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СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОЙ В ОРИТ СЛАБОСТИ

У БОЛЬНЫХ С ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

С.А. Андрейченко1, 2, М.В. Бычинин2, Д.И. Коршунов2, Т.В. Клыпа2

1 Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина», Москва, Российская Федерация 

2 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Большинству больных с тяжелой степенью дыхательной недостаточности в усло-

виях отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) требуется постельный режим. Одним 

из негативных последствий такого ограничения двигательной активности является синдром при-

обретенной в ОРИТ слабости (СПОС). Прогрессия дыхательной недостаточности, в том числе при 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19), может приводить к развитию острого респиратор-

ного дистресс-синдрома, лечение которого способствует сочетанию факторов риска развития 

СПОС. Современным инструментом раннего выявления снижения мышечной массы является 

ультрасонография мышц. Цель исследования — сравнение различных методик раннего скри-

нинга СПОС, оценка частоты развития и особенностей этого синдрома у пациентов с дыхатель-

ной недостаточностью инфекционного генеза. Методы. В исследование был включен 31 пациент 

с тяжелым течением коронавирусной пневмонии (COVID-19 «+») и 13 пациентов с вирусной и/или 

бактериальной легочной инфекцией (COVID-19 «-»). При ультрасонографии мышц проводилось 

измерение толщины (D) и площади поперечного сечения (S) прямой мышцы бедра, дополнительно 

регистрировали показатели динамометрии (F) в дни 1; 3 и 7. Результаты. К 3-м суткам госпита-

лизации в ОРИТ у 65,2% пациентов в группе COVID-19 «+» и 76,9% в группе COVID-19 «-» (p=0,464) 

отмечалось снижение мышечной массы (толщины и/или площади поперечного сечения прямой 

мышцы бедра). Процент уменьшения мышечной массы с 1-е по 7-е сутки был выше в группе 

COVID-19 «-» (p=0,022). Эти больные также отличались большей продолжительностью лечения, но 

значительно меньшей (в 2,5 раза) летальностью. При анализе показателей умерших и выживших 

пациентов вне зависимости от этиологии поражения легких была выявлена взаимосвязь пока-

зателей кистевой динамометрии и ультрасонографии мышц бедра — F
1
 и D

1
 (rho=0,6, p=0,003), 

F
1
 и S

1 
(rho=0,6, p=0,005), D

1
 и F

7
 (rho=0,9, p=0,001). Кроме того, уровни исследованных нами мар-

керов СПОС были ассоциированы с возрастом — F
1
 (rho=-0,6, p=0,001), D

1
 (rho=-0,4, p=0,003), S

1
 

(rho=-0,4, p=0,004). Заключение. Во время критического состояния у 2/3 больных с дыхательной 

недостаточностью различного инфекционного генеза СПОС формируется уже к 3-м суткам по-

стельного режима. Взаимосвязь исследованных маркеров СПОС с возрастом указывает на наи-

большую уязвимость пожилых пациентов перед формированием и прогрессией мышечной сла-

бости в ОРИТ. Кистевая динамометрия может служить надежным и простым методом скрининга 

СПОС. Раннее выявление пациентов с СПОС должно способствовать оптимизации нутритивной 

поддержки и индивидуализации программ реабилитации. 

Ключевые слова: дыхательная недостаточность; ультразвук; динамометрия; мышечная сла-

бость; ОРИТ; COVID-19.

Для цитирования: Андрейченко С.А., Бычинин М.В., Коршунов Д.И., Клыпа Т.В. Синдром приоб-

ретенной в ОРИТ слабости у больных с дыхательной недостаточностью. Клиническая практика. 

2021;12(2):5–13. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract72074

Поступила 23.05.2021 Принята 27.06.2021 Опубликована 30.06.2021

ОБОСНОВАНИЕ

Дыхательная недостаточность является наибо-

лее частой причиной госпитализации пациентов 

в отделение реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ) [1, 2]. Большинству больных с тяжелой сте-

пенью дыхательной недостаточности в условиях 

ОРИТ требуется постельный режим. Одним из не-

гативных последствий такого ограничения двига-
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ICU ACQUIRED WEAKNESS IN PATIENTS

WITH RESPIRATORY FAILURE 

S.A. Andreychenko1, 2, M.V. Bychinin2, D.I. Korshunov2, T.V. Klypa2

1 Central Clinical Hospital “RZD-Medicine”, Moscow, Russian Federation

2 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies of the Federal Medical 

Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Background: Most patients with severe respiratory failure in intensive care unit (ICU) require bed rest. 

The limitation of physical activity leads to some adverse consequences such as ICU Acquired Weak-

ness (ICUAW). Progression of respiratory failure, including that caused by the new coronavirus infec-

tion (COVID-19), can lead to the development of acute respiratory distress syndrome, the treatment of 

which contributes to a combination of risk factors for the development of ICUAW. Traditional diagnos-

tic methods have certain limitations. Muscle ultrasonography is a modern tool for early detection of 

muscle mass loss. Aims: To compare different methods of early ICUAW screening and to estimate the 

incidence and peculiarities of ICUAW in patients with respiratory failure of infectious genesis. Meth-

ods: 31 patients with severe coronavirus pneumonia (COVID-19 “+”) and 13 patients with viral and/or 

bacterial lung infection (COVID-19 “-”) were included in the study. The muscle mass loss percent from 

day 1 to day 7 was higher in the COVID-19 “-” group (p=0.022). These patients also had longer dura-

tions of the ICU and hospital stay but a significantly lower mortality (2.5 times). Results: The analysis 

of the parameters of deceased and living patients regardless of the lung damage etiology showed a 

correlation between the indices of hand grip strength dynamometry (handgrip test) and ultrasonog-

raphy of the thigh muscles: F1 and D1 (rho=0.6, p=0.003), F1 and S1 (rho=0.6, p=0.005), D1 and F7 

(rho=0.9, p=0.001). In addition, the examined levels of the ICUAW markers were associated with age - F1

(rho=-0.6, p=0.001), D1 (rho=-0.4, p=0.003), S1 (rho=-0.4, p=0.004). Conclusions: During the critical 

illness, ICUAW develops by the 3d day of bed rest in two thirds of patients with respiratory failure of 

different infectious genesis. The correlation between the investigated markers of ICUAW and age indi-

cates that elderly patients are the most vulnerable category in respect to the formation and progression 

of muscle weakness in the ICU. The handgrip test can serve as a reliable and simple method of ICUAW 

screening. Early identification of patients with ICUAW should provide the improvement of nutritional 

support and individualization of  rehabilitation.
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тельной активности является синдром приобре-

тенной в ОРИТ слабости (СПОС), проявляющийся 

гиподинамией, генерализованной симметричной 

слабостью респираторных мышц и мышц конечно-

стей и затрудняющий отлучение пациентов от ис-

кусственной вентиляции легких [3, 4]. Прогрессия 

этого синдрома может приводить к потере трети 

мышечной массы у пациентов в критическом со-

стоянии [5]. В основе СПОС лежит так называемая 

полимионейропатия критических состояний, ха-

рактеризуемая первичной аксональной дегенера-

цией без демиелинизации, описанная еще в 80-х 

годах прошлого столетия [6]. 

Распространенность СПОС широко варьирует  

в зависимости от исследуемой популяции пациен-

тов, наличия факторов риска, времени и методов 

диагностики. Основными предикторами развития 

синдрома являются пожилой возраст, женский пол, 

дефицит массы тела, сопутствующие заболевания, 

полиорганная недостаточность, гипергликемия, 

©
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использование медикаментозной седации, глюко-

кортикостероидов и миорелаксантов [7, 8]. Частое 

сочетание таких факторов при лечении пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) де-

лает эту группу больных наиболее угрожаемой по 

развитию СПОС.

Золотым стандартом диагностики СПОС являет-

ся электромиография [3], однако методика не яв-

ляется широкодоступной и выявляет не все формы 

патологического состояния [4], поэтому традицион-

но диагноз устанавливается клинически с исполь-

зованием шкалы Комитета медицинских исследо-

ваний (Medical Research Council, MRC). Тем не менее 

определенные ограничения, часто встречающиеся 

у больных в ОРИТ (нарушение и спутанность созна-

ния, энцефалопатия, седация, парезы), затрудняют 

применение MRC у пациентов в критических состо-

яниях [9]. Современным прикроватным безопасным 

недорогим и эффективным инструментом раннего 

выявления уменьшения мышечной массы является 

ультрасонография мышц. Надежность и воспроиз-

водимость этой методики были продемонстриро-

ваны в ряде исследований [10]. 

Компьютерная и магнитно-резонансная то-

мография позволяют более детально визуали-

зировать инфильтрацию мышц жировой тканью 

и определять объем безжировой мышечной массы, 

однако недостатки этих технологий (дороговизна, 

необходимость специализированного программ-

ного обеспечения, радиационное воздействие 

и сложность логистики пациентов в критическом 

состоянии) препятствуют их рутинному примене-

нию [11]. 

Потенциальным ранним биомаркером деграда-

ции мышечной ткани и риска развития СПОС мо-

жет служить соотношение плазменных уровней 

мочевины и креатинина (ОМК) [12]. Возможность 

рутинного использования этого показателя в дина-

мике с первых дней поступления в ОРИТ выгодно 

отличает его от других методов диагностики, как 

правило, выявляющих конечные стадии мышечных 

проявлений синдрома последствий интенсивной 

терапии. 

Несмотря на накопленный специалистами опыт, 

диагностическая ценность различных методов 

оценки мышечной массы, а также ее связь с мы-

шечной силой у пациентов с дыхательной недоста-

точностью остается неясной.

Цель исследования — сравнить различные ме-

тодики раннего скрининга СПОС, оценить частоту 

развития и особенности этого синдрома у паци-

ентов с дыхательной недостаточностью инфекци-

онного генеза.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Одноцентровое проспективное продольное ис-

следование.

Критерии соответствия

Критерием включения было наличие у пациен-

та дыхательной недостаточности, требующей кис-

лородотерапии. Пациенты с коротким курсом ле-

чения в ОРИТ (менее 7 дней) были исключены из 

исследования.

Условия проведения

Исследование проведено на базе ОРИТ ФГБУ 

ФНКЦ ФМБА России (Москва). 

Продолжительность исследования

Исследование проведено в период с 2019 по 

2021 г. 

Описание медицинского вмешательства

Обследовано 44 пациента с диагнозами «пнев-

мония» и «хроническая обструктивная болезнь 

легких». В группу исследования (COVID-19 «+») был 

включен 31 пациент с тяжелым течением COVID-19; 

13 пациентов с вирусной и/или бактериальной ле-

гочной инфекцией (внебольничная вирусная пнев-

мония, нозокомиальная пневмония, обострение 

хронической обструктивной болезни легких) соста-

вили группу контроля (COVID-19 «-»). 

Верификация инфекционного генеза поражения 

легких проводилась с использованием компьютер-

ной томографии, полимеразной цепной реакции 

(для вирусов SARS-CoV-2 и H1N1), а также бакте-

риологического мониторинга. Гематологические 

и биохимические показатели (уровни гемоглоби-

на, лимфоцитов, креатинина, мочевины, альбу-

мина, С-реактивного белка), индекс коморбидно-

сти M.  Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI), 

а также количество баллов по шкалам оценки 

органной дисфункции SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment) и тяжести состояния боль-

ных APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II score) оценивали перед началом иссле-

дования. 

Визуализация мышц проводилась в положении 

пациента на спине с помощью ультразвукового 

аппарата с конвексным датчиком 1–5  МГц (CX50, 
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Koninklijke Philips NV, Нидерланды) перпендику-

лярно длинной оси конечности путем измерения 

толщины (D) и площади поперечного сечения (S) 

правой прямой мышцы бедра. Точкой измерения 

была середина расстояния между латеральным 

мыщелком бедренной кости и большим вертелом. 

У пациентов с COVID-19 для оценки мышечной 

силы (F) дополнительно регистрировали показа-

тели динамометрии с помощью ручного динамо-

метра (ДМЭР-120-0,5, Россия). Ультрасонография 

и динамометрия мышц выполнялись последова-

тельно одним и тем же специалистом в дни 1; 3 

и 7. Регистрация результатов в каждой временной 

точке проводилась путем вычисления среднего 

арифметического значения трех измерений. Из-

менение толщины (ΔD
1–7

) и площади поперечного 

сечения (ΔS
1–7

), выраженное в процентах, вычис-

лялось как отношение разницы между значени-

ями, измеренными в 1-й и 7-й день, к значениям 

в 1-й день, умноженное на 100. 

Нутритивная поддержка проводилась всем па-

циентам в объеме 20–25 ккал/кг в сутки посред-

ством клинического (энтерального либо парен-

терального) питания.

Исходы исследования

Основной исход исследования: оценка часто-

ты снижения мышечной массы и силы к 3-м суткам 

пребывания в ОРИТ у пациентов с дыхательной 

недостаточностью различного инфекционного ге-

неза.

Дополнительные исходы исследования: 

сравнение показателей использованных методик 

раннего скрининга СПОС у выживших и умерших 

пациентов, а также оценка взаимосвязи измерен-

ных параметров между собой и основными предик-

торами летальности пациентов в ОРИТ.

Этическая экспертиза

Протокол исследования и форма информиро-

ванного согласия были одобрены локальным эти-

ческим комитетом (протокол № 3 от 08.08.2019). 

Статистический анализ

Статистический анализ проводился с помощью 

программы SPSS (версия 23, IBM, США). Данные 

представлены в виде медианы (25–75-й проценти-

ли). Межгрупповые сравнения проводили при по-

мощи U-критерия Манна-Уитни или критерия  χ2. 

Для оценки корреляционных связей использовали 

коэффициент ранговой корреляции Спирмена (rho). 

Двустороннее значение р  <0,05 считалось стати-

стически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования

Статистически значимых различий между груп-

пами по исходным демографическим показателям, 

тяжести состояния и коморбидности не было, одна-

ко степень органной недостаточности была выше 

в группе COVID-19 «-» (табл. 1). У пациентов этой же 

группы в комплексе лечения чаще использовалась 

искусственная вентиляция легких, но реже глю-

кокортикостероидная терапия. У пациентов обеих 

групп отмечалась высокая частота стойкой гипер-

гликемии. В результате такого сочетания факторов 

риска СПОС с вынужденной гиподинамией уже 

к 3-м суткам частота уменьшения мышечной мас-

сы (толщины и/или площади поперечного сечения 

прямой мышцы бедра) составила 65,2% в груп-

пе COVID-19 «+» и 76,9% в группе COVID-19 «-» 

(p=0,464). Примечательно, что в группе пациентов 

с COVID-19, где дополнительно регистрировали по-

казатели динамометрии, частота уменьшения мы-

шечной силы и мышечной массы к 3-м суткам прак-

тически совпадали (64,3 и 65,2% соответственно). 

Процент уменьшения мышечной массы с 1-х по 7-е 

сутки был выше в группе COVID-19 «-» (p=0,022). 

Эти больные также отличались большей продол-

жительностью лечения, но значительно меньшей 

(в 2,5 раза) летальностью.

Дополнительные результаты исследования

Мы также проанализировали клинико-демогра-

фические показатели выживших и умерших паци-

ентов вне зависимости от этиологии поражения 

легких (табл. 2). 

Умершие пациенты были старше и исходно име-

ли более высокие показатели тяжести состояния 

и степени органной недостаточности. При оди-

наковом индексе массы тела умершие пациенты 

исходно имели более низкую мышечную массу по 

сравнению с выжившими, хотя различия не достиг-

ли статистической значимости. 

Корреляционный анализ подтвердил взаи-

мосвязь показателей кистевой динамометрии 

и ультрасонографии мышц бедра — F
1
 и D

1 
(rho=0,6, 

p=0,003), F
1
 и S

1 
(rho=0,6, p=0,005), D

1 
и F

7
 (rho=0,9, 

p=0,001). Взаимосвязь толщины и площади по-

перечного сечения прямой мышцы бедра сохраня-

лась на протяжении всего периода наблюдения — 

D
1 
и S

1
 (rho=0,8, p ≤0,001), D

3
 и S

3
 (rho=0,8, p ≤0,001), 
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D
7
 и S

7
 (rho=0,6, p=0,001). Кроме того, уровни ис-

следованных нами маркеров СПОС были ассо-

циированы с возрастом  — F
1
 (rho=-0,6, p=0,001), 

D
1
 (rho=- 0,4, p=0,003), S

1
 (rho=-0,4, p=0,004), ОМК

1
 

(rho=0,4, p=0,005) и индексом коморбидности — F
1
 

(rho=-0,5, p=0,010), S
1
 (rho=-0,3, p=0,034).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши данные показывают, что нервно-мы-

шечные проявления синдрома последствий ин-

тенсивной терапии у больных с дыхательной 

недостаточностью формируются уже к 3-м сут-

кам критического состояния и являются частым 

осложнением вынужденного постельного режима. 

Комплексная динамическая оценка показателей 

динамометрии, ультрасонографии мышц и ОМК 

может применяться в качестве простой, неинва-

зивной и недорогой альтернативы классическим 

методам скрининга СПОС у пациентов в ОРИТ.

Частота мышечной слабости при длительном 

лечении в ОРИТ может достигать 100% [13, 14], при 

этом появляется все больше научных доказательств 

Таблица 1 / Table 1

Сравнение основных проявлений, причин и последствий СПОС у пациентов с дыхательной 

недостаточностью различного инфекционного генеза /

Comparison of the main manifestations, causes and consequences of ICUAW in patients with respiratory 

failure of various infectious genesis

Параметры
COVID-19 «+» 

n=31

COVID-19 «-» 

n=13
p

Возраст, лет 71 (60–81) 66 (59–77) 0,368

Пол, мужчины/женщины 17/14 9/4 0,376

APACHE II, балл 18 (14–20) 18 (13–23) 0,857

SOFA, балл 4 (2–6) 7 (3–9) 0,033*

CCI, балл 4 (3–6) 6 (2–7) 0,248

D
1
, см 1,4 (1,3–1,7) 1,5 (1,3–2,0) 0,543

S
1
, см2 8,6 (6,7–10,4) 7,5 (4,3–9,5) 0,203

Частота уменьшения мышечной силы к 3-м сут, % 64,3 - -

Частота уменьшения мышечной массы к 3-м сут, % 65,2 76,9 0,464

ΔD
1–7

, % 0,0 (-11,9–11,9) 6,9 (1,3–21,1) 0,205

ΔS
1–7

, % 6,5 (-0,1–13,1) 20,5 (13,3–33,5) 0,022*

Частота ИВЛ, % 61,3 100 0,009*

Частота терапии ГКС, % 100 23,1 <0,001*

Частота гипергликемии >10 ммоль/л, % 87,1 92,3 0,187

Койко-дней в ОРИТ, сут 7 (4–11) 33 (14–49) <0,001*

Койко-дней в клинике, сут 19 (13–24) 45 (21–55) 0,002*

Летальность, % 58,1 23,1 0,034*

Примечание. * p <0,05. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; СПОС — синдром приобретен-

ной в ОРИТ слабости; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ГКС — глюкокортикостероиды; APACHE II — 

шкала оценки острых физиологических расстройств и хронических нарушений здоровья; SOFA — шкала дина-

мической оценки органной недостаточности; CCI — индекс коморбидности M. Charlson; D
1
 — толщина прямой 

мышцы бедра в 1-е сутки; S
1
 — площадь поперечного сечения прямой мышцы бедра в 1-е сутки; ΔD

1–7
 — из-

менение толщины прямой мышцы бедра с 1-х по 7-е сутки; ΔS
1–7

 — изменение площади поперечного сечения 

прямой мышцы бедра с 1-х по 7-е сутки.

Note. * p <0.05. ОРИТ — intensive care unit; СПОС — Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICUAW); ИВЛ — me-

chanical ventilation; ГКС — glucocorticosteroids; APACHE  II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 

score ; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment ; CCI — M. Charlson comorbidity index; D
1
 — thickness of the 

rectus femoris muscle on day 1; S
1
 — cross-sectional area of the rectus femoris muscle on day 1; ΔD

1–7
 — change in 

the thickness of the rectus femoris muscle from day 1 to 7; ΔS
1–7

 — change in the cross-sectional area of the rectus 

femoris from day 1 to 7. 
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взаимосвязи снижения мышечной массы с исхода-

ми у пациентов в критическом состоянии [16, 17]. 

Однако ряд авторов связывает повышенную леталь-

ность у ослабленных больных в ОРИТ не со сниже-

нием мышечной массы как таковым, а с повышенной 

коморбидностью таких пациентов [18]. 

Мы также обнаружили взаимосвязь силы мышц 

и площади поперечного сечения с индексом ко-

морбидности, однако трактовать выявленные ассо-

циации следует с осторожностью, так как одним из 

основных показателей при расчете CCI является 

возраст. Действительно, именно с возрастом были 

ассоциированы уровни всех исследованных нами 

маркеров СПОС. Кроме того, с возрастом повы-

шается частота саркопении  — зачастую предсу-

ществующего миодегенеративного заболевания, 

проявления которого могут усугубляться после 

госпитализации в ОРИТ [19]. K.  Rustani и соавт. 

[20] даже предложили точку отсечения 0,7  см для 

женщин и 0,9  см для мужчин в качестве порого-

вого значения при измерении толщины прямой 

мышцы бедра для выявления саркопении с помо-

Таблица 2 / Table 2

Клинико-демографическая характеристика выживших и умерших пациентов /

Clinical and demographic characteristics of surviving and deceased patients

Параметр
Выжили

n=23

Умерли

n=21
p

Возраст, лет 64 (59–77) 76 (67–82) 0,024*

Пол, мужчины/женщины 14/9 12/9 0,802

APACHE II, балл 14 (13–19) 19 (17–23) 0,001*

SOFA, балл 3 (2–7) 6 (3–7) 0,107

ИМТ, кг/м2 32 (28–36) 32 (26–35) 0,813

CCI, балл 4 (2–6) 5 (3–7) 0,302

Гемоглобин, г/л 127 (112–145) 140 (120–151) 0,404

Лимфоциты, ×109/л 0,81 (0,42–1,06) 0,64 (0,39–1,15) 0,859

Альбумин, г/л 31 (30–34) 31 (29–34) 0,979

Сывороточный уровень С-реактивного белка, мг/л 64 (11–162) 26 (13–76) 0,285

D
1
, см 1,5 (1,4–1,9) 1,4 (1,3–1,6) 0,064

S
1
, см2 8,5 (6,7–10,4) 7,4 (5,8–9,4) 0,384

D
7
, см 1,4 (1,2–1,7) 1,5 (1,3–1,5) 0,609

S
7
, см2 6,3 (4,7–8,1) 6,7 (6,4–9,9) 0,344

F
1
, даН 28,2 (17,3–44,7) 31,0 (19,2–48,2) 0,740

ОМК
3
, ммоль/л 124 (96–152) 155 (131–189) 0,014*

Койко-дней в клинике, сут 22 (19–43) 17 (10–24) 0,015*

Койко-дней в ОРИТ, сут 8 (7–22) 9 (7–19) 0,860

Примечание. * p <0,05. ИМТ — индекс массы тела; ОМК
3
 — соотношение плазменных уровней мочевины и кре-

атинина на 3-и сутки; APACHE II — шкала оценки острых физиологических расстройств и хронических наруше-

ний здоровья; SOFA — шкала динамической оценки органной недостаточности; CCI — индекс коморбидности 

M. Charlson; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; D
1
 — толщина прямой мышцы бедра в 1-е 

сутки; S
1
 — площадь поперечного сечения прямой мышцы бедра в 1-е сутки; F

1
 — мышечная сила в 1-е сутки; 

ΔD
1–7

 — изменение толщины прямой мышцы бедра с 1-х по 7-е сутки; ΔS
1–7

 — изменение площади поперечного 

сечения прямой мышцы бедра с 1-х по 7-е сутки. 

Note. * p <0.05. ИМТ — body mass index; ОМК
3
 — urea-to-creatinine ratio on day 3; APACHE II — Acute Physiol-

ogy and Chronic Health Evaluation II SCORE ; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment ; CCI — M. Charlson 

comorbidity index; ОРИТ — intensive care unit; D
1
 — thickness of the rectus femoris muscle on day 1; S

1
 — cross-

sectional area of the rectus femoris muscle on day 1; F
1
 — muscle strength on day 1; ΔD

1–7
 — change in the thickness 

of the rectus femoris muscle from day 1 to 7; ΔS
1–7

 — change in the cross-sectional area of the rectus femoris muscle 

from day 1 to 7.
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щью ультрасонографии. Подобные границы нормы 

были описаны и для динамометрического скринин-

га саркопении [21]. В задачи нашего исследования 

не входило выявление саркопении как отдельного 

заболевания на догоспитальном этапе. Мы исходи-

ли из того, что принципы лечения мышечной слабо-

сти у пациентов в ОРИТ схожи вне зависимости от 

ее этиологии [22]. Ограничение потери мышечной 

массы во время критического заболевания может 

способствовать улучшению краткосрочных и, воз-

можно, долгосрочных результатов лечения, не-

смотря на то, что хроническую саркопению очень 

сложно обратить вспять [23]. Тем не менее общим 

подходом в лечении мышечной слабости у пациен-

тов в ОРИТ является оптимизация мышечной на-

грузки — предотвращение бездействия мышц (ран-

няя мобилизация, миостимуляция) и их чрезмерного 

напряжения (адекватный контроль боли), метабо-

лическая поддержка (раннее энтеральное питание, 

коррекция гликемических и электролитных наруше-

ний), потенциальная фармакотерапия (адекватное 

восполнение витаминов и нутриентов) [24].

Отдельного внимания заслуживают больные 

с дыхательной недостаточностью вследствие тя-

желого и крайне тяжелого течения COVID-19. 

P.A.  Lönnqvist и соавт. [25] было высказано пред-

положение о повышенной частоте СПОС в этой ко-

горте пациентов. Наши данные не подтвердили эту 

гипотезу, хотя процент пациентов с мышечной сла-

бостью оказался сопоставимым с данными коллег 

[26]. Совокупность этих результатов с более высо-

кой летальностью в группе пациентов с COVID-19 

в нашем исследовании, несмотря на меньшую ча-

стоту искусственной вентиляции легких и выражен-

ность органной недостаточности, демонстрирует 

особенности коронавирусной инфекции. Кроме 

того, у больных COVID-19 стандартные лабора-

торные показатели, такие как альбумин и уровень 

лимфоцитов, не являются индикаторами нутритив-

ной недостаточности, поскольку вовлечены в вос-

палительный процесс [27]. Этот факт подчеркивает 

важность использования альтернативных методов 

оценки нутритивного статуса. Эффективность при-

менения с этой целью ультрасонографии мышц 

была продемонстрирована при ряде патологий [28]. 

Ограничения исследования

Наше исследование ограничено небольшим 

размером выборки и одноцентровым дизайном. 

Мы также исключили пациентов с коротким сро-

ком лечения, что могло повлиять на конечные ре-

зультаты. Мы не использовали непрямую калори-

метрию из-за повышенного риска инфицирования 

пациентов через метаболограф и увеличенной на-

грузки на медперсонал, но, безусловно, динамика 

показателей мышечной массы и силы у конкретно-

го пациента с учетом основного обмена была бы 

более достоверной. Мы также не оценивали связь 

прогрессии СПОС со временем и объемом прово-

димой реабилитации, так как в условиях пандемии 

с учетом тяжести состояния большинства больных 

их регулярная мобилизация была затруднена.

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во время критического состояния у 2/3 больных 

с дыхательной недостаточностью различного ин-

фекционного генеза СПОС формируется уже к 3-м 

суткам постельного режима. Это подтверждает 

необходимость широкого внедрения скрининга 

нервно-мышечных проявлений синдрома послед-

ствий интенсивной терапии. Выявленная взаимо-

связь всех исследованных нами маркеров СПОС 

с возрастом указывает на наибольшую уязвимость 

пожилых пациентов перед формированием и про-

грессией мышечной слабости в ОРИТ. Возрастная 

инволюция мышц может проявляться не только 

снижением их силы, толщины и объема, но и ран-

ним повышением ОМК как маркера деградации 

мышечной ткани. Однако этот показатель неспеци-

фичен, и диагностическая ценность его изолиро-

ванного использования крайне мала. 

Высокая корреляция силы мышц предплечья 

с толщиной и площадью поперечного сечения пря-

мой мышцы бедра демонстрирует, что кистевая ди-

намометрия может служить надежным и простым 

методом скрининга состояния мышечной системы, 

не уступающим по информативности более слож-

ным измерениям силы и массы различных групп 

мышц. 

Таким образом, динамометрия и ультрасоно-

графия мышц могут быть полезны для обнаруже-

ния мышечной слабости у больных в критическом 

состоянии, когда традиционные методы скрининга 

трудно применимы. Раннее выявление пациентов 

со СПОС будет способствовать оптимизации ну-

тритивной поддержки и индивидуализации про-

грамм реабилитации. 
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СОЗДАНИЕ МИКРОФЛЮИДНОГО БИОСЕНСОРА

ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ТИПИРОВАНИЯ

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Т.В. Митько1, Р.И. Шакуров1, Ф.В. Ширшиков1, С.В. Сизова1, Е.В. Алиева2,

В.Н. Конопский2, Д.В. Басманов1, Ю.А. Беспятых1

1 Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины Федерального медико-биологического 

агентства, Москва, Российская Федерация

2 Институт спектроскопии Российской академии наук, Троицк, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Несмотря на общую тенденцию к снижению заболеваемости впервые выявлен-

ными активными формами туберкулеза, в Российской Федерации ситуация с распространением 

заболевания остается чрезвычайно напряженной. При этом диагностика зачастую проводится 

по стандартной схеме, которая занимает порядка месяца, и еще месяц занимает постановка те-

стов на лекарственную чувствительность. Таким образом, актуальным направлением является 

разработка новых методов диагностики и типирования микобактерий, а также внедрение данных 

разработок в практику. Большие возможности в этом направлении открывают современные раз-

работки в области микрофлюидных технологий и безмаркерных биосенсоров. Цель исследова-

ния — разработка метода идентификации и типирования Mycobacterium tuberculosis с помощью 

микрофлюидного безмаркерного биосенсора на поверхностных оптических волнах в одномерном 

фотонном кристалле (ПВФК). Методы. В качестве ДНК-мишеней для типирования возбудителя 

туберкулеза подобраны и синтезированы олигонуклеотидные зонды. Для модификации рабочей 

поверхности биосенсора использовали водные растворы (3-аминопропил)триэтоксисилана, декс-

транов Leuconostoc mesenteroides и бычьего сывороточного альбумина. Эксперименты проводи-

ли с помощью ПВФК-биосенсора. Результаты. Подобраны последовательности детектирующих 

олигонуклеотидных зондов для сполиготипирования M.  tuberculosis на платформе ПВФК-био-

сенсора. Проведена модификация их 3'-концов с целью создания протяженных одноцепочечных 

участков, не подверженных образованию вторичных структур и способствующих гибридизации 

с одноцепочечной ДНК-мишенью. Проведены эксперименты по модификации поверхности од-

номерного фотонного кристалла (ОФК) декстранами L.  mesenteroides с различными функцио-

нальными группами с детекцией результатов модификации в реальном времени. Одновременная 

регистрация величины слоя приращения и объемного показателя преломления смеси исключает 

использование ячейки сравнения. Проведены эксперименты по детекции специфического связы-

вания биотинилированных олигонуклеотидных зондов с модифицированной поверхностью ОФК. 

Заключение. Разработана методика дизайна зондов и предложена модельная система из оли-

гонуклеотидов для детекции одноцепочечной ДНК с помощью ПВФК-биосенсора. Апробирован 

метод модификации поверхности ОФК при помощи декстранов L. mesenteroides, позволяющий 

увеличить чувствительность детекции олигонуклеотидов ПВФК-биосенсором. Данный подход 

позволит расширить панель диагностических зондов, в том числе для выявления маркеров рези-

стентности.

Ключевые слова: биосенсор; туберкулез; Mycobacterium tuberculosis; микрофлюидные техноло-

гии; биочипы; поверхностные оптические волны; фотонный кристалл; персонализированная ме-

дицина.
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DEVELOPMENT OF A MICROFLUIDIC BIOSENSOR FOR THE 

DIAGNOSTICS AND TYPING OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

T.V. Mitko1, R.I. Shakurov1, F.V. Shirshikov1, S.V. Sizova1, E.V. Alieva2,

V.N. Konopsky2, D.V. Basmanov1, J.A. Bespyatykh1

1 Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine, Moscow, Russian Federation
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Background: Despite the general trend towards decreasing the incidence of newly diagnosed active 

forms of tuberculosis, the situation with this disease spread in the Russian Federation remains ex-

tremely tense. At the same time, the diagnosis is performed according to the standard scheme, which 

takes about a month; another month is spent on the drug sensitivity tests. Thus, the development of 

new methods for the diagnostics and typing of mycobacteria, as well as their practical implementation 

is an urgent problem. The modern approaches in the field of microfluidic technologies open great 

opportunities in this direction. Aims: Development of a method for identification and typing of My-

cobacterium tuberculosis using a label-free biosensor based on surface waves in a one-dimensional 

photonic crystal (PC SM biosensor). Methods: Oligonucleotide probes were selected and synthesized 

as DNA targets for M. tuberculosis typing. The photonic crystal surface was modified with aqueous 

solutions of (3-aminopropyl)triethoxysilane, Leuconostoc mesenteroides dextrans and bovine serum 

albumin. The experiments were carried out using a PC SM biosensor. Results: The sequences of 

detecting oligonucleotide probes were selected for spoligotyping of M. tuberculosis using the PC SM 

biosensor. Their 3'-ends were modified in order to create extended single-stranded regions which 

are not subjected to the formation of secondary structures and facilitate hybridization with a sin-

gle-stranded DNA target. Several series of experimental PC surface modifications were carried out 

using L. mesenteroides dextrans with different functional groups (including real-time detection of the 

modification results).  The simultaneous registration of the increment layer size and volume refrac-

tive index of the mixture excludes the use of a reference cell. Besides, the experiments were carried 

out to detect the specific binding of biotinylated oligonucleotide probes to the modified PC surface. 

Conclusions: A technique for the design of probes has been developed and a model system of olig-

onucleotides for the detection of single-stranded DNA using a PC biosensor has been proposed. The 

developed technique for the PC surface modification with dextrans from L. mesenteroides allows 

increasing the sensitivity of oligonucleotides detection using the PC SM biosensor. This approach will 

further expand the panel of diagnostic probes, including those used for the identification of resistance 

markers.

Keywords: biosensor; tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; microfluidic technologies; biochips; 

photonic crystal surface modes; photonic crystal; personalized medicine. 
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ПВФК-биосенсор (PCSW-biosensor, Photonic Crys-

tal Surface Waves Biosensor) — комплексный при-

бор для детекции процессов сорбции/десорбции 

биомолекул на специфической чувствительной 

поверхности

Список сокращений

ОФК (1D PC, One-Dimensional Photonic Crystal) — 

одномерный фотонный кристалл: специальная 

синтетическая поверхность, представляющая со-

бой многослойную диэлектрическую спектраль-

но-селективную структуру
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно последним данным Всемирной ор-

ганизации здравоохранения, в Российской Феде-

рации заболеваемость туберкулезом продолжает 

оставаться на высоком уровне, несмотря на на-

метившуюся тенденцию к стабилизации. В 2019  г. 

зарегистрировано более 60  тыс. новых случаев 

заболевания и 7536 летальных исходов [1, 2]. Осо-

бую и весьма значительную роль в обострении 

ситуации с туберкулезом играет появление и все 

большее распространение штаммов микобакте-

рий, устойчивых к лекарственным препаратам. По 

некоторым данным, в мире около 4% случаев ту-

беркулеза вызваны штаммами с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ), а среди ранее 

леченных больных частота выявления МЛУ-штам-

мов достигает 40%. В то же время на территории 

Российской Федерации показатели носят еще бо-

лее негативный характер. Так, число МЛУ-штаммов 

среди впервые выявленных случаев достигает 30%, 

в то время как среди леченых больных превышает 

в иных регионах 60% [2, 3]. Таким образом, в неда-

леком будущем современная медицина, лишенная 

эффективных противотуберкулезных препаратов, 

может оказаться бессильна перед возрастающей 

угрозой повсеместного распространения устойчи-

вых штаммов Mycobacterium tuberculosis.

Очевидно, что в сложившейся ситуации весьма 

актуальны исследования, направленные на реше-

ние проблемы быстрой диагностики заболевания, 

своевременного выявления устойчивых к противо-

туберкулезным препаратам форм, а также адекват-

ные противоэпидемические мероприятия, ориен-

тированные на предупреждение распространения 

штаммов микобактерий (в том числе и устойчивых) 

в человеческой популяции. Большие перспекти-

вы и возможности в этом направлении открывают 

современные достижения молекулярной биологии 

и биофизики. В частности, принципиально новыми 

являются разработки в области микрофлюидных 

технологий и оптических безмаркерных биосен-

соров. Использование микрофлюидного безмар-

керного биосенсора на поверхностных оптических 

волнах в одномерном фотонном кристалле (ПВ-

ФК-биосенсора) позволяет значительно упростить 

молекулярную идентификацию патогенов при ла-

бораторной диагностике инфекций, в том числе 

туберкулеза. ПВФК-биосенсор позволяет анализи-

ровать широкий диапазон взаимодействий: от об-

разования различных белок-белковых комплексов 

до взаимодействия олигонуклеотидов различной 

последовательности. Основным преимуществом 

технологии является прохождение реакций в изо-

лированной зоне минимального объема, что ис-

ключает контаминацию, сокращает время анализа, 

делает удобным процедуру анализа для оператора. 

Регистрация таких взаимодействий проводится 

в реальном времени и не требует предварительно-

го мечения целевых биомолекул [4]. В 2020 г. пока-

зан мультиплексный потенциал ПВФК-биосенсора 

с двумерным пространственным разрешением [5]. 

Таким образом, очевидна актуальность использо-

вания данной технологии при работе с возбуди-

телем туберкулеза.

Цель исследования — разработка метода 

идентификации и типирования M. tuberculosis с по-

мощью микрофлюидного ПВФК-биосенсора.

МЕТОДЫ

Зонды

Коллекцию полногеномных последователь-

ностей для 5721 образца M.  tuberculosis исполь-

зовали для подбора зондов, обеспечивающих 

семейство-специфическое типирование возбуди-

теля туберкулеза. Для сполиготипирования опре-

делены специфические спейсерные последо-

вательности DR-региона (direct repeat) в геноме 

M.  tuberculosis штамма H37Rv (NCBI Reference 

Sequence: NC_000962.3). Основываясь на опуб-

ликованных ранее данных [6], определены после-

довательности зондов, обеспечивающих первич-

ное типирование M.  tuberculosis по 43 спейсерам 

DR-региона. В представленной работе на 3'-ко-

нец ДНК-зондов добавлены несколько нуклеоти-

дов, позволяющих увеличить сайт гибридизации 

с одноцепочечной ДНК спейсера до 20 пар осно-

ваний. Терминальный 3'-концевой нуклеотид зон-

да модифицирован биотином для иммобилизации 

на стрептавидине. Нуклеотидная последователь-

ность полученного ДНК-зонда для детекции 43-го 

спейсера: 5'-GGAGGTGCAGCA-acgtatac-3'-Biotin. 

Контроль вторичной структуры одноцепочечного 

ДНК-зонда и его потенциальной мишени проводил-

ся с помощью программы mFold [7].

Биосенсор

Регистрацию процесса взаимодействий биомо-

лекул на поверхности проводили в реальном вре-

мени с помощью микрофлюидного безмаркерного 

ПВФК-биосенсора «EVA  2.0» (Россия) [4, 8]. Чув-

ствительной поверхностью биосенсора является 

завершающий слой оксида кремния одномерно-



17

21
Том 12 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

www.clinpractice.ru

го фотонного кристалла (ОФК). Для модификации 

поверхности фотонного кристалла использовали 

водные растворы (3-аминопропил)триэтоксисила-

на ([3-(Aminopropyl)triethoxysilane], APTES), декстра-

нов Leuconostoc mesenteroides, бычьего сыворо-

точного альбумина, полиаллиламина, глутарового 

альдегида, эпихлоргидрина и стрептавидина в на-

трий-фосфатном буфере (phosphate-buffered saline, 

PBS).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Разработан дизайн олигонуклеотидных зон-

дов для детекции возбудителя туберкулеза, подо-

брана их оптимальная длина для гибридизации 

с ДНК-мишенью. Для повышения чувствительно-

сти детекции в экспериментах с олигонуклеотид-

ными ДНК-мишенями изначально требовалось 

увеличить сорбционную емкость поверхности 

фотонного кристалла, что достигалось создани-

ем на его поверхности разветвленной структуры 

полисахаридов. В настоящей работе использова-

ли декстран с Mw 500 кДа, предварительно хими-

чески модифицированный для введения в поли-

мерную цепь доступных функциональных групп 

для связывания с силанизированной поверхно-

стью ОФК.

Кинетику взаимодействия модельного белка бы-

чьего сывороточного альбумина с модифицирован-

ной поверхностью регистрировали на ПВФК-био-

сенсоре; для сравнения приведены сорбционные 

кривые для модифицированной двумя способами 

поверхности ОФК: силанизация APTES и модифи-

кация полиаллиламином и глутаровым альдегидом 

[9] (рис.  1). По сравнению с поверхностью ОФК, 

модифицированной APTES, сорбционная емкость 

поверхности с полисахаридом возросла на 20%, 

что можно объяснить появлением трехмерной раз-

ветвленной структуры цепей декстрана.

Были подобраны оптимальные условия модифи-

кации поверхности ОФК декстраном, позволяющие 

достичь большей сорбционной емкости поверхно-

сти ОФК для последующей сорбции низкомолеку-

лярных лигандов. На микрофлюидном безмаркер-

ном биосенсоре на ПВФК получены сорбционные 

кривые детекции олигонуклеотидных ДНК-мише-

ней, моделирующих уникальные участки генома 

M.  tuberculosis. Чувствительность методики опре-

деляется соотношением сигнал–шум при регистра-

ции процесса связывания олигонуклеотидов на 

поверхность ОФК биосенсора. Полученные нами 

результаты демонстрируют чувствительность на 

уровне 0,7 пг/мм2.

Рис. 1. Изменение толщины сорбционного слоя (Δd) при связывании бычьего сывороточного альбумина с модифи-

цированной поверхностью одномерного фотонного кристалла.

Fig. 1. The change in the adsorbed layer thickness (Δd) upon bovine serum albumin binding to the modified PC surface.

Примечание. МД — модифицированный декстран; ПАА — полиаллиламин; ГА — глутаровый альдегид; APTES — 

(3-аминопропил)триэтоксисилан.

Note. МД — modified dextran; ПАА — polyallylamine; ГА — glutaraldehyde; APTES — 3-(Aminopropyl)triethoxysilane.
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Для ковалентного связывания биотинилиро-

ванных олигонуклеотидных ДНК-зондов в реаль-

ном времени на поверхности ОФК и последующей 

регистрации специфического взаимодействия зон-

дов на активированную поверхность ОФК предва-

рительно иммобилизовали стрептавидин. Неспеци-

фические сайты связывания на поверхности ОФК 

блокировали 0,1  мг/мл раствора бычьего сыворо-

точного альбумина (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день проблема быстрой и ран-

ней диагностики туберкулеза актуальна во всем 

мире. Активно ведутся работы по выявлению бел-

ков микобактерий в крови человека [10]. Однако 

системный подход к изучению особенностей фи-

зиологии микобактерий показал ограниченность 

таких методов [11]. Нуклеотидные последователь-

ности зондов, отобранные в данном исследовании, 

соответствуют спейсерам, расположенным меж-

ду прямыми повторами (DR-регионами) генома 

M. tuberculosis, и обеспечивают достоверное типи-

рование патогена по принадлежности к семейству 

[6]. Ранее было показано, что метод мультиплекс-

ного биосенсинга на поверхностных волнах ОФК 

с двумерным пространственным разрешением 

в реальном времени может быть использован для 

регистрации процессов связывания антиген–ан-

титело с достаточной чувствительностью [12], 

в связи с чем в данной работе метод был адап-

тирован для типирования возбудителя туберку-

леза. Предложенный в данной работе способ мо-

дификации фотонного кристалла обеспечивает 

бóльшую адсорбционную емкость поверхности, 

чем известные из литературных данных [9], и поз-

воляет решить проблему чувствительности, свя-

занную с малым количеством бактерий в биоло-

гическом материале. Кроме того, потенциальным 

решением данной проблемы может стать прове-

дение определенного оптимального количества 

циклов полимеразной цепной реакции перед де-

текцией на ПВФК-биосенсоре.

Таким образом, на основании проведенного 

исследования можно сделать вывод о большом 

потенциале диагностической системы, основан-

ной на ПВФК-биосенсоре, для экспрессной диа-

гностики и типирования возбудителя туберку-

леза.

Рис. 2. Регистрация последовательной сорбции стрептавидина и биотинированного ДНК-зонда 5'-GGAGGTGCAGCA-

acgtatac-3'-Biotin на модифицированную поверхность фотонного кристалла. 

Fig. 2. Registration of the sequential adsorption of streptavidin and a biotinylated DNA probe, 5'-GGAGGTGCAGCA-acgtatac-

3'-Biotin, on the modified PC surface.

Примечание. PBS (phosphate-buffered saline) — натрий-фосфатный буфер; БСА — бычий сывороточный альбумин.

Note. PBS — phosphate-buffered saline; БСА — bovine serum albumin.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы выполнен анализ модифика-

ции поверхности фотонного кристалла на осно-

ве взаимодействия активированной поверх-

ности с функционализированным декстраном 

L. mesenteroides. Разработан метод дизайна зон-

дов и предложена модельная система из олиго-

нуклеотидов для детекции одноцепочечной ДНК 

возбудителя туберкулеза с помощью микро-

флюидного ПВФК-биосенсора. Данный метод 

модификации и активации рабочей поверхности 

фотонного кристалла позволяет связывать оли-

гонуклеотиды различной последовательности 

для дальнейшего применения ПВФК-биосенсора 

в диагностике. 

Предложенный подход позволит в дальней-

шем расширить панель диагностических зондов, 

в том числе для выявления маркеров резистент-

ности. В свою очередь, использование такого 

биосенсора в диагностике туберкулезной инфек-

ции позволит обеспечить максимально быструю 

постановку диагноза, определение лекарствен-

ной устойчивости штаммов и, соответственно, 

назначение схемы лечения в максимально ко-

роткие сроки.
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БИОХИМИЧЕСКОЕ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ СПЕРМЫ МУЖЧИН, ИНФИЦИРОВАННЫХ 

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНЫМИ ШТАММАМИ

UREAPLASMA UREALYTICUM

Д.Л. Луцкий1, 2, А.М. Луцкая1, 2, С.В. Выборнов1, 3, Р.М. Махмудов4

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация

2 Лаборатория «ДИАМЕД-экспресс» ООО «РЕПРОДИАМЕД», Астрахань, Российская Федерация

3 Александро-Мариинская областная клиническая больница, Астрахань, Российская Федерация
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Москва, Российская Федерация

Обоснование. Роль штаммов Ureaplasma urealyticum (UU) в патогенезе мужского бесплодия в настоя-

щее время изучена не полностью. Несмотря на широкое распространение антибиотикорезистентных 

штаммов UU, практически отсутствуют данные об их влиянии на морфофункциональные характеристи-

ки сперматозоидов и биохимические параметры эякулята. Цель исследования — комплексная оценка 

фертильности сперматозоидов у мужчин, инфицированных антибиотикорезистентными штаммами UU. 

Методы. Исследована сперма мужчин активного репродуктивного возраста (n=4752, возраст от 18 до 

46 лет, средний возраст 27,8±4,4 года). В образцах спермы микробиологическим методом выявляли UU 

(посев на селективные питательные среды с последующей идентификацией и определением антибио-

тикочувствительности полученных изолятов). Из исследования исключали сперму мужчин с микст-ин-

фекцией. В качестве контроля использованы образцы эякулятов здоровых фертильных мужчин (n=67, 

возраст от 19 до 43 лет, средний возраст 25,8±5,1 года). При исследовании эякулята были использо-

ваны методики, рекомендованные экспертной группой Всемирной организации здравоохранения. Кро-

ме стандартной спермограммы были выполнены MAR-тесты (IgA, IgG и IgM); проведена оценка степени 

фрагментации ДНК сперматозоидов и взаимодействия сперматозоидов с гиалуроновой кислотой; опре-

делена активность акрозина и нейтральной альфа-глюкозидазы; определены уровни цинка, лимонной 

кислоты, фруктозы и гликоделина. Исследование было выполнено в период с 2018 по 2021 г. Результа-

ты. Наиболее часто встречалась резистентность к эритромицину (88,2%), реже к азитромицину (47,0%), 

тетрациклину (41,7%). Сравнительно редко отмечалась резистентность к доксициклину (7,7%), джозами-

цину (5,9%) и медикамицину (5,8%). У мужчин, инфицированных антибиотикорезистентными штаммами 

UU, из показателей стандартной спермограммы наиболее часто наблюдалось нарушение двигательных 

характеристик сперматозоидов (астенозооспермия) и морфологии сперматозоидов (тератозооспермия). 

При наличии полирезистентных штаммов UU чаще встречалась высокая степень фрагментация ДНК 

сперматозоидов (10,03% случаев), чем у пациентов со штаммами UU, не резистентными к антибиотикам 

(5,92%) или резистентными только к одному антибиотику (6,16%). Нарушение взаимодействия спермато-

зоидов с гиалуроновой кислотой наблюдалось чаще при антибиотикорезистентных, чем нерезистентных 

штаммах UU (более 12% и менее 4% случаев соответственно). У мужчин, инфицированных антибиоти-

корезистентными штаммами UU, часто наблюдалось снижение ферментативной активности акрозина 

(29,71% случаев), причем наиболее часто среди полирезистентных штаммов (40,46%). Заключение. 

Антибиотикорезистентные штаммы UU оказывают негативное влияние на показатели фертильности 

сперматозоидов, из них наиболее выраженные отрицательные эффекты вызывают полирезистентные 

штаммы. Рекомендуем определение активности акрозина при выполнении спермограммы для пациен-

тов, инфицированных UU. При наличии полирезистентных штаммов UU целесообразна оценка степени 

фрагментации ДНК сперматозоидов. Рекомендуем проведение антибиотикограммы перед назначением 

лечения уреаплазмоза.

Ключевые слова: Ureaplasma urealyticum; антибиотикорезистентность; сперматозоиды; фертиль-

ность; мужское бесплодие.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ureaplasma urealyticum (UU) является услов-

но-патогенным микроорганизмом, имеющим широ-

кое распространение, особенно у мужчин и женщин 

активного репродуктивного возраста, в том числе 

среди условно здоровых лиц [1–3]. Результаты ме-

таанализа, полученные независимо и в разное вре-

A BIOCHEMICAL AND MORPHOFUNCTIONAL STUDY

OF THE SPERM OF MEN INFECTED WITH ANTIBIOTIC-RESISTANT 

STRAINS OF UREAPLASMA 

D.L. Lutsky1, 2, A.M. Lutskaya1, 2, S.V. Vybornov1, 3, R.M. Makhmudov4

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation

2 Laboratory «DIAMED-Express» REPRODIAMED, Astrakhan, Russian Federation

3 Alexander-Mariinsky Regional Clinical Hospital, Astrakhan, Russian Federation

4 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation

Background: The role of UU in the pathogenesis of male infertility is currently not fully understood. Despite 

the widespread occurrence of antibiotic-resistant UU strains, there are virtually no data on their effect 

on the morphofunctional characteristics of the sperm and the biochemical parameters of the ejaculate. 

Aims: Comprehensive evaluation of the sperm fertility in men infected with antibiotic-resistant UU strains. 

Methods: The semen of men of active reproductive age (n=4752, age from 18 to 46 years, with the average 

age of 27.8±4.4 years) was studied. In the semen samples, UU was detected by the microbiological method 

(seeding on selective culture media with the subsequent identification and determination of the antibiotic 

sensitivity of the obtained isolates). The semen from men with mixed infections was excluded from the study. 

As a control, we used samples of ejaculates from healthy fertile men (n=67, age from 19 to 43 years, with the 

average age of 25.8±5.1 years). In the study of the ejaculate, the methods recommended by the WHO expert 

group were used. In addition to the standard spermogram, MAR tests (IgA, IgG and IgM) were performed, the 

degree of fragmentation of the sperm DNA was evaluated, the interaction of the sperm with hyaluronic acid 

was evaluated, as well, the activity of acrosine and neutral alpha-glucosidase was measured, the levels of zinc, 

citric acid, fructose and the level of glycodelin were determined. The study had been carried out between 

2018 and 2021. Results: The most common resistance was to erythromycin (88.2%), less often — to azith-

romycin (47.0%), tetracycline (41.7%). The resistance to doxycycline (7.7%), josamycin (5.9%), and medicamycin 

(5.8%) was relatively rare. In men infected with antibiotic-resistant UU strains, the most frequently observed 

anomalies of a standard spermogram were those of the motor characteristics of spermatozoa — asthenozoo-

spermia — and those of the spermatozoa's morphology — teratozoospermia. In the presence of polyresistant 

UU strains, a high degree of the sperm DNA fragmentation was more common (10.03% of cases) in respect to 

the cases of UU strains not resistant to antibiotics (5.92% of cases) or resistant to only one antibiotic (6.16% of 

cases). Abnormalities of the spermatozoa's interaction with hyaluronic acid were observed more often (more 

than 12% of cases) for antibiotic-resistant UU strains than for non-antibiotic-resistant UU strains (less than 4% 

of cases). In men infected with antibiotic-resistant UU strains, a decrease in the enzymatic activity of acrosin 

was often observed (29.71% of cases), most frequently among the cases with polyresistant strains (40.46% of 

cases). Conclusions: Antibiotic-resistant UU strains have a negative effect on the sperm fertility, of which the 

most pronounced negative effects are caused by polyresistant strains. We recommend measuring the acrosin 

activity when performing a spermogram for patients infected with UU. In the presence of polyresistant UU 

strains, it is advisable to assess the degree of the sperm DNA fragmentation. We recommend carrying out an 

antibioticogram before prescribing a treatment for ureaplasmosis.

Keywords: Ureaplasma urealyticum; antibiotic resistance; spermatozoa; fertility; male infertility.
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мя учеными из Китая [4] и Ирана [5], убедительно 

свидетельствуют о неблагоприятном влиянии UU 

на репродуктивное здоровье мужчин. У мужчин, 

инфицированных UU, в ряде случаев могут наблю-

даться ухудшение параметров эякулята [3, 6], нару-

шение двигательной активности сперматозоидов 

[7, 8] и неспецифическое изменение их микрострук-
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туры [8], а также нарушение биохимического соста-

ва спермоплазмы [3, 7].

По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) [9], в мире неуклонно растет число 

устойчивых к антибиотикам штаммов микроорга-

низмов. С началом пандемии COVID-19 ситуация 

резко усугубилась из-за широкого, но зачастую не 

вполне обоснованного применения антибиотиков, 

поэтому не случайно, что в последние годы возрос 

интерес к антибиотикорезистентным штаммам UU, 

которые стали встречаться все чаще среди клини-

ческих изолятов как в России [10], так и в других 

странах [11–13], в том числе у субфертильных и ин-

фертильных мужчин [14]. Однако, как справедливо 

отмечает ряд авторов [1, 15], несмотря на проводи-

мые исследования о влиянии UU на фертильность 

мужчин, остается много спорных моментов и нере-

шенных вопросов. В частности, малоизученным яв-

ляется вопрос влияния антибиотикорезистентных 

штаммов UU на морфофункциональные характе-

ристики сперматозоидов и биохимический состав 

спермоплазмы.

Цель исследования — комплексная оценка 

фертильности спермы у мужчин, инфицированных 

антибиотикорезистентными штаммами UU.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Нерандомизированное контролируемое ретро-

спективное исследование. 

Исследована сперма мужчин репродуктивного 

возраста (от 18 до 49 лет). 

Критерии соответствия

В дальнейшее исследование были включены об-

разцы спермы с UU в титре ≥104 КОЕ/мл.

Из исследования исключены образцы спермы 

мужчин с микст-инфекцией. 

Оставшиеся образцы были разделены на три 

опытные группы: группа-АЧ (образцы спермы, 

инфицированной неантибиотикорезистентными 

штаммами UU), группа-МР (образцы спермы, ин-

фицированные штаммами UU, резистентными 

к одному антибиотику), группа-ПР (образцы спер-

мы, инфицированные полирезистентными штам-

мами UU). 

Контрольная группа (группа-К) включала образ-

цы спермы здоровых мужчин с подтвержденной 

фертильностью, у которых параметры спермо-

граммы соответствовали нормативным значениям, 

рекомендованным ВОЗ [16] (табл. 1).

Продолжительность исследования

Исследование проводилось с 2018 по 2021 г.

Для исследования в сперме UU и определе-

ния антибиотикорезистентности использовали 

коммерческий набор транспортной среды «Мико-

плазма-Т» и коммерческий набор для одноэтап-

ного обнаружения, идентификации, оценки титра 

и определения чувствительности UU к 12 анти-

биотикам «Уреаплазма АЧ-12» (ОНТ ФГУН НИИЭМ 

им. Пастера Роспотребнадзора, Россия).

Стандартную спермограмму выполняли строго 

по протоколу ВОЗ [16]. Определение лейкоцитов 

в эякулятах проводили одноступенчатым методом 

окраски на пероксидазу с бензидином при помощи 

Таблица 1 / Table 1

Референсные значения показателей эякулята /

Reference values of the ejaculate parameters

Характеристики эякулята Уровень

Объем, мл >1,5

Общее количество

сперматозоидов, ×106
>39,0

Концентрация

сперматозоидов,  ×106/мл
>15,0

Общая подвижность

сперматозоидов, %
>40,0

Прогрессивно подвижные

сперматозоиды (категории a+b), %
>32,0

Живые сперматозоиды, % >58,0

HOS-тест, % >58,0

Нормальные формы

сперматозоидов, %
>4,0

рН ≥7,2

Лейкоциты, ×106/мл <1,0

Неспецифическая агрегация

сперматозоидов
Отсутствует

Агглютинация сперматозоидов Отсутствует

MAR-тест, % <50,0

IBD-тест, % <50,0

HBA-тест, % >80,0

SDF-тест, % <15,0

Лимонная кислота, мг/эякулят >10,0

Цинк, мкг/эякулят >150,0

Фруктоза, мг/эякулят >2,4

Нейтральная альфа-глюкозидаза,

мМЕ/эякулят
>20,0

Акрозин, мкМЕ/106 сперматозоидов от 50,0 до 250,0

Гликоделин-S, мкг/мл от 20,0 до 200,0
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коммерческого набора LeucoScreen (FertiPro, Бель-

гия). Для оценки жизнеспособности сперматозои-

дов проводили витальное окрашивание с исполь-

зованием эозина и нигрозина (коммерческий набор 

VitalScreen, FertiPro, Бельгия), а также тест на гипо-

осмотическое набухание сперматозоидов (коммер-

ческий набор HOS-test, FertiPro, Бельгия).

Выполнение MAR-теста проводили в соответ-

ствии с рекомендациями ВОЗ [16] с использовани-

ем коммерческих наборов SpermMar IgA и Sperm-

Mar IgG (FertiPro, Бельгия) и коммерческого набора 

ImmunoSpheres Anti-IgM (Bioscreen Inc., США).

Определение уровня цинка в спермоплазме 

в соответствии с рекомендациями ВОЗ [16] про-

водили спектрофотометрическим методом с ис-

пользованием коммерческого набора Zinc Sp-DAC.

Lq (DAC-SpectroMed s.r.l., Республика Молдова) 

с 2-(5-нитро-2-пиридилазо)-5-(N-пропил-N-суль-

фопропиламино)-фенолом (нитро-PAPS) в качестве 

хромогена. Оптическую плотность определяли при 

длине волны 570 нм.

Определение в спермоплазме уровня лимонной 

кислоты проводили стандартным спектрофотомет-

рическим методом с использованием коммерче-

ского набора Citric Acid Test (FertiPro, Бельгия). Оп-

тическую плотность определяли при длине волны 

405 нм.

Определение в спермоплазме уровня фрукто-

зы проводили спектрофотометрическим методом 

в соответствии с рекомендациями ВОЗ [16] с ис-

пользованием коммерческого набора Fructose Test 

(FertiPro, Бельгия). Оптическую плотность опреде-

ляли при длине волны 492 нм.

Активность нейтральной α-глюкозидазы опре-

деляли спектрофотометрическим методом [16] 

с р-нитрофенил-α-D-глюкопиранозидом в качестве 

субстрата. Для исследования использовали ком-

мерческий набор EpiScreen Plus (FertiPro, Бельгия). 

Оптическую плотность определяли при длине вол-

ны 405 нм.

Для определения степени фрагментации ДНК 

сперматозоидов оценивали дисперсию хрома-

тина [17]. В работе использовали коммерческий 

набор GoldCyto DNA (Guangzhou Jinsaite Trading, 

Китай).

Тест на связывание сперматозоидов с гиалуро-

новой кислотой (НВА-тест) проводили на слайдах 

с иммобилизованной гиалуроновой кислотой по 

стандартной методике [18, 19] с использованием 

коммерческого набора HBA Assay (Biocoat Inc., 

США).

Активность акрозина определяли стандартным 

спектрофотометрическим методом с N-α-бензо-

ил-DL-аргенин-p-нитроанидидом (BAPNA) в ка-

честве субстрата [20] с использованием коммер-

ческого набора AcroScreen (Bioscreen Inc., США). 

Оптическую плотность определяли при длине вол-

ны 405 нм.

Определение гликоделина в спермоплазме 

проводили методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа в «сэндвич»-модификации с ис-

пользованием коммерческого набора «АМГФ Фер-

титест-М» (Диатекс-ЭМ, Россия).

Статистический анализ

Для выполнения статистического анализа был 

использован программный пакет MedCalc Ver.19.7 

(MedCalc Software Ltd., Бельгия). Непрерывные 

и категориальные переменные представлены как 

среднее ± стандартное отклонение. Для сравнения 

количественных характеристик был использован 

U-критерий Манна–Уитни. В качестве порогового

уровня статистической значимости было принято

значение p < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

В работе была исследована сперма мужчин 

(n=4752) в возрасте от 18 до 46 (средний возраст 

27,8±4,4) лет. В качестве контроля использованы 

образцы эякулятов здоровых фертильных муж-

чин (n=67) в возрасте от 19 до 43 (средний возраст 

25,8±5,1) лет.

После микробиологического исследова-

ния спермы было установлено, что UU в титре 

104  КОЕ/ мл и более встречалась в 33,8% образ-

цов. В соответствии с критериями исключения 

для дальнейшего исследования были оставлены 

только образцы эякулятов мужчин с моноинфекци-

ей UU; случаи микст-инфекции в настоящей работе 

не учитывались (табл. 2).

Основные результаты исследования

Определение чувствительности к антибиотикам 

позволило установить, что наиболее часто среди 

выделенных штаммов UU встречалась резистент-

ность к эритромицину (почти 90% случаев). Высо-

кая частота встречаемости (от 20 до 50% случаев) 

устойчивых штаммов UU была отмечена и для ряда 

других антибиотиков (тетрациклин, кларитроми-

цин, рокситромицин, азитромицин, офлоксацин, 

спарфлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин).
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Сравнительно редко (менее 10% случаев) отмеча-

лась резистентность UU к медикамицину, джоза-

мицину и доксициклину (табл. 3).

После выполнения антибиотикограммы образцы 

спермы в соответствии с дизайном исследования 

были разделены на три опытные и одну контроль-

ную группу (табл. 4).

Для всех групп, включая контрольную, было 

выполнено комплексное исследование спермы 

для определения частоты встречаемости откло-

Таблица 2 / Table 2

Объекты исследования / Objects of the study

Общее количество образцов спермы: n=4752

Образцы, соответствующие критериям включения (UU в титре ≥104 КОЕ/мл): n=1890 

Образцы, соответствующие критериям исключения (случаи микст-инфекции): n=657

Исследованные образцы спермы (моноинфекция UU): n=1233

Примечание. UU — Ureaplasma urealyticum.

Таблица 3 / Table 3

Частота встречаемости резистентности к антибиотикам среди изолятов UU

в исследованных образцах спермы /

Frequency of antibiotic resistance occurrence among UU isolates in the studied sperm samples

Тестируемые антибиотики
Антибиотикорезистентные

изоляты UU, %Группа Подгруппа / поколение
Международное 

непатентованное название

Тетрациклины
Природный Тетрациклин 41,7

Полусинтетический Доксициклин 8,7

Макролиды

14-членный / 1-е Эритромицин 88,2

14-членный / 2-е
Кларитромицин 23,5

Рокситромицин 35,3

15-членный (азалид) Азитромицин 47,0

16-членный / 2-е
Мидекамицин 5,8

Джозамицин 5,9

Фторхинолоны

2-е поколение Офлоксацин 29,4

3-е поколение
Спарфлоксацин 36,8

Левофлоксацин 34,4

4-е поколение Моксифлоксацин 29,5

Примечание. UU — Ureaplasma urealyticum.

Таблица 4 / Table 4

Характеристики опытных групп и группы контроля /

Characteristics of the experimental groups and the control group

Название группы Количество образцов спермы, n Возрастной состав группы, лет

Группа-АЧ 169 26,2±5,0 (от 19 до 42)

Группа-МР 276 27,4±4,6 (от 18 до 46)

Группа-ПР 788 28,2±4,4 (от 19 до 46)

Группа-К 67 25,8±5,1 (от 19 до 43)

Примечание. Здесь и для табл. 5: Группа-АЧ — образцы спермы, инфицированной штаммами UU, не резистент-

ными к антибиотикам; Группа-МР — образцы спермы, инфицированные штаммами UU, резистентными к одному 

антибиотику; Группа-ПР — образцы спермы, инфицированные полирезистентными штаммами UU; Группа-К — 

образцы спермы здоровых мужчин с подтвержденной фертильностью, UU — Ureaplasma urealyticum.

Note. Here for tab. 5: Группа-АЧ — sperm samples infected with strains of the UU, is not resistant to antibiotics; Группа-

МР — sperm samples infected with strains of UU-resistant one the antibiotic; Группа-ПР — sperm samples infected with 

multidrug resistant strains of UU; Группа-К — sperm samples of healthy men with proven fertility, UU — Ureaplasma 

urealyticum.
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нений оцениваемых параметров от нормативных 

значений.

Как видно из данных табл.  5, при инфициро-

вании антибиотикорезистентными штаммами UU 

(по сравнению со штаммами UU, не резистентны-

ми к антибиотикам) чаще наблюдается наруше-

ние двигательных характеристик сперматозоидов 

(астенозооспермия), а также почти в 2  раза чаще 

отмечается нарушение морфологического строе-

ния сперматозоидов (тератозооспермия).

Следует отметить, что концентрация и общее ко-

личество сперматозоидов в эякуляте не были ассо-

циированы с антибиотикорезистентностью UU.

При определении антиспермальных антител на 

поверхности сперматозоидов (MAR- и IBD-тест) 

при инфицировании антибиотикорезистентными 

штаммами UU (по сравнению со штаммами UU, не 

резистентными к антибиотикам) отмечалось повы-

шение частоты встречаемости IgA и IgG, но не IgM 

(см. табл. 5).

Нарушение взаимодействия сперматозоидов 

с гиалуроновой кислотой (HBA-тест) чаще наблю-

далось в присутствии антибиотикорезистентных 

штаммов UU (более 12% случаев), чем в присут-

ствии штаммов UU, чувствительных к антибиоти-

кам (менее 4% случаев).

Таблица 5 / Table 5

Частота встречаемости нарушений параметров качества спермы у мужчин,

инфицированных UU с разной чувствительностью к антибиотикам /

Frequency of abnormalities in the parameters of the sperm quality in men infected with UU

with different sensitivity to antibiotics

Характеристики спермы
Частота отклонения от нормативного значения, %

Группа-К Группа-АЧ Группа-МР Группа-ПР

Объем, мл 1,49 7,69 7,61 7,87

Общее количество сперматозоидов, ×106 0 7,10 7,25 7,49

Концентрация сперматозоидов, ×106/мл 0 5,92 6,88 6,85

Общая подвижность сперматозоидов, % 0 8,28 23,55* 27,66*

Прогрессивно подвижные сперматозоиды

(категории a+b), %
0 17,16 26,09* 29,44*

HOS-тест (жизнеспособность), % 0 5,33 6,16 5,71

Нормальные формы сперматозоидов, % 0 15,38 31,88* 35,03*

рН 2,99 4,73 6,16 6,35

Лейкоциты, ×106/мл 0 24,26 23,19 25,63

Неспецифическая агрегация сперматозоидов 4,48 13,02 12,68 16,75

Агглютинация сперматозоидов 1,49 10,06 13,41 14,97

MAR-тест (IBD-тест) IgА, % 0 5,33 17,39* 17,89*

MAR-тест (IBD-тест) IgG, % 0 7,1 13,04* 13,58*

MAR-тест (IBD-тест) IgM, % 0 1,18 1,81 1,90

HBA-тест, % 0 3,55 12,32* 12,44*

SDF-тест, % 0 5,92 6,16 10,03*#

Лимонная кислота, мг/эякулят 0 4,14 5,43 7,71

Цинк, мкг/эякулят 0 4,73 5,07 5,08

Фруктоза, мг/эякулят 0 3,55 3,99 4,31

Нейтральная альфа-глюкозидаза, мМЕ/эякулят 0 1,18 1,45 1,52

Акрозин, мкМЕ/106 сперматозоидов 0 11,83 29,71* 40,36*#

Гликоделин-S, мкг/мл 0 1,78 1,81 1,90

Примечание. * Различия достоверны с группой-АЧ; # различия достоверны с группой-МР. Для всех групп (АЧ, МР, 

ПР) различия достоверны с группой контроля (К).

Note. Differences are significant with the group-AS (Группа-АЧ); # differences are significant with the group-MR (Груп-

па-МР). For all groups (AЧ, МР, ПР) the differences are significant with the control group (К).
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При инфицировании UU повышается вероят-

ность нарушения целостности ДНК сперматозо-

идов. Наиболее часто (более 10% случаев) фраг-

ментация ДНК сперматозоидов наблюдается при 

инфицировании полирезистентными штаммами UU 

(см. табл. 5).

Снижение активности акрозина при инфициро-

вании штаммами UU, не резистентными к антибио-

тикам, наблюдалось у каждого десятого пациента. 

Если штамм UU был устойчив к действию одного 

антибиотика, то низкая активность акрозина встре-

чалась уже у 3 из 10 пациентов, а при полирези-

стентных штаммах — у 4 из 10 пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Профиль антибиотикограммы изолятов UU в це-

лом согласуется с данными как российских [10, 21], 

так и зарубежных [11–13] авторов, например низкая 

частота встречаемости устойчивости к доксицик-

лину, мидекамицину и джозамицину. Однако нами 

были отмечены и особенности, в частности высо-

кая частота встречаемости изолятов UU, устойчи-

вых к эритромицину, тетрациклину, азитромицину. 

И если тенденция к росту распространенности UU, 

генетически устойчивых к эритромицину и тетра-

циклину, в литературе описывается [21], то высокая 

частота встречаемости изолятов UU, устойчивых 

к азитромицину, вероятно, является региональной 

особенностью.

Комплексное исследование спермы мужчин, ин-

фицированных UU, подтвердило неблагоприятное 

влияние этого патогена на морфофункциональное 

состояние сперматозоидов и их биохимическое ми-

кроокружение, что согласуется с ранее полученны-

ми данными [2–7].

Многие авторы отмечают нарушение подвиж-

ности и морфологии сперматозоидов при уреа-

плазмозе [4, 5, 7]. Часто встречающееся наруше-

ние двигательных характеристик сперматозоидов, 

вероятно, обусловлено микроструктурными по-

вреждениями двигательного аппарата спермато-

зоидов (гипертрофия митохондрий, деструкция 

крист, нарушение спиральной упаковки мито-

хондрий и др.), наблюдаемыми у мужчин, инфи-

цированных  UU [8]. Возможно также нарушение 

подвижности за счет прямого связывания UU со 

сперматозоидами [15], при этом антибиотикорези-

стентные штаммы UU, по полученным нами дан-

ным, были чаще ассоциированы с нарушением 

двигательной активности и морфологии сперма-

тозоидов.

Нарушения процесса взаимодействия сперма-

тозоидов с гиалуроновой кислотой, особенно ча-

сто наблюдаемое при инфицировании антибио-

тикорезистентными штаммами UU, могут быть 

обусловлены как прямым связыванием UU с по-

верхностью сперматозоидов [15], так и блокиров-

кой рецепторов связывания с гиалуроновой кис-

лотой кросс-реактивными антителами, которые 

могут вырабатываться на антигены UU, напри-

мер уреазный комплекс UreG и кросс-антигены 

поверхностной мембраны сперматозоидов [22]. 

Продукция подобных кросс-реактивных антител, 

представляющих собой, по сути, антиспермальные 

антитела, согласуется с отмеченным нами увеличе-

нием частоты положительных MAR- и IBD-тестов, 

позволяющих выявлять антиспермальные антите-

ла на поверхности сперматозоидов.

У мужчин, инфицированных UU, увеличива-

лась частота выявления сперматозоидов с по-

вреждением ДНК. Мы полагаем, что причиной 

этого может являться продукция UU-токсичных 

метаболитов, способных повреждать мембраны 

сперматозоидов и вызывать фрагментацию ДНК 

[23], хотя не исключены и другие механизмы по-

вреждения, что требует дополнительного иссле-

дования.

Известно, что при уреаплазмозе может вдвое 

снижаться экспрессия поверхностного белка Р34Н 

и активность гиалуронидазы [15], что нарушает 

нормальную акросомальную реакцию и пенетра-

цию сперматозоидами zona pellucida (блестящая 

оболочка, ooлемма). Наблюдаемое нами снижение 

активности акрозина, наиболее выраженное при 

инфицировании полирезистентными к антибиоти-

кам штаммами UU, вероятно, может являться еще 

одним звеном в процессе нарушения акросомаль-

ной реакции при уреаплазмозе.

Отдельно отметим, что высокая частота встре-

чаемости антибиотикорезистентных штаммов UU, 

способных оказывать повреждающее воздействие 

на сперматозоиды и нарушать биохимический со-

став спермоплазмы, при том что используемые для 

лечения уреаплазмоза антибиотики и сами способ-

ны оказывать токсическое воздействие на сперма-

тогенез [24], требует особого внимания при назна-

чении антибиотикотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, антибиотикорезистентные штам-

мы UU оказывают негативное влияние на показате-

ли фертильности сперматозоидов, из них наиболее 
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выраженные отрицательные эффекты вызывают 

полирезистентные штаммы. Определение актив-

ности акрозина можно рекомендовать в качестве 

дополнительного теста при выполнении спермо-

граммы для пациентов, инфицированных  UU. При 

наличии полирезистентных штаммов UU целесооб-

разна оценка степени фрагментации ДНК спермато-

зоидов. 

Считаем необходимым рекомендовать проведе-

ние антибиотикограммы перед назначением лече-

ния уреаплазмоза с целью повышения эффектив-

ности химиотерапии и снижения ее токсического 

влияния на сперматогенез.
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ОБОСНОВАНИЕ

Главным источником медицинского облучения 

являются рентгенологические обследования как 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОБИЛЬНОГО МИКРОФОКУСНОГО 

РЕНТГЕНОВСКОГО КОМПЛЕКСА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 

ПАТОЛОГИИ НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

А.В. Алхазишвили1, Ю.Н. Потрахов2, А.С. Мисюрин1, А.В. Водоватов3, А.Ю. Скрипник1

1 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 Санкт-Петербургский государственный электротехнический университет ЛЭТИ имени В.И. Ульянова (Ленина),

Санкт-Петербург, Российская Федерация

3 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт радиационной гигиены имени профессора П.В. Рамзаева, 

Санкт-Петербург, Российская Федерация 

Обоснование. В неонатологической клинической практике большое значение имеет мобиль-

ность применяемых рентгеновских систем, а также высокое качество получаемых изображений. 

В этой связи большую роль играет разработка и клиническое применение приборов, обладаю-

щих подобными качествами. Цель исследования  — определить диагностические возможности 

мобильного микрофокусного рентгеновского комплекса (ММРК) для выполнения рентгенодиагностических 

исследований недоношенным новорожденным. Методы. На базе Федерального государственно-

го бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Ал-

мазова» Минздрава России (ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова) проведено 156 исследований недоно-

шенных новорожденных, из них 139 исследований органов грудной клетки и 17 — органов брюш-

ной полости. Применялась методика микрофокусной рентгенографии в условиях проекционного 

увеличения рентгеновского изображения с уменьшенным кожно-фокусным расстоянием. Сним-

ки сравнивали с аналогичными, полученными при использовании традиционного рентгеновского 

оборудования. Результаты. Изображения, полученные при помощи ММРК, имели качество, необ-

ходимое для диагностики патологических изменений органов грудной клетки и брюшной полости 

у новорожденных недоношенных детей. Качество полученных снимков было аналогично получен-

ным при применении традиционного рентгеновского оборудования. Получены расчетные данные 

о значениях лучевой нагрузки, которые при максимальных значениях напряжения, тока и времени 

экспозиции не превышали 0,02  мЗв, что соответствует  пренебрежимо малому радиационному 

риску. Заключение. Метод микрофокусной рентгенографии позволяет выполнять диагностиче-

ские исследования высокого качества новорожденным детям, особенно в условиях проекционно-

го увеличения изображения. Применение ММРК позволяет снизить лучевую нагрузку, повысить 

мобильность и удобство использования рентгеновского оборудования непосредственно в отде-

лении реанимации и интенсивной терапии по сравнению с известными мобильными системами 

для цифровой рентгенографии. Использование метода микрофокусной рентгенографии в усло-

виях проекционного увеличения рентгеновского изображения как первого опыта клинического 

применения мобильного цифрового рентгеновского комплекса для целей неонатологии и педиа-

трии признано успешным. Таким образом, с применением данной методики в клинической прак-

тике возможно усовершенствование тактики ведения недоношенных новорожденных.

Ключевые слова: микрофокусная рентгенография; рентгенодиагностика; недоношенные ново-

рожденные.
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неотъемлемая часть курации пациентов [1]. Ис-

ключение подобного воздействия в современных 

условиях доказательной медицины невозможно [1]. 
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А MOBILE MICROFOCAL X-RAY DIAGNOSTIC COMPLEX

IN THE IMAGING OF PREMATURE NEWBORNS

A.V. Alkhazishvili1, Yu.N. Potrakhov2, A.S. Misyurin1, А.V. Vodovatov3, A.Yu. Skripnik1

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russian Federation

2 Saint Petersburg Electrotechnical University LETI, Saint Petersburg, Russian Federation

3 Saint-Petersburg Research Institute of Radiation Hygiene after Professor P.V. Ramzaev, Saint Petersburg, Russian Federation

Background: In the modern clinical practice, providing fast, mobile and high-quality bedside X-ray im-

aging is important for managing newborn children . Thus, the development of new devices with all these 

features and their clinical application are of considerable significance.  Aims: Estimation of the diagnostic 

capabilities of a microfocal X-ray diagnostic complex for the imaging of premature newborns. Methods: 

The study was performed at the facilities of Almazov National Medical Research Centre. The study in-

cluded X-ray examinations of 156 premature newborns using the method of microfocus radiography: 

139 X-ray images of the chest, 17 X-ray images of the abdomen. The imaging was performed using the 

projection magnification technique with a patient positioned close to the X-ray source. Results: The 

microfocal X-ray images showed the necessary quality for the diagnosis of pathological changes in the 

chest and abdomen in infants. The patient dose estimation was based on the radiation output of the X-ray 

unit and the tube current-time product. For the maximum values of the tube voltage, tube current and 

exposure time, the effective doses did not exceed 0.02 mSv, corresponding to the “negligible” radiation 

risk category. Conclusions: Microfocal radiography allows performing informative X-ray examinations of 

premature newborns, especially using the projection magnification technique. The use of a microfocal 

X-ray diagnostic complex allows reducing patient doses, increasing the mobility and usability of the X-ray

equipment. The first experience of clinical application of microfocal radiography in neonatology and pe-

diatrics with the projection magnification of an X-ray image was found successful. The implementation of

this device in pediatric clinical practice will optimize the tactics of managing premature newborns.
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Оснащение рентгенодиагностической службы 

должно соответствовать современным стандар-

там для сохранения компромисса между необхо-

димостью получить максимально информативные 

данные, полезные для врачей клинических специ-

альностей, и минимизацией ионизирующего облу-

чения, неблагоприятно влияющего на пациента [2]. 

Разработанная отечественная технология ми-

крофокусной рентгенографии в медицине стано-

вится особенно актуальной методикой. Она об-

ладает техническими характеристиками, которые 

позволяют снизить лучевую нагрузку в десятки 

раз. Это важно, в частности, для исследований 

у детей, особенно новорожденных, вследствие их 

повышенной восприимчивости к ионизирующему 

излучению. Современные эргономичные образцы 

микрофокусных рентгеновских аппаратов отече-

ственного производства позволяют полноценно 

выполнять исследования у новорожденных и отве-

чают всем запросам врачей-рентгенологов и дру-

гих клинических специальностей [2].

В клинической практике врачей-неонатологов 

большое значение имеют дополнительные методы 

обследования, в частности рентгенологические. 

Наиболее важным является максимально быстрое 

и полноценное исследование, в частности такое, 

какое может быть выполнено непосредственно 

у постели больного (в ряде случаев транспортиров-

ка новорожденного или недоношенного ребенка за 

пределы палаты или бокса недопустима либо свя-

зана с рядом трудностей). В этих условиях необхо-

димо применение мобильных визуализационных 

систем. 

Долгое время под мобильными системами ви-

зуализации понимали рентгеновский аппарат, рас-

положенный вне медицинской организации, затем 

©
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подобные комплексы приобрели статус аппаратов 

для использования в неспециализированных усло-

виях, включая палаты и реанимационные залы. На 

сегодняшний день данное понятие чаще всего ха-

рактеризует относительно крупногабаритный рент-

геновский аппарат, тем не менее перемещаемый по 

этажам и палатам внутри здания медицинской ор-

ганизации. 

Ранее рентгеновское изображение получали 

при помощи аналоговых методов визуализации, но 

к началу XXI века стали переходить на цифровой 

формат рентгеновских изображений [1].

Медицинское сообщество на современном эта-

пе получило возможность выполнять полноценные 

исследования при помощи метода цифровой ми-

крофокусной рентгенографии, при этом удалось 

снизить лучевую нагрузку, значимо уменьшить вес 

и габариты оборудования, необходимого для вы-

полнения исследования, а также принципиально 

сократить время получения результатов исследо-

вания [2, 3].

Разработка методики микрофокусной рентгено-

графии была начата еще в конце XX века. По дан-

ным ряда исследований [2–8], в настоящее время 

методика уже приобрела широкое распростране-

ние в стоматологии, ревматологии и травматоло-

гии. Так, для повышения информативности скри-

нинговых методик исследования зубочелюстной 

системы у военнослужащих применяется пано-

рамная внутриротовая микрофокусная рентгено-

графия [4]. Для раннего выявления ревматоидно-

го артрита, в сравнении с данными стандартной 

рентгенографии кисти, специфичность микрофо-

кусной рентгенографии в условиях проекционно-

го (прямого) увеличения принципиально выше [5]. 

В диагностике костно-травматических изменений, 

например для визуализации мелких трабекулярных 

переломов у детей, также возможно успешное при-

менение микрофокусной рентгенографии [6].

Использование данной методики в неонатоло-

гии и педиатрии в неспециализированных услови-

ях, в том числе вне стационара, стало возможным 

благодаря современным отечественным разра-

боткам рентгеновских аппаратов в портативном 

исполнении, а также плоскопанельных твердотель-

ных детекторов рентгеновского излучения.

Облучение пациентов педиатрического профиля 

раннего возраста ассоциировано с более высоким 

радиационным риском по сравнению со взрослы-

ми за счет большей радиочувствительности детей 

и их более высокого периода дожития. В случае 

выполнения многократных контрольных рентгено-

логических исследований лучевая нагрузка увели-

чивается пропорционально количеству выполнен-

ных снимков [7], что обусловливает необходимость 

снижения лучевой нагрузки на пациентов за один 

рентгеновский снимок до минимально возможного 

с учетом сохранения диагностического качества 

изображения в соответствии с международным 

принципом Международной комиссии по радио-

логической защите ALARA (as low as reasonably 

achievable  — настолько низко, насколько разумно 

достижимо) [8]. 

Особенностью микрофокусной рентгеногра-

фии в сравнении со стандартной рентгенографией, 

наиболее часто применяемой у детей периода но-

ворожденности, является возможность получения 

проекционного (первично увеличенного) рентге-

новского изображения высокого качества. Микро-

фокусная рентгенография способствует расшире-

нию диагностических возможностей в зависимости 

от вариабельности применения различных методик 

исследования, позволяет получать не только пер-

вично увеличенное, но и классическое контактное 

высокоинформативное рентгеновское изображе-

ние [9].

При наиболее распространенном в настоящее 

время контактном способе съемки рентгеновский 

излучатель имеет фокусное пятно около 1,0  мм. 

В этом случае объект съемки и излучатель удале-

ны друг от друга на расстояние 0,7–1,5 м, а объект 

съемки максимально близко расположен к прием-

нику рентгеновского излучения. За счет соблюде-

ния условий расположения источника излучения, 

объекта съемки и детектора удается нивелировать 

геометрическую нерезкость изображения, обу-

словленную большим размером фокусного пятна, 

и, соответственно, получить резкое качественное 

рентгеновское изображение.

Зачастую в кувезах, где после рождения на-

ходятся недоношенные новорожденные, преду-

смотрен специализированный отсек для детекто-

ра рентгеновского излучения. Отсек расположен 

в днище кувеза, что объективно увеличивает рас-

стояние между детектором и объектом съемки и, 

соответственно, увеличивает геометрическую не-

резкость изображения.

Следует отметить, что для соблюдения условий 

съемки, приближенных к идеальным, ребенка при 

контактном способе выполнения исследования 

укладывают непосредственно на детектор. Подоб-

ные манипуляции являются необходимостью для 
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получения диагностически значимых изображений, 

но создают неудобство в методике проведения ис-

следования за счет многократного перекладыва-

ния новорожденного.

В от личие от излучателей с фокусным пятном 

традиционных размеров, в микрофокусной рент-

генографии используются излучатели с точечным 

фокусным пятном микронных размеров. В э том 

случае можно пренебречь геометрической нерез-

костью. Практически вне зависимости от располо-

жения объекта съемки в пространстве между ис-

точником рентгеновского излучения и детектором 

значение геометрической нерезкости сохраняется 

допустимым не более размера характерной детали 

объекта съемки [9]. Соответственно, глубина рез-

кости при микрофокусной рентгенографии в разы 

превышает таковую при работе со стандартным 

оборудованием, что позволяет выполнять иссле-

дования в любых неспециализированных условиях 

(табл. 1). 

Цель исследования — определение диагно-

стических возможностей портативного цифрового 

микрофокусного рентгеновского комплекса для 

выявления патологических изменений у недоно-

шенных новорожденных.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Исследование открытое одноцентровое. 

Критерии соответствия

Критерии включения: новорожденные со степе-

нью недоношенности от глубокой (<34 нед. геста-

ции) до легкой (от 34 до <37 нед. гестации). 

Условия проведения

Исследование проведено на базе перинаталь-

ного центра ФГБУ НМИЦ им. В.А.  Алмазова Мин-

здрава России. 

Описание медицинского вмешательства

На базе перинатального центра ФГБУ НМИЦ им. 

В.А. Алмазова обследовано 156 недоношенных но-

ворожденных с подозрением на наличие патологи-

ческих изменений органов грудной клетки и брюш-

ной полости (табл. 2).

Одноразовые или исследования в динамике 

для оценки изменений патологического процесса 

выполняли в палатах реанимации и интенсивной 

терапии недоношенным новорожденным массой 

тела от 630  г и длиной от 27 см в переднезадней 

проекции.

В состав мобильного микрофокусного рентге-

новского комплекса (ММРК) входит портативный 

микрофокусный рентгеновский аппарат, разрабо-

танный СПб ГЭТУ «ЛЭТИ», беспроводной детектор 

рентгеновского излучения и мобильная станция 

обработки изображений со специализированным 

программным обеспечением (DIRA).

В зависимости от антропометрических показа-

телей пациента и области исследования устанав-

ливали напряжение рентгеновской трубки от 55 

до 65  кВ (фиксированные параметры приведены 

в табл. 3). 

При выполнении исследований использовали 

методику контактного получения изображения 

и методику прямого увеличения при необходимо-

сти получения первично увеличенных рентгено-

грамм. 

Таблица 1 / Table 1

Возможность выполнения исследования в зависимости от размера фокусного пятна /

A possibility of conducting an X-ray study depending on the focal spot size

Фокусное расстояние

Фокусное пятно
>0,5 м <0,5 м

Традиционных размеров + -

Микронных размеров + +

Таблица 2 / Table 2

Число инструментальных подходов в зависимости от области исследования /

The number of X-ray studies for different body parts

Область исследования
Количество исследований

Абс. %

Органы грудной клетки 139 89,1

Органы брюшной полости 17 10,9

Всего 156 100
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Фокусное расстояние до 1,5 раз превышало 

продольный размер необходимой области визуали-

зации вне зависимости от расположения детекто-

ра. При необходимости выполнения исследования 

в боковой проекции детектор устанавливали пер-

пендикулярно плоскости кувеза в связи с малой 

и нежелательной мобильностью пациентов.

Для сравнения качества изображения прово-

дили исследования на мобильном рентгеновском 

аппарате Mobilett XP Digital (Siemens, Германия) по 

стандартной методике. Выполненные рентгено-

граммы оценивались тремя врачами-рентгенолога-

ми со стажем работы не менее 5 лет. 

Этическая экспертиза

Работа выполнена в соответствии с этически-

ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований 

с участием человека» с поправками от 2013 г. и «Пра-

вилами клинической практики в Российской Феде-

рации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 

от 19.06.2003, № 266.

Статистический анализ

Данные, полученные при анализе изображений 

врачами-экспертами, обрабатывались в програм-

ме STATISTICA по методу Box&Whisker plot.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выполненные рентгенограммы оценивались 

тремя врачами-рентгенологами со стажем рабо-

ты не менее 5  лет. Качество всех изображений 

признано диагностически удовлетворительным 

(рис. 1).

Рентгенография органов грудной клетки тра-

диционно является наиболее важной в оценке 

легочной паренхимы у детей раннего возраста: 

зачастую лечащие врачи назначают выполнение 

торакоабдоминальной рентгенограммы для од-

номоментного исследования органов грудной 

и брюшной полости.  Наиболее важной задачей 

при исследовании органов грудной клетки являет-

ся непосредственно оценка паренхимы легких, 

ее пневматизация и наличие участков затенения. 

Необходимо отметить изменения со стороны ле-

гочного рисунка  — усиление, сгущение, дефор-

мацию или его обеднение. Необходимо оценить 

уровень положения диафрагмы и состояние ре-

берно-диафрагмальных синусов, а также положе-

ние зондов, дренажей и катетеров (рис. 2). 

При респираторном дистресс-синдроме, наи-

более распространенной причине дыхательных 

расстройств у недоношенных новорожденных, 

определяются диффузные участки усиления 

легочного рисунка за счет интерстициального 

компонента; прослеживается симптом «воздуш-

ной бронхограммы»; уменьшается объем легких 

(рис. 3).

Острые состояния, такие как пневмония, также 

подтверждаются рентгеновским исследованием: 

непосредственно у новорожденных воспаление 

чаще имеет системный характер, но также может 

визуализироваться отдельными инфильтратами 

(рис. 4). 

Таблица 3 / Table 3

Основные параметры портативного 

микрофокусного рентгеновского аппарата 

«ПАРДУС-Р» /

Basic parameters of a “Pardus-R” portable 

microfocal X-ray device

Напряжение, кВ 55–65

Сила тока (средний), мА 0,1

Время экспозиции, с 0,1

Размер фокусного пятна, мм 0,1

Вес аппарата, кг 2,5

Рис. 1. Пациент с врожденным пороком сердца, ча-

стичным аномальным дренажем легочных вен, легочной 

гипертензией и дыхательной недостаточностью. Иссле-

дование выполнено при помощи микрофокусного рент-

геновского аппарата.

Fig. 1. Patient with CHD, anomalous pulmonary venous con-

nection, pulmonary hypertension and respiratory failure. Mi-

crofocal X-ray device.
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 Для диагностики патологии брюшной полости 

важно отмечать пневматизацию петель кишки, 

наличие «уровней» жидкости, а также косвенных 

признаков асцита при выполнении исследования 

в горизонтальном положении пациента (рис.  5). 

При невозможности вертикализации пациента для 

диагностики наличия свободного газа в брюшной 

полости возможно выполнение исследования в бо-

ковой проекции в положении лежа на спине (рис. 6). 

Все специалисты, участвовавшие в исследова-

нии качества выполненных рентгенограмм, при-

шли к единому мнению, что применение ММРК 

позволяет оценить скиалогическую картину ана-

томических структур, выявить и провести диффе-

ренциальную диагностику патологических изме-

нений.

Результаты оценки эффективной дозы облу-

чения, полученные совместно со специалистами 

Рис. 2. Пациент с коарктацией аорты. Снимок выполнен 

на третьи сутки жизни. Исследование выполнено при 

помощи микрофокусного рентгеновского аппарата.

Fig. 2. Patient with aortal coarctation, 3 day of life. Microfo-

cus X-ray device.

Рис. 4. Пациент с аспирационной пневмонией. Исследо-

вание выполнено при помощи микрофокусного рентге-

новского аппарата.

Fig. 4. Patient with aspirational pneumonia. Microfocus X-ray 

device.

Рис. 3. Пациент с респираторным дистресс-синдромом. 

Исследование выполнено при помощи микрофокусного 

рентгеновского аппарата.

Fig. 3. Patient with respiratory distress-syndrome. Microfo-

cus X-ray device.

Рис. 5. Пациент с асцитом. Исследование выполнено 

при помощи микрофокусного рентгеновского аппа-

рата.

Fig. 5. Patient with ascitis. Microfocus X-ray device. 
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ФБУН НИИРГ им. проф. П.В. Рамзаева Роспотреб-

надзора, свидетельствуют о низких значениях 

лучевой нагрузки, которая даже при максималь-

ных используемых значениях напряжения и тока 

во время съемки не превышала 0,02 мЗв (табл. 4). 

Указанное значение эффективной дозы облучения 

за одно исследование относится к пренебрежимо 

малому диапазону радиационного риска.

ОБСУЖДЕНИЕ

В современных условиях, несмотря на ши-

рокое применение в диагностике магнитно-ре-

зонансной томографии и других нейровизуали-

зационных технологий, одной из главных целей 

остается снижение лучевой нагрузки на пациен-

та, особенно новорожденного [9–11]. Примене-

ние метода микрофокусной рентгенографии 

позволило снизить общую лучевую нагрузку при 

выполнении множественных исследований в ди-

намике за период пребывания пациента в стаци-

онаре.

Следует отметить, что применение на прак-

тике ММРК для исследования новорожденных 

облегчило передвижения рентгенолаборанта по 

территории медицинской организации за счет 

малых габаритов и веса аппарата, а также бес-

проводного детектора рентгеновского излуче-

ния. В палатах интенсивной терапии применение 

ММРК выглядит более удобным в связи с наличи-

ем большого количества габаритной техники во-

круг пациента.

Результаты клинического применения метода 

микрофокусной рентгенографии в неонатологии 

и педиатрии позволили признать успешным опыт 

перинатального центра ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алма-

зова. Р ентгеновские изображения, полученные при 

помощи микрофокусного рентгеновского аппа-

рата, имели качество, необходимое для диагно-

стики патологических изменений органов грудной 

клетки и брюшной полости у недоношенных ново-

рожденных. 

Д анная технология рентгенографии позволи-

ла значимо сократить кожно-фокусное рассто-

яние при проведении исследования и нивелиро-

вать снижение информативности классической 

методики при увеличении расстояния от объекта 

съемки до детектора рентгеновского излучения, 

что, соответственно, привело к снижению необхо-

димой мощности рентгеновского аппарата и, как 

следствие, снижению лучевой нагрузки на паци-

ента.

Рис. 6. Рентгенограмма органов брюшной полости в бо-

ковой проекции. Исследование выполнено при помощи 

микрофокусного рентгеновского аппарата.

Fig. 6. Abdomens radiograph in lateral view. Microfocus 

X-ray device.

Таблица 4 / Table 4

Эффективная доза облучения при исследовании органов грудной клетки /

Effective dose of radiation in a chest X-ray study

Аппарат
Напряжение,

кВ

Экспозиция,

мАс

Расстояние

источник–приемник,

см

Эффективная

доза,  60, мЗв

Эффективная

доза, 103, мЗв

Mobilett XP

Digital
45 2,7 110 0,08 0,09

Пардус-Р

65 0,0145 15 0,03 0,03

65 0,0435 15 0,08 0,10

65 0,0725 15 0,14 0,17

65 0,145 15 0,27 0,34

65 0,0145 40 0,003 0,003

65 0,0435 40 0,009 0,009

65 0,0725 40 0,015 0,014

65 0,145 40 0,030 0,029
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует развивать данное направление иссле-

дований с целью совершенствования диагностики 

патологических изменений в организме пациен-

та с самого раннего возраста, включая недоно-

шенных новорожденных с экстремально низкой 

массой тела: это позволит минимизировать воз-

действие ионизирующего излучения на новоро-

жденных, упростит, ускорит и улучшит диагностику 

патологических изменений на раннем этапе и тем 

самым обеспечит вклад в здоровье следующих по-

колений.

Таким образом, п редложенный метод микро-

фокусной рентгенографии информативен в плане 

оценки патологических изменений у недоношенных 

новорожденных. ММРК удобен в использовании, 

повышает мобильность рентгенолаборанта и поз-

воляет снизить лучевую нагрузку на пациента, со-

вершенствуя тем самым тактику ведения недоно-

шенных новорожденных.
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ОБОСНОВАНИЕ

Рецидивирующие инфекции верхних дыхатель-

ных путей (РИВДП) занимают лидирующие позиции 

в инфекционной патологии. В реалиях современ-

ной эпидемиологической обстановки (пандемия 

коронавирусной инфекции) поиск лабораторных 

АКТИВНОСТЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ 

В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ ПАЦИЕНТОВ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ 

ИНФЕКЦИЯМИ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Т.С. Петренко1, И.А. Новикова2, О.В. Денисова3, В.М. Девиченский3

1 Гомельская областная клиническая больница, Гомель, Республика Беларусь

2 Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Республика Беларусь

3 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России»,

Москва, Российская Федерация

Обоснование. Инфекции верхних дыхательных путей занимают лидирующие позиции в инфекцион-

ной патологии. По данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно в мире острыми ре-

спираторными инфекциями заболевает до 500 млн человек, из них почти 2 млн умирают от различ-

ных осложнений. При этом ряд исследователей отмечает недостаточность методов клинической 

и лабораторной оценки состояния пациентов с данной патологией. Цель исследования — оценить 

параметры свободнорадикального окисления ротовой жидкости пациентов с рецидивирующими 

инфекциями верхних дыхательных путей. Методы. В исследовании приняли участие 64 практиче-

ски здоровых человека, которые переносили респираторные инфекции до 2 раз в год, и 85 паци-

ентов с рецидивирующими инфекциями верхних дыхательных путей, которые болели инфекциями 

респираторного тракта 4 и более раз за год, но на момент исследования находились в периоде 

ремиссии. Определение параметров про-/антиоксидантных систем проводилось с использованием 

фотометрического метода (определение содержания продуктов перекисного окисления липидов 

и уровня церулоплазмина) и люминолзависимой хемилюминесценции (оценка комплексного взаи-

модействия двух систем — прооксидантов и антиоксидантов). Результаты. Проведенные исследо-

вания продемонстрировали, что у большинства пациентов с рецидивирующими инфекциями верх-

них дыхательных путей в период ремиссии в сравнении с контрольной группой были повышены 

отдельные составляющие прооксидантов (диеновые конъюгаты, основания Шиффа нейтральных 

липидов; диеновые конъюгаты, сопряженные триены, основания Шиффа фосфолипидов ротовой 

жидкости), а также уровень антиоксиданта (церулоплазмина) ротовой жидкости. При этом парамет-

ры люминолзависимой хемилюминесценции ротовой жидкости не выходили за пределы референт-

ного интервала, хотя и были изменены относительно медианы контрольной группы. Это позволяет 

рассматривать наблюдаемые колебания как баланс в системе про- и антиоксидантов. Заключение. 

Применение ротовой жидкости в качестве биологического материала для оценки про-/антиокси-

дантной системы открывает новые возможности в диагностике респираторных заболеваний.

Ключевые слова: ротовая жидкость; люминолзависимая хемилюминесценция; прооксидант; ан-

тиоксидант.
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маркеров, позволяющих быстро и качественно 

оценить состояние больного, является приорите-

том лабораторной медицины.

Известно, что большинство метаболических 

и адаптационных процессов в организме начина-

ются с активации процессов свободнорадикально-
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Background: Upper respiratory tract infections occupy a leading position in the infectious pathol-

ogy. According to the World Health Organization (WHO), up to 500 million people fall ill with acute 

respiratory infections in the world every year, of which 2 million people die from various complica-

tions. At the same time, a number of researchers note the lack of methods for clinical and laboratory 

assessment of the condition of patients with this pathology. Aims: To evaluate the parameters of free 

radical oxidation in oral fluid of patients with recurrent upper respiratory tract infections (RIURT). 

Methods: The study involved 64 apparently healthy people who suffered respiratory infections up 

to 2 times a year, and 85 patients with RIURT (4 or more times a year), who at the time of the study 

were in remission. The determination of the parameters of the pro / antioxidant systems was car-

ried out using two methods (photometric: the content of lipid peroxidation products and the level of 

ceruloplasmin and luminol-dependent chemiluminescence (LDCL) were  measured, making it pos-

sible to assess the complex interaction of two systems — prooxidants and antioxidants). Results: 

The studies have demonstrated that, for most of the RIURT patients during remission, the levels of 

certain prooxidant components (diene conjugates, ketodienes, Schiff bases), as well as of an oral 

fluid antioxidant (ADS: ceruloplasmin) were elevated compared to the controls. At the same time, the 

LDCL parameters of oral fluid did not go beyond the reference interval, although they were changed 

relative to the median of the control group. This allows us to consider the observed fluctuations as 

a balance in the system of pro- and antioxidants. Conclusions. The use of oral fluid as a biological 

material for the assessment of the pro-/antioxidant system opens up new possibilities in the diagno-

sis of respiratory disease.
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го окисления, что является универсальной неспе-

цифической реакцией организма [1]. В то же время 

из-за нарушений баланса между интенсивностью 

прооксидантных и антиоксидантных процессов, 

когда компенсаторная активация антиоксидантов 

не способна предотвратить повреждающего дей-

ствия прооксидантов, происходит развитие окис-

лительного стресса [2, 3]. Окислительный «шторм» 

приводит к повреждению клеточных и субклеточ-

ных структур продуктами свободнорадикального 

окисления и усугублению течения патологическо-

го процесса. Определение отдельных показателей 

про-/антиоксидантной системы (например, мало-

нового диальдегида, супероксиддисмутазы, ка-

талазы, уровня витаминов С, А, Е, и др.) не дает 

представления о том, носят ли выявляемые сдви-

ги компенсаторный характер или являются отра-

жением оксидативного стресса, т.е. невозможно 

оценить, идет ли речь о балансе или дисбалансе 

между отдельными составляющими [1, 3, 4]. Имен-

но поэтому в клинической практике оценка про-/

антиоксидантного баланса может быть использо-

вана для контроля над течением патологического 

процесса и оптимизации тактики лечения [4–9]. 
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Наиболее доступными для этого являются ме-

тоды, основанные на определении не самих ра-

дикалов, а продуктов реакций с их участием,  — 

гидроперекисей липидов, первичных, вторичных 

и конечных продуктов перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ), например спектрофотометрическое 

определение продуктов окислительных превраще-

ний гидроперекисей липидов [7]. Оценку антиокси-

дантной компоненты системы ПОЛ/АОЗ проводят 

по активности супероксиддисмутазы, каталазы 

и уровню церулоплазмина [5, 8]. 

Сложные взаимодействия между различными 

компонентами про-/антиоксидантной системы на-

талкивают на поиски интегральных показателей, 

позволяющих произвести суммарную (комплекс-

ную) оценку про- и антиоксидантной активности 

биологических жидкостей [4, 5, 8–12]. Для инте-

гральной оценки антиоксидантного эффекта чаще 

всего используется принцип «система генерации 

радикалов–«перехватчик»–детектирование». Роль 

«перехватчика» выполняет биологический матери-

ал, который при введении в радикалообразующую 

систему приводит к уменьшению свободных ради-

калов, на основании чего и определяется его (био-

материала) антиоксидантная активность. В зави-

симости от характера реакции и типа продуктов 

в оценке скорости антиоксидантной активности 

используются флюорометрические, люминомет-

рические, хроматографические и хемилюминес-

центные методы [10, 12, 13]. Метод хемилюми-

несценции основан на том, что взаимодействие 

радикалов друг с другом сопровождается выде-

лением энергии, излучаемой в виде квантов све-

та. Метод высокочувствителен, позволяет оцени-

вать высокореакционные свободные радикалы 

и продукты их воздействия, которые оказывают-

ся в возбужденном состоянии. Кроме того, метод 

люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ) 

позволяет определить характер расстройств 

и степень компенсации в системе про-/антиокси-

дантов [11–14]. 

Выбор биологического материала зависит от 

характера и локализации патологического процес-

са [1, 4–6, 9]. При локализации воспалительного 

процесса в полости рта и верхних дыхательных пу-

тях информативным является исследование рото-

вой жидкости (РЖ) [5, 9, 13].

Цель исследования — оценить параметры сво-

боднорадикального окисления ротовой жидкости 

пациентов с рецидивирующими инфекциями верх-

них дыхательных путей.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Проведено ретроспективное исследование. 

Критерии соответствия 

Критерии включения в наблюдаемую группу: 

пациенты с инфекциями верхних дыхательных пу-

тей с частотой рецидивирования более 4 раз в год 

(МКБ-10: J00–J06, J31–32, J35, J37) в период кли-

нической ремиссии. Санированная полость рта (по 

данным обследования у стоматолога). Согласие на 

участие в исследовании.

Критерии исключения:

1) тяжелая сопутствующая патология:

• ишемическая болезнь сердца: стабильная сте-

нокардия напряжения, функциональный класс

III–IV; инфаркт миокарда; атеросклеротический

кардиосклероз; артериальная гипертензия II–

III степени, риск IV; сердечно-сосудистая недо-

статочность IIБ–III;

• ишемические и реперфузионные поражения

почек, головного мозга (острое нарушение

мозгового кровообращения) и других тканей,

облитерирующий атеросклероз сосудов нижних

конечностей;

• тяжелая бронхолегочная патология (эмфизема,

астма, острая и хроническая дыхательная недо-

статочность II–III);

• острые и хронические заболевания печени (цир-

роз, гепатиты), почек (острая и хроническая по-

чечная недостаточность);

• сахарный диабет;

• злокачественные новообразования;

• острая стадия инфекционно-воспалительных

заболеваний;

• ВИЧ-инфицированные;

• подтвержденный первичный иммунодефицит;

• острая стадия инфекционно-воспалительных

заболеваний;

• инфекционно-воспалительные заболевания по-

лости рта и зубов;

• период обострения заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта;

2) курящие и злоупотребляющие алкоголем;

3) отказ от участия в исследовании.

Условия проведения 

Исследование выполнялось на базе ГУ «Рес-

публиканский научно-практический центр радиа-

ционной медицины и экологии человека» (г. Гомель, 

Республика Беларусь) в период 2018-2019 гг. Все 
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обследуемые лица обращались к иммунологу по 

поводу рецидивирующих инфекций верхних дыха-

тельных путей. 

Описание медицинского вмешательства 

Ротовую жидкость собирали утром (с 9.00 до 

10.00), натощак, до чистки зубов, после ополаски-

вания полости рта кипяченой водой путем сплевы-

вания в чистую сухую пробирку, без стимуляции. 

Методы регистрации исходов

После сбора ротовую жидкость центрифуги-

ровали в течение 10 мин при 8000 об./мин. Надо-

садочную жидкость применяли для дальнейших 

исследований. Полученный таким образом биома-

териал делили на две части. В одной из них спек-

трофотометрически определяли содержание пер-

вичных (диеновые конъюгаты, ДК), промежуточных 

(сопряженные триены, СТ) и конечных (основания 

Шиффа, ОШ) продуктов ПОЛ, которое рассчитыва-

ли по отношению Е232/Е220 (ДК), Е278/Е220 (СТ), 

Е400/Е220 (ОШ); результаты выражали в единицах 

индексов окисления (е.и.о.). Продукты ПОЛ опреде-

ляли в гептановых и изопропанольных экстрактах, 

так как в гептан экстрагируются в основном ней-

тральные липиды, а в изопропанол — фосфолипи-

ды, которые являются важнейшим субстратом ПОЛ 

[7]. Состояние антиоксидантной защиты оценивали 

по содержанию церулоплазмина в ротовой жидко-

сти [5]. Во втором образце оценивали параметры 

люминолзависимой хемилюминесценции. Оценку 

ЛЗХЛ проводили по методу Ю.А. Владимирова [12], 

в нашей модификации [4]. Оценивали способность 

биологического материала (ротовой жидкости) по-

давлять ЛЗХЛ радикалообразующей смеси [5, 6, 8]. 

Смесь состояла из 1 мл трис-буфера (рН 8,8); 0,1 мл 

25 ммоль/л раствора сернокислого закисного же-

леза; 0,1 мл 0,1% раствора люминола и 0,1 мл ро-

товой жидкости — опыт. Контроль состоял из тех 

же ингредиентов, но вместо биоматериала ис-

пользовали физиологический раствор; контроль 

ставили каждый день, пробы дублировали. Непо-

средственно перед измерением в обе кюветы (опыт 

и контроль) вносили по 0,1 мл свежеприготовленно-

го 3% раствора перекиси водорода, затем в тече-

ние 5 мин осуществляли регистрацию результатов 

ЛЗХЛ на флуориметре/спектрофотометре Cary 

Eclipse FL1002M003 (Variant, США). Прибор авто-

матически регистрирует следующие параметры 

ЛЗХЛ: максимальную интенсивность свечения 

(Imax); площадь под кривой хемилюминесценции 

(светосумма, S); время достижения максимума све-

чения (t). Результаты исследования представляли 

как степень подавления значений Imax и S при до-

бавлении биологического материала относительно 

контроля (в процентах, %), за исключением кине-

тического параметра — времени достижения пика 

ЛЗХЛ (t). 

Для расчета отклонений параметров исследуе-

мой пробы от соответствующих значений контроля 

использовали формулу:

(ЛЗХЛ
к
 - ЛЗХЛ

о 
) / ЛЗХЛ

к  
) × 100%,

где ЛЗХЛ
к
  — показатель ХЛ (раздельно для Imax 

и S) радикалообразующей смеси в присутствии 

физиологического раствора (контроль); ЛЗХЛ
о
  — 

показатель ХЛ (раздельно для Imax и S) радика-

лообразующей смеси в присутствии исследуемого 

материала (опыт). 

Такой подход позволяет нивелировать колеба-

ния значений ЛЗХЛ, связанные с использованием 

реагентов разных фирм, а также сопоставлять ре-

зультаты, полученные в различных лабораториях 

и с использованием различного биологического 

материала. 

Этическая экспертиза

От всех обследованных лиц получено инфор-

мированное согласие на участие в исследовании 

на основании этических норм Хельсинкской де-

кларации Всемирной медицинской ассоциации 

«Рекомендации для врачей, занимающихся био-

медицинскими исследованиями с участием лю-

дей».

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов про-

водилась с применением пакета прикладных про-

грамм Statistica версия  6.1 (StatSoft, США), с ис-

пользованием непараметрических методов ввиду 

отсутствия согласия данных с нормальным рас-

пределением. Для оптимального представления 

о центральной тенденции, ширине и асимметрии 

показателей результаты выражали в виде Me (25%; 

75%), где Me — медиана, 25% — нижний квартиль, 

75%  — верхний квартиль. С помощью рангово-

го критерия U Манна–Уитни оценивали достовер-

ность различий независимых групп. Наличие связи 

между изучаемыми показателями проводили с ис-

пользованием корреляционного анализа по методу 

Спирмена. Критический уровень нулевой гипотезы 

принимали при р ≤0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

В исследовании приняли участие 64 практиче-

ски здоровых человека (26 мужчин и 38 женщин 

в возрасте от 18 до 43 лет) и 85 пациентов с РИВДП 

(37 мужчин и 48 женщин в возрасте от 18 до 49 лет). 

Различий по половозрастным показателям между 

контрольной группой и группой пациентов не вы-

явлено. 

Для определения интенсивности процессов 

свободнорадикального окисления РЖ мы исполь-

зовали биологический материал, который хранил-

ся не более 2 ч после получения (табл. 1).

Как видно из табл. 1, у пациентов с РИВДП 

содержание продуктов окисления нейтральных 

липидов РЖ было выше, чем у здоровых лиц (ДК 

р=0,032 и ОШ р <0,001). Уровень вторичных про-

дуктов окисления нейтральных липидов (СТ) РЖ 

у пациентов с РИВДП не изменялся в сравнении 

с содержанием СТ РЖ здоровых лиц (р  >0,05). 

Окисление фосфолипидов РЖ у пациентов с ре-

спираторными инфекциями было интенсивнее, чем 

у здоровых лиц, о чем свидетельствует накопле-

ние всех продуктов окисления фосфолипидов (ДК 

р=0,024, СТ р=0,007 и ОШ р <0,001). Уровень церу-

лоплазмина в РЖ у пациентов с РИВДП был выше, 

чем в группе сравнения р <0,001. Выявленные из-

менения параметров ПОЛ/АОЗ ротовой жидкости 

пациентов с РИВДП свидетельствуют об актива-

ции процессов свободнорадикального окисления 

и развитии легкой степени недостаточности АОЗ.

Во втором образце РЖ мы оценивали актив-

ность процессов свободнорадикального окисления 

методом ЛЗХЛ, при этом максимальная интенсив-

ность свечения (Imax) рассматривалась как устой-

чивость равновесия между оксидантами и антиок-

сидантами в исследуемом материале, светосумма 

ХЛ (площадь под кривой, S) — как показатель об-

щей емкости (мощности) антиоксидантной защиты 

(АОЗ), а также время достижения пика хемилюми-

несценции (t) — кинетический параметр, позволяю-

щий судить об исходной антирадикальной активно-

сти биоматериала. Для формирования диапазона 

референтных значений мы определили границы 

колебаний параметров ЛЗХЛ в РЖ здоровых лиц 

с целью иметь возможность в дальнейшем опре-

делять, являются ли обнаруженные при разных 

патологических процессах изменения состоянием 

баланса или дисбаланса процессов свободноради-

кального окисления методом ЛЗХЛ (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у здоровых лиц пока-

затели ЛЗХЛ ротовой жидкости колебались 

Таблица 1 / Table 1

Содержание продуктов ПОЛ/АОЗ в ротовой жидкости обследованных лиц /

Concentrations of pro- and anti-oxidant components in oral fluid of examined persons  

Показатель,

ед. измерения

Здоровые лица, n=64

(Ме 25; 75%)

Пациенты с РИВДП, n=85

(Ме 25; 75%)

Содержание продуктов липопероксидации нейтральных липидов

ДК, е.и.о. 0,629 (0,592; 0,686) 0,681 (0,596; 0,833)*

СТ, е.и.о 0,368 (0,337; 0,443) 0,356 (0,326; 0,400)

ОШ, е.и.о. 0,012 (0,008; 0,021) 0,038 (0,024; 0,079)*

Содержание продуктов липопероксидации фосфолипидов

ДК, е.и.о. 0,652 (0,616; 0,732) 0,664 (0,613; 0,901)*

СТ, е.и.о. 0,421 (0,402; 0,479) 0,537 (0,473; 0,614)*

ОШ, е.и.о. 0,022 (0,016; 0,034) 0,050 (0,032; 0,120)*

Параметры АОЗ

ЦП, мг/л 418,3 (409,5; 438,4) 760,2 (642,5; 984,1)*

Примечание. * Различия статистически значимы в сравнении со здоровыми лицами, р ≤0,05. Продукты окисления 

липидов: ДК — диеновые конъюгаты, СТ — сопряженные триены, ОШ — основания Шиффа, ЦП — церулоплазмин; 

ПОЛ/АОЗ — перекисное окисление липидов/антиоксидантная защита; РИВДП — рецидивирующие инфекции верх-

них дыхательных путей; е.и.о. — единицы индекса окисления.

Note. * The differences are statistically significant as compared to the healthy persons, р ≤0,05. The products of lipid 

oxidation: ДК — diene conjugates, СТ — conjugated trienes, ОШ — Schiff bases, ЦП — ceruloplasmin; ПОЛ/АОЗ — 

lipid peroxidation/antioxidant protection; РИВДП — recurrent upper respiratory tract infections; е.и.о. — units of the 

oxidation index.
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в широком диапазоне, что особенно видно при 

анализе 5–95-го процентильного интервала. У па-

циентов с РИВДП в период ремиссии, так же как 

и у здоровых лиц, наблюдается большой разброс

по результатам ЛЗХЛ в РЖ. Однако имелись па-

циенты, у которых уровни Imax и S были ниже 

(р  <0,001), а уровень исходной антирадикальной 

активности выше (р=0,018), чем у здоровых лиц. 

Параметры исходной антирадикальной активно-

сти (t) РЖ пациентов значительно варьировали, 

при этом у 56 пациентов они соответствовали ин-

терквартильному диапазону (25–75%) референт-

ных значений, а у 29 пациентов были значительно 

снижены. Возможно, это обусловлено накоплени-

ем антиоксидантов в очаге воспаления в ответ на 

повышение синтеза прооксидантов.

Основные результаты исследования

При анализе взаимосвязей различных парамет-

ров ЛЗХЛ в РЖ пациентов выявлено наличие зна-

чимых ассоциаций между S и t (r
s
=-0,40; p=0,039) 

и уровнем церулоплазмина РЖ и t (r
s
=0,23, p=0,034). 

Так как показатель t отражает исходную антира-

дикальную активность, а церулоплазмин является 

одним из основных внеклеточных антиоксидантов, 

то выявленные корреляции вполне ожидаемы. Це-

рулоплазмин, проникая через гематосаливарный 

барьер, может оказывать антирадикальный эф-

фект в очаге инфекции, что приводит к удлинению 

латентного периода ЛЗХЛ (t) в РЖ.

Проведенные исследования продемонстриро-

вали, что у большинства пациентов с РИВДП в пе-

риод ремиссии отдельные составляющие проокси-

дантов (диеновые конъюгаты, основания Шиффа 

нейтральных липидов;  сопряженные триены, осно-

вания Шиффа фосфолипидов ротовой жидкости), 

а также уровень антиоксиданта (церулоплазмина) 

РЖ были повышены в сравнении с контрольной 

группой. При этом параметры ЛЗХЛ ротовой жидко-

сти не выходили за пределы референсного интер-

вала, хотя и были изменены относительно медианы 

контрольной группы. Это позволяет рассматривать 

наблюдаемые колебания как баланс про- и анти-

оксидантов. Время достижения пика ХЛ (t) в РЖ 

пациентов с РИВДП позволяет дополнительно 

охарактеризовать изменения в системе ПОЛ/ АОЗ, 

т.е. способность биологического материала сдер-

живать свободнорадикальные процессы. Кроме 

того, выявленные изменения в РЖ позволяют ис-

пользовать ее в качестве альтернативного био-

материала для оценки про-/ антиоксидантного 

баланса у пациентов с рецидивирующими инфек-

циями верхних дыхательных путей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная оценка состояния про-/антиок-

сидантной системы по параметрам ЛЗХЛ (Imax, S 

и t) позволяет оценивать как содержание антиок-

сидантов в биологическом материале на момент 

исследования, так и резервные возможности си-

стемы в целом. Такая оценка может быть использо-

вана для интегральной характеристики резервных 

возможностей организма.
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Таблица 2 / Table 2

Показатели люминолзависимой хемилюминесценции ротовой жидкости

в обследуемых группах /

Levels of oral fluid LDCL of in the studied groups  

Показатель,

ед. измерения

Здоровые лица,

n=64

Пациенты с РИВДП в период ремиссии,

n=85

Ме 25–75% 5–95% Ме 25–75% 5–95%

Imax, % 79,7 74,9–87,9 60,8–93,1 64,7* 58,2–67,6 47,9–85,4

S, % 71,7 62,3–76,5 54,3–87,4 60,4* 51,2–67,7 26,5–78,6

t, мин 0,72 0,60–0,87 0,39–1,12 0,95* 0,79–2,1 0,34–2,6

Примечание. * Различия статистически значимы в сравнении со здоровыми лицами, р ≤0,05. Ме — медиана; 

25–75%  — интерквартильный размах; 5–95%  — интервал, включающий размах от 5-го до 95-го процентиля. 

РИВДП — рецидивирующие инфекции верхних дыхательных путей.

Note. * The differences are statistically significant as compared to the healthy persons, р ≤0,05. Ме — median; 

25–75% — interquartile range; 5–95% — 5 to 95 procentile range. РИВДП — recurrent upper respiratory tract 

infections.
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ОБОСНОВАНИЕ

Одной из существенных проблем своевремен-

ного начала лечения пациентов, страдающих па-

роксизмальной формой фибрилляции предсердий, 

является трудность ранней диагностики этого за-

болевания. Дело заключается в том, что приступ 

зачастую возникает спонтанно, без видимой связи 

с внешним воздействием (эмоциональная или фи-

зическая нагрузка и т.д.). Эффективность диагно-

стики может быть улучшена только посредством 
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Обоснование. Адекватная диагностика рецидивов фибрилляции предсердий после хирургиче-

ского лечения у пациентов с пароксизмальными формами заболевания представляется труд-

ной задачей. Цель исследования — провести сравнительный анализ результатов субъективной 

и объективной оценки рецидива фибрилляции предсердий после криобаллонной аблации устьев 

легочных вен и выработать тактику эффективного выявления рецидива фибрилляции предсер-

дий. Методы. В исследование включены пациенты (n=301), которым последовательно в период 

с октября 2016 по ноябрь 2019 г. была выполнена процедура криобаллонной аблации устьев легоч-

ных вен. Критериями включения были симптомный характер течения фибрилляции предсердий; 

фибрилляция предсердий, подтвержденная инструментальными методами диагностики, крите-

риями исключения  — сочетание фибрилляции и трепетания предсердий на момент операции; 

перенесенные операции на «открытом» сердце и операции, направленные на купирование фи-

брилляции предсердий; наличие сопутствующей кардиальной и «аритмогенной» патологии. Об-

следование включало удаленный опрос на предмет выявления субъективных жалоб. Пациентов, 

у которых по данным опроса выявлялись симптомы рецидива фибрилляции, приглашали в кли-

нику для объективного обследования. Результаты. Медиана длительности послеоперационного 

периода к моменту опроса пациентов составила 21 (3; 43) мес. По результатам собеседования, 

136 (45%) пациентов в послеоперационном периоде снова имели жалобы, ассоциированные с фи-

брилляцией предсердий, из них у 98 (72%) удалось провести суточное мониторирование элек-

трокардиограммы, при этом инструментально рецидив фибрилляции предсердий подтвержден 

в 59 случаях, что составило 20% от всех пациентов, включенных в исследование. Заключение. 

Для установления истинного количества рецидивов фибрилляции предсердий после криобаллон-

ной аблации устьев легочных вен следует признать необходимым проведение целенаправленно-

го опроса прооперированных больных в период от 3 до 12 мес после операции с последующей 

инструментальной диагностикой рецидива аритмии.
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использования петлевых регистраторов, однако, 

к большому сожалению, для использования с це-

лью скринингового обследования популяции дан-

ные устройства недоступны [1].

После катетерной криобаллонной аблации устьев 

легочных вен характер жалоб у пациентов меняется 

вплоть до полного их исчезновения [1–5]. В связи 

с этим ряд пациентов, отметивших улучшение, не 

связывают вновь появляющиеся жалобы с рециди-

вом фибрилляции предсердий, поэтому своевре-
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менно не обращаются за необходимой медицинской 

помощью в послеоперационном периоде.

Другие пациенты отмечают в послеопераци-

онном периоде ухудшение состояния, но из-за 

того что больные данной группы склонны считать 

свое заболевание неизлечимым либо не связыва-

ют его с рецидивом аритмии, так же перестают 

обращаться за медицинской помощью и не полу-

чают своевременного инструментального обсле-

дования.

Таким образом, на сегодняшний день оста-

ется актуальной проблема адекватного анализа 
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отдаленного результата операций, направленных 

на купирование фибрилляции предсердий, в том 

числе криобаллонной аблации устьев легочных 

вен. С одной стороны, невозможно ориентиро-

ваться только на субъективную оценку пациента-

ми их состояния, с другой  — современные аде-

кватные методы «поточной» инструментальной 

верификации фибрилляции предсердий остаются 

малодоступными. Результатом является невер-

ная интерпретация реальных исходов операции 

на устьях легочных вен путем криобаллонной 

аблации.
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Нами проведен сравнительный анализ объектив-

ной и субъективной верификации развития реци-

дива фибрилляции предсердий после применения 

методики криобаллонной аблации устьев легочных 

вен. Обоснованием исследования является необхо-

димость понимания количественных и качественных 

различий результатов операции, что позволит выра-

ботать оптимальную тактику выявления рецидива 

аритмии в постоперационном периоде.

Цель исследования — провести сравнитель-

ный анализ результатов субъективной и объектив-

ной оценки рецидива фибрилляции предсердий 

после криобаллонной аблации устьев легочных вен 

и выработать тактику эффективного выявления 

рецидива фибрилляции предсердий.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования 

Одноцентровое открытое проспективное об-

сервационное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения: симптомный характер 

течения фибрилляции предсердий, а именно на-

личие до операции жалоб, ассоциированных с дан-

ным видом аритмии; фибрилляция предсердий, 

подтвержденная инструментальными методами 

диагностики.

Критерии исключения: сочетание фибрилля-

ции и трепетания предсердий на момент опера-

ции; перенесенные операции на «открытом» серд-

це и операции, направленные на купирование 

фибрилляции предсердий; наличие тяжелой сопут-

ствующей патологии; наличие сопутствующей кар-

диальной и «аритмогенной» патологии (дисфункция 

желез внутренней секреции, патология клапанного 

аппарата сердца, ишемия миокарда на момент опе-

рации и др.).

Методы регистрации исходов

В исследование включены пациенты (n=301), 

которым в период с октября 2016 по ноябрь 2019 

года выполнена операция на устьях легочных вен 

методом криобаллонной аблации. В послеопера-

ционном периоде характер жалоб на нарушение 

ритма сердца изучался путем очной консультации 

или телефонного опроса. Как очный, так и теле-

фонный опрос проведены по разработанному ал-

горитму, который включал выяснение характера 

жалоб в дооперационном периоде и их изменение 

в послеоперационном периоде. 

Этическая экспертиза

Исследование проведено в соответствии 

с принципами Хельсинкской декларации. Прото-

кол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом ФНКЦ (№ 14.11.16 от 12 октября 2016 г.). 

Все пациенты дали информированное согласие 

на участие в исследовании и использование в науч-

ных целях анонимизированных данных о состоянии 

их здоровья в течение дооперационного и послео-

перационного периода.

Статистический анализ

Полученные данные, касающиеся описания кли-

нических и демографических характеристик, были 

представлены в виде медианы с указанием мини-

мального и максимального значения диапазона. 

Тем пациентам, у которых были выявлены жало-

бы, ассоциированные с рецидивом фибрилляции 

предсердий, рекомендовали инструментальное 

обследование (электрокардиографию) и суточное 

мониторирование электрокардиограммы. Сравни-

тельный анализ свободы от рецидива фибрилляций 

предсердий, заподозренного на основании предъ-

являемых пациентом жалоб и выявленного инстру-

ментально, произведен методом Каплана–Мейера. 

Принятый критический уровень статистической 

значимости (р) <5%. Анализ данных выполнен с ис-

пользованием программы IBM SPSS Statistics, v. 23. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Клинико-демографическая характеристика па-

циентов приведена в табл. 1.

Характеристика особенностей течения аритми-

ческого синдрома у пациентов, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 2. 

В послеоперационном периоде всем пациентам 

назначались антиаритмические препараты, реко-

мендованная длительность их приема — не менее 

3 мес. Кроме того, для постоянного пожизненного 

приема пациентам назначались антикоагулянтные 

препараты.

Контролем результата операции у всех пациен-

тов, включенных в исследование, было инструмен-

тальное подтверждение достижения электрической 

изоляции устьев легочных вен и восстановление 

синусового ритма. Все включенные в исследова-

ние пациенты были выписаны из стационара с си-

нусовым ритмом.

В период 01–30 мая 2020 года методом целе-

направленного опроса было обследовано 100% 
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(n=301) включенных в исследование больных. Ме-

диана длительности послеоперационного пери-

ода к моменту окончания опроса пациентов со-

ставила 21 (3; 43) мес. В результате опроса было 

установлено, что 136 (45%) пациентов отметили 

у себя в послеоперационном периоде появление 

субъективного ощущения «аритмического син-

дрома»:

• из них 56 (19%) отметили улучшение: приступы

аритмии стали короче, дискомфорт вследствие

Таблица 1 / Table 1

Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=301; 100%) /

Clinical and demographic characteristics of patients included in the study (n=301; 100%)

Характеристика
Число пациентов (%);

Ме (мин; макс)

Мужской пол, n 189 (63)

Возраст на момент операции, лет 60 (22; 77)

Индекс массы тела, кг/м2 30 (17; 44)

Ожирение, n 152 (50)

Атеросклероз коронарных артерий*, n 66 (22)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n 5 (2)

Атеросклеротическое поражение периферических артерий, n 96 (32)

Гипертоническая болезнь, n 243 (81)

ОНМК в анамнезе**, n 25 (8)

Сахарный диабет, n 27 (9)

Дисфункция щитовидной железы***, n 18 (6)

Примечание. * В том числе пациенты со стенозом коронарных артерий <50%; ** определено как «ассоциированное 

с фибрилляцией предсердий», поскольку иные причины были исключены; *** в стадии ремиссии; не связана с прие-

мом амиодарона в анамнезе; Ме — медиана; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Note. * Including patients with coronary artery stenosis <50%; ** defined as “associated with atrial fibrillation”, since other 

causes were excluded; *** in remission; not associated with a history of amiodarone therapy; Me is the median; ОНМК — 

acute cerebrovascular accident (ischemic stroke).

Таблица 2 / Table 2

Клиническая характеристика аритмического синдрома у пациентов,

включенных в исследование (n=301; 100%) /

Clinical characteristics of arrhythmic syndrome in patients included in the study (n=301; 100%)

Характеристика
Число пациентов (%);

Ме (мин; макс)

Пароксизмальная форма ФП, n 256 (85)

Возраст пациента на момент манифестации ФП, лет 53 (14; 75)

Длительность анамнеза ФП, лет 5 (0; 25)

Риск ТЭО CHA2DS2-VASc, балл 2 (0; 7)

Сочетание ФП и ТП в анамнезе (РЧА КТИ в анамнезе)*, n 63 (21)

Тромбоз ушка левого предсердия в анамнезе, n 8 (3)

Амиодарониндуцированные осложнения в анамнезе, n 31 (10)

Переднезадний размер левого предсердия*, мм 42 (29; 87)

Примечание. * По данным трансторакальной эхокардиографии; Ме — медиана; ФП — фибрилляция предсер-

дий; ТЭО — тромбоэмболические осложнения; ТП — трепетание предсердий; РЧА — радиочастотная аблация; 

КТИ — каватрикуспидальный истмус.

Note. * According to transthoracic echocardiography; Me — median; ФП — atrial fibrillation; ТЭО — thromboembolic 

complications; ТП — typical atrial flutter; РЧА — radiofrequency ablation; КТИ — cavatricuspid isthmus.
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их возникновения  — меньше; исчезла потеря 

работоспособности по причине возникновения 

пароксизма;

• 67 (22%) отметили возврат к дооперационному

статусу;

• 13 (4%) расценили свое состояние как ухудше-

ние: трансформация фибрилляции предсердий

из пароксизмальной в персистирующую форму;

учащение и увеличение длительности присту-

пов; уменьшение переносимости пароксизмов;

нарушения ритма сердца.

При этом было установлено, что лишь 47 (35%)

пациентов, отметив у себя появление жалоб, ассо-

циированных с рецидивом «аритмического син-

дрома», обратились за помощью в различные 

медицинские учреждения. В результате инстру-

ментального обследования у них был подтвержден 

возврат фибрилляции предсердий.

В результате устной консультации всем паци-

ентам с подозрением на рецидив было рекомен-

довано прохождение контрольного обследования, 

в частности суточное холтеровское мониториро-

вание электрокардиограммы. Дополнительно ре-

цидив фибрилляции предсердий зарегистрирован 

у 12 пациентов (рис. 1).

Таким образом, инструментально рецидив фи-

брилляции предсердий подтвержден у 59 человек, 

или у 20% всех включенных в исследование паци-

ентов (n=301); см. рис. 1.

Кроме того, в результате опроса была выяв-

лена отчетливая тенденция к снижению общего 

количества больных с жалобами на клинические 

проявления рецидива заболевания в зависимо-

сти от времени, прошедшего с момента операции 

(рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, успех 

криобаллонной аблации устьев легочных вен по 

результатам инструментальной диагностики до-

стигается у 50–70% больных, впервые перенесших 

операцию. Такой широкий диапазон положитель-

ной оценки результата связан с тем, что критерии 

«успешности» варьируют в широком диапазоне от 

«длительной ремиссии» до «частичного улучше-

ния» [5, 6]. Именно поэтому мы поставили перед 

собой задачу установить, какое количество боль-

ных должно подвергаться инструментальному об-

следованию, и определить необходимые сроки по-

слеоперационного наблюдения.

Проведенный целенаправленный опрос пока-

зал, что не менее 40% больных (в нашем исследова-

нии 45%) нуждаются в проведении инструменталь-

ной диагностики в послеоперационном периоде. 

Рис. 1. Свобода от фибрилляции предсердий в отдаленном периоде после криобаллонной аблации.

Fig. 1. Long term fibrillation-free period after cryoballoon ablation 

Примечание. 1 — инструментально подтвержденный рецидив; 2 — жалобы, ассоциированные с рецидивом фи-

брилляции предсердий.

Note. 1 — instrumentally confirmed relapse; 2 — complaints associated with recurrence of atrial fibrillation.
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Необходимый период наблюдения — 3–12 мес по-

сле операции. При этом инструментально подтвер-

жденный рецидив фибрилляции предсердий за-

регистрирован лишь у 20% пациентов.

Проведенный анализ позволил выявить ста-

тистическую значимость несоответствия между 

клинической картиной и результатом инструмен-

тальных методов обследования (p  <0,001). Такой 

большой разброс между субъективной и объек-

тивной оценкой рецидива фибрилляции предсер-

дий можно объяснить тем, что у многих пациентов 

жалобы после операции не соответствуют доопе-

рационным  — они трансформируются в другие 

клинические проявления. Именно поэтому многие 

больные не в состоянии отличить, какие из субъек-

тивных ощущений указывают на рецидив фибрил-

ляции предсердий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для установления истинного количества реци-

дивов фибрилляции предсердий после криобаллон-

ной аблации устьев легочных вен следует признать 

необходимым проведение целенаправленного 

опроса прооперированных больных в период от 3 

до 12 мес после операции. Больные, у которых при 

этом выявляются жалобы, ассоциированные с ре-

цидивом фибрилляции предсердий, должны быть 

обязательно приглашены для инструментальной 

диагностики рецидива аритмии, даже если эти жа-

лобы не соответствуют дооперационным.
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ОБОСНОВАНИЕ

Глобальная эпидемия ожирения в XXI веке 

стала серьезным вызовом для здравоохранения. 

В развитых странах до 30% взрослого населе-

ния страдают этой болезнью. Единственным ме-

тодом лечения морбидного ожирения, дающим 

надежный и долговременный результат, является 

бариатрическая хирургия [1]. Однако существуют 

и неблагоприятные последствия хирургической 

коррекции лишнего веса. Отмечено, что после 

бариатрических операций у 15–30% пациентов 

развивается холелитиаз de  novo. Риск холецист-

эктомии в ближайшие 5  лет после операции со-

ПРОФИЛАКТИКА РАЗВИТИЯ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ ПРЕПАРАТАМИ 

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ

Ю.В. Иванов1, А.В. Смирнов1, В.Р. Станкевич1, В.И. Шаробаро2, Е.А. Величко1

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова,
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Обоснование. Развитие желчнокаменной болезни после бариатрической операции представляет 

значимую и актуальную проблему. Изучено профилактическое воздействие препаратов урсоде-

зоксихолевой кислоты на развитие холелитиаза после гастрошунтирования и продольной резек-

ции желудка. Цель исследования — оценить эффективность препаратов урсодезоксихолевой 

кислоты в профилактике холелитиаза у пациентов после бариатрических операций. Методы. 

Проанализированы результаты наблюдения 128 пациентов в течение года после выполнения ба-

риатрических операций. У 68 больных профилактика развития желчнокаменной болезни не про-

водилась; 60 пациентов принимали препараты урсодезоксихолевой кислоты по 500 мг внутрь. Ре-

зультаты. Холелитиаз развился у 17 (25%) больных, не принимавших препараты урсодезоксихоле-

вой кислоты, из них 10 (14,7%) выполнена холецистэктомия. Среди пациентов, которые принимали 

препараты урсодезоксихолевой кислоты, конкременты в желчном пузыре обнаружены в 7 (11,6%) 

случаях, а оперативное лечение потребовалось только 1 (1,7%) больному. Заключение. Прием 

препаратов урсодезоксихолевой кислоты в течение первого года после бариатрической опера-

ции в количестве 500  мг/сут значительно снижает вероятность развития холелитиаза de  novo. 

Медикаментозную профилактику желчнокаменной болезни необходимо включить в стандарт ве-

дения пациентов бариатрического профиля.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь; холелитиаз; холецистит; урсодезоксихолевая кис-
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ставляет до 10% [2], при этом в 30–50% случаев 

желчный пузырь удаляется по срочным и экстрен-

ным показаниям. Холецистэктомия у пациентов 

после гастрошунтирования сопровождается в два 

раза бóльшим количеством послеоперационных 

осложнений и в четыре раза бóльшим числом по-

вторных операций, чем у пациентов с ожирением 

до бариатрических вмешательств [3]. В случае 

развития холедохолитиаза после гастрошунтиро-

вания выполнение эндоскопической ретроградной 

литоэкстракции потребует в большинстве ситуа-

ций предварительного наружного стомирования 

отключенной части желудка открытым или лапа-

©



55

21
Том 12 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

www.clinpractice.ru

URSODEOXYCHOLIC ACID FOR THE PREVENTION

OF GALLSTONE DISEASE AFTER BARIATRIC SURGERY

Yu.V. Ivanov1, A.V. Smirnov1, V.R. Stankevich1, V.I. Sharobaro2, E.A. Velichko1
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Background: The development of gallstone disease (GSD) after bariatric surgery is a significant problem. 

The prophylactic effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) preparations on the occurrence of cholelithiasis 

after gastric bypass and longitudinal gastrectomy has been studied. Aims: The aim of the study was to 

evaluate the effectiveness of ursodeoxycholic acid preparations in the prevention of cholelithiasis in pa-

tients after bariatric surgery. Methods: The results of a year-long follow-up for 128 patients after bariatric 

surgery were analyzed. In 68 patients, the prophylaxis of the gallstone disease development was not 

performed. 60 patients took a daily 500 mg dose of UDCA orally. Results: Cholelithiasis had developed 

in 17 (25%) patients who did not undergo the prophylaxis of cholelithiasis. Of these, 10 (14.7%) underwent 

cholecystectomy. Among those patients who took UDCA drugs, stones in the gallbladder were found in 

7 (11.6%), and only one patient (1.7%) required a surgical treatment. Conclusion: UDCA administration  

during the first year after bariatric surgery in the amount of 500 mg per day significantly reduces the like-

lihood of the de novo cholelithiasis development. The medical prophylaxis of gallstone disease should be 

included in the standards of bariatric patients' management.

Keywords: gallstone disease; cholelithiasis; cholecystitis; ursodeoxycholic acid; bariatric surgery; chole-

cystectomy; gastric bypass; longitudinal gastrectomy.

For citation: Ivanov YuV, Smirnov AV, Stankevich VR, Sharobaro VI, Velichko EA. Ursodeoxycholic Acid 

for the Prevention of Gallstone Disease after Bariatric Surgery. Journal of Clinical Practice. 2021;12(2):54–59.

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract71457

Submitted 05.05.2021 Revised 17.06.2021 Published 30.06.2021

роскопическим доступом, что связано с дополни-

тельными рисками осложнений [1].

В связи с высокими рисками развития желч-

нокаменной болезни и трудностями ее хирурги-

ческого лечения после предшествующих бариа-

трических операций некоторые авторы говорят 

о необходимости выполнения симультанной холе-

цистэктомии всем больным с профилактической 

целью, даже при отсутствии конкрементов в желч-

ном пузыре [4]. Однако риски такого расширения 

объема, по всей вероятности, превышают пользу, 

а потому неоправданны. 

В последнее время получила распространение 

медикаментозная профилактика развития желч-

нокаменной болезни после бариатрических опе-

раций препаратами урсодезоксихолевой кислоты. 

Представляем собственный опыт решения данной 

проблемы. 

Цель исследования — оценить эффективность 

препаратов урсодезоксихолевой кислоты в профи-

лактике холелитиаза у пациентов после бариатри-

ческих операций.

МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на базе отделения хи-

рургии ФГБУ «Федеральный научно-клинический 

центр специализированных видов медицинской 

помощи и медицинских технологий» Федерально-

го медико-биологического агентства России (ФГБУ 

ФНКЦ ФМБА России, генеральный директор д.м.н. 

А.В. Троицкий). 

Проведен ретроспективный анализ результатов 

лечения 128 пациентов с морбидным ожирением, 

которым с июня 2011 по апрель 2020  г. было вы-

полнено бариатрическое вмешательство лапа-

роскопическим доступом. В ходе комплексного 

предоперационного обследования у всех обследо-

ванных больных не выявлено каких-либо призна-

ков желчнокаменной болезни. Выделено 2 группы 

пациентов: (1) пациенты (n=68), не принимавшие 

препараты урсодезоксихолевой кислоты после 

бариатрической операции; (2) пациенты (n=60), ко-

торым были назначены препараты урсодезоксихо-

левой кислоты (в дозе 500 мг/сут внутрь) начиная 

с 14-х сут после бариатрической операции.

©
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Характеристики пациентов отражены в табл. 1. 

Группы не отличались по демографическим пара-

метрам, индексу массы тела и спектру выполнен-

ных бариатрических операций. Количество после-

операционных осложнений было минимальным. 

Все пациенты в соответствии с принятым в кли-

нике бариатрическим протоколом были комплекс-

но обследованы через 1; 3; 6 и 12  мес. Наличие 

холелитиаза устанавливали по данным ультразву-

кового исследования желчного пузыря и желчевы-

водящих протоков. 

Статистический анализ полученных результатов 

проводили с использованием непараметрических 

методов. Данные представлены в виде медианы 

с указанием интерквартильного размаха. Различия 

между количественными характеристиками опре-

деляли с помощью критерия Манна–Уитни. Срав-

нение качественных характеристик проводили при 

помощи метода χ2 (хи-квадрат). Полученные раз-

личия были признаны статистически достоверны-

ми при двухстороннем р <0,05 (95% точности).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Сравнительные характеристики наблюдаемых 

групп пациентов представлены в табл. 2.

У пациентов, принимавших урсодезоксихоле-

вую кислоту, мы не отметили каких-либо побочных 

реакций на препарат. 

Потеря веса в обеих группах была сопоставима, 

медиана снижения индекса массы тела составляла 

14,23 и 14,16 кг/м2 соответственно.

В течение года наблюдения у 24 (18,75%) паци-

ентов при ультразвуковом исследовании выявле-

на картина желчнокаменной болезни с наличием

Таблица 1 / Table 1

Основные характеристики пациентов /

Basic characteristics of the patients

Характеристики пациентов
Тип операции

p
Группа 1, n=68 Группа 2, n=60

Возраст, лет 45 [36; 53] 46 [38; 54,5] 0,79

Пол:

• муж. 32 23 1

• жен. 36 27 1

Индекс массы тела 44 [41; 52] 46 [41; 56] 0,26

Сахарный диабет 36 32 0,45

Гастрошунтирование 39 34 1

Продольная резекция желудка 29 26 1

Послеоперационные осложнения, Clavien–Dindo, IIIb 1 (1,5%) 1 (1,6%) -

Послеоперационные осложнения, Clavien–Dindo, I–II 2 (3%) 1 (1,6%) -

Таблица 2 / Table 2

Развитие желчнокаменной болезни у пациентов после бариатрических операций /

Gallstone disease development in patients after bariatric surgery

Характеристики пациентов
Тип операции

p
Группа 1, n=68 Группа 2, n=60

Гастрошунтирование 39 34 1

Продольная резекция желудка 29 26 1

Разница индекса массы тела через 12 мес 14,23 [12; 18] 14,16 [11; 17] -

Развилась желчнокаменная болезнь 17 (25%) 7 (11,6%) 0,0538

Холедохолитиаз 0 0

Плановая лапароскопическая холецистэктомия 8 1 0,0258

Лапароскопическая холецистэктомия в срочном 

порядке
2 0 0,498
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конкрементов в желчном пузыре, причем через 

3  мес после операции желчнокаменная болезнь 

установлена лишь у 1 пациента, через 6 мес — у 13, 

через 12 мес — у 24 (рис. 1).

Конкременты в желчном пузыре выявлены 

у 17 пациентов, не получавших препараты урсо-

дезоксихолевой кислоты, и у 7 больных, которые 

их получали. При полном отсутствии симптомов 

(7 пациентов в 1-й группе и 6 во 2-й группе) мы не 

рекомендовали выполнять холецистэктомию, от-

ложив решение о ее необходимости на период по-

сле полной стабилизации веса (через 1,5–2 года). 

Однако при наличии симптомов и в связи с риском 

осложненного течения заболевания все пациенты 

были прооперированы. Плановая лапароскопиче-

ская холецистэктомия выполнена 8 пациентам, ко-

торые не принимали урсодезоксихолевую кислоту, 

и 1 больному, который ее принимал. Двое больных 

1-й группы прооперированы в срочном порядке

в связи с эпизодом печеночной колики, потребо-

вавшим госпитализации, при этом интраопераци-

онно картины острого холецистита не было. Все

холецистэктомии прошли без интраоперационных

и послеоперационных осложнений, пациенты были

выписаны на 2–3-е  сут. Случаев холедохолитиа-

за или патологических изменений терминального

отдела общего желчного протока или большого

дуоденального сосочка у данной категории боль-

ных не отмечено.

Получены статистически погранично значимые 

различия в частоте развития желчнокаменной бо-

лезни (р=0,0538), однако в частоте выполненных 

холецистэктомий различия достоверны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Образование конкрементов в желчном пузы-

ре  — процесс, зависящий от множества факто-

ров. Ведущим механизмом развития холелитиаза 

у пациентов после бариатрических операций яв-

ляется выход холестерина из тканевых депо при 

быстрой потере веса и его повышенная секреция 

вместе с желчью [5]. Урсодезоксихолевая кислота 

вызывает снижение синтеза холестерина в печени 

и уменьшает его секрецию в желчь, кроме того, она 

препятствует кишечной абсорбции холестерина. 

Первое рандомизированное исследование, по-

казавшее значительный профилактический эф-

фект урсодезоксихолевой кислоты на развитие 

желчнокаменной болезни у бариатрических паци-

ентов, опубликовано еще в 1995 г. [6], однако до сих 

пор медикаментозная профилактика холелитиаза 

не закреплена в стандартах ведения больных по-

сле хирургической коррекции веса. 

Все больше бариатрических хирургов отдает 

предпочтение медикаментозной профилактике 

развития калькулезного холецистита после хирур-

гической коррекции веса. Нами проведен литера-

турный поиск в сети MEDLINE: поисковый запрос — 

bariatric surgery AND ursodeoxycholic acid. Найдено 

12 исследований применения урсодезоксихолевой 

кислоты после бариатрических операций [6–18]. 

Во всех работах было показано снижение частоты 

возникновения конкрементов в желчном пузыре 

при использовании профилактических дозировок 

препарата (табл. 3). 

Альтернативная стратегия профилактики — си-

мультанная холецистэктомия — применяется в на-

стоящее время редко. Доказано, что расширение 

объема операции за счет удаления желчного пузы-

ря может привести к небольшому, но значимому ро-

сту числа осложнений. В систематическом обзоре 

I.P. Doulamis и соавт. [19] (2019), включившим в ана-

лиз 13 765 пациентов, частота несостоятельности

анастомоза после симультанной холецистэктомии

и гастрошунтирования составила 8,7%, тогда как

только после гастрошунтирования — 2,5%.

Медикаментозная профилактика не сопрово-

ждается какими-либо серьезными побочными эф-

фектами. В проведенных исследованиях ни один 

из пациентов не выбыл из наблюдения по причи-

не развития неблагоприятных реакций. Таким об-

разом, применение препаратов урсодезоксихоле-

вой кислоты безопасно и весьма эффективно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные в ходе нашего исследования ре-

зультаты соотносятся с литературными данными 

и позволяют утверждать, что прием препаратов ур-

Рис. 1. Число больных желчнокаменной болезнью после 

бариатрической операции, %.

Fig. 1. The number of post- bariatric surgery  patients with 

cholelithiasis, %.
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содезоксихолевой кислоты в течение первого года 

после бариатрической операции в дозе 500 мг/сут 

значительно снижает вероятность развития холе-

литиаза de novo. 

Медикаментозную профилактику желчнока-

менной болезни необходимо включить в стандарт 

ведения пациентов бариатрического профиля.
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ОБОСНОВАНИЕ

Мукополисахаридозы (МПС)  — группа мета-

болических заболеваний, характеризующихся 

нарушением обмена гликозаминогликанов (ГАГ, 

мукополисахаридов). Мутации в генах, кодирую-

щих лизосомные гидролазы, вызывают недоста-

точность лизосомных ферментов, участвующих 

ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА

У ПАЦИЕНТОВ С МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОМ:

ВАЖНЫЕ ПАТТЕРНЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ

И.И. Ярмола, А.В. Аникин, Л.Е. Фомина

Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Мукополисахаридоз (МПС) является редкой нозологией, поэтому среди отече-

ственных публикаций сохраняется недостаток структурированной информации в области луче-

вой диагностики. Таким образом, требуются систематизация, обобщение и анализ структурных 

изменений различных органов и систем, возникающих у пациентов с МПС. Цель исследова-

ния — проведение первого в России обширного исследования пациентов с редкой нозологией, 

выявление частоты встречаемости изменений в различных органах, описание наиболее значи-

мых изменений и их причин. Определение наиболее информативных и безопасных методов об-

следования разных органов и систем с учетом специфичности их изменений при МПС. Методы. 

Ретроспективно обследовано 303 ребенка с МПС разных типов (в выборку вошли 70 случаев, 

верифицированных лабораторно и молекулярно-генетически), которым в период 2015–2021  гг. 

были проведены магнитно-резонансное исследование головного мозга и шейного отдела позво-

ночника, рентгенография костей скелета. Результаты. При анализе полученных изображений 

выявлены наиболее часто встречаемые изменения, такие как дизостозы (у 100%; 70 пациентов), 

стеноз позвоночного канала на краниовертебральном уровне (73%; 51 пациент), атрофия (47%; 

33 пациента) и очаговое поражение вещества мозга (67%; 47 пациентов), гидроцефалия (28%; 20 

пациентов), расширение периваскулярных пространств (70%; 58 пациентов). Проанализированы 

и описаны патофизиологические механизмы возникновения структурных изменений. Заключе-

ние. Для оценки краниовертебрального перехода наиболее информативным методом визуали-

зации является магнитно-резонансная томография. При исследовании костей конечностей пред-

почтительно использование цифровой рентгенографии с учетом более низкой лучевой нагрузки 

метода по сравнению с компьютерной томографией.
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ГАГ — гликозаминогликаны

КТ — компьютерная томография 

МПС — мукополисахаридозы

Список сокращений

МРТ — магнитно-резонансная томография

ПВП — периваскулярные пространства

в расщеплении ГАГ, что приводит к отложению 

мукополисахаридов в лизосомах клеток и меж-

клеточном пространстве соединительной ткани, 

костях, селезенке, печени и центральной нервной 

системе [1, 2]. 

Общая встречаемость МПС  — 1 случай на 

25  000 населения, однако каждый тип МПС по-
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Background: The need for systematization, generalization and analysis of structural changes in various 

organs and systems that occur in patients with mucopolysaccharidosis (MPS). MPS is a rare disease, 

therefore, there is a lack of structured information in Russian publications in the field of radiology. Aims: 

The purpose of the study is to summarize our own experience, identifying the  incidence of changes in 

various organs and describing the most significant changes and their causes. Identification of more in-

formative and safe diagnostic methods of various organs, taking into account the specificity of changes 

in MPS. Methods: Retrospectively, 303 children with MPS of different types were examined (the sample 

included 70 cases verified by the laboratory studies and molecular genetics), the revision of tomograms 

and radiographs was carried out for the studies from 2015 to 2021. All the patients underwent MRI of 

the brain and cervical spine, X-ray of the skeletal bones. Results: The analysis of the obtained images 

revealed the most common changes, such as dysostosis (in 100%; 70 patients), stenosis of the spinal 

canal at the craniovertebral level (73%; 51 patients), atrophy (47%; 33 patients) and focal lesions of the 

brain substance (67%; 47 patients), hydrocephalus (28%; 20 patients), expansion of the perivascular 

spaces (70%; 58 patients). The pathophysiological mechanisms of the occurrence of structural changes 

have been analyzed and described. Conclusions: The assessment and comparison of various diag-

nostic methods for different organs and systems has demonstrated that MRI is the most informative 

imaging method  for the assessment of the craniovertebral junction. Given the lower radiation exposure 

compared to computed tomography, it is preferable to use digital radiography for examining the bones 

of the extremities.
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отдельности встречается намного реже: по 

разным данным, от 1 случая на 100  000 до 1 на 

200 000 населения [3, 4]. 

В зависимости от дефицитарного фермента 

15  существующих типов МПС делят на 7 фенотипов: 

1) МПС I типа: синдром Гурлер (Hurler);

2) МПС II типа: синдром Хантера (Hunter);

3) МПС III типа: синдром Санфилиппо (Sanfilippo); 

4) МПС IV типа: синдром Моркио (Morquio);

5) МПС VI типа: синдром Марото–Лами 

(Maroteauxe–Lamy);

6) МПС VII типа: синдром Слая (Sly);

7) МПС IX типа: синдром Натовича (Natowicz).

Фенотипы, в свою очередь, в зависимости от

тяжести течения и лизосомного фермента делят-

ся на подтипы. Характер наследования всех типов 

МПС — аутосомно-рецессивный, и лишь для II типа 

характерен Х-сцепленный тип наследования. 

При рождении пациенты фенотипически здоро-

вы, но по мере роста уже в первую декаду жизни 

появляются морфологические изменения, такие 

как гепатоспленомегалия, множественные дизо-

стозы, специфическое изменение формы лица, 

а также поражения других органов и систем, вы-

зывающие частые респираторные инфекции, кар-

диологические проблемы, тугоухость и отставание 

в развитии [5–8]. 

Золотым стандартом верификации МПС яв-

ляются молекулярно-генетические исследования, 

позволяющие выявить носительство мутантных 
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генов. Возможна также диагностика на пренаталь-

ном этапе, изучение ДНК родителей с целью выяв-

ления носительства гена МПС. 

Измерение экскреции ГАГ с мочой — скринин-

говый метод. 

Лучевые методы диагностики носят вспомога-

тельный характер: в случае постановки диагноза 

с помощью рентгенологического, магнитно-ре-

зонансного и компьютерного исследования про-

водится дифференциальная диагностика, а при 

невозможности проведения или неоднозначных 

результатах генетических или лабораторных ис-

следований — поиск осложнений и уточнение диа-

гноза.

Цель исследования — создание уникально-

го систематизированного материала на русском 

языке, объединяющего наиболее важные и специ-

фические признаки МПС при проведении лучевых 

методов обследования. Выявление частоты встре-

чаемости изменений в разных органах, описание 

наиболее значимых изменений и их причин. Опре-

деление наиболее информативных и безопасных 

методов обследования разных органов и систем, 

учитывая специфичность их изменений при МПС.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

В условиях стационара НМИЦ здоровья детей 

в период с 2008 по 2021 г. было обследовано 303 

пациента с МПС. Ретроспективно в выборку было 

включено 70 пациентов (55 мальчиков, 15 девочек) 

с клинической картиной МПС от легкой до тяже-

лой степени выраженности, диагноз у которых был 

подтвержден с помощью энзимодиагностики и мо-

лекулярно-генетического исследования. Диапазон 

возраста — от 2 до 17 лет. 

Критерии соответствия

Из группы исследования были исключены па-

циенты с неподтвержденным диагнозом; с уста-

новленным диагнозом при отсутствии молекуляр-

но-генетического анализа.

Анализ в подгруппах

Подгруппы сформированы на основе принад-

лежности к типу МПС.

Методы регистрации исходов

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 

проводилась на аппаратах GE Healthcare Optima 

450W  1.5T, GE Healthcare Signa Explorer  1.5T, GE 

Healthcare Discovery 750 3T (США). Рентгенография 

проводилась на GE Healthcare Discovery XR  650 

(США). Большинство исследований проводилось 

в состоянии медикаментозного сна.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки: размер 

выборки предварительно не рассчитывался в свя-

зи с тем, что дизайн исследования предполагал 

анализ всех пациентов с данной редкой патологией 

за указанный временной период.

Методы статистического анализа данных: 

рассчитывалась частота встречаемости различ-

ных признаков в группах МПС. Все исследования 

ретроспективно были пересмотрены тремя рентге-

нологами независимо друг от друга, разница в ин-

терпретации находок была приведена к единому 

мнению.

При оценке МРТ и рентгенограмм рассматрива-

лись следующие изменения: повышение сигнала от 

паренхимы на Т2-взвешенных (Т2-ВИ) и FLAIR (fluid-

attenuated inversion-recovery  — инверсия-восста-

новление с подавлением сигнала от жидкости) 

изображениях, расширение борозд мозга (атро-

фия), расширение боковых и третьего желудоч-

ков мозга, расширение субарахноидальных про-

странств, деформация костей скелета (дизостозы), 

стеноз краниовертебрального перехода.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Пациенты (n=70) разделены на подгруппы по 

принадлежности к типу МПС: I тип  — 9 человек, 

II тип — 36 человек, III тип — 11 человек, IV тип — 

10 человек, VI тип — 4 человека. Выполнен анализ 

рентгенограмм, МР- и компьютерных (КТ) томо-

грамм.

Основные результаты исследования

МРТ является методом выбора при исследо-

вании изменений структуры головного и спинного 

мозга у пациентов с МПС; используется для мор-

фологической оценки и определения степени по-

ражения центральной нервной системы; вместе 

с клиническими данными может использоваться 

для исключения других метаболических заболева-

ний [2–4, 9]. МРТ используется также для динами-

ческого наблюдения пациентов при оценке эффек-

тивности терапии.

Результаты лучевых исследований отражают 

высокую частоту поражения центральной нервной 
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системы и костей скелета (табл. 1). Вне зависимо-

сти от типа МПС дизостозы обнаружены у 100% 

пациентов. Стеноз позвоночного канала разной 

степени выраженности определялся у 100% паци-

ентов с I, IV и VI типами МПС, а при II и III типах 

встречался реже, что позволяет прогнозировать 

возможные осложнения и назначать динамический 

контроль через меньшие временные интервалы. 

Атрофия и поражение вещества головного мозга 

встречалась реже всего при МПС IV типа, что со-

ответствует данным мировой литературы [4, 10], 

а также коррелирует с отсутствием задержки ин-

теллектуального развития.

ОБСУЖДЕНИЕ

Периваскулярные пространства

Увеличенные периваскулярные пространства 

(ПВП), также известные как пространства Вирхо-

ва–Робина, окружают стенки сосудов, идущих от 

субарахноидального пространства через паренхи-

му мозга к пиальным сосудам. Считается, что ПВП 

заполнены интерстициальной жидкостью и служат 

для лимфатического дренажа от паренхимы мозга, 

а прямое сообщение между субарахноидальным 

пространством и ПВП отсутствует [11–13]. Не пол-

ностью расщепленные ГАГ откладываются в орга-

низме, в том числе в мозговых оболочках, нарушая 

дренаж интерстициальной жидкости от паренхимы 

мозга. ПВП растягиваются; в их составе помимо 

интерстициальной жидкости появляются спинно-

мозговая жидкость и ГАГ [8, 14, 15].

Расширение ПВП описано у пациентов с МПС I, 

II, III и VI  типа. При сравнении больных МПС с от-

ставанием в умственном развитии и без отстава-

ния достоверной разницы в частоте встречаемости 

расширенных ПВП не выявлено [10]. Считается, что 

при поражении МПС расширение периваскулярных 

пространств является индикатором начальной ста-

дии нарушения циркуляции спинномозговой жид-

кости, что в дальнейшем приведет к вентрикуломе-

галии [8]. 

Расширенные ПВП не являются специфической 

находкой при МПС, т.к. встречаются и при других 

заболеваниях сосудистой, воспалительной, инфек-

ционной и опухолевой природы, а также в норме. 

Расширения ПВП чаще всего располагаются пе-

ривентрикулярно и в базальных ганглиях, однако 

описаны случаи локализации в стволе мозга и моз-

жечке [16]. Обычно диаметр ПВП варьирует от 2 до 

8 мм (рис. 1, а), однако в ряде публикаций описаны 

и более крупные (гигантские) размеры (рис. 1, б) [8, 

15, 17]. 

Расширение ликворных пространств мозга

Термин «гидроцефалия» применяется при уве-

личении количества спинномозговой жидкости 

в ликворных пространствах головного мозга, что 

вызывает расширение желудочков мозга (вен-

трикуломегалию) (рис. 2,  а). Описано два меха-

низма возникновения гидроцефалии у пациентов 

с МПС. Первый  — отложение ГАГ в оболочках 

мозга, которое приводит к нарушению функций 

арахноидальных грануляций, снижая реабсорб-

цию спинномозговой жидкости. Для другого ме-

ханизма существует гипотеза, что повышенная 

пролиферация костной ткани в области основа-

ния черепа и краниовертебрального перехода 

вызывает механическое затруднение венозного 

оттока от головного мозга [4, 8, 14]. Один или оба 

механизма вместе приводят к развитию сообща-

Таблица 1 / Table 1

Поражения в разных группах мукополисахаридоза /

The number of patients and types of lesions in different MPS groups

Показатель
Тип мукополисахаридоза

I; n=9 (%) II; n=36 (%) III; n=11 (%) IV; n=10 (%) VI; n=4 (%)

Расширение ПВП 5 (55) 34 (94) 6 (54) 3 (30) 4 (100)

Поражение белого в-ва мозга 6 (66) 31 (86) 9 (82) 0 1 (25)

Гидроцефалия 2 (22) 11 (30) 7 (63) 0 0

Атрофия гемисфер мозга 3 (33) 20 (55) 9 (82) 0 1 (25)

Стеноз позвоночного канала 9 (100) 22 (61) 6 (54) 10 (100) 4 (100)

Дизостоз 9 (100) 36 (100) 11 (100) 10 (100) 4 (100)

Примечание. ПВП — периваскулярные пространства.

Note. ПВП — perivascular spaces.
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ющейся (необструктивной) гидроцефалии, кото-

рая медленно прогрессирует, сопровождаясь 

дальнейшим расширением желудочков (обычно 

боковых и третьего) и субарахноидальных про-

странств. Результатом расширения ликворных 

пространств является формирование макроцефа-

лии [14]. Как осложнение при гидроцефалии мо-

жет выступать расширение подоболочечных про-

странств зрительных нервов. Если это состояние 

будет сохраняться длительное время, то может 

возникнуть атрофия зрительных нервов [14].

Вентрикуло-перитонеальное шунтирование 

(рис. 2, б) у пациентов с МПС при развитии гидро-

цефалии выполняется по индивидуальным показа-

ниям, которые коррелируют с появлением симпто-

мов внутричерепной гипертензии или ухудшением 

неврологического состояния. 

Отдельно выделяют расширение большой заты-

лочной цистерны (mega cisterna magna) (рис. 2,  в), 

которое следует дифференцировать с арахно-

идальной кистой. Намного реже встречаются ано-

малия Киари 1-го типа и уменьшение размеров 

задней черепной ямки [17, 18]. 

Атрофия мозга

Визуализация атрофии вещества мозга включа-

ет в себя такие признаки, как расширение борозд, 

субарахноидальных пространств и сильвиевых 

щелей (рис. 3) [19]. Механизм атрофии до конца не 

изучен, однако самой распространенной гипоте-

зой является гибель нейронов и глиоз, возникаю-

щие вследствие отложения ГАГ [4, 17]. Атрофия ве-

щества мозга чаще всего встречается при МПС I, 

II и II типов, значительно реже — при МПС VI типа 

[19, 20].

Расширение боковых желудочков (вентрику-

ломегалия) может быть проявлением как гидро-

цефалии, так и атрофии. У больных МПС часто 

встречаются оба этих процесса, и выявить причину 

дилатации желудочков мозга не всегда представ-

ляется возможным. Отсутствуют также объектив-

ные критерии по дифференциальной диагностике 

пораженного перивентрикулярного белого веще-

ства мозга и трансэпендимального отека [19, 18]. 

У пациентов с МПС может появляться отек диска 

зрительного нерва, вызванный отложением ГАГ 

в склере, без признаков внутричерепной гипертен-

зии [21].

Динамические исследования МРТ помогают 

оценивать степень расширения ликворных про-

странств и появления атрофии. Соотношение 

между выраженностью манифестации болезни, 

длительностью ее течения и степенью атрофии/

вентрикуломегалии демонстрирует в разных ис-

следованиях множество противоречивых ре-

зультатов [4, 8, 10, 18, 22]. Так, в исследовании 

E. Shapiro и соавт. [23] при проведении волюмомет-

рии коры (измерение объема мозга при исполь-

зовании тонкосрезовых Т1-последовательностей

МРТ) и сравнении с коэффициентом интеллекта

Рис. 1. МРТ головного мозга, Т2-ВИ в аксиальной плоскости: а, б — стрелками показаны множественные расши-

ренные периваскулярные пространства; отмечается также расширение субарахноидальных пространств и борозд 

мозга, что свидетельствует об атрофии. Кости черепа утолщены.

Fig. 1. Head MRI, T2 WI axial plane: a, б — arrow: multiple enlarged perivascular spaces; subarachnoid space and cerebral 

sulci are also dilated, that indicates cerebral atrophy. Skull bones are thickened.

a b
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(IQ) по результатам тестирования с последующим 

сопоставлением с контрольной группой показано 

отсутствие корреляции между степенью атрофии 

при МПС I  типа и умственной задержкой разви-

тия, при этом корреляция наблюдалась при МПС 

II типа.

Изменения в белом веществе мозга

Поражение полушарий мозга описывается при 

разных типах МПС, механизм изучен не до конца, 

но считается, что повреждение белого вещества 

возникает из-за отклонений в структуре миели-

на, связанных с отложением ГАГ в олигодендро-

цитах и нейронах [23, 24]. Существует гипотеза, 

что изменения связаны с уменьшением качества 

и количества миелина, что приводит к дисмиели-

низации [25]. 

Изменения определяются на T2-ВИ и FLAIR 

в белом веществе полушарий в виде симметрич-

ных перивентрикулярных гиперинтенсивных оча-

гов (рис. 4, а). Очаги могут сливаться в зоны разной 

степени выраженности, имитируя лейкодистрофию 

(рис. 4, б) [14, 17, 26]. Более редко очаги встречают-

ся субкортикально, а также в других долях и отде-

лах мозга. 

Рис. 2. МРТ головного мозга: а (Т2-ВИ в аксиальной плоскости) — выраженное расширение боковых желудочков 

мозга как проявление гидроцефалии. Перивентрикулярное изменение белого вещества мозга следует дифферен-

цировать между трансэпендимальным отеком и поражением белого вещества при мукополисахаридозе; b (Т2-ВИ 

в аксиальной плоскости)  — прямыми стрелками показан шунт, расположенный в боковом желудочке. Изогнутая 

стрелка показывает расширенный и деформированный боковой желудочек. Следует отметить истончение перивен-

трикулярного белого вещества мозга и расширение борозд мозга, что является проявлением атрофии; c (Т2-ВИ в 

сагиттальной плоскости) — стрелкой показано расширение большой затылочной цистерны (mega cisterna magna). 

Затылочная кость локально истончена, что обусловлено пульсацией ликвора.

Fig. 2. Head MRI: a (T2-WI axial plane) — lateral ventricles are markedly dilated due to hydrocephalus. Periventricular white 

matter lesions need to be differentiated between transependymal edema and cerebral lesions due to mucopolysacchari-

dosis; b (T2-WI axial plane) — arrow: shunt in a lateral ventricle; curved arrow: an enlarged and deformed lateral ventricle. 

Thinning periventricular white matter and enlarged cerebral sulci must be noted as a sign of cerebral atrophy; c (T2-WI 

sagittal plane) — arrow: an enlarged cisterna magna (mega cisterna magna). The occipital is bone locally thinned due to 

the liquor's pulsation.

Рис. 3. МРТ головного мозга, Т2-ВИ в аксиальной плоско-

сти. Стрелками указаны расширенные субарахноидаль-

ные пространства и борозды, что является признаком 

атрофии. Перитригонально определяются расширенные 

периваскулярные пространства.

Fig. 3. Head MRI, T2-WI axial plane. Arrows: dilated sub-

arachnoid spaces and sulci as a sign of cerebral atrophy. 

Also noted are enlarged perivascular spaces in the peritrig-

onal region.

a b c
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Дизостозы и скелетно-мышечная система

Поражение костей скелета при МПС встречает-

ся при I, II, IV, VI, VII типах, носит множественный 

характер. Причиной является отложение ГАГ в ко-

стях, что вызывает нарушение роста костей с по-

следующей деформацией и ненормальной проли-

ферацией [17]. 

В позвоночнике характерной деформацией 

является платиспондилия, вогнутость заднего 

и заострение переднего контуров позвонков, кли-

новидная деформация позвонков (рис. 5, а). Изме-

нения могут приводить к кифотической гиббусной 

деформации (gibbus  — горб, остроугольное ис-

кривление позвоночника) и сколиозу. Поражаются 

и межпозвонковые диски с нарушением их струк-

туры, снижением высоты; могут определяться цир-

кулярные выпячивания и грыжи [17, 27].

Самым грозным осложнением дизостозов яв-

ляется стеноз позвоночного канала, который воз-

никает в результате повышенной пролиферации 

костей основания черепа и С1–С2 позвонков, а так-

же утолщения периодонтоидных мягких тканей 

(рис. 5,  б) и базилярной инвагинации (вклинение 

в большое затылочное отверстие) [18].

В черепе могут развиваться утолщение диплоэ, 

платибазия, макроцефалия, J-образная деформа-

ция седла, склеротическое строение сосцевидных 

отростков, широкое расположение зубов, дефор-

мация лицевых костей. В трубчатых костях часто 

встречаются укорочение диафизов с умеренной 

гипоплазией эпифизов, утолщение кортикального 

слоя, остеопороз. В кистях и стопах МПС прояв-

ляется наиболее часто гипоплазией, утолщением 

и укорочением пястных и плюсневых костей. При 

таких изменениях функция суставов может нару-

шаться из-за утолщения периартикулярных мягких 

тканей, разгибателей пальцев и неправильной ме-

ханической конфигурации сустава, что приводит 

к деформации по типу «когтистой лапы» [28–30].

Для визуализации деформации костей конечно-

стей и позвоночника при первичном обследовании 

мы использовали цифровую рентгенографию в связи 

с меньшей лучевой нагрузкой по сравнению с КТ. Для 

визуализации миелопатии спинного мозга золотым 

стандартом является МРТ, так как обладает высокой 

тканевой контрастностью. Однако при высоком рис-

ке проведения анестезиологического пособия или 

при противопоказаниях к МРТ мы проводили КТ по-

звоночника, где так же возможно достоверно визуа-

лизировать стеноз позвоночного канала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании данных нашей работы возможна 

первичная диагностика МПС у детей, которым еще 

не проводились молекулярно-генетические иссле-

дования.

Рис. 4. МРТ головного мозга, Т2 Flair в аксиальной плоскости: а — стрелками показаны очаги в белом веществе 

неспецифического характера (у данного пациента они связаны с мукополисахаридозом); b — стрелками показаны 

перивентрикулярные сливающиеся очаги, симулирующие паттерн поражения при лейкодистрофии. Отмечаются 

расширенные боковые желудочки и периваскулярные пространства.

Fig. 4. Head MRI, T2 Flair axial plane: a — arrows: non-specific white matter lesions (in this patient, the lesions are related 

to mucopolysaccharidoseies); b — arrows: periventricular confluent white matter lesions, simulating involvement patterin of 

leukodystrophy. Dilated ventricles and perivascular spaces are also noted.
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Наше исследование на большой выборке паци-

ентов с молекулярно-генетической верификацией 

МПС, впервые проведенное в России, показало ти-

пичные изменения при МПС разных типов. Получен-

ные результаты соответствуют данным зарубежной 

литературы; проанализированы и описаны пато-

физиологические механизмы их возникновения. 

Установлено, что для оценки краниовертебраль-

ного перехода наиболее информативным методом 

визуализации является МРТ. При исследовании ко-

стей конечностей предпочтительно использование 

цифровой рентгенографии с учетом более низкой 

лучевой нагрузки по сравнению с КТ.

МПС относится к редким наследственным ли-

зосомальным заболеваниям, поэтому рентгенолог 

должен быть осведомлен о возможных структур-

ных изменениях различных органов и систем, пони-

мать их значимость и возможный прогноз.
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Рис. 5. Дизостозы позвоночника: а (КТ в сагиттальной плоскости) — прямой стрелкой показано утолщение, укоро-

чение и деформация грудины, изогнутой стрелкой — снижение высоты тел позвонков, деформация их контуров; b 
(МРТ Т2-ВИ в сагиттальной плоскости) — стрелкой показана область стеноза позвоночного канала, который вызван 

утолщением периодонтоидных мягких тканей.

Fig. 5. Spinal dysostosis: a (computer tomography of the vertebral column in the sagittal plane) — arrow: thickening, short-

ening and deformity of the sternum, curved arrow: flattening and deformation of vertebral bodies; b (MRI T2-WI in the sagittal 

plane) — arrow: the vertebral canal stenosis due to enlarged periodontoid soft tissue.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Знание клинических форм, их комбинаций, диа-

гностических алгоритмов и методов объективной 

оценки, характерных для постковидного пери-
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КТ — компьютерная томография 
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Список сокращений

 СOVID-19 (Coronavirus Disease 2019) — коронави-

русная инфекция 2019 года

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-re-

lated coronavirus 2) — новый коронавирус тяжело-

го острого респираторного синдрома 2

ода функциональных и структурных изменений 

в головном мозгу, вегетативной и периферической 

нервной системе, важно не только для постанов-

ки диагноза, выбора фармакотерапии и методов 

©
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нейрореабилитации, но и для прогнозирования 

полученных результатов, обоснования профилак-

тических мер для предотвращения негативного 

влияния перенесенного заболевания на физиче-

ское, социальное, психическое благополучие боль-

ного, предупреждения негативных исходов в виде 

потери трудоспособности, инвалидности и отсро-

ченных долгосрочных последствий коронавирус-

ной инфекции (хронической ангиоэнцефалопатии, 

структурной эпилепсии, паркинсонизма, лейкоэн-

цефалопатии, других прогрессирующих форм ней-

родегенеративной и аутоиммунной патологии).

В период продолжающейся пандемии COVID-19 

оценка больного, перенесшего COVID-19, лечащим 

врачом (неврологом, физиотерапевтом, реабилито-

логом, психотерапевтом) определяется состояни-

ем его здоровья на момент обращения, наличием 

выявленных у него в острой фазе клинических про-

явлений и осложнений, успешностью проводимой 

терапии, а также сохраняющимися последствиями 

заболевания, негативно влияющими на качество 

жизни. Глава Европейского регионального бюро 

Всемирной организации здравоохранения Ханс 

Клюге заметил: «Худший сценарий позади. Мы зна-

ем о коронавирусе больше по сравнению с 2020 

годом, когда он только начал распространяться». 

Механизмы инвазии и клинические проявления 

SARS-CoV-2 до попадания и в период пребывания 

больного в стационаре в основном охарактеризо-

ваны [1–5], а возникающие и сохраняющиеся при 

лечении на дому, а также после выписки из инфек-

ционного отделения на долечивание и реабилита-

цию — требуют осмысления.

В представленном нами обзоре речь пойдет 

о неврологических осложнениях и психосоматиче-

ских расстройствах в постковидном периоде, с ко-

торыми встречаются врачи на поликлиническом 

приеме и в стационарах.

 Уже в первые месяцы после объявления Все-

мирной организацией здравоохранения о начале 

пандемии и необходимости управления ее послед-

ствиями [6] при функциональной оценке состояния 

больных на всех этапах заболевания были очер-

чены временные сроки появления и сохранения 

клинических симптомов, отражающих его тяжесть 

и локализацию в зависимости от повреждения 

органа/органов и систем-мишеней; разработаны, 

а впоследствии уточнены типы и подтипы синдрома 

long COVID [7, 8]: 

• для 1-го типа (острый COVID-19) характерно 

развитие плохо или недостаточно курабельных 

дефицитарных структурных нарушений в пери-

оде инфицирования заболевшего;  

• для 2-го типа  — сохраняющиеся симптомы  

в течение 4–12 нед. после заражения COVID-19; 

• для 3-го типа (long COVID, long haulers — постко-

видный, затяжной/longhaul COVID-19 синдром, 

более 12  нед.)  — течение непрерывное, реци-

дивирующее, ремиттирующее (≥3 мес  — под-

тип 3A, ≥6 мес — подтип 3B) после почти полного 

выздоровления или редукции первоначальных 

симптомов; 

• для 4-го типа  — при бессимптомном течении 

острого периода внезапное развитие органной 

патологии спустя 1–3 мес (подтип 4А) или более 

(подтип 4B); 

• для 5-го типа  — летальный исход, причинно-

связанный со скрытно протекающим заболе-

ванием легких, миокарда, питающих их и мозг 

сосудов [9, 10]. 

Такой подход позволяет осуществлять диа-

гностику, лечение и реабилитацию больных неза-

висимо от их возраста вне ковидных госпиталей. 

Сохраняющиеся или вновь возникающие симп-

томы, функциональные нарушения, связанные 

с COVID-19, в ≥50% случаев, по данным анкети-

рования и анализу исходов заболевания в стаци-

онарах и поликлиниках, негативно отражаются 

на качестве жизни, мобильности и независимости 

обратившихся за медицинской помощью больных 

[11–14].

К симптомам, требующим внимания невролога, 

относятся вновь возникшая или сохраняющаяся 

локальная боль; тахикардия; непродуктивный, не-

купируемый бронхо- и муколитиками надсадный 

кашель; периодическое падение уровня сатурации 

при пульсоксиметрии; одышка; парестезии; ди-

плопия; икота; снижение/потеря обоняния, вкуса, 

зрения, слуха; утомляемость; несистемное голо-

вокружение; плохая переносимость физических 

нагрузок; потеря аппетита, мышечной массы; вне-

запное «выключение» сознания; фокальные и ге-

нерализованные судороги; изменение настроения, 

речи, походки; нарушение глотания, координации, 

памяти, поведения, сна, терморегуляции; наличие 

или прогрессирование слабости, онемения в ко-

нечностях [15, 16].

Цефалгия. Основными типами ее при исключе-

нии «красных» и «оранжевых флагов» [17] являются 

эпизодическая или перманентная головная боль 

напряжения; кашлевая, возникающая при физиче-

ских и когнитивных нагрузках головная боль; ком-
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прессионная/ишемическая (от сдавления перикра-

ниальных мышц, скальпа, мягких тканей, сосудов 

защитными шлемами, масками, очками), вторичная 

головная боль (при воспалении придаточных пазух 

носа, менингоэнцефалите, диффузной лейкоэн-

цефалопатии, васкулите, эпидуральной гематоме, 

церебральном инсульте, тромбозе синусов и вен, 

кровоизлиянии в гипофиз, внутричерепной гипер-

тензии, гипоксии, гиперкапнии, отеке мозга) [18, 

19], а также новая (ранее отсутствующая), пульси-

рующая или давящая, от умеренной до сильной, 

голокраниальная, продолжительная (более 72  ч), 

мигренеподобная, связанная с активацией триге-

миноваскулярной системы, резистентная к стан-

дартной терапии головная боль, ассоциированная 

с системной вирусной инфекцией (поражением 

легких, повышенными уровнями в крови D-диме-

ра, IL-6, TNF-α, тромбоцитопенией, лимфопенией, 

гиперферритинемией) [20–22]. Изменение частоты, 

выраженности приступов, повышение доз препара-

тов по сравнению с периодом до пандемии, транс-

формация в хроническую форму имеют место при 

наличии мигрени у больных до инфицирования 

SARS-CoV-2 [23]. Особенностью постковидной ми-

гренеподобной цефалгии является ее сохранение 

более 6 недель при исчезновении других симпто-

мов COVID-19 [24, 25]. Развитие псевдомигреноз-

ной, орофациальной, височно-мандибулярной, ма-

стикаторной боли обычно связано с психогенным 

стрессом или локальным миозитом [26, 27].

Краниопатии. Дебютирующие в остром пери-

оде заболевания нарушения обоняния, вкуса, зре-

ния и слуха чаще всего обратимы в течение первых 

3 нед. [4, 28, 29]. Отсутствие или частичное восста-

новление системы чувств наблюдается при вос-

палительных невропатиях I, II, IV, VII, VIII черепных 

нервов [30–34], ятрогенном повреждении X, XII нер-

вов (синдром Тапиа) после интубации трахеи [35]. 

Вовлечение в патологический процесс II, III, V, VI 

нервов возможно при тромбозе кавернозного си-

нуса [36], III, VII, IX, X, XII — при стволовом инсульте 

(собственное наблюдение; рис.  1), аутоиммунных 

осложнениях (синдромы Гийена–Барре, Миллера 

Фишера) [37, 38], X  — при сенсорной ларингеаль-

ной невропатии (sensory laryngeal neuropathy, SLN) 

[39], постинфекционной вирусной вагусной невро-

патии (postviral vagal neuropathy, PVVN), клиниче-

ски проявляющихся в виде упорного, толерантно-

Рис. 1. Артерио-артериальная церебральная эмболия ветвей базилярной артерии. Гемисиндром ствола мозга, моз-

жечка справа. Асимметричные инфаркты затылочных долей.

Fig. 1. Arterio-arterial cerebral embolism of basial artery branches. Right-side hemi-syndrome of the brainstem, cerebellum. 

Asymmetric infarctions of occipital lobes.
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го к терапии кашля, купируемого при назначении 

амитриптилина, габапентина [40, 41]. 

Аутоиммунные осложнения — больные с вос-

палительными демиелинизирующими полиради-

кулоневропатиями (синдром Гийена–Барре, син-

дром Миллера Фишера), лейкоэнцефалопатией, 

аутоиммунным энцефалитом, ромбэнцефалитом 

Бикерстаффа, лимбическим энцефалитом, ан-

ти-NMDAR-энцефалитом, острым диссеминиро-

ванным энцефаломиелитом, поперечным/про-

дольным миелитом, оптикомиелитом, рассеянным 

склерозом, миастенией de novo, множественными 

мононевритами, цервикобрахиальной плексопа-

тией [4, 42–45]. Некоторые из этих форм дебюти-

руют в постковидном периоде [46, 47], одним из 

драматичных осложнений которого является зло-

качественный отечный экзофтальм Грейвса (ауто-

иммунный тиреодит) (собственное наблюдение, 

рис. 2). Зарегистрированы также единичные случаи 

поствакцинального поперечного миелита, разви-

тие синдрома Гийена–Барре после COVID-19-вак-

цинирования Pfizer [48, 49], однако число больных 

с поствакцинальными иммуноопосредованными 

осложнениями не должно возрастать, так как до-

казательств причинной связи их развития с вакци-

нацией от COVID-19 пока не имеется. 

Дефицитарные формы поражения нервной 

системы, сохраняющиеся в раннем восстанови-

тельном периоде. В продолжении персонализиро-

ванного лечения и проведении реабилитационных 

мероприятий с использованием мультидисципли-

нарного подхода, традиционных и новых технологий 

в первые 6 месяцев после выписки из стационара 

нуждаются больные с частично восстановленными 

или сохраняющимися речевыми, двигательными, 

чувствительными, вегетативными, психическими 

и когнитивными нарушениями. Методы и объем ле-

чения определяются нозологией и формами невро-

логических осложнений: менингоэнцефалит; энце-

фалит; лейкоэнцефалит; синдром паркинсонизма, 

«запертого человека»; церебеллит; ромбэнцефалит 

Бикерстаффа; лейкоэнцефалопатия; энцефалопа-

тии критических состояний; тромбозы мозговых 

синусов и церебральных вен; ишемический, гемор-

рагический инсульты; спинальный инсульт; энце-

фаломиелит; миелит; оптикомиелит; плексопатии; 

моно-, мульти-, полиневропатии; нейромиопатия; 

миастения [4, 50–52]. 

Тор акалгия (мышечно-тоническая, миофас-

циальная, висцерогенная) возникает при плеври-

те, фиброзе легких; кашле; дыхании (в покое, при 

физической нагрузке); гипервентиляции; спаз-

ме больших, малых грудных, передних зубчатых, 

трапециевидных мышц; грудинном синдроме (сте-

нокардии, инфаркте миокарда) у 64% больных 

в остром периоде и у 31%  — в восстановитель-

ном [53, 54]; при синдроме хронической усталости; 

в единичных случаях при миокардите, кардиомио-

патии, перикардите, аортите, расслоении/диссек-

ции аорты, тромбозе аорты, легочной артерии и ее 

ветвей, переломе ребер при кашле, пневмоторак-

се, пневмомедиастинуме, эмфиземе средостения, 

разрыве диафрагмы, межреберной легочной гры-

же, пенетрации в грудную полость желудка и тон-

кой кишки [55, 56].

Абдоминалгия. Появление ее при наличии или 

отсутствии респираторных симптомов может быть 

связно со спазмом брюшных мышц; кашлевой гры-

Рис. 2. Злокачественный отечный экзофтальм Грейвса. Хемоз, офтальмоплегия.

Fig. 2. Malignant edematous Graves’ exophthalmos. Chemosis, ophthalmoplegia.
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жей живота; кишечной дискинезией; развитием 

пневмоперитонеума, панкреатита, гепатита, острой 

печеночной недостаточности, лекарственного га-

строэнтерита, колита; обострением имеющихся 

у больных коморбидных форм желудочно-кишеч-

ных заболеваний; диссекцией аорты; аортитом 

[57–59]; тромбозом брыжеечных, селезеночных ар-

терий или их ветвей [60, собственное наблюдение].

Нейропатическая постковидная боль (острая 

и хроническая) имеет место при воспалении, ише-

мии, компрессионном повреждении перифери-

ческих нервов, сплетений, активации нейронов 

задних рогов спинного мозга, автономных воло-

кон симпатической нервной системы, вовлечении 

в патологический процесс таламуса, соматосен-

сорной коры головного мозга [61, 62]. Основной 

контигент — больные, выписанные на долечивание 

и реабилитацию после интенсивной терапии в ко-

видном госпитале (post-intensive care syndrome, 

нейро- и полинейропатии критических состояний, 

CIN). Сдавление периферических нервов, их вет-

вей (nerve entrapment sensory neuropathy, NESN) на 

верхних и нижних конечностях при умеренно вы-

раженном и тяжелом остром респираторном дис-

тресс-синдроме возможно в положении лежа на 

животе. Характерные для нейропатической боли 

симптомы (наличие парестезий, гиперпатии, алло-

динии, признаков автономной дисфункции) типич-

ны для постгерпетической невралгии, диабетиче-

ской болезненной нейропатии, парестетической 

ноталгии (поражении паравертебральных задних 

ветвей спинномозговых нервов и ганглиев), сен-

сорных периферических невропатий, сенсорной 

амиотрофической невралгии Персонейджа–Тер-

нера, аксональных и демиелинизирующих вариан-

тов воспалительной и параинфекционной полира-

дикулоневропатий [63–65]. Развитие центральной 

постинсультной боли обусловлено поражением 

таламуса, ствола мозга, спиноталамических трак-

тов [66, 67].

Поражения периферической нервной систе-

мы проявляются в виде мононевропатий, множе-

ственных невропатий, полиневропатий, плексопа-

тий, полирадикулоневропатий, в генезе которых, 

помимо воспаления и компрессии [68, 69], значи-

мая роль отводится молекулярной мимикрии меж-

ду вирусными белками и белками периферических 

нервов (GM1, GD1a, GТ1a, GQ1b) [70, 71].

Постковидные эпилептические приступы. 

Носительство вируса, проникновение его в ней-

роны коры головного мозга не инициирует разви-

тия эпилептиформной активности, не влияет на 

клинические характеристики и частоту приступов 

у больных COVID-19. Важное, но не определяющее 

значение для эпилептизации нейронов имеет струк-

турно-функциональная дезорганизация в очаге 

поражения, вызванная воспалительным, аутоим-

мунным процессом, ишемией мозга в острой ста-

дии заболевания, спровоцированного SARS-CoV-2 

[72, 73]. В постковидном периоде эпилептические 

приступы могут возникать и протекать тяжело 

(серийно в виде бессудорожного и судорожного 

эпилептического статуса  — билатеральных то-

нико-клонических, миоклонических судорог или, 

крайне редко, опсоклонуса-миоклонуса) не только 

у больных эпилепсией [74, 75]. Возможна связь их 

развития с невыявленными в преморбидном пе-

риоде структурными изменениями иной этиологии 

(атрофия, склероз гиппокампа, аномалии развития, 

мальформации, травма мозга) [73].

Синдром хронической усталости (chronic 

fatigue syndrome, CFS). Синонимы: исландская бо-

лезнь; миалгический энцефаломиелит (chronic 

fatigue syndrome, also called myalgic encephalomyelitis, 

CFS/ME); эпидемическая нейромиастения; син-

дром поствирусной астении; постактивная фаза 

инфекционных синдромов (post-active phase of 

infectious syndromes, PAPIS); синдром хронической 

усталости и иммунной дисфункции (chronic fatigue 

syndrome and immune dysfunction, CFIDS), болезнь 

непереносимости системной нагрузки (systemic 

exertion intolerance disease, SEID). Клинические 

проявления характеризуются различной степенью 

тяжести, затяжным или волнообразным течением. 

Основные негативные признаки, такие как дис-

пноэ, плохая переносимость или невозможность 

выполнения физических и когнитивных нагрузок, 

не исчезающая после отдыха утомляемость, недо-

могание после физической нагрузки (post-exertional 

malaise, PEM), мышечные боли/миалгии различ-

ной локализации, сохраняются на протяжении не 

менее 6  месяцев после перенесенной вирусной 

инфекции, инициирующей продукцию цитотокси-

нов, провоспалительных цитокинов и аутоантител 

против ключевых ферментов, обеспечивающих 

функционирование митохондрий и саморегуляцию 

энергетического метаболизма [76, 77]. К причин-

но-значимым отнесены вирусы гриппа, простого 

герпеса I, II, VI типа, Эпштейна–Барр, цитомегало-

вируса, гепатита  С, а с 2020 года  — SARS-CoV-2 

[78, 79]. Симптомы-спутники  — субфебрилитет; 

эпизоды лихорадки, гипергидроза; лимфадено-
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патия; лимфоцитопения; сохраняющиеся кашель, 

стойкая одышка; снижение SpO
2
 при физической 

нагрузке; стеснение в груди; мышечная слабость; 

парестезии; мигрирующие артралгии; фибромиал-

гия; головная боль; плохая переносимость света, 

шума; несистемное головокружение; ощущение 

тумана в глазах, голове (brain fog); синкопоподоб-

ные пароксизмы; постуральная скоротечная ор-

тостатическая гипотензия, тахикардия; дисфо-

рия; сенсорно-перцептивные, соматизированные, 

коммуникативные, поведенческие, аффективные 

расстройства; сексуальная дисфункция; наруше-

ния засыпания, сна, памяти, внимания, осмыслива-

ния [80, 81]. Эти осложнения встречаются у 30–50% 

реконвалесцентов, чаще у женщин, чем у мужчин 

и детей; их выраженность и стойкость более высо-

ка у больных, находившихся на лечении в палатах 

интенсивной терапии и реанимационных отделени-

ях, с полиорганными и коморбидными формами па-

тологии [82, 83]. Сохраняющиеся негативные сдви-

ги в физическом и социальном функционировании 

отрицательно отражаются на качестве жизни, 

оценке проводимой лекарственной терапии и реа-

билитации больных [84].

Когнитивные нарушения. Основой их разви-

тия и прогрессирования являются сохраняющаяся 

гипоперфузия мозга; нарушения метаболизма; ин-

дуцированное вирусом структурное повреждение 

нейронов (страдают в той или иной степени отделы 

мозга, обеспечивающие фиксацию и сохранение 

памяти, — кора височных, затылочных долей, гип-

покамп, миндалевидные ядра, таламус, мозжечок); 

вторично нарушается функционирование нейрохи-

мических механизмов восприятия, усвоения, консо-

лидации информации, необходимой для обеспече-

ния психической, интеллектуальной деятельности 

индивидуума [85, 86]. Больные с нейрокогнитив-

ным дефектом предъявляют жалобы на возникшие 

проблемы с памятью (усвоение новой информации, 

понимание, воспроизведение увиденного, услы-

шанного, прочитанного), выполнением повсед-

невной деятельности, общением с окружающими. 

При оценке нейропсихологического тестирования 

и двигательной активности выявляются дефекты 

коммуникативности, внимания, узнавания, понима-

ния, мышления, моторики, запоминания, воспроиз-

ведения ряда слов, цифр, фигур. Страдают при-

способительное поведение, работоспособность, 

познавательная деятельность, осмысливание, эпи-

зодическая, процедурная, семантическая, опера-

тивная, фиксационная, кратковременная память, 

управление финансами, взаимоотношения в семье 

[87, 88]. Когнитивные нарушения не связаны с при-

емом лекарств, критическая самооценка когнитив-

ного потенциала сохраняется, степень снижения — 

в диапазоне от легких до умеренно выраженных 

нарушений [89, 90]. При выявлении на магнитно-ре-

зонансной томограмме (МРТ) и в ликворе маркеров 

нейродегенеративного процесса, возникшие изме-

нения в когнитивной сфере являются недементны-

ми [91, 92], вместе с тем присутствие и репликация 

коронавируса в структурах и органоидах мозга, 

наличие «тлеющего» воспалительного процесса, 

стимулирующего отложение бета-амилоида и тау-

белка в нейронах височной доли, относятся к зна-

чимым факторам развития болезни Альцгеймера 

у перенесших COVID-19 и прогрессирования ее, 

у кого она уже есть [93, 94].

Психические и поведенческие расстрой-

ства  — неотъемлемая часть постковидного «хво-

ста» [95, 96]. Память о перенесенной болезни, ее 

проявлениях, страхе ухода из жизни, возможность 

рецидива болезни, неполное восстановление фи-

зического и психического здоровья, осознание 

полной или частичной зависимости от окружаю-

щих становятся причиной их развития, независи-

мо от того, где и как лечился больной (в реанима-

ционном отделении, палате интенсивной терапии, 

амбулаторно или самостоятельно). Сохранение, 

усугубление соматического неблагополучия, по-

явление новых симптомов, неудовлетворенность 

качеством проводимой терапии, незащищенность 

порождают в зависимости от типа личности, его 

самооценки, степени комплаенса и значимости 

конкретного социального тригерра дезадаптив-

ное реагирование невротического и аффектив-

ного регистра [97, 98]. К основным клиническим 

формам относятся психологический дистресс; 

посттравматическое стрессовое расстройство; 

астения; дистимия; ангедония; ипохондрия; фобия; 

тревога; панические атаки, их подтипы; генерали-

зованное тревожное расстройство; катастрофи-

зация; навязчивые состояния; депрессия; дизре-

гуляторный синдром Алана Бэддели (dysexecutive 

syndrome, DES) — потеря контроля за поведением 

при наличии когнитивных и эмоциональных нару-

шений [99–101]. Эмоциональная неустойчивость 

проявляется в виде смены настроения, дисфории, 

раздражительности, плаксивости, вербальной 

и физической агрессии. Клинически и прогности-

чески столь же значимы расстройства поведения. 

Больные апатичны, гиподинамичны, предпочита-
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ют постельный режим, самоизоляцию; наруша-

ются коммуникации с родственниками, друзьями, 

коллегами по работе; страдают исполнительные 

функции; снижаются аппетит, мыслительная, дви-

гательная, сексуальная активность. Внимание 

концентрируется на соматовисцеральных про-

явлениях, их динамике. Некоторые испытывают 

cтойкие неприятные обонятельные галлюцина-

ции (паросмия, фантоcмия) [102, 103]. Попытки 

родственников и врача повлиять на самооценку 

больного провоцируют психотические реакции, 

взрывное поведение, конверсионные нарушения, 

суицид. Негативный вклад в их развитие вносит 

определяемое (по МРТ, ПЭТ) повреждение виру-

сом функционально значимых для реализации аф-

фекта зон в передних отделах лобных и височных 

долей головного мозга [104, 105]. 

Автономная дисфункция проявляется 

в колебаниях уровня артериального давления (АД) 

и частоты сердечных сокращений в покое, при вер-

тикализации, малых физических нагрузках, фор-

сированном выдыхании при закрытом носе и рте, 

задержке дыхания с резким натуживанием (про-

ба Вальсальвы) [106, 107]. При выполнении орто- 

и клиностатических проб выявляется постураль-

ная ортостатическая гипотензия, ортостатическая 

тахикардия без гипотензии (postural tachycardia 

syndrome, POTS) [108, 109]. В положении лежа 

(у 41% пациентов) и стоя (у 72%) возникают ощуще-

ние «проваливания», несистемное головокружение 

[110]; высока вероятность развития аритмий [111, 

112], вазодепрессорного [113, 114], рефлекторного 

обморока (никтурического, при дефекации) [115], 

кардиомиопатии Такоцубо  — обратимой дискине-

зии левого желудочка сердца, угрожающей жизни 

больного, связанной с катехоламинемией, стрес-

совой гиперактивностью симпатической нервной 

системы [116, 117]. Заслуживает внимания и другой 

клинический феномен  — синдром постуральной 

гипоксемии (platypnea-orthodeoxia syndrome, POS). 

Причиной обращения к врачу становится появле-

ние позиционной одышки (тахипноэ) при вертика-

лизации, вызывающей паническое состояние; в го-

ризонтальном положении самочувствие больного 

не страдает [118, 119]. Аналогичные симптомы име-

ют место при любой физической нагрузке, сопро-

вождающейся гипоперфузией мозга [106, 110, 120]. 

В момент возникновения пароксизма регистриру-

ется ситуационное падение сатурации в диапазоне 

8–12%. Основной контингент: больные, перенесшие 

острый респираторный дистресс-синдром [118]. 

К базовым признакам аутоиммунной веге-

тативной ганглионопатии, верхней, нижней 

стволовой и эндокринной дисфункции, поми-

мо указанных, отнесены нарушения терморегуля-

ции (внезапные суточные колебания температуры 

в виде гипер-/гипотермии, плохая переносимость 

холода/жары, пойкилотермия), сна (инсомния); 

спонтанно возникающие эпизоды диспноэ, повы-

шенной потливости; вегетативные (кардиальные, 

абдоминальные, дизурические) пароксизмы; каш-

лево-мозговой синдром — cough/vasovagal syncope 

(беттолепсия, респираторный припадок); синдром 

Рейно; синдром раздраженного кишечника; поте-

ря аппетита; анорексия; астенодинамия/истоще-

ние; дисменорея; либидо; вторичный (центральный) 

гипо- и гипертиреоз; болезнь Грейвса (злокаче-

ственный экзофтальм); гипокортицизм (надпочеч-

никовая недостаточность); синдром неадекватной 

секреции антидиуретического гормона (syndrome 

of inappropriate secretion of antidiuretic hormone, 

SIADH) [121–123]. Исключительно редко развивают-

ся нейроофтальмические вегетативные синдромы 

(Горнера, Эди–Холмса) [124, 125]. 

Нейротрофические и метаболические на-

рушения обращают на себя внимание не только 

в остром, но и в постковидном периоде. Их развитие 

связано с нейротропным, воспалительным потен-

циалом SARS-CoV-2, реактивацией Herpes zoster, 

длительной иммобилизацией больного, локальной 

ишемией тканей, наличием сахарного диабета, 

сенсорной, вегетативной нейропатии, длительным 

использованием гипотензивных, седативных пре-

паратов, вазопрессоров, миорелаксантов, корти-

костероидов [126, 127]. К клинически значимым 

проявлениям относятся синдром Мелькерсона–

Розенталя [128]; периорбитальный отек; целлюлит; 

флегмона глазницы; некроз; перфорация твердого 

неба [129]; эктазия слюнных желез; сухость во рту 

(ксеростомия) [130], конъюнктивы, роговицы глаз 

(ксерофтальмия, синдром сухого глаза) [131]; выпа-

дение волос/алопеция [132]; гетеротопическая ос-

сификация [133]; снижение минеральной плотности 

костной ткани; остеопороз; остеосклероз; остеоне-

кроз таранной, пяточной кости, головки плечевой, 

бедренной кости [134]; «обмороженные» пальцы 

рук, акроишемия стоп (COVID toes/pseudo-chilblain) 

[135]; типичные и атипичные пролежни (локализа-

ция — лицо, передняя стенка грудной клетки, жи-

вот, гребни подвздошной кости, колени) [136, 137]; 

язвы слизистых оболочек губ, щек, десен, полости 

рта, твердого неба, языка [138]. 
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Поражение мышц (миалгии, миопатии, ми-

астенический синдром). Развитие и подострое 

течение воспалительного процесса, инфициро-

вание мышечных клеток, экспрессирующих ре-

цепторы ангиотензинпревращающего фермента  2 

(angiotensin-converting enzyme  2), длительная им-

мобилизация, вентиляция легких с применением 

миорелаксантов, назначение хлорохина, гидрокси-

хлорохина, рибавирина, кортикостероидов стано-

вятся причиной развития и сохранения у больных 

локального отека, уплотнения мышц, мышечной 

слабости, утомляемости, миалгий, диспноэ, по-

худания (уменьшение объема мышечной массы). 

Углубленное инструментальное (элек тромиогра-

фия, МРТ, ультразвуковое исследование мышц 

верхних и нижних конечностей, сердца, диафраг-

мы, диафрагмального нерва в области шеи, меж-

реберных мышц, мышц верхних и нижних конеч-

ностей) и лабораторное (определение содержания 

в крови провоспалительных цитокинов, КФК,  мио-

глобина) обследование, исследование мышечной 

ткани при биопсии и аутопсии выявляет у пациен-

тов достоверные признаки поражения нервно-мы-

шечного аппарата в виде вялого тетрапареза/

тетраплегии; дисфагии; миастенической утомляе-

мости мышц; саркопении (миопении); воспалитель-

ной миопатии; кардиомиопатии; миозита; некроза 

мышц (рабдомиолиза); атрофии мышц диафрагмы, 

межреберных мышц, живота, скелетной мускула-

туры; дисфункции, гипертрофии, фиброза мышц 

диафрагмы при искусственной вентиляции легких; 

повышения в крови уровня общей и МВ-фракции 

КФК [139, 140]. Обращает внимание гетерогенность 

клинических форм. Первое место занимают пер-

вичная миопатия критических состояний (critical 

illness myopathy, CIM); другие варианты, возникаю-

щие в остром и постковидном периоде, являются 

раритетными: параспинальный ковидмиозит пояс-

ничных мышц, тазового пояса, фациобульбарная 

конечностная форма; посвакцинальный ковид-

миозит; иммуноопосредованные воспалительная 

миопатия (inflammatory and immune myopathies, 

IIM), миозит, дерматомиозит; генерализованная, 

локальная миастения de novo [141, 142]; некоторые 

из них (рабдомиолиз, дерматомиозит с антитела-

ми к MDA5, некротический аутоиммунный мио-

зит  / NAM  /анти-HMGCR-миопатия  — подтип IIM) 

могут стать причиной летального исхода [143, 144]. 

Проведение дифференциального диагноза дает 

возможность исключить идиопатические воспали-

тельные миопатии, статинассоциированную ауто-

иммунную миопатию, дерматомиозит, полиомиозит 

при заболеваниях соединительной ткани; анти-SS-

OM-миозит, вторичные нейрогенные формы пора-

жения мышц при позиционной компрессионной не-

вропатии; нейропатии диафрагмального нерва при 

сахарном диабете, алиментарной недостаточно-

сти, воспалительных аутоиммунных, лекарствен-

ных формах полинейропатий, сенсомоторной ак-

сональной полиневропатии критических состояний 

(critical illness polyneuropathy, CIP), полинейропа-

тии-миопатии (CIPM, CINM) [145, 146]. Приобретен-

ная конечностная и туловищная слабость в отде-

лении интенсивной терапии (ICUAW) встречается 

часто, но выявляется редко [147]. Раннее распозна-

вание, определение нозологии осложнения, знание 

патогенеза и течения патологического процесса 

позволяют своевременно назначить и провести 

персонализированную терапию и реабилитацию, 

минимизируя развитие негативных функциональ-

ных последствий у конкретного больного. 

Дисфункция базальных ганглиев, нигростри-

атной системы, мозжечка. Нарушение функции 

базальных ганглиев относится к раритетным фор-

мам поражения нервной системы при COVID-19. 

Оно связано с внутримозговыми кровоизлияния-

ми, нейровоспалением — некротической формой 

геморрагической лейкоэнцефалопатии, инфаркта-

ми мозга, тромбозом глубоких церебральных вен, 

причиной которых стали артериит/эндотелиит, ги-

перкоагуляция подкорковых сосудов, многоуров-

невое повреждение (корково-подкорковые зоны, 

верхние, средние сегменты ствола, мозжечок), 

среди причин которого фигурируют также пара-

инфекционные аутоиммунные, токсико-гипоксиче-

ские и лекарственные поражения мозга [148, 149]. 

Топический диагноз при невозможности проведе-

ния нейровизуализации основывается на оценке 

моторных проявлений. К ним относятся тремор 

рук, миоклонус мягкого неба, мозжечковая атак-

сия, кататония, акатизия, акинетико-ригидный син-

дром, акинетический мутизм, синдром «запертого» 

человека (locked-in), хореический гиперкинез, гене-

рализованный и локальный миоклонус, опсокло-

нус-миоклонус [150–152]. В постковидном периоде 

сохранение у этих больных нейровоспаления, окис-

лительного дистресса, накопление в структурах 

мозга альфа-синуклеина, индуцирование локаль-

ных аутоиммунных реакций  — важные условия для 

развития и прогрессирования после нейроинвазии  

нейродегенеративного процесса [153, 154]. Разру-

шительное действие COVID-19 особенно выражено 
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у пациентов с болезнью Паркинсона и Альцгеймера 

[155, 156]. Показатель смертности выше при болез-

ни Альцгеймера [157]. 

Лекарственные осложнения. Используе-

мые при лечении больных COVID-19 лекарствен-

ные препараты могут обусловить развитие па-

рестезий (лопинавир/ритонавир), головной боли 

(азитромицин, тоцилизумаб), миалгии, миозита, 

токсической миопатии, рабдомиолиза (хлорохин, 

гидроксихлорохин, азитромицин, колхицин, лине-

золид, кортикостероиды), нейромиопатии (хлоро-

хин, гидроксихлорохин), нарушение зрения и слуха 

(хлорохин, гидроксихлорохин), головокружения, 

атаксии (азитромицин гидроксихлорохин, умифе-

новир/арбидол), лекарственно-индуцированных 

аритмий, гипотензии, обморока, судорог, останов-

ки сердца (хлорохин, гидроксихлорохин, ремдеси-

вир, азитромицин), церебральной тромботической 

микроангиопатии, лейкоэнцефалопатии (тоцилизу-

маб) [158–161]. Некоторые препараты становятся 

причиной эмоциональных расстройств (хлорохин 

азитромицин лопинавир/ритонавир, тоцилизумаб, 

кортикостероиды, интерферон α2b), нарушений сна 

(азитромицин интерферон  α2b) [158]. Негативное 

влияние на когнитивные, исполнительные функции 

оказывают кортикостероиды, тоцилизумаб, ин-

терферон α2b [160]. Аномальное поведение, бред, 

возбуждение, галлюцинации провоцируют хлоро-

хин, гидроксихлорохин, кортикостероиды, лопина-

вир/ ритонавир, кортикостероиды, интерферон α2b, 

умифеновир/ арбидол, фавипиравир [158, 160]. 

Развитие летального исхода, внутримозгового 

кровоизлияния, ишемического инсульта, тромбоза 

церебральных синусов и вен с/без тромбоцитопе-

нии, паралича Белла, дисфонии, тремора, острого 

поперечного миелита, острого диссеминирован-

ного энцефаломиелита, синдрома Гийена–Барре, 

фокальных эпилептических приступов de novo за-

регистрировано при введении вакцин AstraZeneca, 

Pfizer, Moderna, Janssen, Covaxin [162–165], но эти 

осложнения при всей их трагичности возникают не 

чаще, чем при вакцинальной профилактике дру-

гих инфекций. Преимущества вакцинации на по-

пуляционном уровне перевешивают риски невро-

логических осложнений. Антиковидные вакцины, 

вероятнее всего, являются провоцирующим фак-

тором — триггером, а не причиной их развития. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основная цель SARS-CoV-2  — 

дыхательные пути, но следующие его мишени  — 

мозг, мышечная и иммунная системы. У пациентов 

с тяжелым течением инфекции более вероятно 

развитие таких неврологических осложнений, как 

острая цереброваскулярная недостаточность, на-

рушение сознания и повреждение скелетной му-

скулатуры. Вовлечение в патологический процесс 

центральной нервной системы является предикто-

ром плохого прогноза. У таких больных может бы-

стро ухудшиться состояние и наступить летальный 

исход. При клинической оценке состояния больных 

врачам, независимо от их специальности, необхо-

димо обращать пристальное внимание не только 

на респираторные проявления болезни, но и на не-

врологическую симптоматику, наличие и прогрес-

сирование которой возможно как в остром, так 

и постостром периоде (COVID-19 Long Tail).
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ПАТОГЕНЕЗ НАЧАЛЬНЫХ СТАДИЙ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМЫ COVID-19

А.С. Голота1, Т.А. Камилова1, О.В. Шнейдер1, Д.А. Вологжанин1, 2, С.Г. Щербак1, 2

1 Городская больница № 40 Курортного административного района, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация

С тех пор как SARS-CoV-2 появился среди людей, научное сообщество старалось собрать как 

можно больше информации, чтобы найти эффективные стратегии сдерживания и лечения этого 

пандемического коронавируса. Мы провели обзор текущей опубликованной литературы по SARS-

CoV-2 с акцентом на особенностях его распространения в тканях и жидкостях организма челове-

ка, а также данных об экспрессии его входных рецепторов на клеточной поверхности. COVID-19 

разными способами затрагивает множество систем органов. Эти разнообразные проявления 

связаны с вирусным тропизмом и иммунным ответом организма инфицированного человека, но 

точные механизмы еще не вполне объяснимы. Мы подчеркиваем широкий органотропизм SARS-

CoV-2, поскольку многие исследования выявили вирусные компоненты (РНК, белки) во многих 

органах, включая иммунные клетки, глотку, трахею, легкие, кровь, сердце, сосуды, кишечник, 

мозг, почки и мужские репродуктивные органы. Вирусные компоненты присутствуют в различных 

жидкостях организма, таких как слизь, слюна, моча, спинномозговая жидкость, сперма и грудное 

молоко. ACE2 — основной рецептор входа SARS-CoV-2 — экспрессируется на разных уровнях во 

многих тканях по всему человеческому телу, но уровни его экспрессии не всегда соответствуют 

обнаружению SARS-CoV-2, что указывает на сложное взаимодействие между вирусом и челове-

ком. Мы также освещаем роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ее ингибиторов 

в контексте COVID-19. Кроме того, SARS-CoV-2 обладает различными стратегиями, широко ис-

пользуемыми в различных тканях, для уклонения от противовирусного врожденного иммунитета. 

Таргетирование медиаторов уклонения вируса от иммунитета может блокировать его репликацию 

у пациентов с COVID-19. Вместе эти данные проливают свет на текущее представление о патоге-

незе SARS-CoV-2 и закладывают основу для лучшей диагностики и лечения пациентов с COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19; коронавирус; SARS-CoV-2; рецептор ACE2; противовирусный имму-

нитет; патогенез COVID-19. 
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ИВЛ — искусственная вентиляция легких

ОРДС — острый респираторный дистресс-син-

дром

РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая си-

стема

ACE2 (angiotensin-converting enzyme  2) — ангио-

тензинпревращающий фермент 2

Ang (angiotensin) — ангиотензин 

B1R (bradykinin B1 receptor) — рецептор брадики-

нина B1

DABK ([des-Arg973]-bradykinin) — активный мета-

болит брадикинина

Список сокращений

FDA (Food and Drug Administration) — Управление 

по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов США

FGF (fibroblast growth factor) — фактор роста фи-

бробластов

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — гра-

нулоцитарный колониестимулирующий фактор

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimu-

lating factor) — гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор

JAK2 (Janus kinase 2) — сигнальная Янус-киназа

IFN (interferon) — интерферон
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PATHOGENESIS OF THE INITIAL STAGES

OF SEVERE COVID-19

A.S. Golota1, Т.А. Kamilova1, О.V. Shneider1, D.А. Vologzhanin1, 2, S.G. Sherbak1, 2

1 Saint-Petersburg City Hospital No 40 of Kurortny District, Saint Petersburg, Russian Federation

2 Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russian Federation

Since SARS-CoV-2 first appeared in humans, the scientific community has tried to gather as much 

information as possible in order to find effective strategies for the containment and treatment this 

pandemic coronavirus. We reviewed the current published literature on SARS-CoV-2 with an emphasis 

on the distribution of SARS-CoV-2 in tissues and body fluids, as well as data on the expression of its 

input receptors on the cell surface. COVID-19 affects many organ systems in many ways. These varied 

manifestations are associated with viral tropism and immune responses of the infected person, but 

the exact mechanisms are not yet fully understood. We emphasize the broad organotropism of SARS-

CoV-2, as many studies have identified viral components (RNA, proteins) in many organs, including 

immune cells, pharynx, trachea, lungs, blood, heart, blood vessels, intestines, brain, kidneys, and 

male reproductive organs. Viral components are present in various body fluids, such as mucus, saliva, 

urine, cerebrospinal fluid, semen and breast milk. The main SARS-CoV-2 receptor, ACE2, is expressed 

at different levels in many tissues throughout the human body, but its expression levels do not always 

correspond to the detection of SARS-CoV-2, indicating a complex interaction between the virus and 

humans. We also highlight the role of the renin-angiotensin aldosterone system and its inhibitors in the 

context of COVID-19. In addition, SARS-CoV-2 has various strategies that are widely used in various 

tissues to evade innate antiviral immunity. Targeting immune evasion mediators of the virus can block 

its replication in COVID-19 patients. Together, these data shed light on the current understanding of the 

pathogenesis of SARS-CoV-2 and lay the groundwork for better diagnosis and treatment of patients 

with COVID-19.

Keywords: COVID-19; coronavirus; SARS-CoV-2; ACE2 receptor; antiviral immunity; COVID-19 patho-

genesis. 
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IL (interleukin) — интерлейкин

IP-10 (interferon-γ-inducible protein 10) — интерфе-

рон гамма-индуцируемый белок 10

IRF1 (interferon regulatory factor) — регуляторный 

фактор интерферона

ISG (interferon-stimulated gene) — ген,  стимулиру-

емый интерфероном 

MIP (macrophage inflammatory proteins) —  воспа-

лительный белок макрофагов

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) — мо-

ноцитарный хемоаттрактантный белок 1

NRP1 (neuropilin receptor  1) — трансмембран-

ный клеточный рецептор нейропилин 1, продукт 

гена NRP1

PDGF (platelet-derived growth factor) — тромбоци-

тарный фактор роста

STAT1 (signal transducer and activator of transcrip-

tion 1) —  передатчик сигнала и активатор транс-

крипции 1

Th (T-helfer) — T-хелпер, класс Т-лимфоцитов

TMPRSS2 (transmembrane protease serine  2) — 

мембрано-связанная  серинпротеаза, продукт гена 

TMPRSS2 

TNF-α (tumor necrosis factor alpha) — фактор не-

кроза опухоли альфа

VEGF (vascular endothelial growth factor) — фактор 

роста эндотелия сосудов
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ВВЕДЕНИЕ

11 марта 2020 года Всемирная организация 

здравоохранения объявила COVID-19 пандемией. 

За время пандемии COVID-19 коронавирус SARS-

CoV-2 заразил 167  011  807 человек во всем мире 

(по состоянию на 25.05.2021) с зарегистрирован-

ной смертностью 3  472  068 человек [1]. Развитие 

смертельных осложнений COVID-19 ускоряется 

из-за острого респираторного дистресс-синдрома 

(ОРДС), вторичных инфекций, сепсиса и полиор-

ганной недостаточности [2]. Около 5% пациентов 

с COVID-19 имеют тяжелые симптомы, включая 

септический шок, ОРДС и дисфункцию органов, 

в то время как у 80% пациентов симптомы легкие 

или отсутствуют [3].

ИНФЕКТИВНОСТЬ

COVID-19 затрагивает множество систем орга-

нов  множеством способов. Эти разнообразные 

проявления связаны с вирусным тропизмом и им-

мунным ответом организма инфицированного че-

ловека, но точные механизмы еще не вполне вы-

яснены. На широкий органотропизм SARS-CoV-2 

указывает присутствие вирусных компонентов 

(РНК, белки) во многих органах человека, включая 

глотку, трахею, легкие, сердце, сосуды, кровь, ки-

шечник, мозг, почки, печень и семенники, а также 

в различных жидкостях организма, таких как слю-

на, слизь, моча, спинномозговая жидкость, сперма 

и грудное молоко. Вирус SARS-CoV-2 инфицирует 

клетки с помощью ангиотензинпревращающе-

го фермента  2  (angiotensin-converting enzyme-2, 

ACE2) — полифункционального мембраносвязан-

ного рецептора, который присутствует на клеточ-

ных мембранах всех органов и делает ткани уяз-

вимыми для вторжения вируса [4–7]. Клеточная 

серинпротеаза TMPRSS2 (transmembrane protease 

serine 2) способствует проникновению коронавиру-

са, расщепляя вирусный S-белок и рецептор ACE2 

и способствуя этим слиянию вируса с клеточной 

мембраной и интернализации вируса в клетку-ми-

шень [4]. Экспрессия ACE2 и протеазы TMPRSS2 (и, 

возможно, других корецепторов) широко распро-

странена на клетках многих тканей, включая но-

совые бокаловидные секреторные клетки; клетки 

верхних дыхательных путей; альвеолярные эпите-

лиальные клетки типа 2; эпителиальные клетки пи-

щевода; железистые клетки желудка; энтероциты 

кишечника; холангиоциты; макрофаги; миоциты 

сердца и скелетных мышц; клетки проксималь-

ных канальцев почек, мочевого пузыря, печени, 

нервной системы и сетчатки; париетальные клет-

ки клубочков; эндотелиальные клетки сосудов 

и кератиноциты [8–13]. Клеточные линии различ-

ного тканевого происхождения с гиперэкспресси-

рей ACE2 допускают различные уровни инфекции 

SARS-CoV-2, в основном восприимчивость клеток 

к инфекции коррелирует с уровнем экспрессии 

ACE2. Когда ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются 

вместе, большинство клеточных линий становятся 

очень восприимчивыми к инфекции [14].

Анализ экспрессии ACE2 в 31 ткани человека 

по данным проектов Genotype-Tissue Expression 

(GTEx) и The Cancer Genome Atlas (TCGA) обнаружил 

самую высокую экспрессию рецептора в тонком 

кишечнике, за которым следуют почки, семенни-

ки, сердце, легкие, щитовидная железа и жировая 

ткань, самую низкую — в крови, селезенке, кост-

ном мозге, кровеносных сосудах и мышцах [15]. 

Это распределение подтверждают S.D.  Unudurthi 

и соавт. [16]. Умеренные уровни экспрессии ACE2 

обнаружены в легких, толстом кишечнике, пече-

ни, мочевом пузыре и надпочечниках. В сердце 

человека экспрессия ACE2 низка в кардиомиоци-

тах и высока в перицитах [17]. Экспрессия ACE2 

в кардиомиоцитах значительно повышена у паци-

ентов с сердечными заболеваниями. Более низкие 

уровни экспрессии наблюдались в фибробластах, 

эндотелиальных клетках и лейкоцитах. Присут-

ствие этого рецептора объясняет широкий спектр 

симптомов и осложнений COVID-19, таких как по-

теря вкуса и обоняния, респираторные и желудоч-

но-кишечные расстройства, а также полиорганная 

дисфункция, включая повреждение сердца, пе-

чени, почек и мозга [18]. Иммуногистохимические 

исследования подтверждают, что тонкий кишечник 

экспрессирует более высокие уровни мРНК ACE2, 

чем любой другой орган. Двенадцатиперстная 

кишка, почки и яички также показали сильные сиг-

налы, тогда как в дыхательных путях сигнал был 

слабым [19]. 

Коронавирус SARS-CoV-2 использует гликопро-

теин вирусного шипа (S-белок) для прикрепления 

и проникновения в клетку [20]. Аффинность свя-

зывания S(spike)-белка вируса SARS-CoV-2 c АСЕ2 

в 10–20 раз выше, чем S-белка вируса SARS-CoV 

[21]. Полость рта представляет собой одно из основ-

ных мест инфекции SARS-CoV-2 и способствует 

передаче вируса через слюну. Анализ экспрессии 

S-белка подтвердил присутствие вируса в слюнных

железах и слизистой оболочке полости рта. Слю-

на людей, инфицированных SARS-CoV-2, содержит
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эпителиальные клетки, экспрессирующие ACE2 

и РНК SARS-CoV-2. Динамика выделения вируса 

и количество вирусных частиц в слюне коррелиру-

ют с выраженностью симптомов COVID-19, вклю-

чая потерю вкуса. После выздоровления в слюне 

обнаруживаются антитела против белков SARS-

CoV-2. Секвенирование РНК единичных клеток 

(single cell RNA sequencing, scRNAseq) выявило уни-

кальное анатомическое и клеточное разнообразие 

полости рта и ротоглотки, которое влияет на чув-

ствительность к инфекции. Секреторный эпителий 

слюнных желез экспрессирует основные факторы 

входа в эпителий, а совместная экспрессия ACE2 

и TMPRSS2 обнаружена в слизистых, протоковых 

и миоэпителиальных клетках. Подтверждена ши-

рокая экспрессия факторов проникновения вируса 

и значительная инфекция эпителия малых слюнных 

желез на языке, нёбе и слизистых оболочках, ко-

торые являются очагами заражения SARS-CoV-2. 

Инфекция слюнных желез и языка объясняет симп-

томы COVID-19, такие как сухость во рту и измене-

ние вкуса; отсутствие таких симптомов объясняет 

феномен «тихих распространителей» COVID-19. 

Наличие инфицированных вирусом SARS-CoV-2 

клеток плоского эпителия в слюне обеспечивает 

механизм распространения заболевания. Обнару-

жение орального источника инфекции и реплика-

ции SARS-CoV-2 в слюнных железах и естествен-

ного канала распространения вируса через слюну 

подчеркивает необходимость одновременного те-

стирования оральных и носоглоточных участков. 

Принимая во внимание документально подтвер-

жденную оральную инфекцию SARS-CoV-2 и лег-

кость передачи через слюну, бессимптомная пере-

дача SARS-CoV-2 считается «ахиллесовой пятой» 

этой пандемии, так как является причиной до 45% 

случаев COVID-19. Эти данные представляют убе-

дительные доказательства в поддержку универ-

сальных мер общественного здравоохранения, 

включая ношение масок, социальное дистанциро-

вание и мытье рук для ограничения воздействия 

потенциально инфекционных аэрозолей и фомитов 

из полости рта [22].

В первую очередь вирус SARS-CoV-2 поражает 

легкие, вызывая у части пациентов ОРДС и дыха-

тельную недостаточность, которые являются одной 

из основных причин смерти пациентов с COVID-19 

[23]. Однако, по мере того как становятся доступ-

ными и исследуются на наличие вирусных белков 

или частиц образцы тканей от инфицированных и/

или умерших людей, растет понимание того, что 

SARS-CoV-2 может поражать внелегочные органы. 

Репликация вируса обнаружена в кишечнике [14, 

24, 25], легких, пищеводе, печени и почках [14, 26, 

27], сердце [14, 27, 28] и головном мозге [14, 27, 29]. 

Максимальное число копий SARS-CoV-2 на клетку 

обнаружено в дыхательных путях, а более низкие 

уровни — в почках, печени, сердце, головном мозге 

и крови. Эти данные указывают на широкий орга-

нотропизм SARS-CoV-2. 

Данные о локализации вирусных рецепторов 

могут дать представление о механизмах проник-

новения вируса, тканевом тропизме и патогенезе 

заболевания, поэтому представляет интерес изу-

чение возможной корреляции симптомов COVID-19 

с характером распределения ACE2. Ангиотен-

зинпревращающий фермент (АПФ, АСЕ) известен 

своей ролью в регуляции артериального давления 

посредством превращения декапептида ангиотен-

зина I (AngI) в активный октапептид ангиотензин II 

(AngII) и расщепления брадикинина и нейротензина. 

Хотя АСЕ и ACE2 имеют значительную гомологию 

последовательностей в каталитических доменах, 

они действуют на разные пептидные субстраты 

ангиотензинов. Исследования генной онтологии 

выявили новые данные о потенциальной физио-

логической роли ACE2. Пять наиболее значимых 

терминов генной онтологии включают ангиогенез, 

морфогенез кровеносных сосудов, развитие сосу-

дистой сети, развитие сердечно-сосудистой систе-

мы и развитие кровеносных сосудов. Анализ генной 

онтологии также установил, что ACE2 участвует 

в «каскаде комплемента и коагуляции» [19]. Дей-

ствительно, пациенты с тяжелой формой COVID-19 

часто имеют нарушения свертывания крови, кото-

рые имитируют системные коагулопатии, такие как 

диссеминированное внутрисосудистое свертыва-

ние (ДВС) и тромботическая микроангиопатия, но 

COVID-19 имеет свои отличительные особенности 

(более сильное повышение концентрации D-диме-

ра, умеренное снижение количества тромбоцитов 

и незначительное удлинение протромбинового 

времени, которое может остаться незамеченным, 

если выражается как международное нормали-

зованное отношение) [30]. Таким образом, ангио-

генез/морфогенез кровеносных сосудов можно 

рассматривать как еще одну предполагаемую 

функцию ACE2 в дополнение к его классической 

роли как ключевого ангиотензин(1-7)-формирую-

щего фермента [19]. 

Исследования проникновения SARS-CoV-2 

в клетку почти полностью сосредоточены на ACE2. 
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Низкие уровни экспрессии ACE2 в клетках дыха-

тельного и обонятельного эпителия указывают на 

участие в этом процессе кофакторов, необходи-

мых для облегчения взаимодействия вируса с та-

кими клетками. Трансмембранный клеточный ре-

цептор нейропилин-1 (neuropilin receptor-1, NRP1) 

представляет собой такой фактор, усиливающий 

взаимодействие вируса с ACE2 [31]. Трансмембран-

ная протеаза фурин расщепляет полноразмерный 

S-белок вируса SARS-CoV-2 на два связанных по-

липептида (S1 и S2) с образованием карбокситер-

минальной аминокислотной последовательности

Arg-Arg-Ala-Arg (RRAR) на субъединице  S1, что

увеличивает ассоциацию вируса с NPR1, кото-

рый экспрессируется в респираторном и обоня-

тельном эпителии и регулирует биологические

процессы, включая рост аксонов, ангиогенез

и проницаемость сосудов [20]. Связывание SARS-

CoV-2 с рецептором NPR1 увеличивает его тро-

пизм и инфективность в клеточных культурах

и in  vivo. Субъединица S1 вирусного S-белка,

несущая рецепторсвязывающий домен (receptor

binding domain, RBD), связывается с ACE2,

в то время как трансмембранная субъединица S2

способствует слиянию вирусной оболочки с кле-

точной мембраной хозяина. Сочетание высокого

сродства к рецептору ACE2 и повышенного тро-

пизма из-за присутствия многоосновного сайта

расщепления в его спайковом белке увеличивает

способность SARS-CoV-2 инфицировать внеле-

гочные органы по сравнению с другими корона-

вирусами, следовательно, входные рецепторы

и протеазы представляют собой потенциальные

терапевтические мишени для борьбы с инфекци-

ей SARS-CoV-2 [16].

Наличие сайта расщепления фуринового типа 

(RRAR) на стыке субъединиц S1 и S2 в S-белке 

вируса SARS-CoV-2, который отсутствует у SARS-

CoV, объясняет ускоренное распространение 

SARS-CoV-2. Подобные последовательности об-

наружены в S-белках многих других патогенных 

вирусов человека, включая вирус Эбола, ВИЧ-1 

и высоковирулентные штаммы птичьего гриппа. 

Присутствие сайта расщепления RRAR у SARS-

CoV-2 приводит к повышенной патогенности за 

счет активации связывания с рецепторами кле-

точной поверхности. Процессинг, опосредованный 

фурином, влияет на тропизм SARS-CoV-2 и увели-

чивает инфекционность. Связывая расщепленные 

фурином субстраты, NRP1 значительно усиливает 

цитопатическую активность вируса SARS-CoV-2, 

однако инфективность мутантного SARS-CoV-2 

с измененным сайтом расщепления фурином не за-

висит от NRP1 [31]. Образующиеся при расщепле-

нии белки S1 и S2 остаются нековалентно связан-

ными с серинпротеазой TMPRSS2. Блокирование 

этих взаимодействий, в том числе ингибирование 

фурина, с помощью селективных ингибиторов 

снижает проникновение SARS-CoV-2 в клетки. Та-

ким образом, рецептор NRP1 служит кофактором 

взаимодействия вируса с ACE2 и потенциальной 

терапевтической мишенью для COVID-19. С помо-

щью последовательного окрашивания с использо-

ванием антител против белков SARS-CoV-2 (что-

бы различать внеклеточные и внутриклеточные 

вирусные частицы) установлено, что истощение 

NRP1 не влияет на связывание SARS-CoV-2 с по-

верхностью клеток, но уменьшает интернализа-

цию вируса [20].

Экспрессия РНК NRP1 и его гомолога NRP2 

повышена в SARS-CoV-2-позитивных клетках по 

сравнению с соседними неинфицированными клет-

ками в жидкости бронхоальвеолярного лаважа тя-

желобольных пациентов с COVID-19. В ткани легко-

го и обонятельном эпителии ACE2 экспрессируется 

на очень низких уровнях, а NRP1 и NRP2 обильно 

экспрессированы почти во всех легочных и обо-

нятельных клетках, с самыми высокими уровнями 

экспрессии в эндотелиоцитах. В связи с наруше-

нием обоняния у значительной части пациентов 

с COVID-19 и присутствия NRP1 в обонятельном 

эпителии проведен иммуногистохимический ана-

лиз аутопсий пациентов с COVID-19. Иммунореак-

тивность NRP1 обнаружена в поверхностном слое 

респираторного и обонятельного эпителия чело-

века. ACE2 практически не обнаруживался в этих 

тканях. Внутри обонятельного эпителия NRP1 

наблюдался в клетках, позитивных по фактору 

транскрипции олигодендроцитов (oligodendrocyte 

transcription factor 2, OLIG2), который в основном 

экспрессируется предшественниками обонятель-

ных нейронов [31]. 

Система геномного редактирования CRISPR 

(clustered regularly interspaced short palindromic 

repeat) использована группой специалистов 

ряда крупнейших медицинских центров США как 

инструмент скрининга геномов инфицированных 

клеток. Кроме генов ACE2, TMPRSS2 и CTSL, ко-

дирующих известные факторы инфективности, 

рецептор ACE2, протеазы TMPRSS2 и катепсин L, 

обнаружены другие гены, влияющие на инфек-

тивность SARS-CoV-2, в том числе HMGB1 (high-
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mobility group box  1). Плейотропный ядерный бе-

лок HMGB1, который связывает нуклеосомы, 

транспортирует генетический материал и функ-

ционирует как секретируемый алармин в ответ 

на вирусную инфекцию, регулирует экспрессию 

ACE2 и имеет решающее значение для проникно-

вения SARS-CoV и SARS-CoV-2 в клетку. Примеча-

тельно, что HMGB1 регулирует экспрессию ACE2 

внутриклеточно, а не через свою функцию цитоки-

на или алармина, что предполагает особый меха-

низм действия HMGB1 при инфекции SARS-CoV-2. 

Низкомолекулярные антагонисты идентифициро-

ванных генных продуктов ингибируют заражение 

вирусом SARS-CoV-2 клеток человека и обезьян, 

демонстрируя консервативную роль этих генети-

ческих совпадений у разных видов. Этот подход 

выявляет клеточные факторы инфективности, 

регулирующие восприимчивость к коронавиру-

сам, и определяет специфичные для SARS-CoV-2 

терапевтические мишени [32]. 

АСЕ и ACE2 действуют как цинк-металлопепти-

дазы, выполняя уравновешивающую функцию в ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС), 

но обладают различной субстратной специфично-

стью, определяющей их различные роли в РААС. 

Большая часть ACE2 находится в нерастворимой 

форме, связанной с клеточными мембранами. Как 

в растворимой, так и в нерастворимой форме ACE2 

превращает AngI в ангиотензин-(1-9) и AngII в ан-

гиотензин-(1-7); ACE2 в отличие от вазоактивного 

ACE не расщепляет брадикинин и нечувствителен 

к обычным ингибиторам ACE. Ангиотензин-(1-7) 

контролирует различные опасные процессы 

в организме, такие как воспаление, ангиоспазм 

и тромбоз, противодействует вазоконстриктор-

ному эффекту AngII, проявляет антифиброзные, 

антиоксидантные и антигипертрофические защит-

ные свойства и способствует развитию ангиогене-

за в поврежденной ткани при инфаркте миокарда 

и инсульте [19]. Экспрессия ACE2, по-видимому, 

защищает легкие от повреждения. Низкая актив-

ность ACE2 в легких способствует их воспалению 

и быстрой инфильтрации нейтрофилов, усиливаю-

щей воспаление. Ангиотензин-(1-9) продемонстри-

ровал защитное действие на ремоделирование 

сердца и сосудов при COVID-19 [10]. 

Белки ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются в эн-

дотелиальных клетках, что обусловливает их вос-

приимчивость к SARS-CoV-2 в качестве клеток-ми-

шеней. ACE2 является центральным негативным 

регулятором РААС [10, 18]. После проникновения 

в клетку вирус устраняет ACE2 с поверхности 

клетки, ослабляет активность и защитные функ-

ции рецептора, что приводит к дисбалансу РААС. 

Следовательно, кроме легочных последствий, та-

ких как ОРДС, инактивация ACE2 имеет большой 

потенциал ухудшать здоровье сердечно-сосуди-

стой системы [33, 34]. Низкая экспрессия ACE2, 

вызванная различными причинами (пожилой воз-

раст, диабет, гипертония), увеличивает тяжесть 

инфекции SARS-CoV-2 [35]. Это согласуется 

с эпидемиологической статистикой, показываю-

щей, что большинство пациентов с серьезными 

и фатальными проявлениями COVID-19 — это по-

жилые люди и пациенты с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями [36]. У пациентов, инфицирован-

ных SARS-CoV-2, с различными факторами рис-

ка, такими как гипертония, сердечно-сосудистые 

заболевания, диабет и пожилой возраст, обнару-

жен дефицит ACE2. Таким образом, подавление 

активности ACE2 вирусом может быть особенно 

вредным для людей с исходным дефицитом ACE2. 

Дальнейшее снижение экспрессии ACE2 после за-

ражения SARS-CoV-2 может усилить дисбаланс 

между защитной и неблагоприятной ролью РААС. 

Нарушение регуляции этой оси в легких приводит 

к тромботическим и воспалительным состояниям 

[35]. Повышенный калийурез как маркер активации 

РААС может быть связан с высоким уровнем AngII 

у пациентов с COVID-19 [37].

Помимо РААС, ACE2 связан с калликреин-ки-

ниновой системой, активация которой приводит 

к высвобождению брадикинина и играет важную 

роль в воспалительном процессе. Одна из функций 

ACE2 — гидролиз активного метаболита брадики-

нина ([des-Arg973]-bradykinin, DABK). После связы-

вания SARS-CoV-2 c рецептором ACE2 для входа 

в клетку происходит потеря функции ACE2, вызван-

ная эндоцитозом и активацией протеолитического 

расщепления и процессинга ACE2 [4, 10]. Инвазия 

SARS-CoV-2 снижает экспрессию ACE2, подавляет 

его защитные, в том числе противовоспалитель-

ные, функции и усиливает эффекты AngII у инфици-

рованных пациентов [35, 38], приводя к легочному 

воспалению, тромбозу и острому повреждению по-

чек [3]. Снижение уровней и ослабление активности 

ACE2 из-за вирусной инфекции приводит к наруше-

нию инактивации DABK, усилению передачи сигна-

лов через рецептор брадикинина B1R (bradykinin B1 

receptor) и активации калликреин-кининовой систе-

мы через B1R, что в свою очередь увеличивает при-

влечение лейкоцитов и экстравазацию жидкости 
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в легких. Блокирование продукции брадикинина 

или его рецепторов может открыть новое терапев-

тическое окно для лечения COVID-19-ассоцииро-

ванного ОРДС, особенно до того, как заболевание 

перейдет в необратимую стадию [39].

Калликреины обнаружены во многих тканях 

человека, в том числе в эпителии верхних и ниж-

них дыхательных путей. Существуют два класси-

ческих пути образования кининов — плазменный 

и тканевый. Субстратом плазменного калликреина 

является брадикинин, а субстратом тканевых кал-

ликреинов — низкомолекулярный кининоген, при-

водящий к образованию декапептида лизилбради-

кинина (каллидина). После активации фактора FXIIa 

калликреин плазмы расщепляет брадикинин, вы-

свобождая нонапептид брадикинин-1-9. Во время 

воспаления плазмин усиливает расщепление бра-

дикинина калликреином плазмы. Каллидин и его 

активный метаболит DABK связываются с двумя 

разными рецепторами: каллидин является лиган-

дом рецептора B2 (B2R), DABK — основной агонист 

рецептора B1R. B2R конститутивно экспрессирует-

ся в клетках млекопитающих (например, эндотели-

альных и гладкомышечных клетках), тогда как экс-

прессия B1R в основном индуцируется цитокинами 

во время инфекций и иммунопатологии. Через 

B2R брадикинин активирует сигнальные пути, что 

приводит к расширению и увеличению проницае-

мости сосудов, развитию отеков, гипотонии, боли, 

лихорадке  — типичным клиническим признакам 

COVID-19. Брадикинин является одним из самых 

мощных медиаторов воспаления, способным сти-

мулировать продукцию супероксидных радикалов, 

оксида азота, гистамина, арахидоновой кисло-

ты, простагландина  E2, простациклина, воспали-

тельных цитокинов, таких как интерлейкины 1 и 6 

(interleukin, IL-1, IL-6), фактор некроза опухоли аль-

фа (tumor necrosis factor, TNF-α), и тканевого акти-

ватора плазминогена (tissue plasminogen activator, 

t-PA). О тесной связи калликреин-кининовой си-

стемы и РААС свидетельствует тот факт, что B2R

образует гомо- и гетеродимеры с несколькими ре-

цепторами РААС, участвующие в регуляции неко-

торых физиологических функций, включая регу-

ляцию риска тромбоза. B1R опосредует несколько

реакций, включая вазодилатацию, гипотонию 

и повышенную проницаемость сосудов — все это

типичные особенности COVID-19. У инфицирован-

ных вирусом SARS-CoV-2 людей повышена экс-

прессия генов калликреинов и рецепторов бради-

кинина [40].

На роль брадикинина в патогенезе COVID-19 

указывают некоторые клинические особенности, 

наблюдаемые у пациентов. F.L.  van de Veerdonk 

и соавт. [41] полагают, что ангионевротический отек 

легких из-за активации рецепторов брадикинина 

B1R и B2R на эндотелиальных клетках легких яв-

ляется важной особенностью COVID-19 и что бло-

кирование этих рецепторов и ингибирование ак-

тивности плазматического калликреина на ранних 

стадиях заболевания может предотвратить ОРДС. 

В отличие от B2R, рецептор B1R на эндотелиоцитах 

активируется провоспалительными цитокинами. 

Потеря активности ACE2 при остром повреждении 

легких приводит к усилению B1R-зависимого сиг-

налинга, повышению сосудистой проницаемости 

и ангионевротическому отеку. Ангионевротический 

отек является симптомом уже ранней стадии забо-

левания и может объяснить типичные компьютер-

ные томограммы и ощущение пациентов, что они 

тонут. У некоторых пациентов это сопровождается 

клиническим обострением заболевания пример-

но на 9-й день из-за образования антител против 

S-белка коронавируса, что может способствовать

прогрессированию заболевания за счет притока

иммунных клеток и провоспалительных цитокинов.

Параллельно воспаление вызывает усиление экс-

прессии B1R, которое приводит к продолжающей-

ся дисфункции ACE2 в легких из-за персистенции

вируса. При этом ключевая роль отведена бради-

кинину и DABK. РААС строго контролирует кинино-

вую систему. ACE расщепляет брадикинин, а ACE2

расщепляет DABK. Таким образом, ACE и ACE2

действуют как регуляторные тормоза в кининовой

системе. Когда ACE2 соединяется с SARS-CoV-2

и интернализируется в клетку во время инфекции,

внеклеточные уровни и функции фермента сни-

жаются, в результате брадикининовый сигналинг

переходит в режим перегрузки [40].

Этот молекулярный механизм COVID-19, полу-

чивший название «брадикининовый шторм», обес-

печивает точки терапевтического вмешательства, 

которые могут быть устранены с помощью суще-

ствующих фармацевтических препаратов, одо-

бренных Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов США (Food and Drug Administration, US FDA). 

Например, икатибант (торговая марка Firazyr) 

представляет собой антагонист брадикининовых 

рецепторов. Экаллантид, мишенью которого яв-

ляется калликреин, подавляет продукцию бради-

кинина. Анализ экспрессии генов в клетках брон-



90

ОБЗОРЫ

https://doi.org/10.17816/clinpract71351

хоальвеолярного лаважа пациентов с COVID-19 

выявляет критический дисбаланс в РААС, пред-

ставленный снижением экспрессии ACE в соче-

тании с увеличением экспрессии ACE2, ренина, 

ангиотензина, ключевых рецепторов РААС и кал-

ликреиновых ферментов, а также обоих рецепто-

ров брадикинина. Этот нетипичный паттерн РААС 

повышает уровни брадикинина во многих тканях 

и органах и вызывает гипотонию, вазодилатацию 

и увеличение проницаемости сосудов. Вызванное 

брадикининовым штормом истечение жидкости 

в легкие в сочетании с избытком гиалуроновой 

кислоты приводит к образованию гелеобразного 

вещества, которое нарушает газообмен в легких 

пациентов с тяжелой COVID-19. Таким образом, 

брадикининовый шторм может быть ответствен-

ным за наиболее серьезные симптомы COVID-19. 

Авторы считают, что патология COVID-19 является 

результатом скорее брадикининового, нежели ци-

токинового шторма (хотя эти два явления не яв-

ляются взаимоисключающими) [42]. 

ИММУННАЯ СИСТЕМА

Нарушение регуляции иммунных ответов

при COVID-19

SARS-CoV-2 может индуцировать иммунный от-

вет в две фазы: (1) ранний специфический приоб-

ретенный иммунный ответ для уничтожения вируса 

и подавления прогрессирования заболевания и (2) 

неконтролируемое воспаление как механизм, от-

ветственный за развитие ОРДС. Инфекция SARS-

CoV-2 запускает местный иммунный ответ, включая 

привлечение клеточных популяций врожденно-

го иммунитета и генерацию вирусоспецифичных 

адаптивных B- и T-клеточных ответов, которые 

в большинстве случаев разрешают инфекцию с ми-

нимальным воспалением и повреждением легких. 

В течение трех недель после появления симптомов 

все пациенты дают положительный результат на 

антивирусный иммуноглобулин  G (immunglobulin, 

IgG); сероконверсия на IgM и IgG может проис-

ходить последовательно или одновременно [12]. 

Большинство людей быстро выздоравливают от 

COVID-19, вырабатывая антитела к этой инфекции. 

Однако медленная реакция иммунной системы мо-

жет иметь фатальные последствия, поэтому гумо-

ральный ответ не исключает смерть. Решающее 

значение для прогноза имеет скорость заражения 

и иммунного ответа [5]. 

Активация иммунной системы и выработка 

воспалительных цитокинов необходимы для есте-

ственных противовирусных иммунных ответов. 

Вирус размножается и поражает ткани при неэф-

фективных иммунных ответах. Связывание SARS-

CoV-2 с рецептором ACE2 и репликация вируса 

в клетках легких приводят к апоптозу эпителиаль-

ных и эндотелиальных клеток, пироптозу лимфо-

цитов и макрофагов, транссудации и воспалению 

в нижних дыхательных путях, которое запускает-

ся антигенпрезентирующими клетками [43]. Ви-

рус проникает в макрофаги, и они представляют 

вирусный антиген Т-лимфоцитам CD4+, высвобо-

ждая IL-12 для дальнейшей активации T-хелперов 1 

(Th1). Активированные Th1-клетки стимулируют 

B-лимфоциты к выработке антигенспецифичных 

антител и цитотоксические Т-клетки-киллеры 

CD8+ против инфицированных клеток-мишеней, 

содержащих вирусный антиген [44]. T-клетки CD8+ 

обладают цитотоксическим эффектом как пря-

мого действия, так и за счет продукции провос-

палительных цитокинов. У пациентов с COVID-19 

уровни цитокинов и хемокинов повышены. Однако 

гиперактивация иммунной системы во время ин-

фекции COVID-19 приводит к резкому увеличению 

циркулирующих уровней провоспалительных ци-

токинов — цитокиновому шторму, который клини-

чески характеризуется системным воспалением, 

гиперферритинемией, нарушением гемодинамики 

и полиорганной недостаточностью [3]. Цитокино-

вый шторм стимулирует некроз или апоптоз Т-лим-

фоцитов, особенно в случаях тяжелого течения 

заболевания. Следовательно, неограниченное 

воспаление вредит клиренсу вируса, способствуя 

истощению Т-клеток CD4+ и CD8+ [45, 46]. SARS-

CoV-2 может напрямую инфицировать и репли-

цироваться в B- и T-лимфоцитах, запуская в них 

апоптоз [47], более выраженный в Т-клетках CD8+ 

[48]. Во время инфекции SARS-CoV-2 у пациентов 

наблюдаются системные симптомы различной сте-

пени тяжести, которые связаны с агрессивной вос-

палительной реакцией и высвобождением большо-

го количества провоспалительных цитокинов. 

У пациентов с тяжелой и среднетяжелой формой 

COVID-19 повышен уровень циркулирующих IL-1β, 

IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-15, IL-18, FGF, G-CSF, 

GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGF, 

TNF-α и VEGF. Исследования, анализирующие про-

фили цитокинов у пациентов с COVID-19, показали 

прямую корреляцию между цитокиновым штор-

мом и повреждением легких, ОРДС, полиорганной 

недостаточностью и неблагоприятным прогнозом 

[49–53]. 
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При дисрегулированных иммунных ответах пря-

мой цитопатический эффект SARS-CoV-2 может 

вызывать пироптоз  — наиболее иммуногенную 

и высоковоспалительную форму программирован-

ной гибели клеток с высвобождением эндогенных 

сигналов опасности (например, вирусной РНК), ко-

торые распознаются макрофагами, эпителиальны-

ми и эндотелиальными клетками. Возникает каскад 

местного воспаления, характеризующийся секре-

цией провоспалительных цитокинов и хемокинов 

и привлечением моноцитов, макрофагов и Т-лим-

фоцитов, которые опосредуют обширную патоло-

гию, достигающую кульминации в виде ОРДС [12]. 

Цитокиновый шторм выливается в кровоток, о чем 

свидетельствуют высокие сывороточные уровни 

воспалительных цитокинов IL-6, IL-8, IL-17, G-CSF, 

GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1α, TNFα и хемокинов 

CCL2, CCL3, CXCL10 у пациентов с тяжелой формой 

COVID-19, который может привести к септическому 

шоку и полиорганной недостаточности [48]. Про-

воспалительные цитокины также могут вызывать 

синдром повышенной проницаемости капилляров, 

тромбоз, ДВС-синдром [54]. Активация макрофагов 

цитокинами приводит к эритрофагоцитозу, анемии, 

нарушению сосудистого гемостаза и полиорганной 

недостаточности [55].Тяжелое повреждение легких 

у некоторых пациентов с COVID-19 объясняется ги-

перактивацией провоспалительных Th17, высокой 

цитотоксичностью Т-клеток CD8+ и низким уров-

нем интерферонового ответа на SARS-CoV-2 [49, 

56]. Независимо от того, является ли цитокиновый 

шторм частью синдрома высвобождения цитоки-

нов (cytokine release syndrome, CRS) или вторично-

го гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, также 

называемого синдромом активации макрофагов, 

результатом является стойкое повышение уровней 

воспалительных цитокинов [52].

Считается, что для эффективного контроля 

инфекции SARS-CoV-2 необходимы как цито-

токсические, так и гуморальные адаптивные 

реакции. Вирусспецифичные Т-клетки имеются 

у большинства пациентов, и величина антиген-

специфичных Т-клеточных ответов не связана 

с тяжестью заболевания. Однако у некоторых па-

циентов индуцируется чрезмерный выброс цито-

кинов по неизвестным в настоящее время причи-

нам, что вызывает цитокиновый шторм, который 

приводит к тяжелому поражению легких и ОРДС 

[57]. В конечном итоге, в 70% летальных исходов 

смерть вызвана дыхательной недостаточностью 

из-за ОРДС и в 28%  — полиорганной недоста-

точностью, связанной с сепсисоподобным цито-

киновым штормом [58]. 

Цитокиновый шторм связан с гипервоспа-

лительным повреждением органов во время 

COVID-19. Исследования пациентов с COVID-19 вы-

явили взаимосвязь между тяжестью заболевания 

и притоком клеток врожденного иммунитета и вос-

палительных цитокинов [50, 56, 59]. Кроме того, 

инфицированные SARS-CoV-2 мононуклеарные 

клетки периферической крови от здоровых доно-

ров показали повышенную продукцию провоспа-

лительных цитокинов. Понимание молекулярного 

пути, по которому SARS-CoV-2 вызывает гиперак-

тивную воспалительную реакцию, имеет решающее 

значение для разработки эффективных терапевти-

ческих подходов. Ни один из цитокинов индиви-

дуально не индуцирует гибель макрофагов даже 

в 10-кратной концентрации. Однако цитокиновый 

коктейль-1 (IL-6, IL-18, IFN-γ, IL-15, TNF-α, IL-1α, IL-1β 

и IL-2) индуцирует ее. Это означает, что для клеточ-

ной гибели необходима синергическая передача 

цитокиновых сигналов. Чтобы идентифицировать 

цитокины, участвующие в этой синергии, были ис-

пытаны все возможные сочетания двух цитокинов. 

Из 28 испытанных пар только комбинация TNF-α 

и IFN-γ вызывает гибель клеток в такой же степе-

ни, как коктейль-1. Обработка клеток коктейлем-2, 

в котором отсутствуют TNF-α и IFN-γ, не приводит 

к аналогичным уровням их гибели. TNF-α и IFN-γ 

могут синергически взаимодействовать с коктей-

лем-2, вызывая гибель клеток. Однако добавле-

ние TNF-α или IFN-γ по отдельности к коктейлю-2 

не приводило к гибели клеток, что дополнительно 

подтверждает, что синергия между TNF-α и IFN-γ 

имеет решающее значение для индукции клеточной 

гибели. Комбинация TNF-α с IFN-α, IFN-β или IFN-λ 

не вызвала высоких уровней гибели клеток, т.е. для 

координации с TNF-α важен сигналинг именно IFN 

типа  II. Кинетика клеточной гибели, индуцирован-

ной костимуляцией TNF-α и IFN-γ, пропорциональ-

на их концентрациям. Комбинированная продукция 

TNF-α и IFN-γ индуцирует гибель воспалительных 

клеток путем пироптоза, апоптоза и некропто-

за. Сигнальная ось STAT1 (signal transducer and 

activator of transcription 1) / IRF1 (interferon regulatory 

factor), активированная совместным действием 

TNF-α и IFN-γ, активирует экспрессию индуци-

бельной нитрооксидсинтетазы iNOS (nitric oxide 

synthase 2, NOS2) и продукцию оксида азота (NO). 

Фармакологическая и генетическая делеция это-

го пути ингибирует пироптоз, апоптоз и некроптоз 
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в макрофагах и защищает их от индуцированного 

TNF-α и IFN-γ летального цитокинового шока. 

Нейтрализация in  vivo TNF-α и IFN-γ в моделях 

заболеваний, связанных с цитокиновым штормом, 

обеспечивает существенную защиту от инфекции 

SARS-CoV-2, сепсиса и гемофагоцитарного лим-

фогистиоцитоза. Блокада сигнального пути воспа-

лительной гибели клеток, индуцированной вирусом 

SARS-CoV-2, может принести пользу пациентам 

с COVID-19 и синдромами, вызванными цитоки-

новым штормом, за счет ограничения воспаления 

и повреждения тканей. Полученные данные пред-

ставляют молекулярное описание термина «цито-

киновый шторм» и открывают новые возможности 

для лечения других инфекционных, аутоиммунных 

и онкологических заболеваний, в которых синер-

гия TNF-α и IFN-γ играет ключевую патологическую 

роль. Эти данные получили экспериментальное 

подтверждение. В мышиной модели (TNF-α + IFN-γ)-

индуцированного шока, который имитирует симп-

томы COVID-19, введение не одного, а только ком-

бинации TNF-α и IFN-γ приводит к синергической 

смертности. У этих мышей отмечены усиленный 

приток воспалительных клеток в собственную 

пластинку кишечника и накопление нейтрофилов 

в капиллярах легкого. Комбинация TNF-α и IFN-γ 

вызывает повреждение легких и кишечника, ак-

тивируя медиаторы апоптоза в кишечных криптах 

и легких мышей. Клеточная гибель, опосредован-

ная каспазой-8 и STAT1, является движущей силой 

летальности у мышей, подвергшихся (TNF-α + IFN-γ)-

индуцированному цитокиновому шоку. Подавление 

гибели воспалительных клеток, управляемой осью 

STAT1/каспаза-8, предотвращает (TNF-α + IFN-γ)-

опосредованную патологию и смерть in vivo. Мыши, 

которым инъецировали нейтрализующие антитела 

против TNF-α и IFN-γ, на 100% защищены от смер-

ти во время (TNF-α + IFN-γ)-индуцированного шока, 

т.е. эти антитела эффективно нейтрализовали TNF-α 

и IFN-γ in vivo в модели COVID-19 [60].

Одним из механизмов, связывающих цитокино-

вый шторм с повреждением органов, является ги-

бель клеток путем пироптоза, апоптоза и некропто-

за. Пироптоз осуществляется белками семейства 

гасдерминов через опосредованное каспаза-

ми-1/4/5/8/11 расщепление порообразующей моле-

кулы гасдермина D (GSDMD); или опосредованное 

гранзимом А расщепление гасдермина B (GSDMB). 

Апоптоз осуществляется каспазами-3/7 после ак-

тивации инициаторных каспаз-8/9/10. Некроптоз 

осуществляется с помощью RIPK3(receptor-interact-

ing serine/threonine protein kinase)-опосредованной  

олигомеризации другой пороформирующей мо-

лекулы  — MLKL (mixed lineage kinase domain-like), 

компонента «некросомы» (протеинового комплек-

са, который запускает индуцированную факто-

ром TNF гибель клеток). Пироптоз и некроптоз 

идентифицированы как литические формы воспа-

лительной гибели клеток, которые высвобожда-

ют цитокины и другие клеточные факторы, чтобы 

вызвать воспаление и предупредить иммунные 

клетки о патогенном или стерильном поражении, 

в то время как классический апоптоз исторически 

считается неиммуногенным, позволяющим клеточ-

ному содержимому поглощаться и повторно ис-

пользоваться другими клетками. Однако в зависи-

мости от стимула могут образовываться обширные 

перекрестные взаимодействия между пироптозом, 

апоптозом и некроптозом с общим названием «па-

ноптоз» (PANoptosis), который является воспали-

тельным по своей природе, поэтому определение 

природы гибели клеток, индуцированной комбина-

цией TNF-α и IFN-γ, и использование генетических 

данных для анализа активированных сигнальных 

путей и молекулярных механизмов имеют важное 

значение для определения терапевтических ми-

шеней. У пациентов с тяжелой формой COVID-19 

и в макрофагах, обработанных in vitro TNF-α и IFN-γ, 

активированы гены, кодирующие факторы IRF1, 

IRF5, IRF7, и сигнальная протеинкиназа JAK2 (Janus 

kinase 2). Известно, что киназа JAK2 передает сиг-

нал транскрипционным факторам STAT1 и IRF1, ак-

тивирующим транскрипцию IFN-γ-индуцибельных 

генов. Макрофаги, лишенные STAT1 и IRF1, защи-

щены от гибели, так как в них нарушены активация 

апоптозных каспаз-3/7/8, пироптозной молекулы 

GSDME, некроптозной молекулы MLKL, а также 

экспрессия iNOS и продукция NO [60].

R. Karki и соавт. [60] предложили новую пара-

дигму для определения механизма цитокиново-

го шторма. Среди цитокинов, индуцированных 

COVID-19, TNF-α и IFN-γ играют ключевую роль 

в повреждении жизненно важных органов. Бло-

кирование IL-6 дает неоднозначные клинические 

результаты; блокирование других цитокинов так-

же может оказаться неэффективным. Хотя по-

давление клеточной гибели в контексте вирусной 

инфекции сопряжено с риском увеличения выхо-

да вируса из инфицированных клеток, чрезмерная 

гибель клеток вносит больший вклад в патологию 

заболевания, чем титр вируса. Пиковые титры ви-

руса SARS-CoV-2 в респираторных путях могут 
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возникать еще до появления симптомов пневмо-

нии. Исследование R. Karki и соавт. [60] очертило 

сигнальный путь, задействованный цитокинами 

TNF-α и IFN-γ, выделив ряд дополнительных по-

тенциальных терапевтических мишеней — проте-

инкиназу JAK2 и ее эффекторы STAT1, IRF1, iNOS 

и NO. Таргетирование цитокинов — стимуляторов 

паноптоза вместе или по отдельности представ-

ляет собой самую непосредственную терапевти-

ческую стратегию, так как антитела против TNF-α 

и IFN-γ уже одобрены для клинического исполь-

зования [60]. Например, эмапалумаб  — антитело 

против IFN-γ — одобрен FDA для лечения рефрак-

терного, рецидивирующего или прогрессирую-

щего гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, 

в котором решающую роль играет опосредован-

ная комбинацией TNF-α и IFN-γ патология [61]. 

В целом, идентификация этого критического пути 

(TNF-α + IFN-γ-индуцированной гибели воспали-

тельных клеток обеспечивает множество лекар-

ственных мишеней, которые можно исследовать 

на предмет эффективности их ингибирования при 

COVID-19, а также других инфекционных и вос-

палительных заболеваниях, которые включают 

в себя (TNF-α + IFN-γ)-индуцированный цитоки-

новый шторм, и служит основой для разработки 

научно обоснованных терапевтических стратегий 

для преодоления продолжающегося кризиса об-

щественного здравоохранения [60].

Поскольку цитокиновый шторм многими авто-

рами описывается как отличительный признак па-

тологии COVID-19, продолжается ряд клинических 

испытаний для оценки эффективности цитокино-

вой блокады с использованием ингибиторов IL-6, 

IL-18, IL-1α и IL-1β [62–64]. Однако блокирование 

провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, 

IL-1 и IL-6, имеет неоднозначный успех в лечении 

заболеваний, связанных с цитокиновым штормом. 

Кроме того, некоторые авторы сомневаются, дей-

ствительно ли явление, наблюдаемое при COVID-19, 

представляет собой цитокиновый шторм, посколь-

ку уровни провоспалительных цитокинов у этих 

пациентов ниже, чем у пациентов с другими со-

стояниями, связанными с цитокиновым штормом, 

например сепсисом [65, 66]. 

Описание цитокинового шторма у пациентов 

с COVID-19 побудило провести прямое сравнение 

COVID-19 с другими критическими заболевания-

ми, характеризующимися повышенными концен-

трациями цитокинов. M.  Kox и соавт. [65] показа-

ли, что несмотря на наличие тяжелого легочного 

повреждения, цитокиновый шторм у пациентов 

с COVID-19 наблюдается не всегда. Уровни воспа-

лительных цитокинов TNF, IL-6 и IL-8 у пациентов 

с COVID-19-ассоциированным ОРДС, находивших-

ся в отделении интенсивной терапии и получавших 

искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), значи-

тельно ниже, чем у пациентов с бактериальным 

септическим шоком и ОРДС [66]. В исследование 

D.E.  Leisman и соавт. [66] были включены груп-

пы пациентов с COVID-19 (n=1245), а также состо-

яниями, не связанными с COVID-19: с сепсисом

(n=5320), синдромом высвобождения цитокинов

(n=72) и ОРДС (n=2767). У пациентов с тяжелым или

крайне тяжелым COVID-19 средняя концентрация

IL-6 в сыворотке составляла 37 пг/мл, у пациентов

с синдромом высвобождения цитокинов, не связан-

ным с COVID-19, почти в 100 раз выше (3110 пг/ мл,

p <0,0001), у пациентов с сепсисом, не связанным

с COVID-19, в 27 раз выше (984 пг/мл, p  <0,0001)

и у пациентов с ОРДС, не связанным с COVID-19,

в 12 раз выше (460 пг/мл, p  <0,0001). Эти данные

ставят под сомнение роль цитокинового шторма

в дисфункции органов, вызванной COVID-19. Они

показывают, что цитокиновый шторм не описывает

надлежащим образом среду, в которой возникает

дисфункция органов, вызванная COVID-19. В от-

четах о вскрытии неизменно отмечается широкое

распространение SARS-CoV-2 в различных тканях.

В этом контексте стоит учитывать, что лимфопения

и преимущественно гипоиммунное состояние с по-

следующим вирусным поражением тканей и дисре-

гулированным воспалением согласуется как с кли-

ническими и патологическими отклонениями при

COVID-19, так и с высокими концентрациями цир-

кулирующих реагентов острой фазы [66].

Макрофаги представляют собой еще один 

источник цитокинового шторма. Системный ци-

токиновый профиль, наблюдаемый у пациентов 

с COVID-19, сравнили с синдромом активации ма-

крофагов, который обычно характеризуется не-

контролируемой активацией и размножением ма-

крофагов [67]. Помимо резидентных макрофагов 

легких, в бронхоальвеолярной жидкости пациен-

тов с тяжелой COVID-19 обнаружено множество 

провоспалительных макрофагов, повышенные 

уровни цитокинов IL-1β и IL-6, а также хемокино-

вых рецепторов, что указывает на привлечение 

воспалительных моноцитов и нейтрофилов [68]. Ги-

перактивация макрофагов ответственна за повы-

шенную экспрессию «рецептора смерти» FAS (first 

apoptosis signal) на Т-клетках и тяжелую лимфо-
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пению, наблюдаемую более чем у 80% пациентов 

[69] и связанную с риском ОРДС [70]. К истощению

Т-лимфоцитов и лимфопении приводит повышен-

ная экспрессия белка PD-1 (programmed cell death

protein 1) на Т-клетках у пациентов с COVID-19,

свидетельствующая о количественном и функци-

ональном (анергия) истощении Т-клеток и неэф-

фективном иммунном контроле над репликацией

вируса, которые способствуют прогрессированию

заболевания [12, 46, 71]. Посмертное вскрытие па-

циентов с COVID-19 показало массивный апоптоз

Т-клеток в лимфатических узлах и селезенке и от-

сутствие герминальных центров, необходимых для

выработки долгосрочного иммунитета [69, 72, 73].

Протеомный анализ 17 фенотипически раз-

нообразных клеточных линий, происходящих из 

легких, печени, кишечника, почек, сердца и мозга 

человека, выявил универсальное подавление сиг-

налов интерферона после заражения SARS-CoV-2. 

Анализ сигнального пути JAK-STAT  — ключевого 

компонента интерферонового ответа — в широком 

диапазоне клеточных систем обнаружил, что неко-

торые компоненты этого каскада атакованы виру-

сом SARS-CoV-2, что привело к десенсибилизации 

клеток к интерферону. Вирус SARS-CoV-2 быстро 

отключает его и тем самым подавляет иммунную 

защиту и снижает чувствительность клеток к ле-

чению интерфероном. Исследование динамики из-

менений показало, что большинство компонентов 

каскада JAK-STAT истощились на ранней стадии 

заражения, что указывает на быстрое активное 

подавление их экспрессии в отличие от генера-

лизованного ингибирования генов, наблюдаемого 

на поздних стадиях заражения. Эти данные рас-

крывают одну из стратегий иммунного уклонения 

SARS-CoV-2 и создания благоприятной среды для 

его репликации в различных типах тканей. Эти ре-

зультаты показывают, что подавление сигналов 

интерферона является механизмом, широко ис-

пользуемым SARS-CoV-2 в различных тканях для 

уклонения от противовирусного врожденного им-

мунитета, и что таргетирование медиаторов укло-

нения вируса от иммунитета может блокировать 

его репликацию у пациентов с COVID-19. Кроме 

того, протеомный анализ выявил дифференциаль-

ную экспрессию около 5000 белков — сотен белков 

в каждой клеточной линии. Среди клеточных бел-

ков, экспрессия которых подавлена во всех клеточ-

ных линиях, протеинкиназа JAK1 (Janus kinase 1) — 

ключевая сигнальная молекула интерферонов 

и других цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6 и IL-7). Компо-

ненты убиквитинового пути (SP22, UBL5, UBE2C), 

медиаторы воспаления (хемокины CXCL1, CXCL5, 

CXCL8 и CXCL12), белки-регуляторы клеточного 

цикла обнаружены среди белков с подавленной 

экспрессией. Экспрессия IFI35 — негативного ре-

гулятора противовирусных реакций — активирует-

ся вирусом SARS-CoV-2 [14].

Один из самых ранних и мощных иммунных 

ответов  — сигналинг IFN  — представляет непо-

средственную угрозу для вирусов и может быстро 

устранить их из инфицированных клеток. Взаимо-

действие IFN с его рецепторным комплексом и по-

следующая активация рецепторассоциированных 

JAK-киназ активирует экспрессию транскрипци-

онных факторов белков STAT. Вирус SARS-CoV-2 

ингибирует экспрессию рецептора IFN и киназы 

JAK и снижает чувствительность инфицированных 

клеток к лечению IFN. Самый сильный дозозависи-

мый эффект замечен в инфицированных клетках 

кишечника, где фосфорилирование STAT инги-

бируется более чем на 90%. Возрастающие дозы 

IFN вызывали усиление фосфорилирования STAT 

в неинфицированных клетках, а в инфицирован-

ных наблюдался только незначительный эффект. 

В клетках, инфицированных SARS-CoV-2, наруше-

на транслокация STAT из цитоплазмы в ядро и пол-

ностью заблокирована индукция интерферонсти-

мулируемых генов (interferon-stimulated gene, ISG). 

Эти результаты показывают, что SARS-CoV-2 пере-

водит инфицированные клетки в состояние, нечув-

ствительное к интерферону [14].

Врожденные ошибки в передаче сигналов IFN 

и наличие аутоантител к IFN предрасполагают 

к тяжелому течению COVID-19 [74, 75]. SARS-CoV-2 

обладает набором механизмов противодействия 

эффекторным функциям интерферона  — ингиби-

рованию передачи сигналов IFN, экспрессии вирус-

ных сенсоров и других сигнальных молекул. Общий 

результат этого ингибирования  — непрерывное 

распространение вируса в разных тканях. D.Y. Chen 

и соавт. [14] показали, что к тому времени, когда 

пациент с COVID-19 получает IFN, большое количе-

ство клеток инфицировано вирусом, и лечение ин-

терфероном может не дать эффекта, поэтому вре-

мя начала терапии IFN будет ключевым фактором, 

определяющим результат. Раннее использование 

IFN является защитным, тогда как его позднее вве-

дение ассоциировано с замедленным выздоровле-

нием и повышенной смертностью [76]. Масштабное 

клиническое исследование SOLIDARITY, проводи-

мое Всемирной организацией здравоохранения 
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в 30 странах, не показало защитного эффекта IFN 

у госпитализированных пациентов с поздней ста-

дией COVID-19 [77]. 

Следует отметить, что активация пути JAK-STAT 

стимулирует выработку IL-6 и других воспалитель-

ных цитокинов, которые привлекают иммунные 

клетки к месту инфекции, чтобы уничтожить ин-

фицированные клетки. Ингибирование оси JAK-

STAT вирусом SARS-CoV-2 подавляет выработку 

цитокинов, тем самым нарушая своевременный 

воспалительный ответ. Сигналинг IFN участвует во 

взаимодействии между врожденным и адаптивным 

иммунитетом. Потеря связи между этими двумя 

ветвями иммунитета вызывает тяжелое заболева-

ние у пациентов с COVID-19 [78, 79]. Исследование, 

в котором изучали периферическую кровь паци-

ентов с COVID-19 разной степени тяжести, также 

показало сильную корреляцию между нарушением 

ответа на IFN и клиническим исходом инфекции 

[56]. Это исследование раскрывает феномен инду-

цированной вирусом SARS-CoV-2 десенсибилиза-

ции к IFN как основу патогенеза COVID-19 и подав-

ления врожденного и адаптивного иммунитета. 

Экспрессия ACE2 в лимфоцитах превращает 

их в потенциальные мишени для SARS-CoV-2, что 

приводит к гибели Т-клеток CD4+ и CD8+, дисба-

лансу как врожденных, так и адаптивных иммунных 

ответов, гиперактивации нейтрофилов и макрофа-

гов и отсроченному клиренсу вируса. В контексте 

COVID-19-ассоциированной лимфопении наблю-

даются (1) гибель инфицированных лимфоцитов 

и (2) разрушение вирусом лимфатических органов. 

Посмертный анализ лимфатических узлов и селе-

зенки подтвердил апоптоз лимфоцитов и макрофа-

гов CD169+ у пациентов с COVID-19 [3]. Воспаление 

может усиливать экспрессию ACE2 на макрофагах 

[48], увеличивая их восприимчивость к вирусу. Уста-

новлена роль макрофагов CD169+, которые содер-

жат вирусный нуклеокапсидный белок, в качестве 

медиаторов гибели активированных лимфоцитов 

[12]. Несмотря на абсолютное сокращение общего 

количества Т-лимфоцитов, включая Т-клетки CD4+ 

и CD8+, основное сокращение наблюдается среди 

Т-хелперов памяти и регуляторных клеток, в то вре-

мя как количество наивных Т-клеток и Th17 даже 

увеличивается [73, 80, 81]. На фоне уменьшения аб-

солютного количества Т-лимфоцитов, моноцитов, 

эозинофилов и базофилов при тяжелой и крайне 

тяжелой COVID-19 усиливается нейтрофильный от-

вет, что приводит к увеличению соотношения ней-

трофилов и лимфоцитов [80]. 

Чтобы получить целостное представление 

о различиях между тяжелой и легкой патологией 

COVID-19 и интегрировать вклады всех основных 

типов иммунных клеток, включая нейтрофилы, мо-

ноциты, тромбоциты, лимфоциты, а также сыво-

ротки, A.J. Combes и соавт. [82] выполнили анализ 

отдельных клеток цельной крови. Секвенирование 

РНК единичных лейкоцитов подтвердило положи-

тельную связь между количеством нейтрофилов 

и тяжестью заболевания и обратную корреляцию 

для лимфоидных популяций. Пациенты с легкой 

формой заболевания COVID-19 демонстрируют 

скоординированный паттерн экспрессии ISG во 

всех клеточных популяциях, и эти клетки систем-

но отсутствуют у пациентов с тяжелым заболе-

ванием. Среди нейтрофилов идентифицирована 

популяция ISG-экспрессирующих клеток, коли-

чество которых существенно различается у па-

циентов с легкой/умеренной и тяжелой формой 

COVID-19. Генная сигнатура ISG включает в себя 

гены, кодирующие главные антивирусные регуля-

торы ISG15 и IFITM3 (IFN-inducible transmembrane 

protein 3), которые ограничивают проникновение 

вируса в цитозоль. 

Среди мононуклеарных фагоцитов (моноци-

ты, макрофаги, дендритные клетки и плазмаци-

тоидные дендритные клетки) выявлены 7 класте-

ров транскрипционно различных субпопуляций 

с гетерогенным количеством ISG и уникальными 

молекулярными идентификаторами для каждого 

кластера. Популяции классических ISG-экспрес-

сирующих моноцитов и нейтрофилов идентифици-

рованы как обогащенные у пациентов с COVID-19 

легкой и средней степени тяжести. Количество 

плазмацитоидных дендритных клеток, которые яв-

ляются продуцентами интерферона IFN-α, также 

обычно увеличено у этих пациентов, хотя стати-

стически незначимо. Экспрессия моноцитами ISG+ 

генов, связанных с гликолизом и окислительным 

фосфорилированием, свидетельствует о наличии 

бактериального сепсиса. Анализ дифференци-

альной экспрессии генов продемонстрировал, 

что ISG являются доминирующими генами, ассо-

циированными с легким и умеренным фенотипом 

COVID-19. У всех пациентов с легкой/умеренной 

степенью тяжести COVID-19 отмечена корреляция 

частоты ISG-экспрессирующих клеток (моноцитов, 

нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов). Для пациентов 

с тяжелым течением COVID-19 характерно высокое 

соотношение субпопуляций нейтрофилов S100A12+ 

к нейтрофилам ISG+ [82].



96

ОБЗОРЫ

https://doi.org/10.17816/clinpract71351

Сравнение цитокиновых ответов, вызван-

ных вирусами H5N1, H7N9, SARS-CoV, MERS-CoV 

и SARS-CoV-2, обнаруживает специфическую для 

SARS-CoV-2 дисрегуляцию ответа IFN типа  I и его 

цитокиновых сигнатур. Инфекция вирусов гриппа 

H5N1 и H7N9, коронавирусов SARS-CoV и MERS-

CoV вызывает раннюю индукцию IFN типа  I, то-

гда как ответ IFN типа  I на инфекцию SARS-CoV-2 

проявляется слабо, если вообще проявляется [83]. 

Исследование уровней IFN-α в сыворотке обнару-

жило, что у лиц с легкой/умеренной формой инфек-

ции продукция этого цитокина в среднем больше, 

чем у пациентов с тяжелой формой, что согла-

суется с более высокой численностью популяций 

клеток ISG+, хотя некоторые пациенты с тяжелым 

заболеванием продуцируют высокие уровни IFN-α. 

Популяции клеток, экспрессирующих ISG, ассоци-

ированы с легкой формой COVID-19, более низки-

ми уровнями белка сурфактанта SP-D (индикатор 

повреждения альвеолярного эпителия) в плазме 

и лишь незначительно — с уровнями IL-6. Класте-

ризация большинства клеточных субпопуляций 

ISG+ положительно коррелирует с множеством 

факторов, указывающих на сильный ответ Th1 и ISG 

(CXCL1/6/10/11, TNF-β, IL-12B, MCP-2/4), и негатив-

но — с другими (CCL23, MMP10, HGF). Неожиданным 

антикоррелятом состояния стала концентрация 

сывороточных антител против белков SARS-CoV-2 

Spike и Nucleocapsid. Эта антикорреляция была глу-

бокой, и авторы сочли парадоксальным, что тяже-

лобольные пациенты имеют более высокие уровни 

потенциально нейтрализующих антител. Это явно 

противоречит тому, что вирусная нагрузка связана 

с тяжестью и смертностью при COVID-19. Посколь-

ку высокие титры антител и снижение вирусной на-

грузки являются признаком более поздних стадий 

заболевания, выдвинута гипотеза о том, что в этих 

случаях легкое/умеренное течение заболевания, 

характеризуемое высокой частотой сигнатур ISG, 

предшествует тяжелой стадии болезни. Однако 

титры антител у пациентов с тяжелой формой за-

болевания стабильно выше по сравнению с легкой/

средней степенью тяжести даже через 2  недели 

после появления симптомов, и только у 10% паци-

ентов с легкой/средней COVID-19 может развить-

ся тяжелое заболевание. Более того, отсутствует 

статистическая корреляция между числом дней от 

начала заболевания и наличием популяций клеток 

ISG+, что свидетельствует против простой времен-

ной зависимости между легким/умеренным и тяже-

лым состоянием [82].

Нарушение иммунной толерантности

Исследование сыворотки тяжелых пациентов 

демонстрирует, что они продуцируют антитела 

с множеством типов специфичности против ин-

терферонстимулированных клеток, и что эти ан-

титела функционально блокируют образование 

ISG-экспрессирующих клеток, ассоциированных 

с легкой формой заболевания. Чрезмерный гумо-

ральный ответ и продукция аутоантител (ауто-АТ) 

настраивают иммунную систему против самой себя 

у многих пациентов с COVID-19, и это определяет 

мишени для иммунотерапии, позволяющей иммун-

ной системе обеспечить противовирусную защиту. 

Фенотипические различия двух групп пациентов 

с различной степенью тяжести COVID-19 могут 

отражать или зависеть от системных факторов, 

влияющих на все клеточные популяции. Оказалось, 

что сыворотка 10% пациентов содержит антитела 

против IFN-α [82], что согласуется с результатами 

исследования P. Bastard и соавт. [74], в котором они 

также обнаружены у 10,2% пациентов с COVID-19. 

Люди, у которых отсутствуют определенные интер-

фероны, более восприимчивы к инфекционным за-

болеваниям. Система аутоантител подавляет ответ 

IFN, чтобы предотвратить повреждение от воспа-

ления, вызванного патогенами. У 10,2% (101 из 987) 

пациентов с угрожающей жизни COVID-19 — в 30 

раз больше, чем в общей популяции, — в начале 

тяжелого течения заболевания имелись высокие 

титры нейтрализующих ауто-IgG против IFN-ω (13 

пациентов), против 13 типов IFN-α (IFN-α1, α2, α4, 

α5, α6, α7, α8, α10, α13, α14, α16, α17, α21; 36 пациен-

тов) и против обоих интерферонов (IFN-α и IFN-ω; 

52 пациента), 19 из них имели ауто-АТ против IFN-β. 

Эти ауто-АТ нейтрализуют высокие концентра-

ции соответствующих интерферонов типа  I и их 

способность блокировать инфекцию SARS-CoV-2 

in  vitro. До пандемии они присутствовали только 

у 4 из 1227 (0,33%) здоровых людей. Эти ауто-АТ не 

обнаружены у людей с бессимптомной или легкой 

инфекцией SARS-CoV-2 (р  <10-16); 1,5% пациентов 

с тяжелой COVID-19 и аутоантителами против IFN 

типа I также имели ауто-АТ против других цитоки-

нов (IFN-γ, GM-CSF , IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-22, IL-

17A, IL-17F и/или TNFβ), при этом 95 (94%) пациентов 

с жизнеугрожающей пневмонией из 101 пациента 

с ауто-АТ были мужчинами. Все протестированные 

пациенты имели низкие или неопределимые уровни 

IFN-α в сыворотке во время острой фазы заболе-

вания. В-клеточная аутоиммунная фенокопия вро-

жденных дефектов IFN типа  I является причиной 
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жизнеугрожающей COVID-19-ассоциированной 

пневмонии как минимум у 2,6% женщин и 12,5% 

мужчин; 49,5% пациентов с ауто-АТ были старше 

65 лет по сравнению с 38% пациентов без ауто-

АТ, т.е. частота циркулирующих ауто-АТ против IFN 

типа I увеличивается с возрастом. Уникальный воз-

растной профиль является одной из особенностей 

COVID-19, при которой смертность увеличивается 

вдвое каждые 10 лет после 50 лет жизни [5]. Эти 

данные отчасти объясняют преобладание мужчин 

среди пациентов с жизнеугрожающей COVID-19 

и увеличение риска с возрастом и открывают путь 

для профилактики и лечения тяжелой COVID-19, 

включая плазмаферез, деплецию плазмобластов 

и введение рекомбинантных IFN типа I, не связыва-

ющихся аутоантителами (например, IFN-β) [74].

Ответ ауто-АТ проявляется у всех тяжелых па-

циентов и нацелен на популяции клеток ISG+ и их 

генерацию. Антитела у многих из этих пациентов 

обладают прямой специфичностью к детерминан-

там на поверхности ISG-экспрессирующих моно-

цитов. Как и почему в ходе инфекции SARS-CoV-2 

нарушается толерантность к ISG, еще предстоит 

определить. Одним из кандидатов на роль модуля-

тора В-клеточного ответа является прямое инфи-

цирование моноцитов вирусом SARS-CoV-2. Если 

при раннем иммунном ответе белки ISG презенти-

руются вместе с белками патогена, толерантность 

иммунной системы к белкам ISG может быть нару-

шена. И наоборот, инфицирование моноцитов ви-

русом может вызывать чрезмерные реакции В-кле-

ток на многие антигены, а не только на те, которые 

образуются во время инфекции. Таргетирование 

чрезмерно многочисленных и аутореактивных В-

клеток с помощью таких препаратов, как ритук-

симаб, вероятно, может преодолеть глобальное 

подавление защитного ISG-опосредованного про-

тивовирусного иммунитета. Наличие циркулирую-

щих нейтрализующих ауто-АТ против IFN-α тесно 

связано с низкими уровнями IFN-α в сыворотке. 

Плазма пациентов с нейтрализующими ауто-АТ 

против IFN типа I нейтрализует способность IFN-α2 

блокировать инфицирование клеток SARS-CoV-2 

in vitro и in vivo, в отличие от плазмы здоровых лю-

дей и пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 

без ауто-АТ [74]. Подобный блок генерации сигнату-

ры ISG в ответ на IFN-α наблюдался в разных кле-

точных популяциях, включая лимфоциты [82]. Эти 

данные свидетельствуют о том, что в крови паци-

ентов содержится достаточно большое количество 

ауто-АТ, чтобы нейтрализовать соответствующие 

IFN типа  I и блокировать их противовирусную ак-

тивность против SARS-CoV-2. Относительно не-

которых пациентов с нейтрализующими ауто-АТ 

против IFN типа I известно, что эти антитела при-

сутствовали у них до пандемии, следовательно, 

они являются причиной, а не следствием тяжелой 

инфекции SARS-CoV-2. Эти результаты имеют 

прямое клиническое значение. Во-первых, паци-

енты, инфицированные SARS-CoV-2, могут быть 

обследованы на наличие ауто-АТ для выявления 

лиц, подверженных риску развития опасной для 

жизни пневмонии. Во-вторых, такие пациенты, 

выздоравливающие после тяжелой COVID-19, 

должны быть исключены из донорства рекон-

валесцентной плазмы [74]. Удаление этих ауто-

АТ восстанавливает индукцию экспресии IFITM3 

и общий выход интерферон-индуцированных мо-

ноцитов [82]. 

Как выяснилось, аутоантитела имеются у 60–

80% госпитализированных больных COVID-19, осо-

бенно распространены антицитокиновые ауто-АТ, 

часто сразу к нескольким цитокинам, с большим 

количеством различных специфичностей, гене-

рируемых у отдельных пациентов. У редких паци-

ентов выявлены антитела IgG к АСЕ2. Некоторые 

виды аутоантител появились de  novo после ин-

фекции SARS-CoV-2. Авторы пришли к выводу, что 

SARS-CoV-2 вызывает развитие новых аутоантител 

IgG у значительной части госпитализированных па-

циентов с COVID-19 и что тяжелая форма COVID-19 

может нарушить аутотолерантность. Один из са-

мых важных вопросов, на которые нет ответа, — 

что приводит к потере толерантности и развитию 

аутоиммунитета у пациентов с COVID-19 и почему 

таргетируются определенные молекулы. Изучение 

этих механизмов продолжается [84].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНФЕКЦИИ 

SARS-COV-2

Инфекция SARS-CoV-2 приводит к широкому 

спектру клинических проявлений  — от бессимп-

томных случаев до быстрого летального исхода. 

Тяжесть инфекции SARS-CoV-2 связана с наруше-

нием регуляции иммунных реакций [18]. В начале 

эпидемии наиболее распространенными симпто-

мами были одышка (более чем у 50% всех паци-

ентов с COVID-19 [85, 86]), лихорадка и кашель, но 

теперь появляются новые особенности, вызванные 

самой вирусной инфекцией или ее последствиями 

[87]. Воспаление первоначально запускается в лег-

ких повреждением альвеолярных эпителиальных 
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клеток, вызванным SARS-CoV-2, что вызывает 

обширную инфильтрацию иммунных клеток. Этот 

местный воспалительный ответ вызывает синдром 

высвобождения цитокинов, известный как цито-

киновый шторм, что приводит к гипервоспалению 

многих органов с последующим повреждением 

тканей и смерти пациентов [88]. Другие патофизио-

логические механизмы, такие как эндотелиоз, на-

рушение регуляции РААС, тромбоз, лимфоцитопе-

ния, анергия Т-клеток, также могут способствовать 

заболеваемости [89, 90]. До 94% всех пациентов 

с COVID-19 имеют одно или несколько хронических 

(сопутствующих) заболеваний, из них наиболее ча-

стые  — гипертония, хроническая обструктивная 

болезнь легких, диабет, сердечно-сосудистые и це-

реброваскулярные патологии [91]. 

Гипогемоглобинемия, повреждение 

эндотелиального гликокаликса

При COVID-19 инфекция SARS-CoV-2 снижа-

ет концентрацию гемоглобина в крови и наруша-

ет процесс транспорта кислорода гемоглобином, 

вызывая у больных кислородную недостаточность 

[92]. По данным W. Liu и H. Li [93], коронавирус атаку-

ет 1-бета-цепь гемоглобина, высвобождая из него 

ионы железа с образованием порфирина, так что 

все меньше и меньше гемоглобина будет доступ-

но для газообмена. Кроме того, ионы железа (Fe2+ 

или Fe3+), входящие в структуру оксигемоглобина, 

в свободном состоянии токсичны и увеличивают 

окислительный стресс крови. Когда SARS-CoV-2 

разрушает гемоглобин, эти ионы попадают в кровь 

и ткани, где и начинаются основные эффекты виру-

са, снижается оксигенация и увеличивается гипок-

сия, что может объяснить одышку и усталость у не-

которых пациентов после выздоровления, хотя их 

легкие были полностью очищены от вируса [94, 95]. 

О разрушении гемоглобина свидетельствует повы-

шение сывороточных уровней ферритина, С-реак-

тивного белка, лактатдегидрогеназы и скорости 

оседания эритроцитов [93]. Низкая сатурация даже 

при ИВЛ является дополнительным доказатель-

ством. Таким пациентам может потребоваться ре-

гулярное переливание крови или сыворотки крови 

при поддержке с помощью гипербарического кис-

лорода [96]. Разрушение гемоглобина нарушает 

доставку кислорода к жизненно важным органам. 

Учитывая, что анемия относительно распростране-

на у людей старше 60 лет, дальнейшее снижение 

оксигенации органов может отчасти объяснить 

повышенную смертность пожилых пациентов. Свя-

зывание вируса с гемоглобином приводит к высво-

бождению свободных радикалов и дальнейшей 

гипоксии и может вызвать сердечный приступ или 

остановку сердца [93]. В основе всего этого лежит 

повреждение эндотелиального гликокаликса из-за 

связывания сывороточного альбумина вирионом 

SARS-CoV-2. Низкий уровень альбумина был у 80% 

умерших пациентов с COVID-19 [5].

Сепсис и септический шок

Некоторые пациенты с COVID-19 выздоравли-

вают без дополнительной поддержки, кроме кис-

лородной. Состояние других внезапно ухудша-

ется с развитием ОРДС, который возникает при 

скоплении жидкости в альвеолах и ассоциирован 

с сепсисом [96]. Уровень кислорода в их крови 

резко падает, развивается одышка [97]. На изобра-

жениях компьютерной томографии в легких таких 

пациентов выявляется «матовое стекло». Обычно 

им требуется ИВЛ, и смертность среди них высо-

ка. Вскрытие показало, что альвеолы заполнены 

жидкостью, эукариотическим материалом и мерт-

вой тканью легких [98]. Наряду с этой патологией, 

органная недостаточность почечной, печеночной 

и сердечно-сосудистой систем ускоряется сеп-

сисом капиллярной сети. Тромбоз, полиорганная 

недостаточность и симптомы сепсиса позволяют 

диагностировать системный септический шок по-

чти во всех случаях смерти. Механизм развития 

сепсиса является системным и проявляется син-

дромом повышенной проницаемости капилляров, 

окружающих альвеолы легких, и капилляров всех 

других органов. Эпителий выстлан гелеобразным 

слоем из взаимосвязанных белков  — эндотели-

альным гликокаликсом, что необходимо для под-

держания капиллярной микроциркуляции, адсорб-

ции и реабсорбции через капиллярные мембраны 

и распределения жидкости по тканям. Разрушение 

этого слоя приводит к сепсису и септическому 

шоку. Повреждение эндотелиального гликокаликс 

можно ограничить, поддерживая физиологическую 

концентрацию белка плазмы, особенно альбумина. 

Сывороточный альбумин транспортирует гормоны, 

свободные жирные кислоты и поддерживает онко-

тическое давление, но вирионы SARS-CoV-2 конку-

рентно связываются с альбумином, что нарушает 

его транспортную функцию и образование эндоте-

лиального гликокаликса [5]. 

Гипоальбуминемия часто наблюдается у паци-

ентов с такими состояниями, как диабет, гипер-

тония и хроническая сердечная недостаточность, 
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т.е. у тех, кто наиболее уязвим для инфекции 

SARS-CoV-2. Гипоальбуминемия, коагулопатия 

и сосудистые заболевания связаны при COVID-19 

и позволяют прогнозировать исход независимо 

от возраста. Гипоальбуминемия также является 

известным фактором сепсиса и ОРДС, когда жид-

кость накапливается в альвеолах. По мере распро-

странения вирусных частиц соотношение между 

связанным и несвязанным альбумином увеличи-

вается. Уменьшение количества питательных ве-

ществ провоцирует клеточный стресс и апоптоз. 

Таким образом, толерантность к вирусу зависит от 

транспорта нутриентов и количества свободного 

альбумина. Терапия альбумином для замены свя-

занного альбумина и увеличения его общей кон-

центрации в плазме и интерстициальной жидкости 

может облегчить системный сепсис и предотвра-

тить смерть. При септическом шоке повреждение 

эндотелиального гликокаликса может вызвать вос-

паление эндотелия сосудов и неравномерное рас-

пределение микрососудистого кровотока, а также 

высвобождение оксида азота, который в норме 

участвует в регуляции сосудистого гомеостаза, но 

его неконтролируемое высвобождение ведет к по-

вреждению эритроцитов и уменьшает способность 

крови переносить кислород [92]. 

Коинфекционные осложнения

Снижение эффекторной функции и числа кле-

ток, участвующих в клиренсе патогенов, увеличи-

вает риск коинфекции с другими вирусами, бакте-

риями и грибками, особенно в случае длительной 

госпитализации пациентов с COVID-19. Уровень 

прокальцитонина, который считается маркером 

тяжелых бактериальных инфекций, не повыша-

ется у пациентов с неосложненной COVID-19 при 

поступлении, но его прогрессирующее повышение 

связано почти с 5-кратным повышением риска тя-

желого течения заболевания [99]. Частота вторич-

ной бактериальной или грибковой инфекции значи-

тельно повышена у пациентов с тяжелой формой 

COVID-19, общая частота коинфекции у больных 

COVID-19 оценивается в 8% [100]. Бактериемия вы-

явлена у 12% пациентов, получавших инвазивную 

ИВЛ, и менее чем у 2% остальных пациентов [101]. 

Эти исследования, вероятно, недооценивают фак-

тическую частоту коинфекции в данной популяции. 

Установлено, что 21% пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, имеют и другой респираторный пато-

ген, включая риновирус/энтеровирус и респира-

торно-синцитиальный вирус [102]. 

Еще одна особенность тяжелого течения 

COVID-19 связана с циркулирующей митохондри-

альной ДНК (МТ-ДНК), выделяемой поврежден-

ными клетками солидных органов и вызывающей 

воспаление. Количественная оценка содержа-

ния циркулирующей MT-ДНК в проспективно со-

бранных образцах бесклеточной плазмы больных 

COVID-19 на момент обращения в больницу выяви-

ла ее резкое увеличение у пациентов, госпитали-

зированных в отделения интенсивной терапии, ко-

торые в конечном итоге умерли. Многофакторный 

регрессионный анализ показал, что высокие уров-

ни циркулирующей МТ-ДНК являются независимым 

фактором риска и ранним индикатором летальных 

исходов после поправки на возраст, пол и сопут-

ствующие заболевания, столь же надежным как 

клинически установленные показатели системного 

воспаления [103].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У большинства пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, симптомы отсутствуют, или у них раз-

виваются легкие или умеренные симптомы, и они 

выздоравливают через 1–2 недели. Однако  при-

близительно у 20% пациентов развивается пнев-

мония, а 5% пациентов с тяжелой дыхательной 

недостаточностью нуждаются в искусственной 

вентиляции легких  и попадают в отделения интен-

сивной терапии. 

До сих пор не существует специфической 

терапии COVID-19. Одним из факторов, определя-

ющих отсутствие эффективных методов лечения 

и лекарств, является неизученность патофизио-

логии COVID-19. Изучение сложной связи между 

различными системами протеолитической защи-

ты, действующими в сосудистой сети человека при 

COVID-19, и роли вовлеченных в нее медиаторов 

откроет возможности их фармакологической мо-

дуляции. 

В этом обзоре мы стремились осветить меха-

низмы иммуновоспалительных, тромбогемоста-

тических и других проявленний COVID-19. Уров-

ни воспалительных биомаркеров и биомаркеров 

коагуляции значительно различаются у пациен-

тов с COVID-19, что свидетельствует о существо-

вании различных биохимических/клинических 

фенотипов, в которых преобладают различные 

клеточные системы. Разработка новых лекарств 

для лечения этого заболевания требует знания 

молекулярных путей его развития и критически 

важных молекул-мишеней. Блокирование путей 
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проникновения вируса, включая рецепторы и фер-

менты, и контроль иммунных ответов — перспек-

тивные стратегии для уменьшения полиорганной 

дисфункции.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ АРТРОЗА ПЕРВОГО 

ПЛЮСНЕФАЛАНГОВОГО СУСТАВА 

Г.А. Айрапетов, А.А. Воротников

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Российская Федерация

Дегенеративная патология первого плюснефалангового сустава (hallux rigidus) встречается у 20–

35% людей трудоспособного возраста, ведущих подвижный образ жизни, и проявляется симп-

томокомплексом, включающим боль и значительное ограничение функции всей нижней конеч-

ности. Ведущей причиной развития патологии являются дегенеративно-дистрофические изме-

нения в суставе, приводящие к болевому симптому и ограничению движений. На сегодняшний 

день известно большое количество вариантов как консервативного, так и хирургического лече-

ния артроза первого плюснефалангового сустава. Выбор конкретного оперативного вмешатель-

ства из всего разнообразия вариантов представляет собой трудную задачу, требующую учета 

различных клинических проявлений заболевания и ряда других индивидуальных факторов. Так, 

если еще несколько лет назад золотым стандартом в лечении hallux rigidus считался артродез, то 

в большинстве современных работ имеется обоснование органосохраняющего лечения, в частно-

сти укорачивающих остеотомий плюсневой кости с возможным использованием скаффолдов для 

регенерации суставного хряща. В статье представлен анализ результатов хирургического лече-

ния hallux rigidus, отраженных в публикациях отечественных и зарубежных специалистов. В ряде 

случаев изложены собственные комментарии о выборе того или иного метода.
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Рис. 1. Рентгенологические стадии заболевания.

Fig. 1. X-ray criteria of 3 disease stages.

 I стадия  II стадия  III стадия 

HALLUX RIGIDUS:

ДЕГЕНЕРАТИВНАЯ ПАТОЛОГИЯ ПЕРВОГО 

ПЛЮСНЕФАЛАНГОВОГО СУСТАВА

Hallux rigidus (ригидный, или тугоподвижный, 

большой палец стопы) — это заболевание, харак-

теризующееся дегенерацией гиалинового хряща 

первого плюснефалангового сустава (I ПФС). Впер-

вые об этой патологии сообщил N.  Davies-Colley 

в 1887 г. [1], который описал сгибательное положе-

ние проксимальной фаланги первого пальца отно-

сительно головки плюсневой кости и ввел термин 

hallux flexus (флексия большого пальца). Годом поз-

же J.M. Cotterill [2] предложил термин hallux rigidus 

с целью охарактеризовать появление боли в су-

ставе и ограничения движений в нем. Другой тер-

мин  — hallux limitus [3], который можно встретить 

в литературе, означает, как и hallux rigidus, схожую 

патологию, которая, по некоторым данным, пред-

ставляет разные этапы прогрессирования в рам-

ках одного и того же заболевания. В метаанализе 

статистических данных [4] сообщается, что hallux 

rigidus является наиболее распространенной пато-

логией в области I ПФС после вальгусной дефор-

мации (hallux valgus).

Этиология заболевания в настоящий момент 

достоверно неизвестна. Наибольшее значение 

в развитии hallux rigidus отводится травмам сустава 

в анамнезе [5]. Нередко триггером в развитии дан-

ной патологии являются повторяющиеся микро-

травмы плюснефалангового сустава, воздействие 

воспалительных и метаболических факторов, та-

ких как подагра, ревматоидный артрит и сероне-

гативная артропатия [6]. Некоторые авторы к пред-

располагающим факторам относят ношение узкой 

обуви с острым носком, избыточные физические 

нагрузки стопы [7].

Рентгенологически выделяют три стадии забо-

левания (рис. 1).

Наиболее распространенной на сегодня являет-

ся классификация M.J. Coughlin и P.S. Shurnas [8], 

выделяющая пять стадий патологии с учетом со-

стояния суставной щели I  ПФС, характера боли 

и контрактуры (табл. 1).

С.Ю. Бережной [9] предложил подразделить 

III стадию на три подстадии: 3А — боль в крайних 

позициях и контрактура от умеренной до выражен-

ной; 3Б  — болевой синдром при различных дви-

жениях в суставе; 3В — боль от сдавления обувью 

и выраженная контрактура. Четвертая стадия по 

С.Ю. Бережному — фиброзный анкилоз, т.е. полное 

отсутствие щели сустава, при этом движения в нем 

могут быть в пределах 3° [9].

Консервативная терапия при артрозе не все-

гда патогенетическая, и направлена в основном 

на снижение боли. Консервативное ведение па-

циентов, допустимое при 0–I стадиях патологии, 

включает ношение индивидуальных ортопедиче-

ских изделий, поддержку свода стопы индивиду-

ально подготовленной ортопедической обувью, 

а также системное и аппликационное примене-

ние нестероидных противовоспалительных 

средств [10].

В последнее десятилетие появилось множество 

новых оригинальных методов хирургического ле-
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Таблица 1 / Table 1

Классификация Hallux Rigidus по Coughlin и Shurnas /

Classification of Hallux Rigidus by Coughlin and Shurnas [8]

Стадия Проявление

0 Нормальная суставная щель, отсутствие болевого синдрома и контрактур

I
Незначительное сужение щели сустава, периодически возникающая боль

и несущественная контрактура

II
Остеофиты в области сустава, сужение суставной щели, возрастает выраженная

контрактура, более выражена боль

III Значительное сужение щели сустава, более крупные остеофиты, постоянная боль

IV Боль во время пассивных движений, а рентгенографически соответствует III стадии

чения артроза I  ПФС. Выбор конкретного хирур-

гического вмешательства из всего разнообразия 

вариантов представляет собой трудную задачу, 

поскольку строго индивидуален и требует учета 

клинических проявлений заболевания и ряда дру-

гих факторов. Хирургические методы лечения 

можно подразделить на операции с сохранением 

своего сустава (хейлэктомия; укорочение первой 

плюсневой кости; применение скаффолдов с це-

лью восстановления хряща) и артродезирование, 

резекционную артропластику или эндопротезиро-

вание [11, 12]. 

Хейлэктомия и остеотомия проксимальной фа-

ланги по Мобергу [12] являются примером клас-

сических щадящих методов, которые на ранних 

стадиях заболевания демонстрируют хорошие ре-

зультаты. Эти методики традиционно применялись 

у пациентов с hallux rigidus 2-й степени. M.E. Easley 

и соавт. [13] сообщали о ретроспективном обсле-

довании 12 пациентов, которым выполнялась хейл-

эктомия, при этом в 3 (25%) случаях потребовалось 

выполнение артродеза в сроки более 7 лет после 

вмешательства. M.J.  Coughlin и P.S.  Shurnas [8] 

поделились схожими результатами у 9 наблюдае-

мых пациентов с hallux rigidus 3-й степени, причем 

в 5 (56%) случаях потребовалось выполнение 

артродеза I  ПФС в среднем через 9,6  лет наблю-

дения.

В работе M. Vasso и соавт. [14] выполняли моди-

фицированную укорачивающую остеотомию пер-

вой плюсневой кости по Остину (шевронная остео-

томия Остина; Austin/Chevron). В исследование 

были включены 48 пациентов с артрозом I  ПФС. 

Авторы сообщали о хороших среднесрочных ре-

зультатах: по их мнению, преимуществом метода 

является многоплоскостная коррекция в области 

плюснефалангового сустава, что позволяет при-

менять ее и при сопутствующем hallux valgus [14]. 

Мы солидарны со специалистами в том, что суть 

вмешательства состоит в укорочении первой плюс-

невой кости с целью увеличения внутрисуставного 

пространства как патогенетического фактора. Вы-

бор варианта остеотомии может зависеть от пред-

почтений хирурга.

Резекционная артропластика I ПФС, или опера-

ция Келлера–Брандеса (удаление до 2/3 основной 

фаланги), несмотря на активное внедрение и со-

общения об удовлетворительных результатах, не 

нашла широкого применения. По некоторым дан-

ным, в результате этой операции снижается опоро-

способность под головкой первой плюсневой кости 

и развивается подвывих первого пальца, что в ко-

нечном итоге приводит к грубым биомеханическим 

проблемам стопы и тугоподвижности сустава [15]. 

С нашей точки зрения, резекционная артропласти-

ка имеет спорную доказательную базу и должна 

выполняться по ограниченным показаниям. Однако 

в некоторых работах сообщается, что эта методика 

позволяет добиться хороших функциональных ре-

зультатов по шкале клинической оценки заболева-

ний стопы и голеностопного сустава Американской 

ассоциации ортопедов (AOFAS: 89,7 против 65,7 

балла; р <0,001) и снижения болевого синдрома (1,6 

против 3,9 балла; р=0,002) по сравнению с группой 

больных после артродеза [16].

G.C. Berlet с соавт. [17] при терапии тяжелых де-

формаций и поздних стадий артроза использова-

ли интерпозиционную артропластику с внедрени-

ем в сустав коллагеновой матрицы из аллоткани. 

Позднее, E.L. De La Cruz и соавт. [18] предложили 

аналогичную методику с использованием мениско-

вого аллотрансплантата. Несмотря на сообщения 

ряда авторов о хороших результатах указанных 

выше методов, они все еще имеют недостаточную 

доказательную базу эффективности, что не позво-

ляет рекомендовать их широкое применение.



106

ОБЗОРЫ

https://doi.org/10.17816/clinpract65062

E. Vulcano с соавт. [19] предложили метод кап-

сульной чередующейся артропластики. С исполь-

зованием визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 

индекса функции стопы (foot function index, FFI), 

краткой формы  12 о состоянии здоровья (SF-12) 

и баллов удовлетворенности были обследованы 42 

пациента. Средний период наблюдения составил 

11,3  года. Результаты исследования были обнаде-

живающими: средний балл ВАШ был снижен до 1,8 

против 7,9 до операции (р=0,003); средняя пред-

операционная физическая оценка SF-12 составила 

64,2 против 42,0 до операции (р=0,02); общий балл 

FFI значительно — до 49,6 — улучшился в сравне-

нии с предоперационным значением 98,3 (р=0,001); 

удовлетворенность пациентов составила 7,4 бал-

ла из  10. Авторы сделали вывод, что капсульная 

артропластика является безопасным и эффектив-

ным методом лечения. Однако метод широко не 

распространен из-за недостаточного количества 

клинических наблюдений.

Большой интерес специалистов вызывает рабо-

та коллег из Греции, которые выполняли интерпо-

зиционную артропластику I ПФС с использованием 

аллографта широкой фасции бедра после пред-

варительной хейлотомии у 18 пациентов. Авторы 

пришли к выводу, что методика позволяет добить-

ся хороших среднесрочных результатов, особен-

но у пожилых пациентов. К преимуществам мето-

да можно отнести сохранение функциональности 

I ПФС, простоту технического исполнения и полу-

чение пластического материала [20].

Несмотря на многообразие вариантов лечения 

артроза I ПФС, именно артродез многими авторами 

по-прежнему считается золотым стандартом. По 

их мнению, данная методика позволяет добиться 

стабилизации медиальной колонны и полноценно-

го переноса веса тела через передний отдел сто-

пы при ходьбе, однако I  ПФС при этом лишается 

движений, к тому же частота послеоперационных 

осложнений, согласно исследованиям зарубежных 

авторов, достигает 1–8,9% [21]. Несмотря на хоро-

шие результаты операции, артродез по-прежнему 

является предметом дискуссий, что обусловлено 

радикальным характером оперативного вмеша-

тельства, который заставляет многих хирургов 

сделать выбор в пользу органосохранных методик 

[22, 23].

Д.В. Ильченко с соавт. [24] провели в 2020  г. 

анализ клинических и функциональных результа-

тов артродеза I  ПФС у 19 пациентов (25 стоп), 

средний возраст 60 (от 35 до 86) лет, проопе-

рированных по поводу артроза III–IV  стадии по 

классификации Coughlin и Shurnas, за период 

с 2010 по 2017  г. Медиана времени с момента 

операции до заключительного осмотра состави-

ла 5  лет. Итоговые результаты оценивались на 

основе субъективной удовлетворенности паци-

ентов, данных рентгенографии, а также опросни-

ков заболевания стопы и голеностопного суста-

ва AOFAS (American Orthopaedic Foot and Ankle 

Society) и измерения способности стопы и ло-

дыжки FAAM (Foot and Ankle Ability Measure). Ко-

личество хороших результатов по шкале AOFAS 

составило 92% (23/25), удовлетворительных  — 

8% (2/25), отличных и неудовлетворительных ре-

зультатов не получено. Болевой синдром по ВАШ 

уменьшился с 6 баллов до операции до 1 балла 

после операции, что является статистически зна-

чимым показателем (р <0,05) [24].

O.D.  Stone с соавт. [25] сравнили результаты

обследования 63 пациентов (77 стоп), которым вы-

полняли артродез I ПФС или эндопротезирование. 

Первичным критерием оценки было уменьшение 

боли по ВАШ через 24  мес. Первоначальное ис-

следование показало, что полный регресс боле-

вого синдрома после артродеза произошел через 

2 года. Через 15 лет эти пациенты меньше предъ-

явили жалобы на боль, и качество их жизни было 

выше в сравнении с пациентами, которым выпол-

няли эндопротезирование. Качественных различий 

между двумя группами не наблюдалось, а в группе 

с артропластикой наблюдалось больше ревизион-

ных вмешательств.

Другой востребованной и современной мето-

дикой лечения hallux rigidus является эндопроте-

зирование I  ПФС. Операцию рекомендуют выпол-

нять у лиц трудоспособного возраста с высокими 

функциональными запросами [25]. Отдаленные ре-

зультаты при этом изучены недостаточно [26]. По 

данным некоторых авторов, удовлетворительные 

результаты после эндопротезирования наблюда-

ются у 60% больных [27].

И.А.  Пахомов и соавт. [28] проанализирова-

ли отдаленные результаты лечения 28 пациен-

тов с hallux rigidus, которым выполняли операцию 

Шеде–Брандеса и эндопротезирование I  ПФС. 

Было установлено, что операция Шеде–Брандеса 

снижает болевой синдром, но не увеличивает 

объем движений в суставе. Результаты артропла-

стики при этом могут быть признаны хорошими, 

так как отмечен значительный регресс болевого 

синдрома на фоне хорошего объема движений.
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Г.М. Кавалерский с соавт. [29] оценили результа-

ты эндопротезирования у 12 пациентов (средний 

возраст 59,5 года) с артрозом I  ПФС. из них 4  — 

с парой трения металл-полиэтилен, 8  — с парой 

трения керамика-керамика. Согласно полученным 

данным, все пациенты отмечали незначительную 

боль (0–2 балла по ВАШ), улучшение объема дви-

жений и исправление деформации первого пальца. 

Исходя из полученных результатов, авторы сдела-

ли вывод, что эндопротезирование позволяет до-

стоверно устранить болевой синдром и восстано-

вить движение в полном объеме [29]. 

M.D. Johnson и M.E. Brage [30] оценили в 2016 г.

результаты тотального эндопротезирования I ПФС 

путем проведения двух крупных рандомизирован-

ных исследований. Целью работы было сравнение 

результатов артродеза и тотального эндопротези-

рования I ПФС в течение 2 лет. В результате 28,2% 

пациентов после эндопротезирования нуждались 

в ревизионных вмешательствах. При сравнении 

гемиартропластики, тотального эндопротезиро-

вания и артродеза I ПФС результаты не имели су-

щественной разницы, при этом артродез позволил 

получить наилучший отдаленный функциональный 

результат. 

Отдельной темой можно выделить малоинва-

зивную чрескожную хирургию стопы. Эта техно-

логия активно внедряется в клиническую практику 

хирургов многих стран [31]. Использование чре-

скожных малоинвазивных вмешательств позво-

ляет добиться хороших результатов лечения без 

расширения объемов операции на всех стадиях 

артроза I ПФС [32].

С.Ю.  Бережной [9] с 2010 по 2016  г. выполнил 

чрескожные малоинвазивные хирургические вме-

шательства на 156 стопах (107 пациентов) по по-

воду различных болезненных проявлений артро-

за I ПФС и одновременные чрескожные операции 

на латеральных лучах у 35 (22,4%) пациентов [9]. 

Осложнений, в том числе инфекционных, автором 

не отмечено. Пациенты были полностью удовле-

творены результатами 89 вмешательств, удовле-

творены с оговорками в 57 и не удовлетворены в 4 

случаях.

Лечение hallux rigidus у пожилых людей зани-

мает значительное место вследствие возрастных 

особенностей стоп и распространенности патоло-

гии у данного контингента. А.Е. Токарев с соавт. [33] 

обобщили опыт хирургического лечения 70 пациен-

тов в возрасте от 60 до 75 лет с артрозом I ПФС за 

период с 1997 по 2017 г. и пришли в выводу о целе-

сообразности применения комплексного способа 

восстановления формы и функции первого пальца 

стопы у лиц старшей возрастной группы. Так, при 

артрозе I  стадии (n=28) предлагается проведение 

органосохраняющих операций, таких как бурс-

экзостозэктомия, точное моделирование голов-

ки плюсневой кости, хейлэктомия и туннелизация 

с тщательным гемостазом резецированных кост-

ных поверхностей воском [33].

При артрозе I ПФС II стадии (n=30) хорошие ре-

зультаты показывают операция Шеде–Брандеса, 

дополненная хейлэктомией, и микрофрактури-

рование дистального эпифиза плюсневой кости. 

Резекционную артропластику дополняют капсуло-

пластикой, закрывая дефект основания фаланги 

лоскутом, предварительно полученным из капсулы.

При III стадии (n=12) предлагается выполнять 

хейлэктомию и микрофрактурирование, а резе-

цированную поверхность покрывать лоскутом из 

капсулы с выведением пальца в физиологическое 

положение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокий уровень заболеваемости артрозом 

I ПФС, выраженность изменений анатомии и функ-

ции стопы, несовершенство существующих ме-

тодов лечения с закономерно отсутствующим 

эффектом терапии являются причиной неудовле-

творенности пациентов и врачей. Именно поэтому 

необходимо продолжить поиски оптимального ме-

тода лечения артроза I ПФС на основе тщательного 

анализа биомеханических характеристик в иссле-

дованиях с репрезентативными выборками. Выбор 

индивидуального метода в каждом конкретном 

случае должен осуществляться с учетом стадии 

патологии и вида деформации, а проведение ран-

ней комплексной послеоперационной реабилита-

ции позволяет получить благоприятный косметиче-

ский и функциональный исход, улучшить качество 

жизни больных. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Новая коронавирусная инфекция, вызываемая 

высокотрансмиссивным зоонозным бетакоронави-

русом SARS-CoV-2, по состоянию на 16 июня 2021 

года, по официальным данным, поразила более 

177 млн человек во всем мире, из которых более 

3,8 млн скончались. Данные по избыточной смерт-

ности в разных странах мира за 2020 год свиде-

тельствуют о том, что реальные показатели смерт-

ности от COVID-19 намного выше [1]. 

Клинически COVID-19 характеризуется, 

прежде всего, поражением системы дыхания 

вследствие быстрого взаимодействия виру-

са с ангиотензинпревращающим ферментом  2 

(angiotensin-converting enzyme  2, ACE2) на клет-

ках-мишенях  — пирамидном эпителии дыхатель-

ных путей и альвеолоцитах [2]. Массивная ре-

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СИНДРОМА ГИЙЕНА–БАРРЕ, 

ИНДУЦИРОВАННОГО COVID-19

Е.В. Ширшова, В.В. Кнауб, В.П. Баклаушев

Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация 

Обоснование. Коронавирусная инфекция, вызванная SARS-Cov-2, характеризуется поражением 

многих органов и систем организма человека. На сегодняшний день получены убедительные 

сведения о вовлечении различных отделов нервной системы в патологический процесс 

у пациентов с COVID-19. Наиболее часто описываются случаи нарушения обоняния и вкуса, а так-

же системные поражения центральной нервной системы с общемозговой симптоматикой, такой 

как головная боль, астенизация, психопатологические нарушения. Одной из редких и наиболее 

тяжелых форм поражения периферической нервной системы при COVID-19 является синдром 

Гийена–Барре (Guillain-Barré syndrome, GBS), характеризующийся острой постинфекционной 

воспалительной полинейропатией аутоиммунной этиологии. Описание клинического случая. 

В работе представлен клинический случай GBS, индуцированного COVID-19. Заболевание де-

бютировало в виде вялого тетрапареза с прогредиентным течением до 21-го дня болезни. Си-

стемное введение иммуноглобулина позволило остановить прогрессию заболевания. Связь GBS 

с COVID-19 выявлена через месяц с момента начала заболевания, когда была диагностирована 

двусторонняя полисегментарная пневмония и обнаружен высокий уровень IgG к S-белку SARS-

CoV-2, в 3 раза превышающий уровень IgM, что свидетельствовало о длительности заболевания 

не менее 3–4 нед. Заключение. Развитие GBS при инфицировании SARS-CoV-2 может предше-

ствовать поражению легких. Дебют GBS в период пандемии COVID-19 требует исключения этио-

логической роли SARS-CoV-2 в каждом конкретном случае.

Ключевые слова: синдром Гийена–Барре; клинические особенности; SARS-CoV-2; новая корона-

вирусная инфекция; COVID-19; тромботические проявления; иммуноглобулин.
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пликация вируса в клетках-мишенях приводит 

к их гибели, развитию системной воспалительной 

реакции, продукции С-реактивного белка (СРБ) 

и других острофазовых белков, активации альвео-

лярных макрофагов, продуцирующих интерлейки-

ны, что в сумме запускает «цитокиновый шторм» 

и субтотальное поражение легких [3], гиперкоагу-

ляцию и полиорганную недостаточность [4].

Многочисленные исследования показали ней-

ротропность и нейроинвазивность SARS-CoV-2 [5, 

6]. Прямое нейротоксическое действие вируса обу-

словлено взаимодействием с АСЕ2-позитивными 

нейроэпителиальными клетками и ретроградным 

аксональным распространением вируса; суще-

ствуют и другие механизмы, обеспечивающие ней-

ротропность SARS-CoV-2, связанные, в частности, 

с экспрессией нейропилина-1 [7]. Наиболее ча-

©
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ment of various parts of the nervous system in the pathological process in patients with COVID-19. Among 

the most frequently described impairments, there are disorders of smell and taste, common disorders of 

the central nervous system, characterized by general cerebral symptoms, such as headache, asthenization, 

psychopathological disorders. One of the rare and severe forms of the peripheral nervous system damage in 

COVID-19 is Guillain-Barré syndrome (GBS), characterized by acute post-infectious inflammatory polyneur-

opathy with an autoimmune etiology. Clinical case description. We present a clinical case of GBS associ-
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стыми проявлениями прямого нейротоксического 

действия SARS-CoV-2 являются мононейропатии 

I, II, V, VII, IX и X пар черепно-мозговых нервов, 

проявляющиеся нарушением обоняния (аносмия, 

гипоосмия, параосмия) и вкуса (агевзия, гипоге-

взия, дисгевзия), реже  — оптической нейропа-

тией, прозопарезом/прозоплегией, бульбарными 

и вегетативными нарушениями [5]. 

Помимо прямого нейротоксического действия 

SARS-CoV-2 выделяют еще по крайней мере два 

патогенетических механизма поражения цен-

тральной и периферической нервной системы 

при COVID-19: первый связан с развитием ише-

мии вследствие гипоксемии и нарушением крово-

снабжения центральной нервной системы (ЦНС), 

обусловленным коагулопатией, эндотелиальной 

дисфункцией и тромбозами. По такому механизму 

развиваются энцефалопатия критических состоя-

ний, ишемические и геморрагические поражения 

ЦНС. Второй механизм включает аутоиммунное 

поражение нервной системы, возникающее вслед-

ствие антигенной мимикрии и воспалительной ги-

перактивации клеточного и гуморального звена 

иммунитета. Одним из вариантов аутоиммунных 

осложнений COVID-19 является синдром Гийена–

Барре (Guillain–Barré syndrome, GBS) [5, 8–11].

Анализ имеющихся данных о связи SARS-CoV-2 

с развитием GBS позволил установить, что рас-

пространенность этого заболевания оказалась 

существенно более высокой среди пациентов 

с COVID-19, чем в популяции в целом [8]. Как по-

казали результаты двух систематических обзо-

ров, клинические проявления GBS у пациентов 

с COVID-19 возникают на 14-е сут (11–16-е сут) [9, 10]. 

Авторы отметили, что, хотя пациенты с COVID-19 

и GBS чаще требовали лечения в условиях отделе-

ния интенсивной терапии, развитие GBS на фоне 

COVID-19 не сопровождалось существенным уве-

личением летальности [9]. У большинства пациен-

тов GBS возникает как параинфекционное, а не 

постинфекционное осложнение [11]. 

Несмотря на имеющиеся в литературе описания 

клинических случаев GBS у пациентов с COVID-19, 

каждый такой случай представляет научно-прак-
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тический интерес как с точки зрения уточнения 

механизмов повреждения нервной ткани при коро-

навирусной инфекции, так и для выработки стан-

дартов лечения подобных осложнений. Описывае-

мый ниже клинический случай интересен тем, что 

неврологические нарушения у пациента предше-

ствовали классической симптоматике COVID-19 c 

двусторонней полисегментарной пневмонией и ды-

хательной недостаточностью.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациент, мужчина в возрасте 72 лет, по профес-

сии баянист, поступил в неврологическое отделе-

ние ФНКЦ ФМБА России 18.02.2021.

Жалобы при поступлении на слабость в ногах, 

руках; онемение стоп и кистей; сильнейшие боли 

в области ягодиц, бедер, усиливающиеся при ма-

лейшем движении, с интенсивностью по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ) до 9–10 баллов («ад-

ская»); задержку мочеиспускания и стула.

Анамнез заболевания: заболел 07.02.2021, когда 

отметил онемение пальцев сначала стоп, затем ки-

стей. С 12.02.2021 стал отмечать слабость в ногах, 

затруднения при ходьбе, ощущение тяжести в но-

гах. Повышение температуры, катаральные, дис-

пепсические симптомы перед заболеванием паци-

ент отрицает.

Утром 13.02.2021, сразу после сна, отметил ин-

тенсивную боль в грудном отделе позвоночника (до 

8 баллов по ВАШ), нарастание слабости в ногах (не 

смог самостоятельно встать с постели). 13.02.2021 

и 14.02.2021 трижды вызывал бригады скорой ме-

дицинской помощи: вводились лекарственные пре-

параты с целью обезболивания. 

15.02.2021 пациент был госпитализирован 

в больницу по месту жительства, где находился до 

18.02.2021.  Несмотря на сосудистую, нейрометабо-

лическую терапию и терапию нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами, отмечались 

нарастание мышечной слабости в нижних конечно-

стях, появление слабости в верхних конечностях, 

усиление онемения, интенсивности боли в конечно-

стях с постепенной полной утратой возможности 

самообслуживания.

18.02.2021 с помощью родственников обратил-

ся в КДЦ ФНКЦ ФМБА на консультацию к невро-

логу. С амбулаторного приема был направлен на 

экстренную госпитализацию с диагнозом синдром 

Гийена–Барре. В связи с высоким риском развития 

острой дыхательной недостаточности пациент был 

помещен в отделение реанимации и интенсивной 

терапии.

Анамнез жизни. Перенесенные заболевания: 

постоянная форма фибрилляции предсердий 

в течение 2,5 лет. В 2019 г. по данным электрокар-

диографии выставлен диагноз постинфарктного 

кардиосклероза неизвестного срока давности. 

Эпиданамнез: со слов больного, коронави-

русной инфекцией не болел, с больными не кон-

тактировал. При поступлении тест методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) на SARS-Cov2 

отрицательный. Другие инфекционные заболева-

ния отрицает.

Физикальная диагностика

Общее состояние средней тяжести. Телосложе-

ние нормостеническое, кожные покровы и видимые 

слизистые оболочки без особенностей. Темпера-

тура тела 36,7°С. Система дыхания без особенно-

стей, насыщение артериальной крови кислородом 

(SatО
2
) 99% на атмосферном воздухе, частота ды-

хательных движений 18/мин. Сердечные тоны при-

глушенные, артериальное давление (АД) 120/75 

мм рт.ст., пульс 80 уд./мин, аритмичный. Живот без 

особенностей, перистальтика выслушивается. На-

рушение мочеиспускания по типу задержки.

Неврологический статус. Сознание ясное. 

Ориентирован в месте, времени и собственной 

личности. Менингеальных симптомов нет. Череп-

но-мозговые нервы без признаков очаговой пато-

логии. 

Двигательная сфера: вялый тетрапарез; в верх-

них конечностях сила снижена до 2 баллов, в ниж-

них — до 1,5 баллов. Мышечный тонус диффузно 

снижен в верхних и нижних конечностях. Сухо-

жильные рефлексы с рук: карпорадиальный — не 

вызывается; рефлексы с двуглавой мышцы сни-

жены. Коленные и ахилловы рефлексы не вызыва-

ются. Патологических знаков нет. Поверхностная 

чувствительность сохранена, мышечно-суставное 

чувство в дистальных отделах стоп резко сниже-

но. Симптомы натяжения положительные с двух 

сторон — 25°. Паравертебральные точки, остистые 

отростки безболезненны. Движения, повороты 

в постели вызывают резкую боль в позвоночнике, 

конечностях. Координаторные пробы не выполняет 

из-за парезов.

Вегетативные расстройства: выраженный диф-

фузный гипергидроз; периодически отмечалось 

снижение АД до 100/60–90/50 мм  рт.ст.; тахикар-

дия — пульс 100–110 уд./мин.
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Лабораторная и инструментальная 

диагностика

Общий анализ крови, мочи, биохимический 

анализ крови, коагулограмма без патологических 

изменений. Антинейрональные антитела (IgG), 

лайн-блот [раздельно: амфифизин (АМРН), CV2.1, 

PNMA2(Ma-2/Ta), Ri(ANN A2), Hu(ANN A1)] в кро-

ви/спинномозговой жидкости  — отрицательные. 

Антитела (IgG) к Yo-1(PCA1)  — пограничный ре-

зультат (+/-). 

Электрокардиография: фибрилляция предсер-

дий с частотой сокращения желудочков 71–165 

уд./ мин. Неполная блокада правой ножки пучка 

Гиса.

Эхокардиография: митральная регургитация 2-й 

степени. Трикуспидальная регургитация 1-й степе-

ни. Глобальная сократимость миокарда снижена. 

Фракция выброса 48%.

Предварительный диагноз 

G61.9 Острая воспалительная моторная аксо-

нальная полинейропатия (синдром Гийена–Барре).

Динамика и исходы

В период с 20.02.2021 по 27.02.2021 в невро-

логическом статусе отмечалась отрицательная 

динамика — появление очаговых нарушений че-

репно-мозговых нервов в виде полуптоза сле-

ва; затруднение при глотании твердой пищи; на-

растание слабости в конечностях (в пальцах рук 

сила до 0,5 баллов проксимально, дистально до 

1–1,5  баллов, в нижних конечностях  — прокси-

мально до 0,5–1 балла, дистально до 1–1,5 бал-

лов); появление болезненных парестезий в ниж-

них и верхних конечностях; нарушение сна из-за 

болевого синдрома в конечностях. Кроме того, 

у пациента наблюдались конфабуляции: он утвер-

ждал, что ночью ходит по палате, просит снять 

«цепи с рук».

20.02.2021 проведена электронейромиография 

(ЭНМГ): во всех обследованных нервах выявлены 

признаки аксонально-демиелинизирующего пора-

жения тяжелой степени. 

20.02.2021 проведена люмбальная пункция: вы-

явлена белково-клеточная диссоциация: цитоз — 

1/мкл, белок 2,7 г/л (N 0,66–0,9).

С 24.02.2021 начат курс внутривенного капель-

ного введения иммуноглобулина человека нормаль-

ного Октагам (по 0,4 г/кг, 30 г, 600,0 мл) 1 раз/ день, 

№ 5.

С 27.02.2021 наблюдалась стабилизация состо-

яния пациента (рис.  1). В период с 03.03.2021 по 

07.03.2021 в неврологическом статусе отмечена 

положительная динамика в виде уменьшения боле-

вого синдрома (возникает только при движениях), 

уменьшения птоза слева, улучшения глотания, уве-

личения силы в кистях до 2–2,5 баллов, в ногах до 

1,5 баллов.

07.03.2021 вновь отмечено ухудшение общего 

состояния пациента: появились общая слабость, 

одышка при разговоре, редкий кашель, снижение 

сатурации SpO
2
 до 74%; температура тела остава-

лась в норме. В лабораторных показателях крови 

отмечено повышение лейкоцитов до 17,16×109/л,

СРБ до 155,8 мг/л, прокальцитонинина до 4,48 нг/ мл, 

D-димера до 1,114 мкг/мл, СОЭ до 40 мм/ч, а также 

снижение лимфоцитов до 0,46×109/л. Проведена

компьютерная томография (КТ) органов грудной 

клетки: выявлена двусторонняя полисегментарная 

пневмония (рис. 2, а–в). 

Рис. 1. Пациент, мужчина, 72 года: течение синдрома Гийена–Барре.

Fig. 1. Patient, male, 72 years old: the time course of Guillain–Barré Syndrome.
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08.03.2021 выполнен повторный тест ПЦР на 

РНК SARS-CoV-2  — результат отрицательный; 

иммуноферментный анализ IgG и IgM к S-белку 

SARS-CoV-2 в крови — результат положительный: 

выявлены коэффициенты позитивности 15,2 и 3,4 

соответственно.

На следующий день была проведена КТ сосудов 

грудной полости с контрастным усилением, которая 

выявила тромбоэмболию ветвей легочной артерии 

(рис. 2, г). Выполнено дуплексное сканирование вен 

нижних конечностей: выявлен тромбоз глубоких вен 

обеих голеней в стадии начальной (слабовыражен-

ной) реканализации без признаков флотации. 

С 10.03.2021 по 20.03.2021 на фоне терапии на-

блюдается постепенная стабилизация состояния, 

боли в нижних конечностях беспокоят только при 

активизации, улучшилось глотание, отмечается 

увеличение силы в верхних конечностях за счет 

проксимальных отделов. Увеличение объема актив-

ных движений (может сжать и разжать, ротировать 

кисти, согнуть ноги в коленных суставах), исчезли 

конфабуляции. По лабораторным показателям от-

мечены снижение лейкоцитоза до 6,9×109/л, СРБ

7,2  мг/л, повышение количества лимфоцитов до 

1,49×109/л, снижение СОЭ до 20 мм/ч, положитель-

ная динамика по КТ органов грудной полости.

В период с 20.03.2021 по 26.03.2021 отмечает-

ся значительное улучшение состояния пациента: 

исчезла одышка; значительно уменьшилась об-

щая слабость; боли, парестезии в конечностях, 

позвоночнике не беспокоят; нормализовался 

сон. В неврологическом статусе: значительно 

уменьшился птоз слева, глотание восстанови-

лось, увеличился объем движений при пожима-

нии плечами, а также в верхних и нижних конеч-

ностях (может поднять руки до уровня лица, сила 

в кистях увеличилась до 3,5  баллов, в ногах до 

3  баллов. Пациент сидит самостоятельно, зани-

мается в зале на тренажерах.

Прогноз заболевания благоприятный.

Клинический диагноз

Острая воспалительная моторная аксональ-

ная полинейропатия (синдром Гийена–Барре), вы-

Рис. 2. Тот же пациент. Компьютерная томография органов грудной клетки: (а–в) — в обоих легких (в верхней доле 

левого легкого, в S2, S4, сегментах нижней доли правого легкого) определяются участки неоднородного снижения 

пневматизации легочной ткани по типу «матового стекла» и консолидации; (г) — ТЭЛА мелких ветвей (сегментарные 

ветви справа, показаны стрелками). 

Fig. 2. The same patient. CT-scan of the chest: (а–в) — In both lungs (in the upper lobe of the left lung, in S2, S4, segments 

of the lower lobe of the right lung), areas of «ground glass» and consolidation are determined; (г) —  Pulmonary embolism of 

segmental branches on the right (white arrows).

a

в

б

г



115www.clinpractice.ru

Том 12 №2

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
21

званная коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2. 

Вялый тетрапарез с преобладанием в ногах, вы-

раженным болевым синдромом и нарушением 

функции тазовых органов, тяжелого течения. Дву-

сторонняя полисегментарная пневмония в стадии 

разрешения. Осложнение: тромбоэмболия мелких 

ветвей легочной артерии. Тромбоз глубоких вен 

нижних конечностей в стадии начальной реканали-

зации. 

Характерная клинико-рентгенологическая 

картина (интерстициальное поражение легких 

с феноменами «матового стекла» и консолидации, 

лимфопения и повышение СРБ), а также наличие 

специфических IgG и IgM к S-белку SARS-CoV-2 

позволили поставить диагноз COVID-19, несмотря 

на отрицательный результат ПЦР на SARS-CoV2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Появление неврологической симптоматики 

у нашего пациента предшествовало развитию 

двусторонней полисегментарной пневмонии. 

Вместе с тем обнаружение высокого уровня IgG 

к S- белку SARS-CoV-2, а также тот факт, что уро-

вень IgG почти в 3  раза превышал уровень IgM 

(коэффициенты позитивности 15,2 и 3,4 соответ-

ственно), однозначно свидетельствовали, что на 

момент обследования прошло 3–4 недели с нача-

ла заболевания, т.е. дебют неврологических симп-

томов практически совпадает с инфицированием 

SARS-CoV-2. Таким образом, в данном клиниче-

ском случае мы имеем дело с GBS, индуцирован-

ным COVID-19.

Синдром Гийена–Барре (GBS) является наиболее 

частой причиной периферических параличей. За-

болеваемость составляет в среднем 1,7 на 100 000 

населения в год, примерно равна у мужчин и жен-

щин, не имеет сезонных колебаний, чаще встречает-

ся в пожилом возрасте [12]. Примерно в 1/3 случаев 

пациентам с GBS требуется реанимационное посо-

бие вплоть до искусственной вентиляции легких [13]. 

Смертность составляет от 2 до 12%.

В XVII столетии появились первые упомина-

ния о периферических нейропатиях. В 1859  г. 

французский невролог Дж.Б.  Ландри наблю-

дал у 10 больных восходящие параличи, вклю-

чая мышцы лица и языка, при незначительных 

расстройствах чувствительности. Тяжелая симп-

томатика быстро нарастала, двое больных погиб-

ли. В дальнейшем заболевание было определе-

но как «восходящий паралич Ландри». В 1916  г. 

Г. Гийен, Дж.А. Барре и А. Штроль описали осо-

бую форму первичного полирадикулоневрита 

у двух солдат французской армии. Заболевание 

имело характерную клиническую картину, и ме-

нее чем через 2 мес у них наступило выздоров-

ление. Позднее было сделано заключение, что 

рассматриваемые болезни  — варианты одного 

и того же патологического процесса, несмотря 

на различную тяжесть течения. 

Демиелинизирующая природа заболевания 

была доказана в 1950-е годы, но в отдельных слу-

чаях имело место аксональное поражение, что 

позволило выделить две основные формы забо-

левания  — демиелинизирующую (наиболее рас-

пространенную) и аксональную (более редкий 

вариант) [14]. При демиелинизирующем варианте 

заболевания страдают миелиновые оболочки аксо-

нов, наблюдается демиелинизация без вовлечения 

осевых цилиндров аксонов, в связи с чем снижа-

ется скорость проведения по нервному волокну 

с развитием пареза. Демиелинизирующий вариант 

характерен для классического синдрома Гийена–

Барре.

Основным клиническим проявлением заболе-

вания является нарастающий в течение несколь-

ких дней или недель (в среднем 7–15 дней) относи-

тельно симметричный вялый тетрапарез: слабость 

в руках и ногах с низким мышечным тонусом и сни-

жением/выпадением сухожильных рефлексов, на-

рушением глубокой чувствительности. Вначале 

чаще вовлекаются проксимальные отделы ног, что 

проявляется затруднением при подъеме по лестни-

це или вставании со стула, лишь через несколько 

часов или дней вовлекаются руки — «восходящий 

паралич». Развиваются мышечная гипотония и ги-

потрофии (в позднем периоде).

Заболевание может быстро (в течение 

нескольких часов) привести к параличу дыхатель-

ных мышц. Вегетативные нарушения в остром 

периоде возникают более чем в половине слу-

чаев заболевания и нередко являются причиной 

летального исхода; наблюдаются нарушение по-

тоотделения, парез кишечника, повышение или 

падение АД, ортостатическая гипотензия, тахи-

кардия или брадикардия, суправентрикулярные, 

вентрикулярные аритмии, остановка сердца [14]. 

Часто возникает болевой синдром в конечностях, 

позвоночнике. Боль может выступать как первым 

симптомом, так и наблюдаться в позднем перио-

де заболевания.

Значительно реже наблюдается аксональный 

вариант поражения, протекающий тяжелее, при ко-
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тором развивается дегенерация осевых цилиндров 

аксонов валлеровского типа, как правило, с разви-

тием грубого пареза или паралича. При аксональ-

ном варианте аутоиммунной атаке подвергаются 

в первую очередь антигены аксонов перифериче-

ских нервов, а в крови часто обнаруживается вы-

сокий титр GM1-антител [13]. 

Помимо типичных форм GBS встречаются ати-

пичные формы заболевания. Одним из них является 

синдром Миллера–Фишера, который проявляется 

офтальмоплегией с вовлечением наружных, реже 

внутренних мышц глаза, моторной атаксией — нару-

шением походки и атаксией мышц туловища. Встре-

чается в 5% случаев синдрома Гийена–Барре. 

Сенсорная форма GBS проявляется только 

расстройствами чувствительности и выпадением 

сухожильных рефлексов, часто с болевым синдро-

мом. Острая моторно-сенсорная аксональная по-

линейропатия характеризуется преимущественно 

двигательными и минимальными чувствительными 

расстройствами. Острая пандизавтономия  — это 

изолированная вегетативная дисфункция без дру-

гих симптомов GBS. Фаринго-цервико-брахиаль-

ный вариант GBS проявляется бульбарным синдро-

мом, слабостью мышц шеи; снижение сухожильных 

рефлексов и нарушение чувствительности выяв-

ляется, как правило, только на верхних конечно-

стях [14]. GBS с поражением черепно-мозговых 

нервов чаще проявляется парезом мышц глазного 

яблока или лицевого нерва.

Основным методом диагностики, подтвер-

ждающим диагноз GBS, является ЭНМГ, которая 

позволяет выявить периферический характер по-

ражения, а также дифференцировать демиелини-

зирующий и аксональный варианты заболевания. 

При демиелинизирующем варианте заболевание 

характеризуется снижением амплитуды М-ответа 

на фоне признаков демиелинизации нервных во-

локон — снижения скорости проведения по двига-

тельным волокнам более чем на 10% от нормаль-

ной, удлинения дистальной латенции, частичных 

блоков проведения. При аксональном варианте 

снижение амплитуды М-ответа выявляется на фоне 

нормальной скорости проведения по двигатель-

ным волокнам (либо снижения скорости, но не бо-

лее чем на 10%), нормальной величины дистальной 

латенции и F-ответа [15]. Кроме ЭНМГ, диагности-

ческое значение имеет исследование спинномозго-

вой жидкости: начиная со 2-й нед. выявляется бел-

ково-клеточная диссоциация при нормальном или 

слегка повышенном цитозе (не более 50  кл./мкл) 

[13, 16]. Понимание аутоиммунной природы дало 

импульс к применению специфической терапии при 

GBS — плазмофереза и иммунотерапии. Результа-

ты мультицентровых исследований показали, что 

иммунотерапия препаратами иммуноглобулинов 

класса G эффективна для лечения GBS [9].

Данные об особенностях течения COVID-19 по-

казывают широкую распространенность невро-

логической симптоматики: более 30% пациентов 

имеют головокружения, головные боли, нарушения 

чувствительности запахов и миалгии [8]. В период 

пандемии инфекции COVID-19 в литературе по-

явились сообщения о пациентах с GBS. В апреле 

2020  г. в журнале Lancet был описан первый слу-

чай синдрома Гийена–Барре, ассоциированного 

с COVID-19, у 61-летней женщины, которая обра-

тилась к врачу с жалобами на нарастающую сла-

бость в ногах и руках. Через 8  дней у нее повы-

силась температура, по КТ легких была выявлена 

пневмония, а при ПЦР-диагностике — обнаружена 

РНК SARS-CoV-2 [17]. Имеются также описания 

вариантов GBS с поражением глазодвигательной 

иннервации — синдром Миллера–Фишера, ассоци-

ированный с COVID-19 [5, 18].

GBS, ассоциированный с COVID-19, не имеет ка-

ких-либо характерных клинических особенностей 

по сравнению с GBS другой этиологии [19]. Соглас-

но современным представлениям, патогенез GBS 

обусловлен перекрестным реагированием активи-

рованных воспалением иммунных клеток с компо-

нентами периферических нервов по механизму мо-

лекулярной мимикрии [20]. Иммунный ответ может 

быть направлен на антигены миелина или другие 

аксональные антигены периферических нервов, 

что приводит к развитию демиелинизирующей 

или аксональной формы GBS [21]. Вероятно, при 

SARS-CoV-2-индуцированном GBS имеет место 

такой же патогенез, учитывая сроки развития дан-

ного состояния (обычно после 10-го дня от начала 

COVID-19) и отсутствие РНК возбудителя в ликво-

ре пациентов [22]. Быстрое развитие заболевания 

в случае нашего пациента, совпадающее с началом 

репликации вируса, вероятно, свидетельствует 

о его преморбидных особенностях и наличии скры-

той аутосенсибилизации, при которой инфициро-

вание SARS-CoV-2 явилось триггером, запустив-

шим симптомную фазу заболевания.

Ограничения

Ограничением данного клинического случая 

является отсутствие ПЦР-подтверждения инфици-
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рования SARS-CoV-2. К недостатку обследования 

нашего пациента также можно отнести отсутствие 

тестов на антитела к ганглиозидам и исследования 

ликвора на РНК SARS-CoV-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В приведенном клиническом наблюдении имел 

место синдром Гийена–Барре, развившийся в ре-

зультате инфицирования вирусом COVID-19. Это 

подтверждается как клиническими данными, ха-

рактерными для GBS, так и лабораторно-инстру-

ментальными (белково-клеточная диссоциация 

в ликворе, ЭНМГ-признаки аксонально-демиелини-

зирующего поражения) исследованиями. COVID-19 

был подтвержден рентгенологически (полисег-

ментарная пневмония) и клинико-лабораторно 

(положительные IgG и IgM к S-белку SARS-CoV-2, 

лимфопения, повышение СРБ, коагулопатия, раз-

витие тромбоэмболических осложнений). Соотно-

шение IgG/IgM позволило сделать вывод, что раз-

витие неврологических осложнений практически 

совпало с инфицированием и началом репликации 

вируса, что, возможно, свидетельствует о наличии 

у пациента преморбидных особенностей, обусло-

вивших быстрое развитие воспалительной демие-

линизации.
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