
определить истинную распространенность повторного 
заражения COVID-19 затруднительно, что объясняет-
ся низкой выявляемостью бессимптомной повторной 
инфекции и  тем, что многие пациенты с  легким тече-
нием болезни не были протестированы на ранней ста-
дии пандемии. Поэтому истинная распространенность 
повторного заражения COVID-19 не отражает текущую 
действительность и  случаев повторного заражения на-
много больше, чем описано в литературе. В связи с этим 
истинный вклад генетических особенностей вируса 
в  реинфицирование COVID-19 можно будет определить 
только после проведения популяционных исследований.  
Несмотря на отсутствие масштабных эпидемиологиче-
ских данных, необходимо учесть распространенность 
повторного инфицирования в популяции при разработке 
программ COVID-19-иммунизации. 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/php/invest-criteria.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/php/invest-criteria.html
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РАЗВИТИЕ УЧЕНИЯ О ГИГИЕНИЧЕСКИХ СВОЙСТВАХ 
ОДЕЖДЫ И ОБУВИ В РАБОТАХ АКАДЕМИКА 
АКАДЕМИИ МЕДИЦИНСКИХ НАУК СОЮЗА 
СОВЕТСКИХ СОЦИАЛИСТИЧЕСКИХ РЕСПУБЛИК 
ФЕДОРА ГРИГОРЬЕВИЧА КРОТКОВА
С.М. Логаткин1, А.Б. Юдин1, Л.П. Терентьев2, Д.А. Альтов1, А.А. Власов1 
1 Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Приведены данные о  начальном этапе испытаний одежды, обуви и  боевого снаряжения в  Научно-
исследовательском испытательном центре войсковой медицины и военно-медицинской техники — правопреемнике 
Научно-исследовательского санитарного института Красной армии. Дана краткая историческая справка о  гигиени-
ческих исследованиях материалов для одежды и  самой одежды в  России. Базовой основой исследований одежды 
и  обуви, проведенных академиком Ф.Г. Кротковым, явились труды многих его предшественников  — ученых Воен-
но-медицинской академии и руководителей старейшей в России кафедры гигиены (профессоров А.П. Доброславина, 
В.А. Левашева, П.Е. Калмыкова, Н.Ф. Галанина и др.). По мере развития учения об одежде постепенно сформировалось 
три направления исследований. Одно из них касалось исследований материалов для создания одежды, другое — из-
учения создаваемой одежды с помощью приборов в лабораторных условиях и третье — исследования функциональ-
ного состояния организма человека в оцениваемой одежде. Показана роль Ф.Г. Кроткова — первого начальника ги-
гиенического отдела указанного института в формировании требований к одежде и обуви военнослужащих. В 1931 г. 
Ф.Г. Кротков провел гигиеническую оценку головных уборов, принятых в Красной армии, в 1932 г. исследовал ткани 
военного обмундирования, в 1935 г. при его непосредственном участии были разработаны гигиенические требова-
ния к  обмундированию горных войск, а  в 1936 г.  — лыжных частей. Под его руководством в 1941 г. в  кратчайшие 
сроки произведена гигиеническая оценка постовой одежды военнослужащих. Приведены гигиенические требования 
к  одежде и  обуви, сформулированные Ф.Г. Кротковым по результатам экспериментальных исследований. Отмечена 
актуальность разработанных требований к одежде и обуви до настоящего времени.

Ключевые слова: одежда; обувь; гигиенические свойства; военное обмундирование; боевое снаряжение; функцио-
нальное состояние организма; исторический опыт; роль академика Ф.Г. Кроткова.
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DEVELOPMENT OF HYGIENIC PROPERTIES DOCTRINE 
FOR CLOTHING AND SHOES CITING PREVIOUS 
ACADEMICIANS OF THE UNION OF SOVIET SOCIALIST 
REPUBLICS ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES, FEDOR 
GRIGORIEVICH KROTKOV
S.M. Logatkin1, A.B. Yudin1, L.P. Terentev2, D.A. Altov1, A.A. Vlasov1

1 State Research and Testing Institute of Military Medicine of the Russian Ministry of Defense, Saint Petersburg, Russia
2 Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. The data on the initial testing stage of clothing, shoes, and combat equipment in the Research Testing Center 
of Military Medicine and Military Medical Equipment–the replacement of the Research Sanitary Institute of the Red Army.  
A brief historical information about the hygienic research of materials for clothing and clothing itself in Russia was provided. 
The fundamental study basis of clothing and footwear conducted by F.G. Krotkov were the works of many of his predeces-
sors — scientists of the Military Medical Academy and heads of the oldest hygiene department in Russia (Professors A.P. Do-
broslavin, V.A. Levashev, P.E. Kalmykov, N.F. Galanin et al.). Additionally, three research directions were formed as the clothing 
doctrine gradually developed. The first was concerned about the materials research for clothing creation, second was the study 
of the created clothing with the help of devices in the laboratory, and the third was the study of the functional state of the hu-
man body in the evaluated clothes. The role of F.G. Krotko–the first head of the hygienic department of the said institute in the 
formation of requirements for clothing and footwear of military personnel. F.G. Krotkov conducted a hygienic assessment of 
hats adopted in the Red Army in 1931; in 1932, he examined the fabrics of military uniforms; in 1935, hygienic requirements for 
the mountain troops’ uniforms were developed with his direct participation; and in 1936 — ski units. A hygienic assessment 
of the uniform of military personnel was carried out in the shortest possible time in 1941 under his leadership. The hygienic 
requirements for clothing and footwear were formulated by F.G. Krotkov based on the results of these experimental studies. 
The relevance of the developed requirements for clothing and footwear in the present time is noted.

Keywords: clothing; shoes; hygienic properties; military uniforms; combat equipment; functional state of the body; historical 
experience; the role of academician F.G. Krotkova.
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ВВЕДЕНИЕ 
Гигиеническое исследование научных проблем одеж-

ды, обуви и боевого снаряжения является традиционным 
направлением деятельности Научно-исследовательского 
испытательного центра войсковой медицины и  военно-
медицинской техники (НИИЦ ВМ ВМТ) Государственного 
научно-исследовательского испытательного института во-
енной медицины Министерства обороны Российской Фе-
дерации (ГНИИИ ВМ МО РФ). Указанный центр является 
правопреемником Военно-санитарного института Рабоче-
крестьянской Красной армии (РККА), созданного в 1930 г. 
и преобразованного приказом заместителя наркома по во-
енным и морским делам и председателем Реввоенсове-
та Союза Советских Социалистических Республик (СССР)  
от 24 ноября 1931 г. в Научно-исследовательский испыта-
тельный санитарный институт (НИИСИ) Красной армии [1].

Начало исследований экипировки в  деятельности  
НИИИСИ по праву принадлежит одному из основополож-
ников военной и радиационной гигиены в СССР, академи-
ку Академии медицинских наук (АМН) (1944), Герою Соци-
алистического труда (1966), генерал-майору медицинской 
службы Кроткову Федору Григорьевичу.

Кротков Федор Григорьевич родился 16 февраля 1886   
в  с. Мосолово Рязанской губернии. Окончил Военно-
медицинскую академию (ВМА) в 1926 г. и  был оставлен 
в  адъюнктуре при кафедре общей и  военной гигиены, 
руководимой в  период с 1918 по 1929 г. заслуженным 
деятелем науки Российской Советской Федеративной 
Социалистической Республики профессором Г.В. Хло-
пиным  — ближайшим учеником основоположника мо-
сковской научной гигиенической школы Ф.Ф.  Эрисмана. 
После окончания адъюнктуры Ф.Г. Кротков последова-
тельно занимал должности преподавателя (1929), доцен-
та (1929) и профессора этой кафедры (1931–1935). С 1937 
по 1944 г. — профессор кафедры военной гигиены и эпи-
демиологии Центрального института усовершенствования 
врачей (ЦИУВ), а в 1944–1957 гг. — начальник кафедры 
военной гигиены военного факультета, организатор и ру-
ководитель первой в СССР кафедры радиационной гиги-
ены этого же института. Кафедру военной гигиены ВМА 
возглавлял в 1943–1944 гг., одновременно являясь в этот 
же период главным гигиенистом Красной армии. С 1935 
по 1958 г. Федор Григорьевич занимал многие руководя-
щие должности как в Министерстве обороны, так и в Ми-
нистерстве здравоохранения СССР: начальник Института 
авиационной медицины (1935–1937); начальник Инсти-
тута питания Красной армии (1944–1947); первый заме-
ститель министра здравоохранения СССР (1946–1947); 
академик-секретарь отделения гигиены, эпидемиологии 
и микробиологии АМН СССР (1944–1950); вице-президент 
АМН СССР (1954–1958) [2–5].

Кроме того, Ф.Г. Кротов длительное время являлся 
председателем Всесоюзного научного общества гигие
нистов (1957–1983), членом Комитета экспертов ВОЗ 

по радиационной защите и членом редколлегии журнала 
«Гигиена и санитария».

Основными направлениями научной деятельности 
академика Ф.Г. Кроткова являлись: организационные 
и  практические основы санитарно-гигиенического обе-
спечения войск, специальных родов войск, гигиенические 
проблемы бронетанковых войск, полевого водоснабже-
ния, питания военнослужащих, вопросы радиационной 
гигиены, радиационной защиты населения и войск.

К сожалению, о  его научной деятельности в  НИИСИ 
известно мало (упоминание об этом периоде отсутствует 
и в Большой медицинской энциклопедии) [2].

Цель исследования  — провести краткий анализ 
деятельности Ф.Г. Кроткова по изучению гигиенических 
свойств одежды, обуви и  другого снаряжения военно
служащих.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
С 1931 г. в  НИИСИ было образовано шесть секторов: 

санитарно-эпидемиологический; отравляющих веществ 
(с клиникой); психофизиологический, военно-воздушной 
службы; организации и тактики санитарной службы, а так-
же научно-технический (с конструкторским бюро и экспе-
риментальной мастерской). Заметим, что на протяжении 
нескольких лет НИИСИ неоднократно реформировался [1]. 

В феврале 1935 г. на базе выведенного из штата  
НИИСИ создается Авиационный научно-исследовательский 
санитарный институт (АНИСИ) РККА, который согласно при-
казу Народного комиссара обороны СССР от 3  февраля 
1935 г. № 367 возглавил Ф.Г. Кротков, освободив долж-
ность профессора кафедры общей и военной гигиены ВМА. 

После изменения штата от 28.04.1938 г. в составе НИИ-
СИ образуется 11 отделов, из них 9-й отдел — гигиениче-
ский, руководство которым было возложено на военврача 
I  ранга профессора Ф.Г. Кроткова, одновременно являв-
шегося начальником кафедры военной гигиены и  эпиде-
миологии военного факультета ЦИУВ. Указанным отделом  
Ф.Г. Кротков руководил до 1942 г. [1, 5].

Академик Федор Григорьевич Кротков
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Круг интересов Ф.Г. Кроткова был достаточно широк, 
о чем свидетельствуют его многочисленные научные тру-
ды, часть которых подготовлена в соавторстве: «Военно-
санитарный справочник» (1932); «Руководство по военной 
гигиене» (1933, 1939); «Военная гигиена» (1936); «Уход 
за ногами на марше» (1945); «Сбережение сил на похо-
де» (1952); «Организация гигиенического обеспечения 
войск» (1955); «Военная гигиена» (1959); «Человек и ра-
диация»  (1968); «Радиационная гигиена» (1976, 1982), 
а также многие другие [3, 5].

Базовой основой исследований одежды и обуви, про-
веденных Ф.Г. Кротковым, явились труды многих его пред-
шественников — ученых Военно-медицинской академии.

Профессор А.П. Доброславин (начальник кафедры 
общей, военно-сухопутной и  военно-морской гигиены  
в 1871–1889 гг.) посвятил этой проблеме лекцию, прочи-
танную в конференции академии в 1872 г. на предмет при-
своения ему профессорского звания. Тема лекции «Физи-
ческие свойства тканей, употребляемых для одежды» [5]. 

После завершения длительного периода накопления 
фактов и  формирования эмпирических представлений 
о роли одежды в 1872 г. Ф.И. Николаев под руководством 
А.П. Доброславина выполнил первое системное исследо-
вание, посвященное изучению в  экспериментальных усло-
виях теплопроводности, гигроскопичности и  водоемкости 
материалов солдатской одежды, завершившееся защитой 
первой докторской диссертации на тему «Исследование 
теплопроводности и  гигроскопичности солдатских сукон». 
В  1881  г. результаты исследований гигиенических свойств 
солдатской одежды представили В. Гольденберг и А. Гель-
товский. Первым в русской научной литературе изложением 
системы методов гигиенического исследования одежды 
явилась диссертация Н.Н. Костямина (1909) «Способы иссле-
дования тканей одежды с гигиенической точки зрения» [3].

По мере развития учения об одежде постепенно сфор-
мировалось три направления исследований. Одно из них 
касалось исследований материалов для создания одеж-
ды, другое — изучения создаваемой одежды с помощью 
приборов в лабораторных условиях и третье — исследо-
вания функционального состояния организма человека 
в оцениваемой одежде.

На ранних этапах развития учения об одежде В.А. Ле-
вашевым, Н.Н. Костяминым, И.И. Тржемесским были 
разработаны методы экспериментальных исследова-
ний одежных материалов. Значительный методический 
вклад в  гигиену одежды внес В.А. Левашев в  своей ра-
боте «О  способах исследования главнейших физических 
свойств тканей одежды»  (1899). В 1875 г. А.И. Якобий 
публикует оригинальное исследование «О полупрозрач-
ных тканях», в котором впервые предпринимается попыт-
ка объективного изучения и нормирования микроклимата 
пододежного пространства (температуры, влажности, со-
держания углекислоты).

Первым на кафедре гигиены ВМА пакеты материалов 
исследовал И.И. Тржемесский (1913), и им же был поднят 

вопрос об одежде как системе тканей, подлежащей ис-
следованию непосредственно на человеке. Завершением 
этих исследований стала защита диссертации на тему 
«Исследование и  оценка с  гигиенической точки зрения 
одежды низших чинов русского флота» [3, 5].

Группа свойств тканей, имеющих физическую приро-
ду, получила название физико-гигиенических. Эти свой-
ства тканей интересуют врачей-гигиенистов в  большей 
степени потому, что формируя микроклимат пододежного 
пространства, они оказывают влияние на процессы тепло-
обмена организма с окружающей средой.

Методы гигиенической оценки микроклимата пододеж-
ного пространства развивались и впоследствии (в том числе, 
при непосредственном участии Ф.Г. Кроткова), дополняясь 
и прочно входя в методический арсенал многих поколений 
специалистов в  области гигиены одежды (А.Д.  Астафьев, 
С.И. Слоневский, К.Ф. Фокин (1934–1936), Н.Ф. Галанин 
(1935), В.А. Виноградов-Волжинский (1934–1935), Ф.Г. Крот-
ков (1936), П.Е. Калмыков (1936–1960) и др.) [3, 5].

Ф.Г. Кротков и  В.С. Тархов (1929) в  ВМА, наряду 
с  другими исследователями, проводили изучение гигие
нических свойств тканей военной одежды, пропитанных 
различными химическими веществами для защиты от от-
равляющих веществ. В 1931 г. Ф.Г. Кротков провел ги-
гиеническую оценку головных уборов, принятых в РККА, 
в 1932 г. исследовал ткани военного обмундирования 
РККА, в 1935 г. при его непосредственном участии были 
разработаны гигиенические требования к  обмундирова-
нию горных войск, а в 1936 г. — лыжных частей.

Примерно в  этот же период наиболее крупными ра-
ботами в  области гигиены одежды были кандидатская 
и  докторская диссертации П.Е.  Калмыкова (начальника 
кафедры гигиены ВМА в 1945–1966 гг.). Первая посвя-
щалась гигиеническим требованиям к  одежде летчиков 
(1934), вторая (1940) — теплой одежде войск (гигиениче-
ские требования и рационализация) [5]. Причем эти иссле-
дования были выполнены в Авиационном научно-иссле-
довательском санитарном институте РККА, руководимом 
с 1935 по 1937 г. Ф.Г. Кротковым. 

В гигиеническом отделе НИИСИ, которым, как уже от-
мечалось, также руководил Ф.Г. Кротков, в июне — июле 
1941 г. в кратчайшие сроки была проведена сравнитель-
ная оценка гигиенических свойств постовой одежды 
(ватной и  меховой). При этом, учитывая сжатые сроки 
исследований, проведен необходимый минимум сравни-
тельных лабораторных исследований, а именно: толщина 
материалов в  изделиях; вес одного квадратного метра; 
влагоемкость в  нормальных условиях, при 100% влаж-
ности воздуха, а также после выдержки в воде; воздухо-
проницаемость (объем воздуха, проходящий через 1 см2 
в единицу времени при разности давления над и под тка-
нью 140 мм водяного столба); теплопроводность.

Проведенные исследования показали, что пред-
ставленные на испытания образцы военной одежды 
с  применением в  качестве утеплителя ватина обладают 
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достаточными теплозащитными свойствами, но в сравне-
нии с меховыми аналогами отличаются высокой воздухо-
проницаемостью. По этой причине для решения вопроса 
о допуске ее на снабжение Красной армии было рекомен-
довано введение добавочного ветрозащитного слоя [6]. 

Таким образом, к 1938 г. определились три научные 
организации, занимающиеся гигиенической оценкой 
одежды обуви и  боевого снаряжения военнослужащих: 
ВМА, АНИСИ и НИИСИ. 

Многочисленные исследования, проведенные перво-
начально в  ВМА, затем в  АНИСИ и, наконец, в  НИИСИ, 
позволили профессору Ф.Г.  Кроткову сформулировать 
основные требования к одежде и обуви, которые в обоб-
щенном виде представлены им в учебнике «Военная ги-
гиена» [7], переведенном на многие языки (китайский, 
венгерский и др.). Их формированию в значительной сте-
пени способствовали личный опыт автора  — участника 
I Мировой, Гражданской и Великой Отечественной войн.

Ф.Г. Кротков справедливо полагал, что «хорошо поши-
тая и правильно подогнанная военная одежда не должна 
стеснять дыхания и препятствовать нормальному крово-
обращению; она не должна нарушать нормального те-
плообмена организма». Кроме того, «…одежда должна 
быть водоупорной, т. е. не пропускать воды и  не изме-
нять своих гигиенических свойств под влиянием намока-
ния и последующего высушивания». Он считал наиболее 
целесообразным изготовление военной одежды из боль-
шого числа тканевых прослоек, что существенно снижает 
потери тепла излучением, увеличивает объем воздуха 
в  одежде, способствует улучшению вентилируемости 
одежды и облегчает испарение пота [7]. 

Особое значение Ф.Г. Кротков придавал усилению ве-
трозащитных свойств одежды, что совершенно необходимо 
для некоторых климатических регионов (Заполярье, высо-
когорье и др.). Важное практическое значение придавалось 
и  намокаемости обмундирования, так как при намокании 
вес «солдатского суконного обмундирования» увеличи-
вается втрое. При этом увеличивается теплопроводность, 
уменьшается воздухопроницаемость (вентилируемость) 
и ухудшаются теплозащитные свойства. Им были сформу-
лирован ряд гигиенических требований к обмундированию 
военнослужащих лыжных частей, которое должно обла-
дать: малой теплопроводностью; хорошей проницаемостью 
для воздуха и кожных испарений на марше и ветрозащит-
ными свойствами на привале; малой намокаемостью от до-
ждя и снега; свободным покроем, не стесняющим движе-
ния; малым весом и некоторыми другими [7]. 

Требования к специальной одежде танкистов, разра-
ботанные Ф.Г. Кротковым, учитывали не только основные 
физико-гигиенические свойства, но и  условия работы, 
способствующие загрязнению кожных покровов горюче-
смазочными материалами при обслуживании и  эксплуа-
тации танков. 

Серьезное гигиеническое значение придава-
лось и  окраске одежды, обеспечивающей снижение 

поглощения солнечного излучения, для войск, действую
щих в южных широтах.

Основными требованиями, сформулированными к во-
енной обуви, были следующие: обеспечение защиты ног 
солдата от действия холода и сырости, предотвращение 
их загрязнения и  предохранение от травматических по-
вреждений. «Вместе с  тем обувь не должна препят-
ствовать и  нормальному теплообмену, удалению влаги, 
продуктов разложения пота, кожного сала и  других ве-
ществ, выделяемых кожей. Конструкция обуви должна 
соответствовать анатомической конфигурации стопы. 
Для военной обуви особенно важным условием надо 
считать сохранение нормального кровообращения ног 
при ходьбе и  беге и  продолжительном стоянии». Кроме 
того, Ф.Г. Кротков полагал, что материал, предназначен-
ный для пошива армейской обуви, должен выдержи-
вать многократную дегазацию и дезактивацию. При этом 
в процессе обработки материал не должен изменять за-
щитных свойств, а  обувь  — деформироваться. В  случае 
необходимости обувь должна выдерживать камерную 
и химическую дезинфекцию [7, 8].

Особое внимание Ф.Г.  Кротков придавал правиль-
ному выбору размеров обуви. Он писал: «Каждый сапог 
или ботинок должны примериваться отдельно и  обяза-
тельно с полной походной выкладкой, которая вызывает 
значительное уширение стопы. Солдатская обувь при-
гоняется с  таким расчетом, чтобы при полной нагрузке 
не было свободного пространства, ведущего к  потерто-
стям на марше» [8]. Подчеркнем, что именно при полной 
нагрузке, создаваемой боевым снаряжением, рекомен-
довалось подбирать обувь для повышения ее эксплуата
ционной пригодности. 

На первый взгляд может показаться, что требования 
к одежде и обуви военнослужащих содержат весьма про-
тиворечивые, взаимоисключающие требования (с одной 
стороны  — хорошая воздухопроницаемость и  возмож-
ность испарения пота, с другой — водоупорность). Одна-
ко именно такое сочетание необходимых свойств одеж-
ды и  обуви, сформулированное Ф.Г. Кротковым, привело 
в последующем к созданию материалов нового поколения, 
обладающих «мембранными» свойствами и удовлетворяю-
щих современным требованиям. Перспективность создания 
подобных материалов не вызывает сомнения и  позволит 
создать одежду и обувь военнослужащих с улучшенными 
физико-гигиеническими и эксплуатационными свойствами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие требования к  одежде обуви и  боевому сна-

ряжению, разработанные и апробированные Ф.Г. Кротко-
вым, не потеряли своей научной и практической ценности 
к настоящему времени. Исследования боевой индивиду-
альной экипировки продолжаются в НИЦ ВМ ВМТ ГНИИИ 
ВМ — правопреемнике Научно-исследовательского сани-
тарного института Красной армии.
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ПЕРВАЯ ДИССЕРТАЦИЯ  
ПО МЕДИЦИНСКОЙ ГЕОГРАФИИ  
В МЕДИКО-ХИРУРГИЧЕСКОЙ АКАДЕМИИ
Е.А. Солдатов, С.А. Мамаева 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Рассматриваются малоизвестные научные факты, относящиеся к  обстоятельствам написания и  защиты 
диссертации выпускника Медико-хирургической академии Эдуарда Блашке под названием «Медицинская топогра-
фия Ново-Архангельского порта, главного русского поселения в Северной Америке». В XVIII–XIX вв. медико-топогра-
фические описания различных территорий и населенных пунктов Российской империи были многочисленны, однако 
диссертационные исследования такого рода единичны. С  целью выявления наиболее ранних диссертационных ис-
следований в области медицинской географии авторами статьи проведена библиографическая работа, охватывающая 
большой круг достоверных источников. По уточненным сведениям, хранящаяся в фонде библиотеки Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова работа Э. Блашке — первая в истории Медико-хирургической академии научная ра-
бота в области медицинской географии, представленная в качестве диссертации на соискание степени доктора меди-
цины. Диссертация написана по материалам пребывания Э. Блашке в российских колониальных владениях в Северной 
Америке в качестве главного врача новоархангельского госпиталя. В ней представлено системное описание местных 
условий обитания, образа жизни, рода занятий, характера труда и отдыха населения и, как следствие, обусловленной 
всеми этими причинами эндемической специфики заболеваемости жителей данного региона, поскольку эндемические 
заболевания могут быть связаны не только с климатическими причинами, но и с более широким комплексом локаль-
ных территориальных факторов. Медико-географическое исследование Э. Блашке имело для своего времени важное 
научное и практическое значение, являлось своевременным и актуальным, однако в наши дни эта работа неизвест-
на широкому кругу специалистов, что, несомненно, является существенным пробелом в знании истории становления 
и  развития медицинской географии, который необходимо восполнить. Исторические изыскания, проведенные авто-
рами статьи, позволяет высоко оценить роль выпускников Медико-хирургической академии в организации системы 
здравоохранения в  российских колониальных владениях на территории Америки: все главные врачи центрального 
госпиталя поселений были ее выпускниками. Особый интерес представляет опыт Э. Блашке по борьбе с  эпидемией 
оспы на Алеутских островах и массовой вакцинации местного населения. 

Ключевые слова: медико-топографическое исследование; диссертация по медицинской географии; Медико-хирур-
гическая академия; русские колониальные владения в  Русской Америке; организация здравоохранения на Аляске; 
госпиталь в Ново-Архангельске; эндемические заболевания; эпидемия оспы; вакцинация; Эдуард Блашке.
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FIRST DISSERTATION IN MEDICAL GEOGRAPHY  
AT THE MEDICO-SURGICAL ACADEMY
E.A. Soldatov, S.A. Mamaeva 
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT. Little-known scientific facts related to the circumstances of writing and defending the dissertation for  
the Medico-Surgical Academy Eduard Blaschke entitled "Medical topography of the Novo-Arkhangelsk port, the main Russian 
settlement in North America” were considered. Medical topographic descriptions of various territories and settlements of the 
Russian Empire were numerous in the 18th–19th centuries, but dissertation studies of this kind are rare. The authors of the 
article carried out a bibliographic work covering a wide range of reliable sources in order to identify the earliest dissertation 
research in the field of medical geography. According to updated information, E. Blaschke’s work stored in the library of the 
Kirov Military Medical Academy was the first scientific work in the history of the Medical and Surgical Academy in the field 
of medical geography, presented as a dissertation for the degree of Doctor of Medicine. The dissertation was written based 
on E. Blaschke’s materials and stay in the Russian colonial possessions in North America as the head doctor of the Novo-
Arkhangelsk Hospital. Local living conditions, lifestyle, occupation, and nature of work and leisure of the population were 
systematically described, and as a result, due to all these reasons, since endemic diseases can be associated not only with 
climatic causes the endemic specificity of the incidence of the inhabitants of this region, and with a wider range of local ter-
ritorial factors. E. Blaschke’s medical-geographical research was of great scientific and practical importance for its time. It 
was timely and relevant, but today this work is not known to a wide range of specialists, which, of course, has a significant 
gap in the knowledge of the history of the formation and development of medical geography, which needs to be replenished.  
The historical research conducted by the authors of the article allows us to highly appreciate the role of graduates of the Medi-
cal and Surgical Academy in healthcare system’s organization in the Russian colonial possessions in America: all the chief 
doctors of the central hospital of the settlements were its graduates. Of particular interest is the experience of E. Blaschke in 
combating the smallpox epidemic in the Aleutian Islands and the local population’s mass vaccination.

Keywords: medical topographic research; dissertation in medical geography; Medical and Surgical Academy; Russian 
colonial possessions in Russian America; healthcare organization in Alaska; hospital in Novo-Arkhangelsk; endemic diseases; 
smallpox epidemic; vaccination; Eduard Blaschke.
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Медицинская география изучает зависимость со-
стояния здоровья человека от особенностей природных 
территориальных комплексов, на которых он проживает, 
влияние географической среды на закономерности рас-
пространения болезней. Один из наиболее авторитетных 
в  данной научной области исследователь А.А. Шошин 
в  своей диссертационной работе отмечает, что «пер-
вые специальные научные труды по медицинской гео-
графии в  России появились в  середине XVIII столетия, 
а в 90-е  годы произошло ее становление как самостоя-
тельной отрасли знания» [1].

Наиболее ранним примером отечественной специ-
альной работы, посвященной медико-географическому 
изучению конкретной местности, считается медико-то-
пографическое изучение крепости Кизляр, проведенное 
в 1754–1756 гг. врачом В.Я. Гевиттом по специальной 
инструкции, составленной директором Медицинской 
канцелярии генерал-штаб-доктором Русской армии  
П.З. Кондоиди [2].

На рубеже XVIII–XIX вв. создаваемые по единой схе-
ме, точнее даже программе, медико-географические 
(или, как они тогда назывались, медико-топографи-
ческие) описания отдельных российских населенных 
пунктов, особенно губернских городов, морских портов 
и т. д., а в дальнейшем и зарубежных территорий, были 
чрезвычайно популярны и многочисленны, буквально по-
ставлены на поток. В  Медицинскую коллегию только за  
1798–1801 гг. представлено 12 «медико-физических» 
описаний различных губерний и  уездов России [1]. Ре-
зультаты медико-географического изучения местности 
оформлялись в  виде компактных по объему описаний, 
обзоров и  очерков. Преимущественно это были жур-
нальные публикации. К  примеру, в  первом собственном 
периодическом издании Медико-хирургической акаде-
мии (МХА)  — «Всеобщем журнале врачебной науки», 
издававшемся в  короткий промежуток времени с 1811 
по 1816  г.  — уже были опубликованы две работы, по-
священные медицинской топографии российских насе-
ленных пунктов [3, 4]. В дальнейшем традиция подобных 
публикаций продолжилась на страницах «Военно-меди-
цинского журнала» (издается с 1823 г.), журнала «Архив 
судебной медицины и общественной гигиены» и других.

Имели место в тот период и фундаментальные масштаб-
ные труды, такие как «Медико-топографическое описание 
Санкт-Петербурга, главного и  столичного города Россий-
ской империи» доктора медицины, надворного советника 
в российско-императорской службе Генриха Людвига фон 
Аттенгофера (1820 г.) [5] или «Медико-топографическое 
описание Казанской губернии», опубликованное профес-
сором Казанского университета Федором Христофоровичем 
Эрдманом в 1822 г. [6], оба на немецком языке, а  также 
сочинение на латыни русского уездного врача Тихона Фео
филактовича Успенского «Medico-topographica districtus 
Ekatherinburgensis et urbis eius descriptio» [7], которое вы-
шло в  свет в 1835  г. и  считается первым обстоятельным 

научным трудом о развитии медицины на Урале [8]. Из наи-
более ранних важно назвать «Топографическое описание 
города Риги» Отто Гуна (1804), переведенное с  немецко-
го руководителем библиотеки МХА Василием Джунков-
ским [9]. Стоит отметить, что и опубликованная во «Всеоб-
щем журнале врачебной науки» работа И.Ф. Лангеля была 
перепечаткой ранее изданной его книги «Краткое медико-
физическое и  топографическое обозрение города Казани 
и губернии оной», вышедшей в 1809 г. в Петербурге, что го-
ворит об особой ценности и  востребованности подобных 
исследований [10, 11].

Таким образом, уже в первой половине XIX в. массив 
публикаций по данной тематике был существенным и все 
возрастающим. По оценкам экспертов, до 1861 г. в России 
было подготовлено свыше 150 медико-топографических 
описаний, авторами которых являлись как практикующие 
лекари, так и  представители ученого  — профессорско-
преподавательского — сословия. На этом основании не-
которыми специалистами делается вывод, что «большие 
заслуги отечественных врачей в этой области позволяют 
говорить о русской школе медико-топографических опи-
саний» [11]. 

Важной вехой в развитии любой научной дисциплины 
принято считать защиту диссертационных работ по кругу 
вопросов, к ней относящихся. По заявлению ряда иссле-
дователей, «многие из медико-топографических опи-
саний сельских населенных пунктов и  городов, а  также 
уездов и губерний России являлись диссертациями на со-
искание ученой степени доктора медицинских наук [1]. 
Но достаточных библиографических и  источниковедче-
ских подтверждений этот тезис пока не находит.

Традиция присвоения ученых степеней формируется 
в России с середины XVIII в. В 1754 г. право присуждать 
докторскую степень в области медицины даровано импе-
раторским указом Медицинской коллегии, с 1791 г. такую 
привилегию получил и Московский университет. В 1801 г. 
Медицинская коллегия передала право присуждения сте-
пени доктора медицины МХА, придав ей таким образом 
статус Академии медицинских наук. А  вследствие алек-
сандровской университетской реформы 1803–1804 гг., 
внедрившей трехступенчатую систему ученых степеней 
«кандидат  — магистр  — доктор», научная аттестация 
в форме защиты диссертации стала проходить в Вилен-
ском, Дерптском, Казанском, Харьковском университетах. 
Еще позднее право присуждать ученые степени получили 
другие университеты на территории Российской империи: 
в Варшаве, Киеве, Санкт-Петербурге [12].

С целью выявления наиболее ранних диссертационных 
исследований в области медицинской географии, нами про-
ведена библиографическая работа, охватывающая боль-
шой круг достоверных источников (каталоги библиотек Во-
енно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Российской 
национальной библиотеки, Московского государственного 
университета, Российского географического общества; уни-
версальные и тематические библиографические указатели, 
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списки литературы к  диссертациям и  монографиям). Осу-
ществленный библиографический поиск позволяет заклю-
чить, что диссертации по медицинской географии в вузах 
Российской империи в  первой половине XIX в. были еди-
ничными. До 1850 г. выявлено всего три диссертационные 
работы, соответствующие тематике, защищенные в  раз-
личных научных организациях. 

Предметом диссертации Лейдгана (Leithann H.J.), за-
щищенной в Дерпте в 1828 г., было медико-топографи-
ческое описание Риги [13]. В  Московском университете 
в 1838 г. О.Е. Клебановский защитил диссертацию «Ме-
дико-топографическое описание Курляндии» [11]; далее, 
после большого перерыва, следует диссертация Э.Х. Ика-
витца «Медико-топографическое описание Тамбовской 
губернии» — 1865 г. [14].

Защита первой диссертации по медицинской гео-
графии в  Санкт-Петербурге в  МХА состоялась в 1842 г. 
Ее автор — военный врач Эдуард Блашке. Диссертация 
в  соответствии с  требованиями того времени написана 
на латинском языке, ее название — «Topographia Medica 
Portus Novi-Archangelscensis, Sedis Principalis Coloniarum 

Rossicarum in Septentrionali America» (Медицинская то-
пография Ново-Архангельского порта, главного русского 
поселения в  Северной Америке) [15]. Согласно библио-
графическому указателю Э.С. Вязьменского [16]  — это 
74-я по счету академическая диссертация, начиная 
с 1802 г., т. е. за 40 лет. Следующие по хронологии меди-
ко-географические работы были представлены к защите 
в Императорской медико-хирургической академии (ИМХА) 
значительно позже, в 1869 г.: П.И. Работин «Медико-то-
пографическое описание Таганрогского градоначальства» 
и Н.Н. Прусаков «Медико-топографическое описание Се-
вастополя» [16]. 

Что же собой представляла первая академическая 
диссертация в области медицинской географии? Рассмо-
трим подробнее структуру, содержание и  исторический 
контекст, в котором создавалась работа Э.Л. Блашке.

Бывшие российские колонии на Алеутских, Командор-
ских островах и Аляске, проданные в 1867 г. Соединенным 
Штатам Америки (США), принято называть Русской Аме-
рикой (рис. 1). История Русской Америки началась с  от-
крытия этих земель в 1741 г. в  ходе Второй Камчатской 
экспедиции В.Й. Берингом и  А.И. Чириковым. В 1799  г. 
указом Павла I  для расширения и  охраны русских вла-
дений в Америке была создана монопольная правитель-
ственная Российско-Американская компания (РАК). Этой 
торгово-промысловой организации были подчинены за-
океанские колонии империи вплоть до их продажи США.

РАК располагала большой флотилией мореходных 
судов. При поддержке русского правительства для не-
прерывного осуществления промысла РАК создала на ко-
лониальных землях береговую инфраструктуру: ряд посто-
янных поселений, судостроительные верфи, мастерские 
и  др. Население колоний состояло из русских, креолов 
и туземцев. Столицей колониальных владений стал Ново-
Архангельск  — город, основанный в 1804 г. на острове 
Ситха (или Баранов, имени первого губернатора), на бе-
регу незамерзающего Ситхинского залива, защищенного 
с моря горами (рис. 2).

Рис. 2. Ново-Архангельск на акварели, подписанной креолом А. Ольгиным 20 июля 1837 г.
Fig. 2. Novo-Arkhangelsk on a watercolor signed by the creole A. Olgin on July 20, 1837

Рис. 1. Территория Русской Америки
Fig. 1. The Russian America territory
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РАК представляла собой крупный бизнес-проект того 
времени, ее менеджеров интересовали прежде всего 
коммерческий успех, рентабельность и  прибыль. Такая 
затратная социальная программа, как организация ре-
гулярного медицинского обслуживания на новых тер-
риториях, долгое время не вписывалась в  планы РАК. 
Завербованные русские колонисты, отправляясь в  неиз-
веданные дальние страны за птицей счастья, не могли 
рассчитывать там на профессиональную медицинскую 
помощь. 

Первая стационарная больница в столичном Ново-Ар-
хангельске появилась только в 1820 г. [17]. Практически 
все врачи, завербованные по контракту для службы в ко-
лониальных поселениях, были выпускниками МХА [18]. 
Они буквально сменяли один другого на посту главного 
врача больницы в  Ново-Архангельске: Василий Волков 
(1820–1822) [19], Василий (Вильгельм) Федорович Берви 
(1822–1823) [20], Симон Николаевич Беневский (1825–
1828) [21], Григорий Васильевич Мейер (Майер) (1830–
1834) [22], Эдуард Леонтьевич Блашке (1835–1840) [23], 
Александр Данилович Романовский (1843–1848) [24], Зи-
новий Степанович Говорливый (1851–1859) [25], Николай 
Марковский (1860–1866) [26].

Постепенно в  колониальных владениях сформирова-
лась целая сеть лечебных учреждений, рассредоточенная 
по всем округам (отделам) Русской Америки. В  больни-
цах было предусмотрено как стационарное, так и  амбу-
латорное лечение. При больнице располагалась хорошо 
укомплектованная аптека. По отзывам современников, 
ассортимент лекарственных средств в  ней не уступал 
лучшим медицинским учреждениям российского уезд-
ного города, а  набор больничных хирургических и  ана-
томических инструментов отвечал современным требо-
ваниям  [27]. Медицинскую помощь, соответствующую 
высоким стандартам того времени, получали не только 
контрактники-колонисты, но и  местные жители, креолы 
и  туземцы. Содержание медицинских учреждений, обе-
спечение лекарственными препаратами, а также питание 
больных в  стационаре осуществлялись за счет средств 
РАК: «В Ново-Архангельске, Кадьяке, Уналашке и  Атхе 
заведены больницы и  школы, которыми жители могут 
пользоваться безденежно» [28]. 

Центральным звеном медицинской службы в колони-
ях являлся новоархангельский госпиталь. Возглавлявший 
его врач координировал и  инспектировал работу пери-
ферийных больниц. Периодически главный врач колоний 
выезжал в отделы компании, в  том числе и для профи-
лактического осмотра населения. Таким образом, врачи 
в многочисленных поездках имели возможность хорошо 
изучить подведомственные им территории и  окрестные 
природно-ландшафтные красоты, а  также быт и  нравы 
местного населения. 

Врачи Русской Америки в своей практической работе 
неизбежно сталкивались с  заболеваниями, связанны-
ми с  климатическими факторами окружающей среды, 

с  образом жизни, гигиеническими условиями, видами 
и  интенсивностью физических нагрузок, особенностями 
питания их пациентов. Выпала на их долю и борьба с мно-
гочисленными эпидемиями инфекционных заболеваний. 
И они могли сравнивать характер протекания и исход этих 
заболеваний у  колонистов и  аборигенов. Накопленный 
опыт врачи, как правило, кропотливо отражали в  своих 
отчетах, направляемых в правление компании. Но неко-
торые из них, имея особую склонность к исследователь-
ской работе, к глубокому и многоаспектному анализу от-
дельных клинических случаев и обобщению накопленных 
медицинских фактов и данных, стали авторами солидных 
трудов, расширивших горизонты научного познания.

К их числу, безусловно, принадлежит военный врач 
Эдуард Леонтьевич (Леонидович) Блашке (Бляшке) 
(1810–1878). Э. Блашке  — выходец из прибалтийских 
немцев, родился в  семье учителя музыки. В 1831  г. 
окончил МХА, был удостоен звания лекаря и  получил 
назначение в  состав 12-го флотского экипажа морского 
ведомства. В 1835–1840 гг. находился на службе в Рус-
ской Америке, во главе столичной больницы в Ново-Ар-
хангельске. Вместе с ним в этот период работали доктор 
Волынский (предположительно тоже выпускник ИМХА) 
и несколько фельдшеров из креолов [17].

Именно в  период пребывания в  колониях Э. Блаш-
ке там разразилась чудовищная эпидемия натуральной 
оспы, которая обернулась тяжелыми потерями для корен-
ного населения. На борьбу со смертельной заразой был 
мобилизован весь медицинский персонал колоний. Блаш-
ке и его коллеги Волынский, Калугин и Зыков, рискуя соб-
ственными жизнями, спасали других людей. В донесении 
главного правителя колоний И.А. Купреянова в  Главное 
правление РАК о распространении в колониях эпидемии 
оспы и мерах борьбы с ней сообщалось: «…не могу умол-
чать о величайших трудах, можно сказать изнурительных, 
предпринятых г-ном Блашке в глазах всех и каждого, чем 
заслужил от меня справедливую признательность» [29]. 
Итогом самоотверженной работы Э. Блашке и его сорат-
ников стала не только победа над оспой, но и  перелом 
в  сознании большинства аборигенов  — они прониклись 
доверием к  европейской медицине и  стали принимать 
помощь русских врачей. В 1838 г. Э. Блашке за заслуги 
в  практической медицине получил звание штаб-лекаря. 
Последние очаги эпидемии были погашены в 1840 г., 
и 30 сентября 1840 г. Блашке покинул Ситху.

По возвращении с Аляски в 1842 г. Эдуард Леонтьевич 
по материалам своего пребывания в  Новом Свете издал 
в Санкт-Петербурге книгу «Topographia Medica Portus Novi-
Archangelscensis, Sedis Principalis Coloniarum Rossicarum in 
Septentrionali America», которая была представлена к  за-
щите в качестве диссертации на соискание ученой степени 
доктора медицины в ИМХА (рис. 3). Искомая степень была 
присвоена Э. Блашке в том же 1842 г. [15].

В предисловии к  работе Э. Блашке исходит из ут-
верждения, что каждый государственный врач в  своей 
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практической деятельности должен опираться на зна-
ние медицинской топографии, поскольку большинство 
заболеваний, с  которыми ему приходится иметь дело, 
являются эндемическими по своей природе, имеют 
специфические для своей местности проявления и  фор-
мы протекания и, следовательно, требуют особого под-
хода к их лечению [15]. Эндемические заболевания могут 
быть связаны не только с  климатическими причинами, 
но и с более широким комплексом локальных территори-
альных факторов, например, с  резкой недостаточностью 
или избыточностью содержания какого-либо химического 
элемента, вещества в среде обитания (в почве, воздухе, 
воде и т. п.). Эндемическими могут быть и инфекции, воз-
будители которых постоянно пребывают в определенной 
местности. Эндемическим противопоставляются заносные 
инфекции.

Если врач вынужден работать в совершенно неизвест-
ном регионе, он «подвергается очень многим ошибкам 
и  опасностям при лечении там эндемических болезней 
воздуха и окружающей среды» [15]. Осознавая огромную 
ценность медико-топографических данных, Э. Блашке 

счел своим долгом собрать все доступные сведения, ка-
сающиеся порта Ново-Архангельск, и составить системное 
описание местных условий обитания, образа жизни, рода 
занятий, характера труда и  отдыха местного населения 
и, как следствие, обусловленной всеми этими причинами 
специфики заболеваемости жителей данного региона.

Работа Э. Блашке состоит из следующих разделов: гео
графическое положение порта Ново-Архангельска, природа 
почвы (natura soli), живая природа (natura organica), воды, 
атмосферные условия, статистические данные о людях, об-
раз жизни населения порта, преобладающие заболевания, 
больницы Ново-Архангельска (рис. 4) [15].

В разделе «Географическое положение ново-ар-
хангельского порта» Э. Блашке не только характеризу-
ет окружающий природный ландшафт, но и  описывает 
топографию самого Ново-Архангельска, особенности 
устройства местных жилищ, подробно описывает быто-
вые, санитарно-гигиенические условия, в которых живут 
люди, обращает внимание на те особенности характера 
проживания людей, которые имеют значение как факто-
ры, провоцирующие те или иные заболевания.

В параграфе «Природа почв» в разделе «Живая при-
рода» представлены местная флора и  фауна. Перечис-
лены 46 классов дикорастущих растений, которые ему 
удалось идентифицировать, а  кроме того  — овощи, 
выращиваемые местными жителями для употребления 
в  пищу. Автор дает представление также и  о разведе-
нии домашних животных: крупный рогатый скот здесь 
не кормят, не заготавливают корма на зиму. Следователь-
но, коровьего молока почти нет, а качество его довольно 
низкое. И оно «раздается в основном младенцам, у мате-
рей которых отсутствует молоко». Наблюдается изобилие 
свиней, которых кормят рыбой, поэтому мясо их имеет 
специфический вкус. Из числа домашних птиц довольно 
часто разводят кур, реже — уток и гусей. В окрестностях 
города множество диких животных, прежде всего оленей. 
Много диких птиц, особенно морских. И  огромное изо-
билие морской и речной рыбы. Все это является основой 
рациона питания населения города, со всеми вытекающи-
ми последствиями...

Отдельный раздел диссертации посвящен водам. Ав-
тор пишет здесь и о морской воде, которую рекомендует 
использовать с  лечебной целью при ряде заболеваний; 
и  о пресной воде из проточных источников (речек и  ру-
чьев), собранной в  колодцах и  используемой для питья 
и  приготовления пищи. Блашке пишет об особых свой-
ствах этих вод, о  вредных и  полезных примесях, в  них 
содержащихся, и о том, как употребление этих вод ска-
зывается на состоянии организма.

Особое место в диссертации уделено описанию целеб-
ных серных горячих источников вблизи Озерского реду-
та, расположенного в 20 км от Ново-Архангельска, где 
в 1833 г. построили что-то вроде санатория-поселения — 
Горячие Ключи (для лечения больных ревматизмом, ар-
тритом и  другими заболеваниями опорно-двигательной 

Рис. 3. Обложка и титульный лист диссертации Э. Блашке
Fig. 3. Cover and title page of E. Blaschke’s dissertation

Рис. 4. Оглавление диссертации Э. Блашке
Fig. 4. Table of Contents of E. Blaschke’s dissertation
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системы). Блашке пишет о показаниях и противопоказа-
ниях к приему этой воды внутрь и к проведению других 
лечебных процедур. Особенно предостерегает от исполь-
зования серных вод беременных, дабы не спровоцировать 
аборт.

Раздел «Атмосферные условия» посвящен характери-
стике климата, температуры и  влажности воздуха, силы 
и  направления ветра в  разное время года и  т. д. Ветры 
с  моря приносят в  город туманы, рассеянию которых 
препятствую горы, и  город постоянно как бы погружен 
в дымку, своего рода «холодную паровую ванну». Адап-
тация к такому климату весьма сложна и длительна, если 
вообще возможна. И здесь Блашке прослеживает самые 
тесные взаимосвязи между климатом, погодными усло-
виями и структурой заболеваемости. 

Социально-демографические характеристики населе-
ния города представлены в отдельном параграфе. Здесь 
находим статистические данные о  численности населе-
ния, в  том числе по отдельным категориям, рождаемо-
сти и  смертности, браках, профессиональных группах. 
По данным Блашке, «общее количество новоархангель-
цев на 1  января 1841 г. было 986; из тех 680 взрослых, 
из которых 482 мужчин и 198 женщин и 306 младенцев, 
146 мужчин и 160 женщин». В работе приведен полный 
перечень профессий и  численность групп по каждому 
роду занятий. 

Характеристику «Образа жизни населения Ново-Архан-
гельска» Э. Блашке начинает с характеристики основных 
групп, его составляющих. Блашке представил психотипы 
всех основных категорий населения Ново-Архангельска, 
дал собирательный образ, интегральный портрет, который 
вобрал в себя и анатомо-физиологические, и социально-
психологические особенности. Он описывает преоблада-
ющий здесь режим труда и отдыха, виды деятельности, 
формы досуга. В  этом же разделе подробно рассказано 
о  характере питания горожан: какие продукты (местные 
и  привозные) преобладали в  их рационе, испытывали 
ли они затруднения в  пропитании, в  чем именно были 
ограничены, как ситуация с питанием менялась в зависи-
мости от времени года, от социального статуса человека, 
его места в  социальной структуре. Приводятся сведения 
о  том, как одевались жители Ново-Архангельска, о  том, 
насколько их одежда была гигиенична, функциональна 
и  адаптирована к  требованиям окружающей среды. От-
дельно говорится о  востребованности общественных 
бань, которых в городе было две.

Понятно, что Блашке дает в своей работе определен-
ный хронологический срез истории Ново-Архангельска. 
Он описывает ту культуру труда и  быта, уровень и  ка-
чество жизни населения, которые мог наблюдать сам. 
Можно не сомневаться, что за время русской колониза-
ции именно под ее влиянием образ жизни туземного на-
селения сильно изменился. Совершенно преобразилось 
санитарно-гигиеническое состояние жилищ. Местные 
жители постепенно перенимали традиции колонистов, 

строили жилища все больше на русский манер, полю-
били баню. 

Все рассмотренные параграфы, безусловно, являют-
ся в работе Блашке прелюдией к главной теме — какие 
болезни доминируют среди жителей Ново-Архангельска 
и  какими специфическими местными особенностями 
течения они характеризуются. И  в этом разделе автор 
не просто перечисляет наиболее распространенные бо-
лезни, но обобщает все приведенные природные и соци-
альные факторы, демонстрируя обусловленность струк-
туры заболеваемости, закономерностей распространения 
и протекания болезней в человеческой популяции этими 
факторами. Он рассуждает о природных либо социальных 
предпосылках тех или иных болезней, их эндемической 
сущности. Уделяет он внимание и заносным эпидемиям, 
с одной из которых ему было суждено сразиться и одер-
жать победу. Отдельная глава посвящена устройству 
и деятельности новоархангельского госпиталя. 

Медико-географическое исследование Э. Блашке 
имело большое научное и практическое значение, явля-
лось новым и  актуальным для своего времени. Диссер-
тация Э. Блашке положила начало систематическому на-
блюдению за состоянием здоровья пришлого и местного 
населения Русской Америки. Его работу хронологически 
продолжили А.Д. Романовский [30] и З.С. Говорливый [31], 
руководившие госпиталем в Ново-Архангельске в после-
дующие годы.

Полный текст диссертации Э. Блашке на латинском 
языке доступен онлайн: это цифровая копия экземпляра, 
хранящегося в библиотеке Стенфордского университета1. 
Экземпляр диссертации Э. Блашке, находящийся в фонде 
библиотеки Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова, где прошла ее защита, также переведен в цифровой 
формат и доступен на сайте библиотеки для авторизован-
ных пользователей2.

Хорошим дополнением к  материалам диссертации 
можно считать очерк Э. Блашке «Несколько замечаний 
о  плавании в  байдарках и  о лисьевских алеутах», напе-
чатанный в двух номерах (апрель-май) «Морского сбор-
ника» за 1848 г., который стал первой этнографической 
статьей в этом журнале [32]. 

Таким образом, библиографический поиск с привлече-
нием широкого круга универсальных и отраслевых источ-
ников позволил установить, что диссертация Э.Л. Блашке 
«Topographia Medica Portus Novi-Archangelscensis, Sedis 
Principalis Coloniarum Rossicarum in Septentrionali America» 
(Медицинская топография Ново-Архангельского порта, 
главного русского поселения в Северной Америке), защи-
та которой состоялась в 1842 г., является первой диссер-
тацией по медицинской географии в истории МХА. Можно 

1 https://books.google.ru/books?id=lJMtAQAAMAAJ&pg=PA62&hl=ru&so
urce=gbs_toc_r&cad=3#v=onepage&q&f=false
2 http://biblioteka.vmeda.org/jirbis2/index.php?option=com_ irbis&view= 
irbis&Itemid=586

https://books.google.ru/books?id=lJMtAQAAMAAJ&pg=PA62&hl=ru&source=gbs_toc_r&cad=3#v=onepage&q&f=false
https://books.google.ru/books?id=lJMtAQAAMAAJ&pg=PA62&hl=ru&source=gbs_toc_r&cad=3#v=onepage&q&f=false
http://biblioteka.vmeda.org/jirbis2/index.php?option=com_irbis&view=irbis&Itemid=586
http://biblioteka.vmeda.org/jirbis2/index.php?option=com_irbis&view=irbis&Itemid=586
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предположить, что это, написанное на латыни, сочинение 
не было известно широкому кругу специалистов, в част-
ности А.А. Шошину, поскольку он не упоминает о  нем 
в тексте своей диссертации и не включил его в список ли-
тературы к диссертационной работе. Вряд ли возможно, 
чтобы А.А. Шошин счел малозначимым для упоминания 
научное исследование, получившее статус диссертации 

в его альма-матер и основанное на эксклюзивном мате-
риале, собранном в российских колониальных владениях 
в  Северной Америке. Не упоминают этот научный труд 
и  другие отечественные исследователи, что, несомнен-
но, является существенным пробелом в  знании истории 
становления и развития медицинской географии, который 
мы считаем своим долгом восполнить.
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ДВА ВЗГЛЯДА НА ПРОБЛЕМУ СЕМЕЙНОЙ 
ПРЕЕМСТВЕННОСТИ ПОКОЛЕНИЙ В СВЯЗИ 
С ЮБИЛЕЯМИ ПРОФЕССОРОВ БИСЕНКОВЫХ — 
НИКОЛАЯ ПЛАТОНОВИЧА И ЛЕОНИДА НИКОЛАЕВИЧА
Б.Н. Котив, Н.Ф. Фомин, И.И. Дзидзава, О.В. Баринов, Ю.А. Бойцова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Известно, что Н.И. Пирогов в своем дневнике резко критиковал семейственность в истории Император-
ской медико-хирургической академии в  середине XIX в., обозначая это явление термином «непотизм». Вызванная 
обстоятельствами позиция великого хирурга и  патриота идет в  разрез с  другими примерами, когда семейные от-
ношения становились трамплином в  будущее нашей академии. Редкое совпадение, когда в  одной семье отмечают 
крупные юбилеи отца и  сына. 2021 г. ознаменован двумя юбилеями в  семье профессоров Бисенковых. Случайное 
совпадение дат стало поводом для анализа тех отношений, которые складывались на разных этапах сложной жизни, 
связанной и  с войнами, и  с хирургией, и  с преподаванием. Большинство авторов статьи были свидетелями обмена 
жизненным и  хирургическим опытом профессоров Бисенковых, участниками острых дискуссий по ходу научных ис-
следований в области грудной хирургии. Николай Платонович Бисенков жил планами, творческими удачами и неуда-
чами сына, сравнивал свой фронтовой опыт хирурга медсанбата с новыми возможностями хирургии. Нас удивляла его 
проницательность, критическая оценка тех изменений, о  которых он узнавал благодаря повседневной информации 
от сына, о текущей клинической работе кафедры. Многие новые исследовательские технологии появлялись на кафе-
дре оперативной хирургии, которой руководил Бисенков-старший, благодаря тесному контакту через сына с клиникой, 
высочайший уровень и слава о которой была известна хирургам всех республик Советского Союза. Личные взгляды, 
творческое и научное продолжение Николая Платоновича нашли свое продолжение в сыне. Основными парадигмами 
своей работы Леонид Николаевич определил внедрение в клиническую практику кафедры видеоторакоскопических 
вмешательств при травмах груди, оригинальных малоинвазивных методик лечения гнойно-септических заболеваний, 
разработку наиболее сложных оперативных вмешательств — расширенных и комбинированных резекций при пара-
канкрозных изменениях у больных раком легкого, а также симультанных операций при полинеоплазии, качественную 
подготовку молодых хирургов. Николая Платоновича и Леонида Николаевича Бисенковых связывали теплые отноше-
ния как отца и сына, как двух товарищей, как двух хирургов с боевым опытом, как двух блестящих ученых.

Ключевые слова: Н.П. Бисенков; Л.Н. Бисенков; кафедра оперативной хирургии; топографическая анатомия; кафедра 
госпитальной хирургии; травмы груди; гнойно-септические заболевания; комбинированные резекции; симультанные 
операции.
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TWO VIEWS ON THE FAMILY SUCCESSION PROBLEM 
WITH REGARDS TO NIKOLAI PLATONOVICH 
BISENKOV AND LEONID NIKOLAEVICH BISENKOV 
ANNIVERSARIES 
B.N. Kotiv, N.F. Fomin, I.I. Dzidzava, O.V. Barinov, J.A. Boytsova
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. It is known that N.I. Pirogov sharply criticized nepotism in his diary in the history of the Imperial Medical and 
Surgical Academy in the middle of the 19th century, designating this phenomenon with the term “nepotism.” The great surgeon 
and patriot’s position caused goes against other examples when family relations became a springboard into our academy’s fu-
ture. It is a rare coincidence when the same family celebrates the major father and son anniversaries. The family of Professors 
Bisenkov marked two anniversaries in 2021. The dates’ coincidence became the reason for the analysis of the relations that 
developed at different stages of a complex life associated with wars, surgery, and teaching. Most of the article’s authors wit-
nessed the exchange of life and surgical experience of the Professors Bisenkovs, and were participants in the acute discussions 
and course of scientific research in the thoracic surgery field. Nikolai Platonovich Bisenkov lived by the plans, creative suc-
cesses, and failures of his son and compared his front-line experience as a medical battalion surgeon with new surgery pos-
sibilities. His insight and critical assessment of the changes that he learned about through daily information from his son were 
surprising, about the current clinical work of the department. Many new research technologies were initiated at the Department 
of Operative Surgery, which was headed by Bisenkov Sr., thanks to close contact through his son in the clinic for the highest 
level and fame known to surgeons of all the Soviet Union’s republics. Personal views, creative, and scientific continuation of 
Nikolai Platonovich was found to be in continuation in his son. Leonid Nikolaevich defined the main paradigms of his work as 
the introduction into the clinical practice of the department of video thoracoscopic interventions for breast injuries, original  
a minimally invasive treatment method of purulent-septic diseases, the development of the most complex surgical interven-
tions — extended and combined resections for paracancrotic changes in patients with lung cancer, as well as simultaneous 
operations for polyneoplasia, high-quality training of young surgeons. Nikolai Platonovich and Leonid Nikolaevich Bisenkov had 
warm relations as father and son, as two comrades, as two surgeons with combat experience, and as two brilliant scientists.
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Редкое совпадение, когда в  одной семье отмечают 
крупные юбилеи отца и сына. 2021 г. ознаменован двумя 
юбилеями в семье профессоров Николая Платоновича Би-
сенкова, которому исполнилось 100 лет со дня рождения 
(рис. 1), и его сыну — профессору Леониду Николаевичу 
Бисенкову, отметившему свое 75-летие. Случайное со-
впадение дат стало поводом для анализа тех отношений, 
которые складывались на разных этапах сложной жизни 
обоих юбиляров, связанными и  с войнами, и  с хирурги-
ей, и с преподаванием. Большинство авторов настоящей 
статьи были свидетелями обмена жизненным и хирурги-
ческим опытом профессоров Бисенковых, участниками 
острых дискуссий по ходу научных исследований, в пер-
вую очередь в области грудной хирургии. 

Известно, что Н.И. Пирогов в  своем дневнике резко 
критиковал семейственность в  истории Императорской 
медико-хирургической академии в середине XIX в., обо-
значая это явление термином «непотизм». Его справедли-
вая критика была ответом на демонстративную семейную 
избирательность, которую он видел у  так называемых 
«черниговцев», когда родственные отношения были ос-
новным механизмом продвижения по карьерной лестнице 
выходцев из южных губерний России. Вызванная обстоя
тельствами позиция великого хирурга и  патриота идет 
в разрез с другими примерами, когда семейные отноше-
ния становились трамплином в будущее нашей академии.

Трудно представить, как сложилась бы судьба потом-
ков И.Ф. Буша, Я.А. Чистовича, С.П. Боткина, В.А. Оппеля 
и  многих других известных фамилий, которые принесли 
славу академии в  двух-трех поколениях, если бы каж-
дому из них пришлось начинать свою творческую жизнь 
ab ovo. В  эту парадигму укладывается жизненный путь 
великого врача древнего мира Гиппократа, который пер-
вые шаги в медицине делал вместе со своим дедом и от-
цом на острове Кос в  Греции. В  истории медицины не-
мало случаев, когда в семейных династиях заслуженный 

авторитет старшего поколения продолжался в авторитете 
младшего.

Родоначальник творческого союза отца и  сына, Ни-
колай Платонович Бисенков, родился 4 февраля 1921 г. 
в  деревне Гапоново на Смоленщине в  семье крестьян. 
Среднюю школу окончил в Севастополе. Благодаря своим 
необычайным личностным качествам: острому и живому 
уму, целеустремленности, обязательности и  последова-
тельности — он блестяще окончил Военно-медицинскую 
академию им. С.М. Кирова (ВМА) в 1942 г. На фронт Ни-
колай Платонович попал в  качестве хирурга медико-са-
нитарного батальона. Полученный боевой хирургический 
опыт, события военных лет часто были источником ярких 
добавлений в содержание лекций, практических занятий, 
при обсуждении научных проблем или в рассказах о сво-
ей непростой жизни в  послевоенное время. За самоот-
верженный труд Николай Платонович Бисенков в 1944 г. 
был награжден орденом Красной Звезды. После оконча-
ния Великой Отечественной войны служил на должностях 
начальника и ведущего хирурга войскового лазарета, на-
чальника Молоковского санатория. В 1946  г. у  Николая 
Платоновича рождается долгожданный сын Леонид, 
в  котором отец видел смысл жизни и  ее продолжение. 
В 1948 г. перспективный молодой хирург с боевым опытом 
Н.П. Бисенков поступает в адъюнктуру ВМА при кафедре 
оперативной хирургии. Начальником кафедры в то время 
был Алексей Николаевич Максименков, выдающийся уче-
ник основоположника теории индивидуальной анатоми-
ческой изменчивости органов и систем органов тела чело-
века Виктора Николаевича Шевкуненко. Хирургия всегда 
нуждалась в точных анатомических сведениях и научной 
методологии. В  свете учения об индивидуальности че-
ловека на богатом анатомическом материале, которым 
обладала кафедра, Николай Платонович в 1952 г. защи-
щает кандидатскую диссертацию «Артерии бронхов чело-
века», а в 1964-м докторскую «Анатомо-физиологические 

Рис. 1. Профессор Николай Платонович Бисенков в рабочем кабинете 
Fig. 1. Professor Nikolai Platonovich Bisenkov in his office
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особенности венечного синуса человека в связи с опера-
циями на нем». Наряду с диссертационными он выполнил 
большой цикл оригинальных исследований, посвященных 
изучению анатомо-физиологических изменений при об-
ширных резекциях легких. В 1968 г. ему предоставлена 
честь возглавить кафедру оперативной хирургии, которой 
он руководил 15 лет, бережно сохраняя традиции в пре-
подавании, заложенные учителями. Важно отметить, 
что научные работы Николая Платоновича не ограничи-
вались изучением только морфологии, они рассматрива-
лись в  тесной связи с  функциональными особенностями 
организма, основными звеньями патогенеза травм и па-
тологических состояний. Лекции Николая Платоновича 
по основам торакальной хирургии, помимо слушателей 
академии, посещали студенты других институтов, прак-
тикующие врачи, ученые. Свои выдающиеся способности 
в  рисовании он блестяще реализовывал при подготовке 
диссертаций, монографий, учебной литературы. Н.П. Би-
сенков — автор 90 печатных работ. Под его руководством 
подготовлены 3 докторских и 13 кандидатских диссерта-
ций. Монография Николая Платоновича «Хирургическая 
анатомия груди» удостоена премии Академии медицин-
ских наук Союза Советских Социалистических Респуплик 
(АМН СССР) им. Н.Н. Бурденко, а  монография «Хирурги-
ческая анатомия живота» — премии АМН СССР им. В.Н. 
Шевкуненко. 

Николай Платонович Бисенков жил планами, творче-
скими удачами и  неудачами сына, сравнивал свой фрон-
товой опыт хирурга медсанбата с новыми возможностями 
хирургии второй половины XX столетия, которые в  наи-
большей степени были представлены в  Куприяновской 
клинике академии (клинике хирургии усовершенствования 
врачей 1  — ХУВ-1). Нас, учеников, удивляла его прони-
цательность, критическое отношение к  тем изменениям, 

о  которых он узнавал благодаря повседневной инфор-
мации от сына, о  текущей клинической работе кафедры. 
Ряд новых исследовательских технологий появился на ка-
федре оперативной хирургии, которой руководил Бисен-
ков-старший, исключительно благодаря тесному контакту 
через сына с клиникой, высочайший уровень работы кото-
рой был известен хирургам всех республик СССР.

Личные взгляды, творческие и  научные достижения 
Николая Платоновича нашли свое продолжение в  сыне. 
Леонид Николаевич Бисенков родился в сложное и насы-
щенное событиями для страны время. Атмосфера станов-
ления новой жизни, реконструкция города, пережившего 
трагедию, какой стала блокада Ленинграда, возвращение 
к  жизни после голода и  разрухи во многом определили 
воспитание сына в  духе патриотизма, человеколюбия, 
стремления к знаниям. Работа отца на кафедре оператив-
ной хирургии представляла собой загадочный мир науки: 
анатомический театр, музей, обилие наглядных пособий, 
виварий, регулярные эксперименты, дискуссии с увлечен-
ными слушателями  — все это не могло не отразиться 
на выборе специальности. Мать трудилась операцион-
ной медицинской сестрой в  одной из клиник академии. 
Юный Леонид, окруженный «хирургической романтикой», 
с детства мечтал о карьере клинициста и ученого и, утвер-
дившись в этом важном для каждого молодого челове-
ка решении, поступил в ВМА, которую окончил в 1969 г. 
После окончания академии он два года служил старшим 
врачом танкового полка 63-й гвардейской мотострелко-
вой дивизии. В 1971 г. Леонид Николаевич блестяще сдал 
вступительные экзамены в адъюнктуру и покорил своего 
будущего научного руководителя академика АМН СССР 
профессора А.П. Колесова своими знаниями, в том числе 
иностранных языков. Здесь происходит его становление 
как клинициста и ученого (рис. 2). 

Рис. 2. Адъюнкт Куприяновской клиники Л.Н. Бисенков со своим отцом и наставником профессором Н.П. Бисенковым в лабора-
тории искусственного кровообращения кафедры оперативной хирургии, 1971 г. 
Fig. 2. Associate of Kupriyanov clinic L.N. Bisenkov with his father and mentor Professor N.P. Bisenkov in the laboratory of artificial 
circulation of the Department of Operative Surgery, 1971
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Л.Н. Бисенков изучает проблемы хирургии органов 
груди и живота, особенно много внимания уделяет во-
просам оказания помощи при заболеваниях и  ранени-
ях легких и  пищевода, сердца и  органов средостения. 
В  этом направлении он выполняет ряд научных иссле-
дований, осваивает опыт ряда ведущих медицинских 
учреждений Ленинграда. Помимо клинической состав-
ляющей научных работ, большое внимание Леонид Ни-
колаевич уделяет фундаментальным и эксперименталь-
ным разработкам, в этом ему помогает шевкуненковская 
кафедра, где он получает опыт выполнения прикладных 
топографо-анатомических исследований и чуткие сове-
ты отца. 

В 1974 г. Леонид Николаевич под руководством акаде-
мика А.П. Колесова защищает диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук «Анатомо-
физиологические обоснования чрезжелудочкового спосо-
ба вспомогательного кровообращения». После окончания 
адъюнктуры он продолжил работать на кафедре. Здесь 
он набирает опыт оперативных вмешательств при забо-
левании легких, пищевода, органов средостения, который 
расширялся благодаря клинической базе Ленинградской 
областной клинической больницы. 

В 1978–1979 гг. Леонид Николаевич работал хирур-
гом в  военно-полевом госпитале в  Эфиопии. В  переры-
вах между военными действиями он тщательно собирает 
и анализирует результаты лечения раненых в грудь. Полу-
ченный опыт оказания медицинской помощи в условиях 
боевых действий лег в  основу докторской диссертации 
«Основные принципы лечения огнестрельных ранений 
груди» (1981). В тот период Леонид Николаевич оказал-
ся самым молодым доктором наук в  академии. В  своей 
диссертации он впервые доказал необходимость пере-
смотра строгих показаний и  противопоказаний к  неот-
ложной торакотомии. В 1987 г. Л.Н. Бисенкова как высо-
коквалифицированного хирурга, имеющего боевой опыт 

оказания помощи раненым, направляют в  Демократи-
ческую Республику Афганистан консультантом главного 
хирурга Центрального военного госпиталя афганской ар-
мии. В  свете военных событий в  Афганистане большое 
внимание научного сообщества ВМА привлекло изучение 
проблемы минно-взрывных ранений. После заверше-
ния служебной командировки профессор Л.Н.  Бисенков 
в 1988  г. становится заместителем начальника кафедры 
общей хирургии. Здесь он большое время уделяет пе-
дагогической деятельности, много оперирует больных 
с  наиболее сложной хирургической патологией пище-
вода, легких, средостения. В  свет выходят его моно-
графии «Хирургия минно-взрывных ранений» (1993), 
«Хирургическое лечение огнестрельной комбинирован-
ной политравмы» (1993). В 1994 г. Леонид Николаевич 
избран на должность начальника кафедры торакальной 
хирургии (позже, в 2005 г., реорганизованной вновь в ка-
федру госпитальной хирургии). Основными принципами 
своей работы Леонид Николаевич определил внедрение 
в  клиническую практику кафедры видеоторакоскопи-
ческих вмешательств при травмах груди, оригинальных 
малоинвазивных методик лечения гнойно-септических 
заболеваний, разработку наиболее сложных оператив-
ных вмешательств — расширенных и комбинированных 
резекций при параканкрозных изменениях у  больным 
раком легкого, а  также симультанных операций при по-
линеоплазии. Большое внимание он уделял качественной 
подготовке молодых хирургов. Заметим, что профессор 
Л.Н. Бисенков по сей день продолжает обучать будущих 
врачей и делится с ними опытом.

Николая Платоновича и  Леонида Николаевича Би-
сенковых связывали теплые отношения как отца и сына, 
как двух товарищей, как двух хирургов с боевым опытом, 
как двух блестящих ученых. Неизмерима та поддержка, 
которую оказывал сын отцу в последние годы жизни Ни-
колая Платоновича во время его тяжелой болезни. В свою 

Рис. 3. Профессор Леонид Николаевич Бисенков в кабинете отца, 2022 г.
Fig. 3. Professor Leonid Nikolaevich Bisenkov in his father’s office, 2022
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очередь, душевное тепло, переданное отцом, сын пронес 
на долгие последующие годы (рис. 3). Вполне закономер-
но, что Л.Н. Бисенков посчитал своим долгом посвятить 
свою монографию «Хирургия огнестрельных ранений гру-
ди» (2000) отцу, где выразил свою оценку той роли, ко-
торую сыграл отец в его жизни: «Светлой памяти родного 
отца, учителя и друга — профессора Военно-медицинской 
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академии Николая Платоновича Бисенкова посвящается». 
Если бы Николай Платонович мог написать на своей оче-
редной монографии посвящение сыну, как это сделал  
А.В. Вишневский своему сыну — А.А. Вишневскому, то это 
стало бы точным отражением тех отношений, которые 
он всю свою жизнь испытывал к  Леониду Николаевичу 
Бисенкову. 
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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ 
МЕДИЦИНСКОГО СНАБЖЕНИЯ ВОЙСК (СИЛ)  
В ХОДЕ ВООРУЖЕННОГО КОНФЛИКТА  
НА ТЕРРИТОРИИ АФГАНИСТАНА (1979–1989) 
Ю.В. Мирошниченко, А.Б. Перфильев, Н.Л. Костенко 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлена деятельность медицинской службы по организации обеспечения медицинским имуще-
ством войск (сил) ограниченного контингента советских войск в  период вооруженного конфликта в  Афганистане 
(1979–1989). Установлено, что благодаря грамотной работе специалистов медицинского снабжения в сложнейших ус-
ловиях в кратчайшие сроки в период создания и наращивания группировки советских войск (сил) была сформирована 
адаптированная к конкретным условиям деятельности система медицинского снабжения, функционирующая по трем, 
в значительной степени изолированным, направлениям. Показана работа подразделений и учреждений медицинского 
снабжения по обеспечению медицинским имуществом войск (сил) в ходе вооруженного конфликта, а также отмечены 
проблемные вопросы их функционирования, которые были успешно решены благодаря привлечению слушателей фа-
культета руководящего медицинского состава Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова. Отражены перво-
очередные задачи, стоящие перед системой медицинского снабжения в период вывода группировки советских войск 
(сил) из Афганистана, в том числе оказания помощи местному населению и его вооруженным силам путем передачи 
не только зданий, сооружений, формирований медицинской службы, но и части медицинского имущества. Представ-
лены особенности обеспечения некоторыми лекарственными средствами этапов медицинской эвакуации и  военных 
госпиталей, в  частности инъекционными и  инфузионными растворами, кислородом медицинским. Проанализирован 
опыт функционирования системы медицинского снабжения войск (сил) в ходе вооруженного конфликта на территории 
Афганистана, с выявлением ряда противоречий, которые в дальнейшем были успешно устранены. Подчеркнута роль 
специалистов медицинского снабжения, благодаря профессионализму и самоотверженности которых, удалось решить 
все стоящие перед ними задачи по обеспечению медицинским имуществом войск (сил). В целом воинские части и во-
енно-медицинские организации, входившие в состав ограниченного контингента советских войск, были обеспечены 
медицинским имуществом в пределах фактической потребности, что способствовало своевременному оказанию ме-
дицинской помощи и лечению раненых и больных, а также поддержанию на высоком уровне боеспособности войск 
(сил).

Ключевые слова: вооруженные силы; вооруженный конфликт; ограниченный контингент советских войск; Афгани-
стан; лекарственные средства; медицинская служба; медицинское имущество; медицинские склады; Министерство 
обороны; система медицинского снабжения.
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MEDICAL SUPPLY SYSTEM PECULIARITIES  
FOR THE TROOPS (FORCE) DURING THE AFGHANISTAN 
TERRITORY ARMED CONFLICT (1979–1989)
Yu.V. Miroshnichenko, A.B. Perfiliev, N.L. Kostenko
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. Medical service activity in organizing medical equipment provisions to a limited contingent of Soviet troops 
(forces) during the armed conflict in Afghanistan (1979–1989) was presented. It was established that thanks to the medical 
supply specialists’ competent work in the most difficult conditions in the shortest possible time during the creation and build-up 
of Soviet troops (forces) grouping, a medical supply system adapted to the specific conditions of activity was formed, func-
tioning in three, largely isolated areas. The work medical supply units and institutions to provide troops (forces) with medical 
equipment during the armed conflict is shown, as well as the problematic issues of their functioning, which were successfully 
resolved thanks to the involvement of students from the faculty of Military Medical Academy named after S.M. Kirov. It reflects 
the priority tasks facing the medical supply system during the withdrawal period of a group of Soviet troops (forces) from Af-
ghanistan, including providing local population assistance and its armed forces by transferring not only buildings, structures, 
medical service units, but also part of the medical property. The features of certain drug provision for the medical evacua-
tion and military hospitals stages were presented, particularly injection and infusion solutions, as well as medical oxygen.  
The operational experience of the troops (forces) medical supply system during the armed conflict in Afghanistan was analyzed, 
and a number of contradictions were identified, which were later successfully eliminated. The medical supply specialists’ role 
was emphasized, whose professionalism and dedication made it was possible to solve all the tasks facing them in providing 
troops (forces) with medical equipment. In general, military units and military medical organizations that were part of a limited 
contingent of Soviet troops were provided with medical equipment within their actual need, which contributed to the timely 
provision of medical care and treatment of the wounded and sick, as well as maintaining a high level of the troops’ (forces) 
combat capability.
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ВВЕДЕНИЕ 
В 1978 г. в Афганистане вспыхивает гражданская вой

на. 12 декабря 1979 г. с учетом складывающейся обста-
новки и «в целях оказания интернациональной помощи 
дружественному афганскому народу, а  также создания 
благоприятных условий для воспрещения возможности 
антиафганских акций со стороны сопредельных госу-
дарств» высшим политическим руководством Союза Со-
ветских Социалистических Республик (СССР) принимает-
ся решение о вводе в Афганистан советских войск (сил). 
25 декабря 1979 г. советско-афганскую границу пересека-
ют первые формирования из так называемого ограничен-
ного контингента советских войск (ОКСВ)  — начинается 
наиболее длительный и  масштабный вооруженный кон-
фликт (часто именуется как «Афганская война») с приме-
нением Вооруженных сил (ВС) СССР за пределами страны  
(1979–1989)1. 

К началу марта 1980 г. создание группировки со-
ветских войск (сил) на территории Афганистана практи-
чески завершается — основу ОКСВ составила 40-я об-
щевойсковая армия. Характер вооруженной борьбы 
противоборствующих сторон в  Афганистане (с одной 
стороны — соединения и  воинские части из состава 
ОКСВ, а также воинские формирования афганских пра-
вительственных вооруженных сил, с  другой  — груп-
пировки моджахедов (душманов), поделившие терри-
торию страны на условные зоны влияния) был одним 
из важнейших факторов, непосредственно влияющих 
на организацию медицинского обеспечения войск (сил) 
и в том числе на функционирование системы медицин-
ского снабжения. 

В ходе вооруженного конфликта специалисты меди-
цинского снабжения, действуя в  достаточно сложных, 
а  порой и  опасных условиях, самоотверженно выпол-
няли комплекс мероприятий по своевременному, пол-
ному и  бесперебойному обеспечению медицинским 
имуществом (МИ) ОКСВ на территории Афганистана. 
Большую помощь специалистам медицинского снабже-
ния 40-й  армии в  решении вставших перед ними про-
блемных вопросов оказывали сотрудники Центрального 
военно-медицинского управления (ЦВМУ) и профессор-
ско-преподавательский состав кафедры военно-меди-
цинского снабжения и  фармации Военно-медицинской 
академии (ВМА).

Цель исследования  — выявить ключевые аспекты 
функционирования системы медицинского снабжения 
войск (сил) в  ходе вооруженного конфликта на терри-
тории Афганистана и  показать ее вклад в  медицинское 
обеспечение ОКСВ. 

1  5 февраля 1989 г. с территории Афганистана полностью выведены 
советские войска. Выводом руководил последний командующий 
40-й армией генерал-лейтенант Борис Всеволодович Громов (Герой 
Советского Союза, 1988), который, как утверждается, последним 
перешел пограничную реку Аму-Дарья (Термез).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Обеспечение МИ группировки советских войск (сил) 

в начальный период вооруженного конфликта в Афга-
нистане. Общее руководство обеспечением МИ соедине-
ний, воинских частей и военно-медицинских организаций 
на территории Афганистана осуществляло 2-е управление 
(медицинского снабжения) ЦВМУ. 

При создании и наращивании группировки советских 
войск (сил) в  Афганистане подавляющая часть работы 
по непосредственному выполнению соответствующих 
мероприятий выполнялась специалистами отдела меди-
цинского снабжения (начальник  — Григорий Петрович 
Головко) медицинской службы Туркестанского военного 
округа (ТуркВО). Так, в  самом начале ввода советских 
войск (сил) на территорию Афганистана обеспечение МИ 
соединений, воинских частей и военно-медицинских ор-
ганизаций окружного подчинения, а также прибывающих 
в  ТуркВО войск (сил) осуществлялось главным образом 
с 340-го  окружного медицинского склада 1-го разряда 
(Ташкент) и, частично, с 2086-го окружного медицин-
ского склада 4-го разряда (Тахиаташ). В декабре 1979 г. 
для оперативного выполнения мероприятий по обеспе-
чению МИ создаются необходимые резервы на основных 
направлениях выдвижения войск (сил) в Кушке и Терме-
зе. В  их состав вошло 94 наименования МИ, в  том чис-
ле 68 наименований важнейших лекарственных средств 
(ЛС), 18 наименований шовных материалов, перевязоч-
ных средств (ПС), в  том числе комплекты перевязочных 
стерильных средств (Б-1) и  нестерильных (Б-3), а  также 
расходные медицинские изделия (перчатки хирургиче-
ские, устройства одноразовые для взятия и переливания 
крови и  др.). Для укомплектования недостающей по
движной медицинской и  санитарной техникой в  ТуркВО 
непосредственно от производителей были поставлены 
12 автоперевязочных «АП-2», а  также переданы из за-
пасов 34 дезинфекционно-душевые установки «ДДА-66», 
2 стерилизационно-дистилляционные установки «СДП-2», 
4 войсковые медицинские лаборатории «ВМЛ», подвиж-
ная медицинская лаборатория «ПМЛ» и  автомобильная 
кислородоазотодобывающая станция «АКДС-70М». Также 
медицинской службе ТуркВО значительную помощь в обе-
спечении МИ войск (сил), следовавших в  Афганистан, 
оказывало Главное аптечное управление Министерства 
здравоохранения Узбекской Советской Социалистической 
Республики. Так, на его аптечном складе было закуплено 
121 наименование востребованных ЛС, жгуты кровооста-
навливающие, зонды желудочные и т. д. [1].

Таким образом, в период развертывания и ввода груп-
пировки советских войск (сил) в Афганистан специалисты 
медицинского снабжения, несмотря на довольно огра-
ниченные возможности, сжатые сроки и большой объем 
работы, в основном справились с выполнением меропри-
ятий по обеспечению МИ соединений, воинских частей 
и военно-медицинских организаций при их выдвижении 
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к государственной границе и переходе на сопредельную 
территорию. Вместе с тем стало очевидно, что для свое
временного, полного и  бесперебойного обеспечения МИ 
ОКСВ следует сформировать адаптированную к конкрет-
ным условиям деятельности систему медицинского снаб-
жения. 

Создание системы медицинского снабжения ОКСВ 
на территории Афганистана. Для обеспечения МИ 
группировки советских войск (сил) в  Афганистане в  ян-
варе 1980 г. Генеральный штаб (ГШ) ВС СССР установил 
состав учреждений и подразделений медицинского снаб-
жения ОКСВ, а также определил военные округа, которым 
поручалось их формирование. Благодаря оперативно при-
нятым мерам уже к 1 марта 1980 г. в интересах обеспече-
ния МИ ОКСВ было развернуто еще 4 медицинских склада 
со следующими запасами МИ: 

―― на территории СССР (в составе ТуркВО) — 1872-й ар-
мейский медицинский склад 1594-й перевалочной 
базы (Термез) и 1890-й армейский медицинский склад 
1468-й перевалочной базы (Кушка). На каждом из них 
содержались запасы МИ текущего обеспечения из рас-
чета на одну дивизию на один год по нормам снабже-
ния на мирное время;

―― на территории Афганистана — 1474-й армейский ме-
дицинский склад 59-й бригады материального обеспе-
чения 40-й армии (Пули-Хумри). На нем предусматри-
валось содержать запасы МИ специального назначения 
из расчета на 12 тыс. раненых и больных по войсковой 
норме на военное время и на личный состав армии на 
один год по нормам снабжения на мирное время;

―― на территории Афганистана  — 1569-й гарнизонный 
медицинский склад (Шинданд). На нем предусматри-
валось содержать запасы МИ текущего обеспечения 

из расчета на одну дивизию на один год по нормам 
снабжения на мирное время.
Обеспечение кислородом медицинским (КМ) войск 

(сил) возлагалось на 537-ю кислороддобывающую стан-
цию, а  ремонт медицинской техники и  оборудования, 
в  том числе подвижной медицинской и  санитарной тех-
ники — на 39-ю ремонтную группу медицинской техники 
(РГМТ).

После введения в  апреле 1980 г. в  штат медицин-
ской службы 40-й армии должности старшего офицера 
по медицинскому снабжению, а  в октябре  — долж-
ности бухгалтера-фармацевта эффективность выпол-
нения мероприятий по обеспечению МИ группировки 
советских войск (сил) в Афганистане стала постепенно 
повышаться.

В период формирования системы медицинского ОКСВ 
функции базы снабжения на кабульском направлении были 
возложены на аптеку 650-го военного госпиталя, осуществ
лявшей позднее, наряду с 1474-м медицинским складом, 
прием и  распределение МИ. На протяжении почти 3 лет 
аптека этого госпиталя дополнительно выполняла функции 
медицинского склада. Только в начале 1983 г. по решению 
ГШ ВС СССР от 23 декабря 1982 г. в Кабуле формируется 
3964-й гарнизонный медицинский склад [2].

Анализ складывающейся обстановки показал целе-
сообразность организовать обеспечение МИ войск (сил) 
по трем, в значительной степени изолированным, направ-
лениям  — кабульскому, шиндандскому и  кундузскому. 
Для повышения оперативности обеспечения медицин-
ским имуществом войск (сил) решением начальника ме-
дицинской службы 40-й армии начальники медицинских 
складов были наделены правом самостоятельного при-
нятия решений на его отпуск.

Рис. 1. Справка о командировании Б.А. Чакчира в Афганистан для выполнения боевых и специальных заданий 
Fig. 1. Certificate of B.A. Chakchir's secondment to Afghanistan to perform combat and special tasks
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Большой вклад в  научно-методическое обоснова-
ние путей совершенствования выполнения мероприятий 
по обеспечению МИ войск (сил) на территории Афгани-
стана вносили специалисты ЦВМУ МО СССР (Е.Н. Борисов 
(начальник 2-го управления), В.Г. Тюрин (заместитель на-
чальника 2-го управления, главный провизор МО СССР), 
В.Е. Акимочкин, А.И. Алаторцев, А.Т. Амельченко, О.В. Во-
ронков, А.И. Степанов и др.), а также профессорско-пре-
подавательский состав кафедры военно-медицинского 
снабжения и  фармации ВМА (Л.Д. Рябых, Б.А. Чакчир, 
П.Ф. Хвещук и  др.). Так, в  октябре 1981 г. Б.А. Чакчир 
в составе научно-исследовательской группы, включавшей 
в основном ученых и сотрудников академии, был направ-
лен в Афганистан для изучения и обобщения опыта меди-
цинского обеспечения ОКСВ (рис. 1 и 2) [3].

Таким образом, потребовалось около 3 лет для оптими-
зации системы медицинского снабжения ОКСВ, и к 1984 г. 
ее состав и структура стали вполне адекватными и в даль-
нейшем практически не менялись.

Особенности функционирования системы медицин-
ского снабжения ОКСВ в ходе вооруженного конфликта 
в Афганистане. Несмотря на достаточное количество уч-
реждений и подразделений медицинского снабжения в со-
ставе ОКСВ, их типовая организационно-штатная структура 
не в полной мере соответствовала фактически выполняе
мому объему работ. Кроме того, номенклатура МИ, вхо-
дившего в нормы запасов этих складов, была рассчитана 
на оказание квалифицированной медицинской помощи 
в  военное время (в 1980-х гг. номенклатура МИ, предна-
значавшегося для использования в  военное время, была 

довольно ограниченной и не превышала 2,5 тыс. наимено-
ваний). В то же время в военных госпиталях ОКСВ оказы-
валась специализированная медицинская помощь, а  так-
же осуществлялось лечение отдельных категорий раненых 
и  больных до их полного выздоровления. С  учетом этого 
медицинским складам с самого начала вооруженного кон-
фликта приходилось работать со значительной перегруз-
кой. Так, в  разные годы они обеспечивали медицинским 
имуществом от 70 до 90 получателей, в число которых вхо-
дили соединения (дивизии и бригады), отдельные воинские 
части (подразделения) в том числе авиационные, а также 
военные госпитали (в начале 4, а  в дальнейшем 8, в  том 
числе инфекционные) и т. д. [4].

В начале 1984 г. с помощью проходивших в 40-й ар-
мии войсковую стажировку офицеров-провизоров — слу-
шателей факультета руководящего медицинского состава 
ВМА впервые составляется реестр лицевых счетов соеди-
нений, воинских частей (подразделений) и  организаций, 
обеспечиваемых МИ. Это позволило упорядочить закреп
ление получателей МИ в  зависимости от их дислокации 
к соответствующим медицинским складам: 

―― к 1474-му медицинскому складу (Пули-Хумри): гарни-
зоны Пули-Хумри, Кундуза, Файзабада (18 лицевых 
счетов);

―― к 3964-му медицинскому складу (Кабул): гарнизоны 
Кабула, Чарикара, Саланга, Джелалабада, Баграма, 
Газни, Гардеза, Шахджоя (48 лицевых счетов);

―― к 1569-му медицинскому складу (Шинданд): гарнизоны 
Шинданда, Герата, Кандагара, Лашкаргаха, Гиришка 
(25 лицевых счетов).

Рис. 2. Научно-исследовательская группа и представители медицинской службы 40-й армии (четвертый справа — Б.А. Чакчир, 
Афганистан, 1981) 
Fig. 2. Research group and representatives of the medical service of the 40th Army (fourth from the right–B.A. Chakchir,  
Afghanistan, 1981)
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Благодаря принятым мерам определение потребно-
сти в МИ и его истребование стали проводиться отдель-
но для каждого направления. Был налажен мониторинг 
за обеспеченностью МИ соединений, воинских частей 
(подразделений) и  организаций, а  также улучшен кон-
троль за деятельностью учреждений и  подразделений 
медицинского снабжения.

С начала 1984 г. на медицинских складах ТуркВО, 
а также в учреждениях и подразделениях медицинско-
го снабжения ОКСВ организуется накопление переходя-
щих запасов МИ и создаются его резервы по основной 
номенклатуре. Через несколько месяцев эта работа 
дает ощутимые результаты — к 1 мая МИ содержится: 
в  ТуркВО  — на 8,5 тыс. коек; в  отдельных медицин-
ских батальонах (омедб) дивизий и военных госпиталях 
ОКСВ — на 6 тыс коек. На медицинских складах 40-й ар-
мии формируется и поддерживается переходящий 3-ме-
сячный запас МИ. На случай массового поступления 
инфекционных больных заблаговременно создаются 
запасы необходимого МИ. Так, к 1 июня 1984 г. накап
ливаются ЛС (в том числе антибиотики) для лечения 
5  тыс. больных брюшным тифом и  паратифами, а  так-
же 15 тыс. больных инфекционным гепатитом. Позднее 
запасы увеличиваются и позволяют проводить лечение 
соответственно 7  тыс.   и 17  тыс.  больных. Препараты 
для химиопрофилактики и  лечения малярии (делагил, 
примахин и  др.) сосредотачиваются как в  учреждени-
ях и  подразделениях медицинского снабжения ОКВС, 
так и  на 340-м окружном медицинском складе ТуркВО 
и на 320-м Центральном медицинском складе (Мытищи, 
Московская обл.). Также на 1474-м медицинском скла-
де (Пули-Хумри) содержатся неприкосновенные запасы 
МИ на 12 тыс. раненых и  больных. Израсходованное 

в течение года МИ из этих запасов и резервов регулярно 
пополнялось [4, 5].

Своевременное восстановление работоспособности 
медицинской техники и  оборудования, в  том числе по
движной медицинской и  санитарной техники, обеспечи-
валось за счет накапливаемых запасных частей и ремонт-
ных материалов по номенклатуре, утвержденной ЦВМУ 
МО СССР.

В интересах ОКСВ вышестоящими органами управ-
ления (ЦВМУ МО СССР и медицинская служба ТуркВО) 
ежегодно планировались поставки МИ, включая под-
вижную медицинскую и  санитарную технику. Кон-
троль за выполнением плана снабжения постоянно 
осуществлялся не только со стороны ЦВМУ МО СССР, 
но и со стороны аппарата заместителя МО СССР — на-
чальника Тыла ВС СССР. Так, в разрабатываемых каж-
дый год штабом Тыла ВС СССР комплексных планах 
совершенствования тылового обеспечения ОКСВ пред-
усматривались и мероприятия по улучшению обеспече-
ния МИ войск (сил).

В ходе научно-методического сопровождения ме-
роприятий по совершенствованию функционирования 
системы медицинского снабжения ОКСВ специалистами 
ЦВМУ при активном и  непосредственном участии уче-
ных и  сотрудников ВМА были разработаны перечни ЛС 
для оказания медицинской помощи и  лечения некото-
рых категорий раненых (например, на одного ранено-
го травматологического профиля, на одного раненого 
нейрохирургического профиля и  др.), временные нормы 
расхода МИ для лечения больных вирусным гепатитом 
и брюшным тифом, а также другие служебные докумен-
ты. Например, росту профессионализма фармацевтиче-
ского персонала военных аптек способствовали изданные 

Рис. 3. Обложка и титульный лист «Методических рекомендаций по изготовлению инъекционных растворов…» (1982)
Fig. 3. Cover and title page of “Guidelines for the manufacture of injection solutions …” (1982)
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в 1982 г. «Методические рекомендации по изготовлению 
инъекционных растворов и  других стерильных лекарств 
в  аптеках воинских частей и  лечебно-профилактических 
учреждений Советской армии и Военно-морского флота» 
(рис. 3). Их, с  учетом опыта работы аптек этапов меди-
цинской эвакуации и военных госпиталей в Афганистане, 
подготовили сотрудники кафедры военно-медицинского 
снабжения и  фармации ВМА (Л.Д. Рябых, П.Ф. Хвещук), 
а также специалисты Научно-исследовательского инсти-
тута военной медицины МО СССР (А.И. Чирков) и  меди-
цинской службы ТуркВО (Г.П. Головко). 

Все это в немалой степени способствовало объективи-
зации определения потребности в  различных видах МИ, 
и в первую очередь ЛС медицинских подразделений со-
единений (воинских частей) и военно-медицинских орга-
низаций. Благодаря анализу и обобщению опыта работы 
учреждений и  подразделений медицинского снабжения 
поэтапно оптимизировалась их организационно-штатная 
структура и  улучшалась материально-техническая база. 
К сожалению, не все инициативы воплощались в жизнь. 
Так, в силу ряда причин не удавалось завершить начатую 
в 1986 г. разработку норм снабжения МИ войск (сил) в во-
оруженных конфликтах, которые бы органично дополнили 
нормы снабжения МИ войск (сил) на военное время, рас-
считанные на крупномасштабную войну с  применением 
оружия массового поражения.

Особенности функционирования системы медицин-
ского снабжения в  период вывода группировки совет-
ских войск (сил) из Афганистана. 15 мая 1988 г. начался 
планомерный вывод группировки советских войск (сил) 
с  территории Афганистана, который закончился 15 фев-
раля 1989 г., — длившийся 2238 дней вооруженный кон-
фликт завершился.

Первоочередные задачи, вставшие перед системой 
медицинского снабжения при планировании мероприя-
тий по подготовке к  выводу ОКСВ из Афганистана, за-
ключались в  проведении инвентаризации МИ, сверке 
данных его учета в соединениях, воинских частях и ор-
ганизациях с соответствующими данными медицинской 
службы 40-й армии, списании МИ и т. д. Одновременно 
с этим решались вопросы по обеспечению МИ (прежде 
всего, ЛС) войск (сил) до их передислокации на терри-
торию СССР и созданию 3-месячного запаса на началь-
ный период пребывания в  новых местах назначения. 
Для этого была определена потребность в МИ и разра-
ботан сетевой график его подачи с учетом сроков убы-
тия. Запасы МИ пополнялись из медицинских складов, 
а  с началом возвращения войск (сил) на территорию 
СССР каждой воинской части (организации) был выдан 
аттестат на МИ. 

Правительством СССР было принято решение об ока-
зании помощи народу Афганистана и  его вооруженным 
силам. В  ее рамках планировалось передать не только 
здания и сооружения формирований медицинской служ-
бы, но и часть МИ. Для этого необходимо было оценить 

возможности по передаче ЛС, медицинской техники 
и оборудования (в том числе стационарно установленных 
образцов), а  также другого МИ. Требуемые расчеты вы-
полнялись специалистами медицинской службы 40-й ар-
мии при непосредственном участии представителей ЦВМУ 
МО СССР. В  результате афганская сторона получила МИ 
более чем на 5,5 млн руб. (в том числе ЛС, всю стацио-
нарную медицинскую технику и оборудование). Передача 
была оформлена актами с  приложением перечня ме-
дицинского имущества на двух языках: русском и  дари 
(фарси-кабули).

Опыт деятельности медицинской службы ВС СССР 
во время вооруженного конфликта в Афганистане, в том 
числе по организации обеспечения МИ ОКСВ, был обоб-
щен в фундаментальном 5-томном труде «Опыт медицин-
ского обеспечения войск в  Афганистане 1979–1989  гг.». 
В  предисловии к  нему заместитель Председателя Пра-
вительства Российской Федерации, Министр обороны 
Российской Федерации С.Б. Иванов писал: «Не вызывает 
сомнений, что авторский коллектив этого издания внес 
достойную лепту в решение двуединой задачи: сохраняя 
преемственность поколений медицинских работников 
и научных школ, способствовать дальнейшему развитию 
военной медицины. Уверен, этот пятитомник… займет до-
стойное место в ряду других научных изданий современ-
ной России» [1].

Особенности обеспечения некоторыми ЛС этапов 
медицинской эвакуации и военных госпиталей. Вели-
чина и структура санитарных потерь, а также высокий 
удельный вес инфекционной заболеваемости (брюш-
ной тиф, паратиф, гепатиты и  др.) среди личного со-
става предопределили крайне высокую потребность 
в  инъекционных, в  том числе инфузионных, раство-
рах. Например, ежесуточная потребность в  них воен-
ных госпиталей составляла около 500 л. Не намного 
отличалась от этого показателя потребность омедб 
дивизий. При этом удовлетворить такую высокую по-
требность в инъекционных растворах за счет соответ-
ствующих ЛС заводского производства возможно было 
не более чем на половину. В этой связи в аптеках всех 
военных госпиталей и  омедб дивизий массово изго-
тавливались инъекционные, в том числе инфузионные, 
растворы глюкозы 5%, натрия хлорида 0,9 и 10%, но-
вокаина 0,25; 0,5; 1 и 2%, натрия гидрокарбоната 4%, 
Рингера и Рингера — Локка и др. 

В 1985 г. из-за возросшего объема работ военных 
аптек по изготовлению инфузионных растворов в  со-
став 3964-го медицинского склада включается отде-
ление трансфузионных растворов (не имело аналогов 
на всех других медицинских складах), оснащенное по-
левой фармацевтической лабораторией (ПФЛ) (отделе-
ние полностью укомплектовывается значительно позже 
и приступает к работе только в первой половине 1987 г.). 
С помощью ПФЛ ежесуточно можно было изготавливать 
до 500 л  инфузионных растворов. Однако реализовать 
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все возможности ПФЛ в полном объеме так и не удалось, 
так как в ходе ее относительно краткосрочной эксплуа-
тации выявились некоторые конструктивные недоработ-
ки. Вместе с  тем опыт использования ПФЛ в  реальных 
условиях был учтен в  разработанной авторским кол-
лективом кафедры военно-медицинского снабжения 
и  фармации ВМА (П.Ф. Хвещук, Ю.В. Мирошниченко 
и др.) и изготовленной во второй половине 1990-х гг. на  
28-м военном заводе на базе автомобиля повышенной 
проходимости полевой лаборатории инъекционных рас-
творов. Реализованные прогрессивные технико-техно-
логические решения сделали возможным осуществлять 
массовое изготовление в  полевых условиях инъекци-
онных растворов в  полимерных контейнерах. Позже, 
в  рамках проводившихся в  середине-конце 2000-х гг. 
научно-исследовательских и  опытно-конструкторских 
работ по замыслу и  непосредственном участии ученых 
и  сотрудников ВМА (Ю.В. Мирошниченко, С.З. Умаров 
и  др.) создаются такие образцы технологического обо-
рудования для оснащения военных аптек в полевых ус-
ловиях, как установка для изготовления инъекционных 
растворов «УИР-А» (принята на снабжение ВС, 2011) 
и  аквадистиллятор с  закрытым контуром охлаждения 
«АЗКО» (принят на снабжение ВС, 2011). В  настоящее 
время работы в  этом направлении продолжаются. Так, 
в 2022 г. должно завершиться создание новой стерили-
зационно-дистилляционной установки «СДП-4» (военно-
научное сопровождение работ проводит ВМА, научный 
руководитель  — Ю.В. Мирошниченко, ответственный 
исполнитель — Р.А. Еникеева). В ближайшей перспекти-
ве в соответствии с решением координационного науч-
но-технического совета Главного военно-медицинского 
управления и с учетом поддержки Российской академии 

наук, а  также имеющегося научно-технического за-
дела и  накопленного опыта планируется создать по
движную лабораторию для изготовления инфузионных 
растворов в  полевых условиях (производительность  —  
500–600 л/сут.) [6]. 

Особая роль при оказании медицинской помощи 
принадлежит КМ, особенно в  экстренной и  неотложной 
формах. Ввиду невозможности наладить обеспечение 
КМ этапов медицинской эвакуации и  военных госпита-
лей из СССР или местных источников на территории Аф-
ганистана была развернута 537-я кислороддобывающая 
станция в  составе одной автомобильной кислородоазо-
тодобывающей станции «АКДС-70М» (рис. 4). 

537-я кислороддобывающая станция обеспечивала 
КМ соединения, воинские части и  военно-медицинские 
организации на кабульском направлении. На шинданд-
ском направлении, по согласованию с  командованием 
Военно-воздушных сил, потребность в КМ удовлетворял 
отдельный батальон аэродромно-технического обслужи-
вания, дислоцировавшийся на аэродроме в  Шинданде. 
Аналогичным порядком обеспечивались КМ этапы меди-
цинской эвакуации и военные госпитали в Баграме, Кун-
дузе, Кандагаре, Джелалабаде и др. [1].

Благодаря принятым мерам недостатка в КМ соеди-
нения, воинские части и  военно-медицинские органи-
зации не испытывали. Вместе с тем опыт эксплуатации 
АКДС-70М показал, что в  характерных для Афгани-
стана природно-климатических условиях невозможно 
было достичь предусмотренных показателей. Напри-
мер, производительность АКДС-70М (по жидкому кис-
лороду) снижалась до 45 кг/ч (вместо нормативной  —  
70 кг/ч по жидкому и  газообразному кислороду). Так-
же отмечалась ее неустойчивая работа при получении 

Рис. 4. Автомобильная кислородоазотодобывающая станция «АКДС-70М» (в составе 537-й кислороддобывающей станции)
Fig. 4. Automobile oxygen and gas extraction station «AKDS-70M» (as part of the 537th oxygen production station)



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma109458

635
Историческое исследование Вестник Российской военно-медицинской академииТом 24, № 3, 2022

газообразного кислорода. Кроме того, из-за высокой 
температуры воздуха заметно увеличивалось время вы-
хода АКДС-70М на рабочий режим и  усложнялось ее 
техническое обслуживание. Исходя из этого, был сде-
лан вывод о целесообразности оснащения этапов меди-
цинской эвакуации и военных госпиталей собственными 
средствами получения КМ. К  сожалению, полноценно 
решить эту проблему удалось через много лет — только 
в 2021 г., когда на снабжение ВС была принята мобиль-
ная установка для получения, накопления (хранения), 
доставки, распределения КМ газообразного, смонти-
рованная на автоприцепе в  контейнерном исполнении 
(«МУПК-КБА-93»), созданная по замыслу и  непосред-
ственном участии ученых и сотрудников ВМА (Ю.В. Ми-
рошниченко, Р.А. Еникеева и др.) [6].

Краткие итоги деятельности по обеспечению МИ 
группировки советских войск (сил) в  Афганистане. 
Анализ опыта функционирования системы медицинского 
снабжения войск (сил) в  ходе вооруженного конфликта 
на территории Афганистана позволил выявить целый ряд 
противоречий между:

―― практикой организации оказания медицинской помощи 
в локальном вооруженном конфликте и существующи-
ми подходами к обеспечению МИ войск (сил) в военное 

время (разработанными применительно к  крупномас-
штабной войне);

―― величиной и  структурой санитарных потерь и  номен-
клатурой, а также количеством МИ для оказания меди-
цинской помощи и лечения раненых и больных;

―― реальными возможностями этапов медицинской эваку-
ации и военных госпиталей по оказанию медицинской 
помощи и  лечению раненых и  больных и  величиной 
установленных для них запасов МИ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом состав и  структура учреждений и  подраз-

делений медицинского снабжения по обеспечению МИ 
группировки советских войск (сил) в Афганистане позво-
лили успешно решить стоящие перед ними задачи. Бла-
годаря самоотверженности личного состава учреждений 
и  подразделений медицинского снабжения соединения 
воинские части и военно-медицинские организации, вхо-
дившие в состав ОКСВ, были обеспечены МИ в пределах 
фактической потребности, что способствовало своевре-
менному оказанию медицинской помощи и лечению ране-
ных и больных, а также поддержанию на высоком уровне 
боеспособности войск (сил).
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ВКЛАД ВАСИЛИЯ ИЛЬИЧА КОПАНЕВА 
В ФУНДАМЕНТАЛЬНУЮ И ПРАКТИЧЕСКУЮ 
ПОДГОТОВКУ АВИАЦИОННЫХ ВРАЧЕЙ  
(К 95-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ) 
А.А. Благинин, В.Н. Шабалин 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлены основные вехи жизни и творческого пути одного из руководителей научной школы авиа-
ционной и космической медицины Василия Ильича Копанева — доктора медицинских наук, профессора, заслуженно-
го деятеля науки Российской Советской Федеративной Социалистической Республики, генерал-майора медицинской 
службы. Научно-педагогическая деятельность профессора В.И. Копанева широко известна своими исследованиями 
психофизиологических особенностей труда специалистов летного профиля, поисками путей коррекции функциональ-
ного состояния организма. Василий Ильич изучал динамику показателей вестибулярного анализатора при действии 
ускорения Кариолиса. Приоритетные разработки вопросов вестибулярной устойчивости, скрытых форм укачивания 
летчиков и  космонавтов также принадлежат В.И. Копаневу. Он внес значительный вклад в  изучение психофизио-
логических особенностей труда летчиков дальней, военно-транспортной, а  также морской и  вертолетной авиации. 
Несомненна заслуга В.И. Копанева и его учеников в изучении физиологических механизмов адаптации космонавтов 
к  условиям невесомости. Василий Ильич был высококвалифицированным педагогом и  организатором. Ему принад-
лежит важная роль в формировании структурно-логической схемы обучения авиационных врачей академии, подго-
товке перечня практических навыков и умений, подлежащих обязательной отработке на учебных занятиях. Под его 
руководством кафедра авиационной и космической медицины стала профильной для факультета подготовки врачей 
для Военно-воздушных сил. В  учебной работе он уделял большое внимание практической направленности препо-
давания и совершенствованию лабораторной базы кафедры в соответствии с требованиями повседневной професси-
ональной деятельности авиационных врачей. Под его руководством была произведена реконструкция учебной базы 
с  последующим созданием тематических аудиторий. Своей плодотворной научно-исследовательской и  педагогиче-
ской работой В.И. Копанев внес существенный вклад в развитие отечественной авиационной и космической медицины 
и, в частности, в формирование российской системы медицинского обеспечения космических полетов.

Ключевые слова: В.И. Копанев; авиационная психофизиология; авиационная и  космическая медицина; статокине-
тическая устойчивость; невесомость; функциональное состояние; работоспособность; адаптация; научный сотрудник; 
авиационная медицина; авиационная психология; психология.

Как цитировать: 
Благинин А.А., Шабалин В.Н. Вклад Василия Ильича Копанева в фундаментальную и практическую подготовку авиационных врачей (к 95-летию со 
дня рождения) // Вестник Российской военно-медицинской академии. 2022. Т. 24, № 3. С. 637–642. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma107160

ПЕРСОНАЛИИ PERSONALITIES

Рукопись получена: 06.05.2022	 Рукопись одобрена: 11.08.2022	 Опубликована: 25.09.2022



638
Personalities Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 24 (3) 2022

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Authors, 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma107160

THE VASILY ILYICH KOPANEV CONTRIBUTION  
IN THE FUNDAMENTAL AND PRACTICAL TRAINING  
OF AVIATION DOCTORS (95TH ANNIVERSARY)
A.A. Blaginin, V.N. Shabalin 
Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT. The milestones of the life and creative path of one of the scientific school of aviation and space medicine’s 
heads are presented here, Vasily Ilyich Kopanev–doctor of medical sciences, professor, Honored Scientist of The Russian  
Soviet Federative Socialist Republic, Major-General of Medical Service. Professor V.I. Kopanev’s scientific and pedagogi-
cal activity is widely known for his studies of the psychophysiological features of flight specialists’ work and the search for 
ways to correct the functional state of the body. Vasily Ilyich studied the dynamics of the vestibular analyzer indicators under  
the Karyolis acceleration action. Priority developments of vestibular stability issues, and hidden forms of pilots and cosmo-
nauts’ motion sickness are attributed to V.I. Kopanev. He made a significant contribution to the study of the psychophysiological 
features of long-range, military transport pilots’ work, as well as marine and helicopter aviation. The merit of V.I. Kopanev and 
his students’ work and study on the physiological mechanisms of adaptation to the conditions of weightlessness of cosmonauts 
is undeniable. Vasily Ilyich was a highly qualified pedagogue and organisator. He has an important role in the development of 
the structure-logical teaching scheme the academy’s aviation doctors and preparation of the list of practical skills and abilities 
that are subject to be worked off in teaching lessons. Under his leadership, the department of aviation and cosmic medicine 
shaped the air force’s faculty of training doctors. In education, he was paid considerable attention to the practical application of 
teaching and to the improvement of the department laboratory base in accordance with the requirements of everyday profes-
sional activities of aviation doctors. Under his leadership, the training base was reconstructed with the creation of thematic 
classrooms. With his fruitful research and pedagogical work, V.I. Kopanev made a significant contribution to the development 
of domestic aviation and space medicine, particularly in the formation of the Russian system of medical support for space 
flights.

Keywords: V.I. Kopanev; aviation psychophysiology; aviation and space medicine; statokinetic stainability; weightlessness; 
zero gravity; functional state; efficiency; adaptation; research scientist; aviation medicine; aviation psychology; psychology.
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За годы существования Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова много написано и сказано о дости-
жениях ученых академии как клинического профиля, так 
и  физиологических направлений. В  то же время весьма 
мало уделено внимания достижениям специалистов ака-
демии по авиационной и космической медицине, и в част-
ности школы заслуженного деятеля науки Российской 
Советской Федеративной Социалистической Республики 
(РСФСР), доктора медицинских наук, профессора, чле-
на-корреспондента Российской академии космонавтики 
генерала-майора медицинской службы Василия Ильича 
Копанева. В канун 95-летнего юбилея со дня его рожде-
ния мы попытались этот пробел восстановить.

В.И. Копанев родился 5 июня 1927 г. в деревне Малые 
Копани Кировской области. После окончания Военно-мор-
ской медицинской академии в 1949 г. исполнял обязанно-
сти старшего врача авиационного полка (1949–1952), был 
слушателем лечебно-профилактического факультета по усо-
вершенствованию авиационных врачей Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (1952–1954), исполнял обя-
занности офицера учебного отдела академии (1954–1957), 
адъюнкта кафедры физиологии военного труда, а  затем 
кафедры авиационной медицины (1957–1961). В 1954 г. за-
очно без отрыва от службы закончил биолого-почвенный 
факультет Ленинградского государственного университета. 
После окончания адъюнктуры и защиты кандидатской дис-
сертации служил 12 лет в Институте авиационной и космиче-
ской медицины в Москве в должностях младшего научного 
сотрудника, старшего научного сотрудника, начальника на-
учно-исследовательской лаборатории и  начальника отдела 
(1961–1973). С 1973 по 1991 г. возглавлял кафедру авиа
ционной и  космической медицины Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. С 1991 по 1992 г. являлся стар-
шим научным сотрудником Военно-медицинского музея Ми-
нистерства обороны Российской федерации.

В.И. Копанев — крупный специалист по проблеме 
статокинетической устойчивости летчиков и космонавтов. 
Он внес значительный вклад в  изучение психофизиоло-
гических особенностей труда летчиков дальней, военно-
транспортной, а  также морской и  вертолетной авиации. 
Несомненна заслуга В.И. Копанева и  его учеников в из-
учении физиологических механизмов адаптации космо-
навтов к условиям невесомости. 

Его ученики успешно возглавляли и  возглавляют 
научно-педагогические коллективы страны. Так, про-
фессор С.И. Лустин руководил, а  А.А. Благинин в  насто-
ящее время руководит кафедрой авиационной и  кос-
мической медицины академии, профессора В.В. Власов 
и  А.В. Козлов возглавляли кафедру авиационной и  кос-
мической медицины Военно-медицинского факультета 
при Саратовском медицинском университете, профессор 
А.А.  Боченков руководил научно-исследовательской ла-
бораторией обитаемости академии, кандидаты меди-
цинских наук И.К. Тарасов и А.И. Скиба возглавляли ме-
дицинские управления Центра подготовки космонавтов  

им. Ю.А. Гагарина, а Н.А. Померанцев и В.М. Виничук ру-
ководили медицинскими службами воздушных армий.

Профессор Копанев В.И. постоянно жил в  большом 
труде и не стремился к легкой жизни. Он оставил о себе 
добрую память как о большом труженике, высококвали-
фицированном специалисте и гуманном человеке.

В.И. Копанев — высококвалифицированный педагог. 
Ему принадлежит важная роль в формировании в акаде-
мии квалификационных характеристик на выпускников фа-
культета подготовки врачей для Военно-воздушных сил, 
структурно-логической схемы их подготовки и составления 
сквозной программы преподавания авиационной и  кос-
мической медицины на смежных кафедрах в  академии. 
В 1976 г. кафедра при его непосредственном участии была 
превращена в  профильную, а  с 1991  г.  — выпускающую 
кафедру по факультету подготовки врачей для Военно-воз-
душных сил. В своей работе по совершенствованию учеб-
ного процесса он много внимания уделял практической 
направленности обучения и  приведению учебно-лабора-
торной базы в  соответствие с  требованиями повседнев-
ной профессиональной деятельности авиационного врача, 
в 70–80 гг. производилась реконструкция учебной базы 
с последующим созданием тематических учебных классов, 
оснащенных современным оборудованием авиационного 
врача, составлен перечень обязательных практических на-
выков авиационного врача, подлежащих отработке слуша-
телями на занятиях, в  учебных классах и  на стажировке. 
Впервые в  академии на курсовых и  государственных эк-
заменах по авиационной и космической медицине введен 
тестовый контроль теоретических знаний, экзамен по прак-
тической части, где экзаменующимся предлагалось прак-
тически выполнять отдельные исследования и тренировки 
летного состава. Будучи опытным авиационным врачом, 
В.И. Копанев грамотно и  блестяще читал лекции по ави-
ационной и  космической медицине для слушателей I, III, 
V и VI факультетов академии.

В.И. Копанев был членом ученого совета академии, 
председателем академической комиссии по проблеме «Ме-
дицинское обеспечение полетов на новых летательных ап-
паратах», членом специализированного диссертационного 

Василий Ильич Копанев
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совета по авиационной, космической и  морской медици-
не, председателем секции авиационной и  космической 
медицины Санкт-Петербургского общества физиологов, 
биохимиков и  фармакологов им. И.М. Сеченова, членом 
редакционного совета журнала «Космическая биология 
и  авиакосмическая медицина», а  также большой ме-
дицинской энциклопедии. Принимал участие во многих 
физиологических съездах, симпозиумах и  конферен
циях как в стране, так и за рубежом (в 1975 г. в Мексике, 
в 1980 г. в Германской Демократической Республике).

Василий Ильич совмещал успешную преподаватель-
скую деятельность с проведением большой плодотворной 
научно-исследовательской работы по физиологии летного 
и  космического труда, успешность выполнения которой 
во многом зависела от его большого трудолюбия и  хо-
рошей научной подготовленности, которую он получил 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова и науч-
но-исследовательском Центре (авиационно-космической 
медицины и военной эргономики) в г. Москве. 

На формирование его научных взглядов большое влия-
ние оказала адъюнктская подготовка, которую он проходил 
на кафедре физиологии военного труда в 1957 г. Руководил 
адъюнктской подготовкой ученик И.П. Павлова и Л.А. Ор-
бели профессор М.П. Бресткин. В последующие годы адъ-
юнктская подготовка проходила на кафедре авиационной 
медицины Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова под руководством ученика Л.А. Орбели профессора 
Г.Л. Комендантова, который привил ему большую любовь 
к исследовательской работе и научил грамотно обобщать 
и анализировать исследовательский материал.

Научные направления исследовательской работы 
В.И. Копанева многогранны. Основными из них являются:

―― изучение статокинетической устойчивости летчиков 
и космонавтов;

―― изучение физиологических механизмов адаптации ор-
ганизма космонавтов к условиям невесомости;

―― изучение психофизиологических особенностей про-
фессиональной деятельности летчиков и космонавтов 
в различных родах авиации;

―― изучение влияния гипогеомагнитного поля на биоло-
гические объекты.
Первые исследования В.И. Копанева (1960) были посвя-

щены изучению особенностей профессиональной деятель-
ности авиационных специалистов при укачивании. Данные 
исследования показывают его незаурядные способности 
как ученого, способного разбираться в  физиологических 
механизмах наблюдаемых реакций организма. Опираясь 
на работы Н.Н. Лозанова (1939) В.И. Копанев научно до-
казал, что в  основе укачивания лежит перераздражение 
не только рецепторов вестибулярного анализатора, но и ре-
цепторов других афферентных систем. Совместно с Г.Л. Ко-
мендантовым и Е.М. Югановым В.И. Копанев значительно 
углубил учение Н.Н. Лозанова о статокинетической устой-
чивости человека [1, 2]. Им было уточнено само определе-
ние статокинетической устойчивости человека, под которой 

понимается способность организма воспринимать внешнее 
пространство и  осуществлять функцию равновесия тела, 
сохранять стабильную деятельность и  обеспечивать вы-
сокий уровень профессиональной работоспособности че-
ловека при воздействии статокинетических раздражений, 
возникающих как при пассивных, так и при активных пере-
мещениях в пространстве [3].

В.И. Копанев доказал, что статокинетическая устой-
чивость определяет устойчивость человека не толь-
ко к  вестибулярным стимулам, но и  к раздражителям, 
адресованным к  другим анализаторам (экстероцептив-
ного и  интероцептивного характера). Она более адек-
ватно отражает работоспособность организма человека 
при комплексном воздействии раздражителей, возника-
ющих в процессе перемещения в пространстве, в отличие 
от изолированно определяемых вестибулярной, оптоки-
нетической и других видов устойчивости [1, 2, 4].

Изучая физиологические механизмы снижения статоки-
нетической устойчивости летного состава, кроме рефлек-
торного и условнорефлекторного механизмов, В.И. Копанев 
указал на важную роль в этом процессе нарушения функ-
циональной системности анализаторов, осуществляющих 
восприятие пространства (оптические раздражители), ве-
стибулярного, проприоцептивного, кожно-механического 
анализаторов и механорецепторов интероцептивного ана-
лизатора (механические раздражители). Указанное наруше-
ние функциональной системности анализаторов он наблю-
дал у летчиков при полетах в сложных метеорологических 
условиях, когда механорецепторы, реагируя на изменения 
самолета в  полете, формировали ложные ощущения по-
ложения в  пространстве, не согласующиеся с  показания-
ми пилотажных приборов. В  таких случаях у  испытуемых 
отмечалось нарушение пространственной ориентации, 
возникали иллюзорные ощущения и  наступало состояние 
укачивания [5]. В.И. Копаневым совместно с К.Л. Хиловым 
при изучении физиологических реакций человека в  усло-
виях сниженной невесомости при пикировании самолета 
или невесомости было доказано, что на снижение стато-
кинетической устойчивости космонавтов существенное 
влияние оказывает ослабление тормозной деятельности 
рецепторов отолитовой части вестибулярного аппарата 
и  приводящей к  усилению чувствительности рецепторов 
полукружных каналов. В  результате этого наступает за-
метное снижение статокинетической устойчивости.

Им впервые в нашей стране были разработаны и вне-
дрены в практику авиационной и космической медицины 
методы оценки уровня статокинетической устойчивости 
и  способы ее повышения. Ему принадлежит приоритет 
при описании скрытых форм укачивания как у  летчи-
ков, так и  у космонавтов. Проблемой статокинетической 
устойчивости В.И. Копанев занимался со своими учени-
ками И.А.  Колосовым, Н.А. Лопухиным, И.К. Тарасовым, 
Н.Л. Боруновым, А.А. Прусским, Л.Г. Буйновым и другими. 

На протяжении всей научно-педагогической деятель-
ности по указанной тематике им в 1961 г. защищена 
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кандидатская диссертация на тему «Функциональное 
состояние зрительного анализатора при укачивании», 
а  в 1970 г. докторская диссертация на тему «Проблема 
статокинетической устойчивости человека в авиационной 
и космической медицине». 

Вторым научным направлением исследований В.И. Ко-
панева является изучение физиологических механизмов 
адаптации организма космонавтов к условиям невесомо-
сти. В наземных модельных экспериментах и в условиях 
кратковременной невесомости, воспроизводимой на са-
молетах при полетах по параболической кривой Кеплера, 
а также в орбитальных космических полетах он совместно 
со своими учениками глубоко и всесторонне изучил осо-
бенности протекания физиологических реакций человека 
в  условиях невесомости и  вскрыл основные физиоло-
гические механизмы ее неблагоприятного влияния. Им 
впервые была высказана мысль о  непосредственном 
и  опосредованном влиянии невесомости на организм 
космонавтов [6]. Под непосредственным влиянием неве-
сомости он усматривал реакции на исчезновение массы 
тела, тканей и  органов, а  также отсутствие деформа-
ции и  механического напряжения структур организма, 
что приводило к изменению и ослаблению афферентной 
сигнализации в центральную нервную систему (ЦНС) с ре-
цепторов чувствительных к механическим воздействиям. 
Под опосредованным неблагоприятным влиянием неве-
сомости он понимал весь комплекс физиологических ре-
акций, которые возникали в результате изменения функ-
ционального состояния ЦНС и  содружественной работы 
анализаторов под влиянием необычной афферентации 
с механорецепторов. По его мнению, основными причина-
ми неблагоприятного воздействия невесомости являются:

―― изменение афферентации поступающей в  ЦНС от ме-
ханорецепторов;

―― снижение до нуля гидростатического давления крови 
и других жидких сред организма;

―― отсутствие весовой нагрузки на костно-мышечную си-
стему.
В.И. Копаневым доказано, что длительное пребыва-

ние человека в необычных условиях невесомости сопро-
вождается включением всех механизмов как срочной, так 
и  долговременной адаптации, а  сам процесс адаптации 
происходит фазно. 

В первой фазе адаптации отмечается включение сроч-
ной адаптации, которая проявляется в перестройке суще-
ствующих и начале формирования новых функциональных 
систем, в стимуляции нервно-рефлекторных и гуморальных 
реакций, регулирующих водно-солевой и  гемодинамиче-
ский гомеостаз в  соответствии с  конкретными условиями 
среды этот период, занимает 1–1,5 недели с начала воз-
действия невесомости.

Вторая фаза характеризуется формированием раз-
ветвленного структурного следа в  функциональных си-
стемах, которые подвергаются увеличенной функцио-
нальной нагрузке. В  этой фазе происходит перестройка 

функций организма и  приспособление их к  новым усло-
виям (это основная фаза адаптации, наступающая в сред-
нем через 6–7 недель действия невесомости). 

В третьей фазе адаптации происходит формирование 
новой функциональной системности анализаторов и  за-
вершение основных адаптивных реакций (наступает после 
6–8 недель пребывания в невесомости).

Четвертая фаза адаптации характеризуется стабиль-
ным уровнем функционирования основных физиологиче-
ских систем организма.

После космических полетов в  период реадаптации  
В.И. Копаневым выявлены те же 4 фазы адаптации, 
что и при адаптации к невесомости. При этом им установ-
лено, что чем активнее космонавты применяли в полете 
профилактические мероприятия (работа на велоэргометре, 
бегущей дорожке, выполнение упражнений с вакуумной 
емкостью, прием водно-солевой добавки и  витаминов), 
тем легче у  них протекал процесс повторной адаптации 
организма к земной гравитации.

Особое место в  научной деятельности В.И. Копане-
ва и  его учеников в  период с 1973 по 1991 г. занимают 
исследования психофизиологических особенностей тру-
да летчиков и  космонавтов. При этом основные усилия 
были направлены на разработку методик оценки функ-
ционального состояния и уровня профессиональной рабо-
тоспособности летчиков дальней и вертолетной авиации, 
летчиков-инструкторов авиационных училищ и  летного 
состава палубного базирования, а  также на обоснова-
ние перспективных средств и методов восстановления их 
функционального состояния и работоспособности.

Под руководством Василия Ильича определено функцио-
нальное состояние и уровень профессиональной работоспо-
собности летчиков при разгерметизации кабины самолета 
в  стратосферных полетах, разработаны конкретные меро-
приятия по психофизиологической подготовке летного со-
става к действиям в условиях разгерметизации кабины само-
лета на высотах более 12 000 м (М.Д. Драгузя, С.И. Лустин). 
При изучении профессиональной деятельности космонавтов 
разработаны средства и методы повышения их статокинети-
ческой устойчивости как в период подготовки к полету, так 
и  в процессе его выполнения (И.А. Колосов, И.К. Тарасов, 
Н.Л. Борунов). Разработаны принципы оптимизации про-
фессиональной деятельности космонавтов при несении вах-
тенных дежурств (А.М. Войтенко, В.Н. Ишутин). Предложены 
оптимальные фармакологические средства коррекции функ-
ционального состояния и профессиональной работоспособ-
ности космонавтов после аварийного приземления в крайних 
климато-географических зонах (А.А. Боченков, И.А. Колосов, 
В.А. Третьяков, Е.Б. Шустов). Научно обоснованы квалифи-
кационные требования, предъявляемые врачу-космонавту, 
выполняющему длительные космические полеты в составе 
экипажа, разработана программа его теоретической и кли-
нической подготовки (совместно с А.А. Боченковым).

Последнее научное направление исследований В.И. Ко-
панева относится к решению одной из актуальных проблем 
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геомагнитной биологии  — влиянию гипогеомагнитного 
поля на биологические объекты. Указанная проблема воз-
никла в  связи с  длительным пребыванием человека в  ус-
ловиях космических полетов и  реальной возможностью 
полетов человека к Луне и другим планетам Солнечной си-
стемы. Уникальность данного исследования состоит в  том, 
что обобщающих работ по указанной проблеме в доступной 
литературе встретить не удается. В.И. Копанев со своим уче-
ником А.В.  Шакула на большом экспериментальном мате-
риале установили, что гипогеомагнитные поля в организме 
млекопитающих изменяют глиальные элементы и  уровень 
миелинизации нервного волокна, что приводит к снижению 
скорости проведения нервного импульса по нему [7]. 

Всего В.И. Копанев подготовил 26 дипломированных 
ученых, в  числе которых 24 кандидата и 2 доктора ме-
дицинских наук. Последним адъюнктом генерал-майора 
медицинской службы профессора В.И. Копанева был один 
из авторов этой статьи А.А. Благинин. Он защитил кандидат-
скую диссертацию в 1991 г. на тему «Психофизиологические 

и психологические особенности летчиков вертолетов с по-
граничными функциональными состояниями». 

Умер Василий Ильич в 1992 г. Похоронен на Волков-
ском кладбище Санкт-Петербурга.

Краткое рассмотрение основных направлений, выдви-
нутых и разработанных В.И. Копаневым со своими учени-
ками, свидетельствует о  том, что во всех своих научных 
изысканиях он прежде всего развивал теорию изучаемого 
вопроса, а  на ее основе обосновывал конкретные прак-
тические мероприятия как непосредственно в  исследуе-
мых, так и  в смежных областях физиологии и  медицины. 
В.И. Копанев автор (соавтор) 250 научных работ, в том чис-
ле учебника по авиационной медицине и трех монографий. 

Своей плодотворной научно-исследовательской и пе-
дагогической работой В.И. Копанев совместно с  учени-
ками внес существенный вклад в  развитие отечествен-
ной авиационной и  космической медицин и в  частности 
в формирование российской системы медицинского обе-
спечения космических полетов.
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