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Введение. Одним из методов ретроспективной биодозиметрии является учет стабильных хромосомных аберраций (транслокаций) в Т-лимфоцитах 

периферической крови человека с использованием метода FISH (fluorescence in situ hybridization). В случае равномерно внешнего или внутреннего 

облучения интерпретация данных FISH не вызывает проблем: доза на Т-лимфоциты, определяющая частоту транслокаций, трактуется как доза 

на другие органы и ткани. В случае неравномерного внутреннего облучения, когда дозы облучения органов различаются на порядок величины, 

переход от частоты транслокаций к оценкам дозы требует особых подходов.

Цель. Рассмотреть основные параметры, которые необходимы для ретроспективной оценки доз с использованием метода FISH в случае внутрен-

него неравномерного и пролонгированного β-облучения.

Обсуждение. В аналитическом обзоре были проанализированы проблемы, связанные с определением следующих параметров.

(1) Частота радиационно-индуцированных и фоновых транслокаций.

(2) Коэффициенты перехода от частоты радиационно-индуцированных транслокаций к дозе на Т-лимфоциты (α). Были рассмотрены общие под-

ходы и оценки переходных коэффициентов на основе построения калибровочных кривых in vivo и in vitro при внешнем и внутреннем облучении.

(3) Коэффициенты перехода от дозы на Т-лимфоциты (цитогенетической дозы) к дозе на критические органы и ткани (B
org 

), которые существенно 

зависят от возраста.

Были проанализированы особенности накопления дозы в различных популяциях Т-клеток при длительном внутреннем неравномерном облучении 

(на примере 90Sr), а также применимость модельного подхода к оценке накопленных доз. В работе обсуждаются неопределенности дозовых оце-

нок и дальнейшие направления исследований в рамках ретроспективной биодозиметрии.

Заключение. В случае неравномерного внутреннего облучения с низкой мощностью дозы конвертация частоты хромосомных транслокаций 

в значения доз является сложной задачей. Коэффициенты конвертации α и B
org

 определяются по независимым наборам данных и опираются 

на разные, в том числе модельные подходы. Эти коэффициенты требуют дальнейшего уточнения. В настоящее время подходы к оценке их не-

определенностей, а также неопределенностей дозы, получаемой с помощью метода FISH, остаются неразработанными.
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Introduction. One of the techniques used in retrospective biodosimetry according to the fluorescence in situ hybridization (FISH) method involves the estima-

tion of stable chromosome aberrations (translocations) in human peripheral blood T-lymphocytes. In the case of uniform external and internal exposure, the 

interpretation of FISH data does not pose any problem, since the dose to T-lymphocytes that effects the translocation frequency can be simply interpreted 

as the dose to other organs and tissues. However, when the internal exposure is non-uniform and the doses to the organs differ by an order of magnitude, 

conversion from frequency of translocation to dose estimates becomes a complicated task.

Objective. To review the main parameters necessary for the retrospective assessment of doses using the FISH method in the case of internal uneven and 

prolonged β-irradiation.

Findings. The present analytical review considers problems associated with determining the following parameters: (1) Frequency of radiation-induced and 

background translocations; (2) Conversion factors from the frequency of radiation-induced translocations to the dose to T-lymphocytes (α); (3) Conversion 

factors from the dose to T-lymphocytes (cytogenetic dose) to the dose to critical organs and tissues (B
org 

), which depend on age at the time of exposure. 

General approaches and estimates of (α) based on the construction of in vivo and in vitro calibration curves for external and internal exposure were analyzed. 

The dose-accumulation features in different T-cell populations from prolonged internal non-uniform exposure (using 90Sr as an example) were considered in 

terms of the applicability of the model approach to assessing accumulated doses. Uncertainties of dose estimates in retrospective biodosimetry are discussed 

and further research directions proposed.

Conclusions. In the case of non-uniform internal exposure with a low dose rate, converting translocation frequency to dose estimates becomes a complex 

task. The α and B
org

 conversion coefficients, which are derived from independent data sets, can be based on various approaches, including modelling. Cur-

rently, approaches to assessing their uncertainties, as well as the uncertainties of the dose obtained using the FISH method, remain undeveloped. Therefore, 

these coefficients require further studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Ретроспективная биодозиметрия применяется, когда 
необходимо восстановить дозу облучения человека, 
не имевшего дозиметра в момент радиационного воз-
действия. Одним из методов биодозиметрии является 
учет стабильных хромосомных аберраций (транслокаций) 
в Т-лимфоцитах периферической крови человека [1–3]. 
Применение метода базируется на следующих допущени-
ях: частота хромосомных транслокаций в Т-лимфоцитах 
пропорциональна дозе облучения; частота остается по-
стоянной в течение длительного времени (не снижается со 
временем); доза облучения, полученная Т-лимфоцитами, 
приведшая к образованию транслокаций, соответствует 
дозе воздействия на другие органы и ткани, в частно-
сти на красный костный мозг (ККМ). Последний постулат 
верен в случае равномерного внешнего или внутренне-
го облучения. Однако при неравномерном внутреннем 
облучении, например за счет 89,90Sr, когда дозы на ККМ 
и другие органы могут различаться на порядок величи-
ны, возникают трудности в интерпретации результатов 
применения цитогенетических методов. Эта проблема 
подробно обсуждалась в ряде обзоров [1, 2]. Для целей 
биодозиметрии была разработана модель облучения 
Т-лимфоцитов в случае накопления 89,90Sr в минерализо-
ванных тканях тела человека [4–6].

Для оценки частоты транслокаций в клетке исполь-
зуется метод FISH (fluorescence in situ hybridization). Ниже 
перечислены основные параметры, которые необходимы 
для ретроспективной оценки доз с использованием ме-
тода FISH в случае внутреннего неравномерного и про-
лонгированного β-облучения.

(1) Число транслокаций y
i
 в n

cell
, просчитанных 

в Т-лимфоцитах испытуемого лица или группы испы-
туемых, оценивается с использованием метода FISH. 
Особенности применения и требования к унификации 
метода описаны в ряде нормативно-правовых докумен-
тов, таких как [1, 7]. Для оценки уровня доз используется 
частота транслокаций (μ

i
), которая должна быть пред-

ставлена в расчете на один геном-эквивалент (Genomic 
Equivalent GE), по другой терминологии  — на один кле-
точный эквивалент (Cell Equivalent CE). Коэффициент (G

j
) 

перехода от числа просчитанных клеток (метафаз) n
cell

 
к числу геномных эквивалентов n

ge
 зависит от набора 

окрашенных хромосом и типа окраски (одноцветный 
или многоцветный). Если используется 24-цветная окра-
ска, то пересчета на GE не требуется.

(2) Фоновая (нерадиационная) частота транслокаций 
μ

0
(τ), зависящая от возраста. Поправка на фоновые значе-

ния (вычитание фоновых значений) необходима, посколь-
ку транслокации могут возникать под воздействием иных 
(нерадиационных) неблагоприятных эндогенных и экзо-
генных факторов. Число транслокаций в Т-лимфоцитах 
накапливается с возрастом в течение жизни. По данным 
научной литературы, пол не оказывает существенного 
влияния на формирование транслокаций, влияние куре-
ния и алкоголя также не является значительным. В ка-
честве уже известных фоновых значений используется 
зависимость частоты транслокаций, полученная в объ-
единенном международном исследовании необлученных 
доноров, в терминах «число транслокаций на GE» [8].

(3) Коэффициенты зависимости «доза-эффект» 
(С  — свободный член, α  — линейный коэффициент, 
β  — квадратичный коэффициент), комбинация кото-
рых позволяет перейти от скорректированной на воз-
раст частоты транслокаций μ

i_age
 к дозе, поглощенной 

в Т-лимфоцитах (D
L
). Коэффициенты определяются на ос-

новании калибровочной кривой (линейно-квадратичной 
или линейной). Для построения калибровочной кривой 
принципиальное значение имеет надежность оценки доз 
облучения и единообразие критериев подсчета транс-
локаций. Форма и параметры калибровочной кривой 
зависят от типа излучений (линейной передачи энергии, 
ЛПЭ), а для редко ионизирующих гамма- и бета-излуче-
ний  — от мощности дозы. Калибровочные кривые под-
робно обсуждаются в литературе [1, 7, 9].

(4) Коэффициент перехода (B
rbm

) от дозы облучения 
лимфоцитов (D

L
) к дозе на красный костный мозг (D

rbm
). 

Для остеотропных 89,90Sr этот коэффициент зависит 
от возраста на момент начала облучения (τ

1
) и времени 

после начала облучения (τ
s
 – τ

1
), где τ

s
 — возраст доно-

ра на момент забора крови. Кроме того, коэффициент 
зависит от пола, поскольку от пола зависит метаболизм 
стронция и его накопление в костной ткани [10].

Цель работы  — рассмотреть основные параметры1, 
которые необходимы для ретроспективной оценки доз 
с использованием метода FISH в случае внутреннего не-
равномерного и пролонгированного β-облучения.

1 1. Частота радиационно-индуцированных и фоновых транслокаций и требования к их оценке.
 2. Коэффициенты перехода от частоты радиационно-индуцированных транслокаций к дозе на Т-лимфоциты (α).
 3. Коэффициенты перехода от дозы облучения Т-лимфоцитов (цитогенетической дозы) к дозе на критические органы и ткани (B

org
). 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ХРОМОСОМНЫЕ ТРАНСЛОКАЦИИ, КОТОРЫЕ 
УЧИТЫВАЮТСЯ ПРИ РЕТРОСПЕКТИВНОЙ 
БИОДОЗИМЕТРИИ

Для хорошей воспроизводимости метода биодозиметрии 
важно, чтобы типы хромосомных транслокаций, которые 
учитываются исследователями, были однозначно опре-
делены. В радиационной цитогенетике используются 
разные номенклатурные подходы, чаще PAINT (Protocol 
for Aberration Identification Nomenclature Terminology) [11], 
S&S (Savage and Simpson) [12], а также комбинированный 
подход с применением терминологии медицинской гене-
тики ISCN (The International System for Human Cytogenomic 
Nomenclature) [13]. В русскоязычной литературе это при-
водит к большому числу синонимов для обозначения 
транслокаций.

При действии редкоионизирующего β-излучения, 
характерного для 89,90Sr, большинство регистрируемых 
транслокаций являются реципрокными (синонимы: пол-
ными, двусторонними, two-way). В этом случае происхо-
дит взаимный обмен концевыми участками между двумя 
негомологичными хромосомами без потери генетиче-
ского материала. Несмотря на то что в процесс вовле-
каются две хромосомы, реципрокная транслокация рас-
сматривается как одно событие, т.е. одна транслокация. 
Небольшую долю составляют нереципрокные (неполные, 
односторонние, one-way) транслокации, когда перенос 
материала происходит только от одной негомологичной 
хромосомы к другой, т.е. однонаправленно, и учитывается 
как одно событие. Предполагается [1, 14, 15], что неполная 
транслокация может в действительности быть полной, 
но второй участок хромосомы, участвующий в обмене, 
слишком мал для визуализации. Реципрокные и нереци-
прокные (полные и неполные) транслокации также назы-
вают простыми. Именно их частота является основным 
показателем, на основании которого рассчитывается 
доза облучения при использовании метода FISH.

Сложные/комплексные транслокации, когда в обмен 
вовлекаются три и более хромосомы, составляют неболь-
шую долю от общего числа транслокаций при пролонгиро-
ванном редкоионизирующем излучении [14, 16]. Cложные 
транслокации учитывают как сумму простых транслока-
ций, число которых определяют по количеству цветовых 
переходов, что может вызвать затруднения [17]. При плот-
ноионизирующем излучении доля сложных (комплексных) 
транслокаций значительно увеличивается [18, 19].

В публикации International Atomic Energy Agency, 2011 
[1], к хромосомным транслокациям также относят инсер-
ции в случае, если наблюдается видимая вставка участка 
одной хромосомы в плечо негомологичной хромосомы. 
Частота инсерций может учитываться или не учитываться 
при оценке дозы облучения, что всегда отмечается авто-
рами.

При цитогенетическом анализе также можно учиты-
вать инверсии — внутрихромосомные аберрации, при ко-
торых происходит разворот на 180° участка хромосомы. 
Индикация инверсий требует более сложной окраски, 
например методом Многоцветного бендинга индивиду-
альных хромосом (Multicolor Banding Probes, mBAND) 
или комбинированием зондов на целую хромосому со-
вместно с теломерными зондами. Частота инверсий зна-
чительно повышается при воздействии плотноионизиру-
ющего излучения [18, 19]

Если несколько лимфоцитов содержат одинаковые 
транслокации (совпадают номера вовлеченных в обмен 
хромосом и длина перемещенных участков), то такие клет-
ки считаются клонами [1]. В этом случае принимается, 
что произошла одна транслокация в одной клетке, неза-
висимо от числа клеток с одинаковыми транслокациями.

Оценку частоты хромосомных транслокаций для це-
лей ретроспективной биодозиметрии обычно производят 
в так называемых стабильных клетках, то есть в клетках, 
в которых отсутствуют нестабильные хромосомные абер-
рации типа колец и дицентриков, препятствующих нор-
мальному прохождению клеточного цикла. Нестабильные 
клетки содержат вышеназванные аберрации.

КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕХОДА ОТ ЧАСТОТЫ 
РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫХ ТРАНСЛОКАЦИЙ 
К ДОЗЕ НА Т-ЛИМФОЦИТЫ

Общие подходы

Описание зависимостей «доза-эффект» для частоты 
транслокаций и подходы к определению параметров под-
робно описаны в литературе [1, 7, 9, 13, 20]. В нашем слу-
чае интерес представляют зависимости для редкоиони-
зирующего излучения.

Как показали многочисленные эксперименты, при вы-
сокой мощности дозы (время облучения менее 2-х часов) 
имеет место линейно-квадратичная зависимость частоты 
радиационно-индуцируемых транслокаций (μ

i
) от дозы об-

лучения лимфоцитов D
L
:

	 μ
i
 = C + α	∙ D

L
 + β	∙ D

L
2,  (1)

где С — свободный член зависимости «доза-эффект»;
α — линейный коэффициент зависимости «доза-эффект»
β — квадратичный коэффициент зависимости «доза-эф-
фект».

Подобная форма зависимости объясняется следую-
щим образом. Предполагается, что квадратичный член 
β учитывает повреждения ДНК (источник формирования 
транслокаций Tr), возникающих при повторных попадани-
ях ионизирующих частиц в ядро клетки с небольшим про-
межутком времени (<2 ч). Другими словами, коэффициент 
β учитывает аберрации, которые могут быть изменены 
механизмами репарации в случае, если они успевают 
«сработать» в ходе длительного воздействия или в пери-
оды между прерывистыми (фракционированными) остры-
ми воздействиями. Большинство повреждений, которые 
приводят к хромосомным аберрациям, либо репариру-
ются, либо становятся недоступными для репарации 
в течение примерно 5–6 часов после облучения. Поэтому 
для квадратичного члена был предложен дополнитель-
ный коэффициент в виде G-функции [1, 21, 22], которая 
учитывает время, необходимое для репарации поврежде-
ний, то есть учитывает мощность дозы:

	 μ
i
 = C + α	∙ D

L
 + β	∙ G(x) ∙ D

L
2, (2)

 G(x) = 2/x2 ∙ [x – 1 + e–x],  (3)

 при этом x = t / t
0
, (4)

где t — время (длительность) облучения,
t
0
 — среднее время жизни разрывов, которое, как было 

показано, составляет порядка 2-х часов.
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Когда доза накапливается в течение длительно-
го времени, G(x) уменьшается практически до нуля. 
Следовательно, даже если пролонгированное облучение 
происходит с высокой дозой (>1,0 Гр), зависимость часто-
ты транслокаций от дозы становится линейной:

	 μ
i
 = C + α	∙ D

L
. (5)

Кроме того, очевидно, что при действии редкоио-
низирующего излучения в небольших дозах (<0,3 Гр), 
но с высокой мощностью большинство аберраций возни-
кает при прохождении одиночных ионизирующих треков, 
так что зависимость приближается к линейной.

Таким образом, зависимость, близкая к линейной, на-
блюдается, когда имело место пролонгированное облуче-
ние (длительность облучения составляла сутки, месяцы, 
годы), в том числе с высокими накопленными дозами (до 
2–3 Гр), или в случае острого облучения с низкими доза-
ми, когда не было выявлено острого лучевого синдрома. 
Поэтому для ретроспективной оценки доз в случае вну-
треннего воздействия 89,90Sr принципиальное значение 
имеет оценка линейного коэффициента α.

Как показывает анализ экспериментальных данных 
[1], линейный коэффициент в формуле 5 будет одинаков 
как при исследовании зависимости частоты транслока-
ций от дозы, так и при анализе зависимости выхода не-
стабильных аберраций (дицентриков, колец) от дозы. 
Как отмечается в публикациях [23, 24], соотношение ди-
центриков и транслокаций, индуцированных облучением, 
составляет примерно 1:1, поэтому можно ожидать схожих 
коэффициентов в зависимости «доза-эффект». Согласно 
данным по дицентрикам, для высокоэнергетических 
гамма-лучей линейный коэффициент для транслокаций 
в случае равномерного пролонгированного облучения 
составляет 0,015–0,020 Tr/GE на Гр [25], что может быть 
использовано для перехода от частоты транслокаций 
к дозе на лимфоциты. В работе [26] рекомендованная ве-
личина составляет ~0,015.

Таким образом, на основании (5) и с учетом фоновых 
значений для соответствующего возраста (μ

0
(τ

s
)), доза 

на Т-лимфоциты находится по формуле:

 
D

L
 = .

[μ
i
 – μ

0
(τ

s
)] – [C – μ

0
(τ

s
)]

α  
(6)

Поскольку свободный член С обусловлен в основном 
частотой фоновых транслокаций, то выражение [С – μ

0
(τ

s
)] 

принимается близким к нулю, поэтому:

 
D

L
 = .

μ
i_age

α  
(7)

Ниже рассматриваются подходы к оценкам коэффи-
циентов α.

Оценки параметра α, полученные при остром 
внешнем гамма-облучении лимфоцитов доноров 
in vitro

В последнее время появился ряд исследований, направ-
ленных на получение калибровочных кривых для трансло-
каций, оцененных методом FISH при условии стандарти-
зации [1, 9, 20], которая предполагает острое облучение, 
применение линейно-квадратичной модели, стандарт-
ные статистические подходы и т.д. Для использования 

параметров этих зависимостей для ретроспективной 
дозиметрии нужно, чтобы транслокации были просчита-
ны в стабильных клетках, где отсутствуют нестабильные 
аберрации, препятствующие прохождению клеточного 
цикла. Поскольку при пролонгированном облучении за-
висимость выхода транслокаций от дозы близка к линей-
ной, то из полученных параметров линейно-квадратич-
ной зависимости для перехода от частоты транслокаций 
к дозе на лимфоциты следует рассмотреть линейный ко-
эффициент α.

В статье [9] приводится обзор параметров калибро-
вочных кривых для транслокаций (определяли коэф-
фициенты α и β линейно-квадратичной зависимости), 
полученных методом FISH после вычитания фоновых 
значений. Такие работы единичны, они также отличаются 
подходами к учету транслокаций (Tr). В таблице 1 приве-
дены результаты наиболее подходящих цитогенетических 
исследований, где коэффициент α был статистически 
значимо определен при облучении лимфоцитов in vitro. 
Во всех случаях авторы проводили облучение донорской 
крови от источника 60Co с высокой мощностью дозы, вре-
мя облучения — минуты, доза-эффект описывалась ли-
нейно-квадратичной зависимостью (формула 1). Как сле-
дует из таблицы 1, разброс значений α значительный (от 
0,012 до 0,0447), при этом медианное значение равно 
0,0178 (95% 0,012–0,044) Tr/GE на Гр.

Оценки параметра α, полученные при облучении 
человека in vivo

При облучении in vivo доза на Т-лимфоциты и другие ор-
ганы рассчитывается на основе дозиметрических изме-
рений. При этом измерения дозы проводятся не непо-
средственно в клетках или тканях-мишенях, а с помощью 
расположенного близко к телу дозиметра (у профессио-
налов), или при измерении содержания радионукли-
да в организме у населения (измерение содержания 
90Sr в организме жителей прибрежных сел реки Теча), 
или при восстановлении гамма-полей и спектров излу-
чений, как в случае ядерной бомбардировки Хиросимы 
и Нагасаки.

Острое внешнее облучение сложного спектра с высокой 
мощностью (население Хиросимы и Нагасаки)

При атомной бомбардировке имело место острое 
однократное облучение населения с высокой мощностью 
дозы и разной ЛПЭ. Поэтому для анализа дозовой зависи-
мости необходимо вводить коэффициенты, учитывающие 
относительную биологическую эффективность (ОБЭ) из-
лучения, что вносит дополнительную неопределенность 
в оценки доз. Кроме того, известно, что плотноионизиру-
ющее излучение приводит к большому числу комплекс-
ных (сложных) повреждений ДНК и хромосом [18, 19]. Это 
затрудняет прямое использование этих данных для слу-
чаев редкоионизирующего излучения. С другой стороны, 
когорта облученных вследствие атомных бомбардировок 
является наиболее изученной, поэтому результаты цитоге-
нетических исследований заслуживают внимания. Анализ 
зависимости от дозы частоты стабильных хромосомных 
аберраций для жителей Хиросимы и Нагасаки проводил-
ся начиная с 60-х годов ХХ века. Результаты публикова-
лись по мере накопления цитогенетических данных и/или 
улучшения системы расчета индивидуальных доз [31–34]. 
Анализ цитогенетических данных в интересующем нас 
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ключе (но с использованием рутинной окраски хромосом 
по Гимзе) был выполнен в работе [34], где в качестве ста-
бильных учитывались реципрокные транслокации, пери-
центрические инверсии или небольшие делеции (или их 
комбинации). Подсчитывались транслокации в стабиль-
ных клетках, то есть в клетках без дицентриков и колец. 
Зависимость «доза-эффект» описывалась линейно-ква-
дратичной функцией (формула 1). Всего в исследование 
включили 1703 человека. Индивидуальные эквивалент-
ные дозы рассчитывались с поправкой на ОБЭ нейтро-
нов и γ-излучения. Максимальные индивидуальные дозы 
составляли 1,5 Зв. Получены следующие значения линей-
ного коэффициента:

Для жителей Хиросимы α = 0,03915 ± 0,00315 Tr 
на клетку на Зв.
μ

i
 = (0,01274 ± 0,01399) +(0,03915 ± 0,00315) D

L
 + (0,00970 ± 

0,00155) D
L
2.

Для жителей Нагасаки α = 0,02350 ± 0,00246 Tr 
на клетку на Зв.
μ

i
 = (0,01274 ± 0,11399) +(0,02350 ± 0,00246) D

L
 +(0,01870 ± 

0,00099) D
L
2.

В целом эти значения выше, чем те, которые получены 
для калибровочных кривых (табл. 1), но попадают в диа-
пазон разброса их значений.

Последний анализ данных, полученных с использо-
ванием FISH и обновленной версии дозиметрической 
системы, был выполнен в работе [35]. Учитывались реци-
прокные и нереципрокные транслокации, вставки (инсер-
ции) и сложные обмены. Рассчитывался относительный 
показатель частоты транслокаций ERR (excess relative 
rate) с поправкой на фон. Параметры «доза–эффект» 
для ERR не могут быть напрямую использованы для ко-
личественного сравнения с данными литературы, одна-
ко авторами были найдены интересные закономерности. 
Показано, что линейно-квадратичная зависимость часто-
ты транслокаций (в терминах ERR) от дозы наблюдалась 
до 1,25 Гр. Далее зависимость имела более сложный ха-
рактер. Было показано, что возраст на момент облучения 
является значимым фактором, влияющим на параметры 
«доза-эффект». Минимальные значения частоты трансло-
каций на 1 Гр наблюдались в группе детей 0–5 лет, затем 
частота возрастала и вновь снижалась после 25 лет.

Длительное внешнее γ-облучение с низкой мощностью 
дозы (профессионалы)

Анализ выполнен в работе [36], в исследование были 
включены рабочие-мужчины (n = 459), доза до 1,6 Гр (нако-
пленную дозу определяли на основании данных индиви-
дуальных дозиметров как дозу на ККМ). Используя метод 
FISH, подсчитывали простые транслокации Tr в стабиль-
ных клетках в расчете на GE. Данные описывались ли-
нейной регрессией (распределение Пуассона по частоте 
транслокаций проверялось для каждой дозовой группы). 
Для расчетов использовали модуль AMFIT программы 
EPICUR: α = 0,01174 ± 0,00164

Эти значения попадают в нижнюю границу интерва-
ла оценок коэффициента α по калибровочным кривым 
in vitro.

Длительное внешнее и внутреннее облучение 
жителей прибрежных сел реки Теча (Южный Урал) 
со снижающейся мощностью дозы

Жители прибрежных сел реки Теча пострадали от ради-
ационного воздействия (смешанное γ-, β-облучение с низ-
кой мощностью дозы, как внешнее, так и внутреннее) по-
сле сбросов радиоактивных отходов ПО «Маяк» в реку 
Течу в 50-е годы прошлого века. Внешнее облучение было 
более выражено в верховьях реки Теча, недалеко от места 
сбросов радиоактивных отходов. Однако на всем протя-
жении реки основной вклад в дозу внутреннего облучения 
ККМ вносили 89,90Sr. Анализ дозовых зависимостей был 
выполнен в 2023 г. и подробно описан [37]. Использовали 
объединенные данные за длительный период исследо-
ваний с 1994 по 2021 г. (197 доноров, 212 проб крови). 
Для каждого донора рассчитывали дозу на Т-лимфоциты 
с учетом возрастной динамки и кинетики Т-клеточных по-
пуляций. Учитывали простые транслокации и комплексные 
обмены в стабильных клетках. Как и в упомянутом выше 
исследовании [33], зависимость частоты транслокаций 
от дозы описывали линейной регрессией (распределение 
Пуассона по частоте транслокаций проверяли для каж-
дой дозовой группы); для расчетов использовали модуль 
AMFIT программы EPICUR.

Таблица 1. Значения линейного коэффициента α (Tr/GE на Гр) линейно-квадратичной зависимости частоты транслокаций (с поправкой на фоновые 
значения) от дозы на лимфоциты

Коэффициент α ± SE Количество наблюдений, n Значения, комментарии Источник

0,0119 ± 0,0083
Cv = 70%

2 Учитывали только реципрокные транслокации во всех клетках 
(стабильные и нестабильные).

μ
i
 = (0,0014 ± 0,0005) + (0,0119 ± 0,0083) D

L
 + (0,0357 ± 0,0135) D

L
2

[27]

0,0178 ± 0,0037
Cv = 21%

5 Учитывали все простые транслокации и относили ко всем клеткам 
(стабильные и нестабильные). Сложные транслокации конвертировали 

в эквивалентное число простых транслокаций.
μ

i
 = (0,0005 ± 0,0001) + (0,0178 ± 0,0037) D

L
 + (0,0901 ± 0,0054) D

L
2

[9]

0,0152 ± 0,0108
Cv = 71%

11 Учитывали все простые транслокации только в стабильных клетках.
μ

i
 = (0,0001 ± 0,0021) + (0,0152 ± 0,0108) D

L
 + (0,0809 ± 0,0061) D

L
2

[28]

0,0447 ± 0,0144
Cv = 30%

1 Учитывали все простые транслокации и относили только к стабильным 
клеткам.

μ
i
 = (0,001 ± 0,0008) + (0,0447 ± 0,0144) D

L
 + (0,0142 ± 0,0195)D

L
2

[29]

0.0343 ± 0,0107
Cv = 31%

5 Учитывали все простые транслокации и относили ко всем клеткам 
(стабильные и нестабильные). Сложные транслокации конвертировали 
в эквивалентное число простых транслокаций. Не делали коррекцию 

на фоновые транслокации.
μ

i
 = (0,0040 ± 0,0017) + (0,0343 ± 0,0107) D

L
 + (0,0779 ± 0,0052) D

L
2

[30]

Таблица подготовлена авторами по данным источников [9, 27–30]

Примечание: n — число доноров крови, взрослые люди в возрасте от 25 до 45 лет.
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В таблице 2 представлены значения линейных коэф-
фициентов α-зависимости «доза-эффект» для доноров 
разного возраста на момент начала облучения в 1950 г.

Наиболее низкие значения частоты транслокаций 
на 1 Гр дозы на Т-лимфоциты получены для детей первых 
лет жизни (табл. 2). Максимальные значения наблюдались 
в группе от 5 до 18 лет. Данные таблицы 2 не противо-
речат результатам, полученным in vitro (табл. 1) и in vivo 
для профессионалов [36]. Следует отметить, что эти 
данные согласуются с результатами по оценке влияния 
возраста на момент облучения на частоту транслокаций 
в японской когорте [35], где наблюдались относительно 
низкие значения ERR на 1 Гр у детей первых лет жизни, 
последующее возрастание частоты транслокаций и по-
следующее снижение у взрослых после 25 лет.

Подводя итоги, следует отметить, что описанные в ли-
тературе калибровочные кривые in vitro были получены 
при облучении проб крови с высокой мощностью дозы 
(облучение длится минуты). В качестве доноров были 
взяты взрослые люди в возрасте от 25 до 45 лет. Число 
доноров для построения одной калибровочной кривой 
невелико (максимум 11 человек [7], из которых для двух 
доноров были получены резко выпадающие значения, 
отличающиеся от остальной группы почти в 10 раз). 
International Organization for Standardization (ISO) [7] реко-
мендует лабораториям, занимающимся биодозиметри-
ей, разрабатывать собственные калибровочные кривые, 
учитывающие методы окраски и подсчета транслокаций, 
принятые в лаборатории, и возрастной диапазон испыту-
емых. Примерами такой работы можно считать [20, 30].

Оценки, полученные in vivo, базируются на исследова-
нии большого числа доноров, но точность дозовых оце-
нок значительно ниже. В этих исследованиях значения 
параметров могут меняться при усовершенствовании до-
зиметрических подходов, как это делается при исследо-
ваниях японской когорты и исследованиях на реке Тече.

КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕХОДА ОТ ДОЗЫ 
НА Т-ЛИМФОЦИТЫ (ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ДОЗЫ) 
К ДОЗЕ НА КРИТИЧЕСКИЕ ОРГАНЫ И ТКАНИ

В случае неравномерного внутреннего облучения 
доза на Т-лимфоциты не совпадает с дозой на другие ор-
ганы и ткани, из которых наибольший интерес представ-
ляет доза на ККМ. Коэффициент (B

org
) позволяет перейти 

от дозы на лимфоциты (D
L
) к дозе на орган (D

org
). Таким 

образом, с учетом формулы (7) доза на конкретный орган 
на основе цитогенетических данных будет рассчитывать-
ся по формуле:

 
D

org
 = D

L
 · B

org
(sex, τ

1
, τ

s
) = B

org
(sex, τ

1
, τ

s
).

μ
i_age

α  
(8)

Формирование дозы на различные популяции 
Т-клеток при длительном внутреннем неравномерном 
облучении (на примере 90Sr)

Если облучение произошло десятилетия назад, 
то в крови донора находится смесь Т-лимфоцитов, кото-
рые являются потомками Т-клеток, облучившихся в раз-
ной дозе. Можно выделить две группы Т-лимфоцитов, 
доза на которые различается наиболее существенно 
в случае локального облучения ККМ 90Sr:

(1) Т-лимфоциты — потомки лимфоцитов, сформиро-
ванных (вышедших из тимуса) до начала облучения. Их 
доля может быть весьма существенна, если облучение 
произошло в подростковом и зрелом возрасте. Несмотря 
на то что продолжительность жизни отдельных лимфо-
цитов составляет несколько лет (варьирует в различных 
субпопуляциях) [38–40], Т-лимфоциты способны проли-
ферировать в периферических лимфоидных органах, 
поддерживая количественное постоянство перифериче-
ского пула Т-клеток [41, 42] на фоне резкого возрастного 
снижения продукции тимуса [39, 40, 43]. Эти Т-лимфоциты 
облучаются только при циркуляции в организме, проводя 
определенное время, в том числе и в костном мозге.

(2) Т-лимфоциты, потомки прогениторов (стволовых 
клеток), облучившихся в ККМ после попадания 90Sr в ор-
ганизм. Дозовая нагрузка на них значительно выше, чем 
на Т-лимфоциты из первой группы, поскольку 90Sr на-
капливается в костной ткани и локально облучает ККМ, 
включая Т-прогениторы. После прохождения стадий диф-
ференцировки, пролиферации в ККМ и в тимусе сфор-
мированные Т-лимфоциты продолжают циркулировать 
в организме, часть из них пролиферирует, и их потомки 
оказываются в пробе крови донора через десятилетия 
после начала облучения.

В работах [4, 6, 37, 44] подробно описаны подхо-
ды к моделированию динамики и биокинетики Т-клеток 
на основе концепции Т-клеточного рода, когда едини-
цей моделирования является прогенитор и все его по-
томки (потенциальные носители стабильной аберрации). 
Модельные подходы позволяют определить взвешиваю-
щие коэффициенты для этих двух групп Т-лимфоцитов 
и оценивать средневзвешенную дозу на Т-лимфоциты. 
Оценки опираются на расчеты доз на ККМ и другие ор-
ганы и ткани на основе дозиметрических и биокинетиче-
ских моделей для 90Sr [45, 46].

Оценка коэффициентов перехода от дозы 
на Т-лимфоциты (D

L
) к дозе на критические органы 

на примере 90Sr

Оценка коэффициентов перехода от дозы 
на Т-лимфоциты к дозе на критические органы (B

org
) 

на примере 90Sr была описана нами ранее [10]. Этот 
коэффициент представляет собой отношение соответ-
ствующих дозовых коэффициентов, то есть значений 
накопленной дозы в случае единичного поступлении 
радионуклида. Для однократного поступления исполь-
зуется формула:

 
B

org
(sex, τ

1
, τ

s
) = ,

ДК
org

(sex, τ
1
, τ

s
)

ДК
L
(sex, τ

1
, τ

s
)  

(9)

где τ
1
 — возраст донора на момент поступления 90Sr (лет),

τ
s
 — возраст донора на момент забора крови для цитоге-

нетического исследования FISH,

Таблица 2. Значения коэффициента α-линейной зависимости частоты 
транслокаций от дозы на Т-лимфоциты для жителей прибрежных сел 
реки Теча

Возраст на начало 
облучения, лет 

Число 
проб 

Число транслокаций на GE на 1 Гр
α ± SE (95% ДИ)

0–5 58 0,0093 ± 0,013 (0,0067–0,0119)

5–18 108 0,0153 ± 0,0015* (0,0124–0,0183)

18–38 46 0,0119 ± 0,0029 (0,0063–0,0178)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным [37]

Примечание: * статистически значимые различия относительно группы 
0–5 лет.
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ДК
org

(sex, τ
1
, τ

s
) — доза, накопленная в органе org за пе-

риод времени (τ
s 

–
 
τ

1
) после однократного поступления 

с пищей 1 Бк 90Sr; рассчитывается с использованием до-
зиметрической [45] и биокинетической моделей [46], учи-
тывающих пол (sex) и возраст индивида;
ДК

L
(sex, τ

1
, τ

s
)  — средневзвешенная доза, накопленная 

за период времени (τ
s 
–

 
τ

1
) в ряду поколений Т-клеток по-

сле однократного поступления с пищей 1Бк 90Sr; рассчи-
тывается с использованием модели возрастной динами-
ки и кинетики Т-клеток, а также известных значений доз 
D

org
 для органов и тканей, где Т-клетки проводят какое-то 

время [47]; Гр/Бк. Для расчетов использовалась компью-
терная программа «Лимфоциты». Численные значения 
ДК

L
(sex, τ

1
, τ

s
) для 90Sr представлены в работе [47].

В случае хронического поступления рассчитыва-
ли сумму значений доз от поступления активности A

i
(t) 

в каждый выделенный период времени. Поэтому для B
org

 
имеем:
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org
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t1
[ДК

org
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(10)

Очевидно, что в случае равномерного поступления 
значения A

i
(t) в числителе и знаменателе формулы (10) со-

кращаются, поэтому:
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org
(τ

1
, τ

s
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∑
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org
(sex, τ

1
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s
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∑
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[ДК

L
(sex, τ

1
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s
)

ts

ts
 

(11)

Однако если хроническое поступление было неравно-
мерным (функция A

i
(t) не является константой), коэффи-

циент B
org

 должен рассчитываться с учетом этой функции.
Численные значения коэффициентов B

org
, связываю-

щих дозу на Т-лимфоциты и дозу на ККМ, были рассчита-
ны и проанализированы для 89,90Sr (BSr

rbm
) [10]. Оказалось, 

что коэффициенты BSr
rbm

 существенно зависят от возраста 
на момент поступления 89,90Sr. Чем старше человек на на-
чало облучения, тем в большей мере цитогенетическая 
доза отличается от дозы на ККМ, так как коэффициент 
BSr

rbm
 увеличивается с возрастом и может превышать зна-

чения 5. Это связано с возрастной динамикой Т-клеточных 
популяций. Только для новорожденных и детей первых 
лет жизни правомерно допущение, что цитогенетическая 
доза соответствует дозе на ККМ, а значения BSr

rbm
 близки 

к единице.
Пол не оказывает существенного влияния на BSr

rbm
. 

Если однородное поступление было растянуто во време-
ни на полгода, то это существенно не влияло на значение 
BSr

rbm
. Изучение влияния более длительного поступления 

90Sr на BSr
rbm

 (до 5 лет) показало, что наиболее чувствитель-
ной группой являются подростки 15 лет. Для них разли-
чия BSr

rbm
 в случае однократного и 5-летнего равномерного 

поступления 90Sr составляют около 13%.

НЕОПРЕДЕЛЕННОСТЬ ОЦЕНОК ДОЗ 
ПРИ РЕТРОСПЕКТИВНОЙ БИОДОЗИМЕТРИИ, 
НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

В случае острого гамма-облучения всего тела подхо-
ды к неопределенности оценки доз подробно описаны 
в [7]. Учитываются неопределенности всех входящих 
параметров: неопределенность оценки частоты транс-
локаций, неопределенность калибровочной кривой и не-
определенность оценки фоновой частоты транслокаций, 

характерной для конкретного возраста. Эти подходы 
позволяют оценивать границы 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) дозы облучения Т-лимфоцитов, которая 
мало отличается от дозы на ККМ и другие органы и ткани. 
Наиболее простой метод [48] основан на оценках нижней 
и верхней границы ДИ частоты хромосомных аберраций 
(в приближении распределения Пуассона) и сопостав-
ления их с ДИ калибровочной кривой. При этом шири-
на ДИ для частоты хромосомных аберраций выбирается 
равной 83%, что дает 95% ДИ при переходе к оценке не-
определенности доз [49]. Более сложным является метод 
распространения неопределенностей, или дельта-метод 
[1, 7], который основан на оценках вариаций (и ковари-
аций) параметров калибровочной кривой и дисперсии 
частоты аберраций в терминах стандартного отклонения. 
При этом 95% ДИ оценки дозы рассчитывается в прибли-
жении нормального распределения. Это консервативный 
метод, применяемый, например, при использовании «чу-
жих» калибровочных кривых.

Необходимость перехода от дозы облучения 
Т-лимфоцитов к дозе на другие органы и ткани актуальна 
для неравномерного внешнего и внутреннего облучения.

Для случая неравномерного (частичного) внешнего 
облучения рассматриваются сценарии локального об-
лучения различных сегментов тела человека, содержа-
щих ККМ (например, грудина, область таза, голова и др.). 
Однако все предложенные статистические методы оценки 
дозы, накопленной тканями в облученном участке (с оцен-
кой их неопределенности), базируются на анализе дицен-
триков, то есть должны применяться в короткий период 
времени после воздействия [1, 50]. Методы базируются 
на использовании «загрязненного» метода Пуассона, ко-
торый позволяет оценить дозу, учитывая распределе-
ние дицентриков среди всех пораженных клеток, и дает 
дополнительную информацию об облучаемом объеме 
тела и ККМ. Вышеназванные методы, в частности, с ис-
пользованием Байесовского подхода [51], реализованы 
в компьютерных программах BiodoseTool, DoseEstimate, 
CABAS [50–53]. Применимость этих статистических мето-
дов для ретроспективной дозиметрии внутреннего облу-
чения (с использованием частоты транслокаций) вызыва-
ет большие сомнения, поскольку, как отмечалось выше, 
к моменту забора крови различные субпопуляции лим-
фоцитов накопили разные дозы в зависимости возрас-
та донора на момент поступления 90Sr, и распределение 
Пуассона невозможно разделить на две составляющие.

При неравномерном внутреннем облучении, как в слу-
чае с 90Sr, суммарная неопределенность должна вклю-
чать в том числе неопределенность оценок коэффици-
ента B

org
 (формула 11). В настоящее время подходы к ее 

оценке разрабатываются. Это является одним из важных 
направлений нашей работы. Следует отметить, что свой 
вклад в неопределенность дозовых оценок вносят ин-
дивидуальные различия доноров по способности репа-
рировать повреждения ДНК (индивидуальные различия 
в эффективности ферментов репарации), а также стиль 
жизни доноров, который определяет встречаемость иных 
эндогенных и экзогенных факторов, влияющих на фоно-
вую частоту транслокаций.

Суммарная неопределенность определяет порог 
индивидуальных доз, которые можно детектировать 
с использованием метода FISH (минимально детектиру-
емая величина). В обзоре Edwards et al. [26] указывает-
ся, что с применением FISH могут быть измерены над-
фоновые индивидуальные дозы порядка 0,5 Гр. В целом 
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в обзорах по применению методов ретроспективной 
дозиметрии отмечается детектируемая величина инди-
видуальной дозы 0,25–0,3 Гр [54–57] или 0,25–0,4 Гр [3]. 
Для случая внутреннего облучения 90Sr эта величина 
должна быть ожидаемо выше.

Для целей ретроспективной дозиметрии востребо-
ваны не только индивидуальные, но и среднегрупповые 
оценки доз с использованием метода FISH. Такие оценки 
используются в случае радиационных аварий, в которых 
пострадали большие группы населения, или есть необхо-
димость оценить средние дозы в каком-либо населенном 
пункте с условно равномерным уровнем загрязнения/
облучения. При таком среднегрупповом подходе сумми-
руется общее число транслокаций, обнаруженных у всех 
доноров из группы, а также суммируется число фоновых 
транслокаций в соответствии с возрастом каждого до-
нора группы. Разность этих показателей считается ра-
диационно индуцируемыми транслокациями и относится 
к общему числу просчитанных в группе геном-эквивален-
тов. Такой подход позволяет избежать нулевых и отрица-
тельных значений, которые часто возникают при вычита-
нии фона на индивидуальном уровне при низких дозах 
облучения, что позволяет значительно снизить порог об-
наружения надфоновой дозы. Однако среднегрупповой 
подход требует тщательного формирования групп с мак-
симально схожими условиями облучения.

Среднегрупповые оценки могут быть также исполь-
зованы для валидации индивидуализированных дозовых 
оценок, полученных с использованием моделей и/или 
других методов ретроспективной дозиметрии, к кото-
рым относятся: восстановление внешней дозы в органах 
и тканях человека по уровню загрязнения почвы (включа-
ет расчеты с использованием фантомов тела человека); 
восстановление внутренних доз по загрязнению рацио-
нов питания (включают использование дозиметрических 
и биокинетических моделей); использование других ме-
тодов биодозиметрии, таких как метод электронного па-
рамагнитного резонанса (ЭПР) применительно к эмали 
зубов; дозиметрия с использованием материалов, чув-
ствительных к ионизирующему излучению (например, 

термолюминесцентная дозиметрия с использованием 
образцов керамики). Примером использования цитоге-
нетических данных для целей валидации доз внешнего 
облучения являются исследования на реке Тече [58, 59], 
где показана хорошая сходимость результатов оценки 
доз облучения членов эпидемиологических когорт, оце-
ненных на основе прямых измерений гамма-полей, моде-
лей облучения тела человека, данных цитогенетических 
исследований FISH, исследований зубной эмали методом 
ЭПР и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Переход от частоты транслокаций к дозовым оценкам 
является сложной задачей, особенно в случае неравно-
мерного внутреннего облучения с низкой мощностью 
дозы. Коэффициенты перехода от частоты хромосомных 
транслокаций к дозе на Т-лимфоциты (α) и далее от дозы 
на Т-лимфоциты к дозе на органы и ткани (B

org
) опреде-

ляются по независимым наборам данных и опираются 
на разные подходы.

Коэффициент α требует экспериментального опреде-
ления параметров калибровочных кривых, его оценки ши-
роко варьируют, зачастую отличаясь в разы; кроме того, 
значения зависят от конкретной методики FISH. Не опи-
саны калибровочные кривые, полученные in vitro, для де-
тей и подростков на время облучения, хотя параметры 
для них могут отличаться от параметров для взрослых. 
Нет калибровочных кривых, полученных in vitro, при дли-
тельном облучении с низкой мощностью дозы. Ввиду не-
большого числа доноров кривые могут давать системати-
ческое смещение параметров «доза-эффект».

Оценка коэффициента B
org 

опирается на набор моде-
лей, которые, в свою очередь, базируются на большом 
объеме экспериментальных данных по физиологии че-
ловека, его минеральном обмене, анатомическом стро-
ении органов и т.д. Коэффициенты существенно зависят 
от возраста на момент облучения. На настоящий момент 
остаются не разработанными подходы к оценке их не-
определенностей.
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ SPI1 И GATA3 И СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ Т-ХЕЛПЕРОВ 
У ХРОНИЧЕСКИ ОБЛУЧЕННЫХ ЛЮДЕЙ

В.С. Никифоров1,2, А.И. Котикова1,2, А.В. Аклеев1,2

1 Уральский научно-практический центр радиационной медицины Федерального медико-биологического агентства, Челябинск, Россия
2 Челябинский государственный университет, Челябинск, Россия

Введение. Влияние неблагоприятных факторов, в том числе ионизирующего излучения, приводит к нарушению экспрессии ключевых транскрип-

ционных факторов и соотношения основных типов Т-хелперных клеток, что, в свою очередь, инициирует широкий спектр иммунопатологических 

расстройств.

Цель. Изучение экспрессии мРНК генов SPI1 и GATA3, а также субпопуляционного состава Т-хелперов 1-го и 2-го типов у хронически облученных 

людей в период реализации отдаленных последствий радиационного воздействия.

Материалы и методы. Объектом изучения служили мононуклеарные клетки периферической крови, полученные от 98 жителей прибрежных 

сел реки Течи, среди которых были выделены группа облученных лиц (средняя накопленная доза облучения красного костного мозга составила 

706,8 ± 62,7 мГр) и группа сравнения (доза облучения не превышала 70 мГр). Средний возраст людей на время проведения обследования составлял 

71,1 ± 0,9 года (58–87 лет). Оценка относительного содержания мРНК исследуемых генов осуществлялась с использованием метода ПЦР-РВ. Ис-

следование количества Т-хелперов 1-го и 2-го типов проводилось методом проточной цитометрии в составе популяций Т-хелперов центральной 

и эффекторной памяти.

Результаты. Отмечено снижение абсолютного и относительного количества Т-хелперов 2-го типа, входящих в состав Т-хелперов центральной 

памяти у хронически облученных лиц. У людей с накопленными дозами более 1000 мГр зафиксированы увеличение соотношения Th1/Th2 в по-

пуляции Т-хелперов центральной памяти по отношению к необлученным лицам (p = 0,01), а также положительная корреляционная связь между 

относительным содержанием Т-хелперов 2-го типа эффекторной памяти и экспрессией гена GATA3.

Выводы. Результаты исследования показывают, что изменения в субпопуляционном составе Т-хелперных клеток в отдаленные сроки у хрониче-

ски облученных людей носят невыраженный характер. Однако эти изменения могут напрямую зависеть от суммарной поглощенной дозы облуче-

ния, что определяет перспективы для дальнейшего анализа состояния здоровья людей, подвергшихся хроническому облучению в высоких дозах.
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SPI1 AND GATA3 GENE EXPRESSION AND COMPOSITION OF T-HELPER CELL SUBPOPULATIONS 
IN CHRONICALLY EXPOSED PEOPLE

Vladislav S. Nikiforov1,2, Alisa I. Kotikova1,2, Alexander V. Akleyev1,2

1 Ural Scientific and Practical Center for Radiation Medicine of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Chelyabinsk, Russia
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Introduction. The influence of adverse factors including ionizing radiation leads to a violation of key transcription factors expression and the ratio of the main 

types of T-helper cells, which in turn initiates a wide range of immunopathological disorders.

Objective. The objective of this research was to study the mRNA expression of the SPI1 and GATA3 genes, as well as the composition of T-helper type 1 and 

2 subpopulations, in chronically exposed people during the period of radiation exposure late effects development.

Mаterials and methods. The study was carried out on peripheral blood mononuclear cells obtained from 98 residents of the Techa riverside settlements. 

Two study groups were formed: the group of exposed individuals (average accumulated dose for the red bone marrow radiation was 706.8±62.7 mGy) and 

the comparison group (radiation dose did not exceed 70 mGy). The median age of the studied individuals at examination was 71.1 ± 0.9 years (58–87 years). 

The relative mRNA content of the studied genes was assessed using real-time PCR. The number of T-helpers of types 1 and 2 in the populations of T-helpers 

of central and effector memory was calculated using the flow cytometry method.

Results. There was a decrease in the absolute and relative number of type 2 T-helpers included in the T-helpers of central memory in chronically exposed 

individuals. In people with accumulated doses ≥1000 mGy, an increase in the Th1/Th2 ratio of T-helpers of the central memory (p=0.01), as well as the positive 

correlation relationship between the relative content of type 2 T-helpers of the effector memory and the expression of the GATA3 gene were registered relative 

to unexposed individuals.

Conclusions. The obtained results indicate that changes in the composition of T-helper cell subpopulations in chronically exposed individuals are not pro-

nounced in the long-term period. However, these changes may directly depend on the total absorbed dose, which in turn determines the prospects for further 

analysis of the health status of people exposed to chronic high-dose radiation.

Keywords: gene expression; chronic radiation exposure; T-helpers 1 type; T-helpers 2 type; Techa River; low doses
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система человека отличается чрезвычайно вы-
сокой радиочувствительностью, а пострадиационные из-
менения в системе иммунитета у облученных лиц способ-
ны длительно сохраняться [1, 2]. Наиболее отчетливо это 
прослеживается у людей, которые подверглись внутрен-
нему облучению в результате депонирования в организме 
остеотропных радионуклидов, в частности стронция-90 
(90Sr). Накапливаясь в костной ткани, 90Sr продолжитель-
но облучал красный костный мозг (ККМ), который отве-
чает за образование и развитие клеток крови, включая 
иммунокомпетентные клетки.

Отдаленные изменения в иммунной системе у хрони-
чески облученных жителей прибрежных сел реки Течи 
включали снижение экспрессии дифференцировочных 
антигенов Т-лимфоцитов, угнетение функциональной ак-
тивности Т-клеток, снижение в сыворотке крови содер-
жания ИЛ-4, повышение ФНО-α и ИФН-γ. В совокупности 
эти изменения характеризуют иммунный ответ, связан-
ный с выраженными воспалительными реакциями [3].

Одним из механизмов, вовлеченным в процесс имму-
носупрессии, который обнаружен у облученных лиц, яв-
ляется смещение равновесия между клеточно-опосредо-
ванным звеном иммунитета (Th1-ответом) и гуморальным 
иммунитетом (Th2-ответом) [4]. Т-хелперы 1-го типа (Th1) 
ответственны за устранение внутриклеточных патоге-
нов и ассоциируются с органоспецифическими аутоим-
мунными заболеваниями, в то время как Т-хелперы 2-го 
типа (Th2) инициируют иммунный ответ на внеклеточных 
паразитов, таких как гельминты, и играют ключевую роль 
в развитии астмы и других аллергических заболеваний [5]. 
Баланс между Т-хелперами 1 и Т-хелперами 2 играет клю-
чевую роль в иммунном ответе. В норме цитокины, выра-
батываемые клетками Th2, подавляют продукцию цито-
кинов Th1 и активность естественных киллеров. В свою 
очередь, клетки Th1 могут препятствовать дифференци-
ровке и пролиферации базофилов и эозинофилов, функ-
ции которых регулируются цитокинами Th2 [6]. Однако 
при воздействии высоких доз ионизирующего излучения 
запускаются более выраженные иммуносупрессивные 
реакции со стороны продукции Тh2-опосредованных 
цитокинов, в то время как влияние малых доз радиации 
на баланс Т-хелперных клеток остается спорным [7, 8].

Механизмы, контролирующие широкий спектр фе-
нотипов Т-хелперов, особенно в условиях действия не-
благоприятных факторов, остаются малоизученными. 
Тем не менее на сегодняшний день известны несколько 

ключевых генов, играющих важную роль в регуляции 
дифференцировки Th1 и Th2 [9].

Транскрипционный фактор PU.1, кодируемый протоон-
когеном SPI1, и белок GATA-3, кодируемый одноименным 
геном GATA-3, участвуют в разнообразных процессах 
кроветворения и функционирования иммунной системы. 
В иммунокомпетентных клетках системы они способны 
запускать активацию ряда факторов, таких как хемоки-
ны, цитокины и рецепторы цитокинов, которые регули-
руют процессы дифференцировки и функционирова-
ния Т-хелперных клеток. Взаимодействие PU.1 и GATA-3 
способно контролировать иммунное развитие и гомео-
стаз путем регуляции экспрессии генов, специфичных 
для субпопуляций Тh1 и Th2 [10].

Принимая во внимание вышесказанное, цель насто-
ящей работы заключалась в изучении экспрессии мРНК 
генов SPI1 и GATA3, а также субпопуляционного состава 
Т-хелперов 1-го и 2-го типов у хронически облученных лю-
дей в период реализации отдаленных последствий ради-
ационного воздействия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось спустя более 65 лет после 
начала хронического облучения. В качестве объекта ис-
следования выступали мононуклеарные клетки перифе-
рической крови, полученные от 98 человек  — жителей 
прибрежных сел реки Течи. Облучение данных людей 
отличалось низкой интенсивностью, со значением погло-
щенных доз преимущественно в диапазоне малых и сред-
них, низкой интенсивностью и многолетним облучением 
красного костного мозга (ККМ) с ярко выраженными ком-
пенсаторными механизмами в системе кроветворения. 
Внутреннее облучение происходило из-за накопления ра-
дионуклидов в организме при употреблении речной воды 
и местных продуктов. Внешнее гамма-излучение было 
вызвано загрязнением донных отложений и пойменных 
почв радионуклидами [11].

Участники исследования проходили медицинский ос-
мотр в клиническом отделении Уральского научно-прак-
тического центра радиационной медицины Федерального 
медико-биологического агентства. Биологический мате-
риал был получен с согласия пациентов (основание — до-
бровольное информированное согласие в соответствии 
с Хельсинкской декларацией).

Из исследования были исключены пациенты, нахо-
дившиеся в период острых или обострения хронических 
воспалительных заболеваний; имеющие онкологические 
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и аутоиммунные заболевания; принимающие во время 
обследования антибиотики, гормональные и цитостати-
ческие препараты; имевшие контакт с генотоксичными 
агентами в процессе профессиональной деятельности.

В качестве основных дозиметрических величин, опре-
деляющих меры воздействия ионизирующего излучения 
(ИИ) на организм обследованных лиц, являлись персо-
нализированные дозы облучения ККМ, тимуса и пери-
ферических лимфоидных органов, рассчитанные специ-
алистами биофизической лаборатории ФГБУН УНПЦ РМ 
ФМБА России с использованием дозиметрической систе-
мы TRDS-2016 [12].

В соответствии с величиной накопленной дозы об-
лучения ККМ пациенты были разделены условно на две 
группы: группу сравнения — 45 человек, накопление дозы 
у которых происходило в течение жизни преимуществен-
но за счет естественного радиоактивного фона, а также 
медицинских диагностических процедур (накопленные 
дозы не превышали 55 мГр) и группу хронически облучен-
ных лиц  — 53 человека, средняя доза облучения крас-
ного костного мозга которых составила 782,0 ± 82,3 мГр.

Пациентов, подвергшихся хроническому облучению, 
разделили на три подгруппы в зависимости от величины 
накопленной дозы облучения ККМ.

Подгруппа 1. Облученные лица с накопленными доза-
ми на ККМ, не превышающими 500 мГр (n = 20).

Подгруппа 2. Облученные лица с накопленными доза-
ми на ККМ от 500 до 1000 мГр (n = 20).

Подгруппа 3. Облученные лица с накопленными доза-
ми на ККМ более 1000 мГр (n = 13).

Возраст людей из всех подгрупп статистически зна-
чимо не различался. В таблице 1 представлена характе-
ристика исследуемых групп, в том числе средний возраст 
испытуемых и средние дозы облучения, рассчитанные 
на ККМ, тимус и периферические лимфоидные органы. 
Обследование проходили лица славянского и тюркского 
происхождения (татары и башкиры).

Забор крови для оценки относительного содержания 
мРНК метилтрансфераз был проведен из локтевой вены 
в объеме 3 мл в стерильные вакуумные пробирки Tempus 
Blood RNA Collection Tubes (Thermo Scientific™, США). 
Выделение РНК осуществлялось колоночным методом 
при помощи коммерческого набора GeneJET Stabilized 
and Fresh Whole Blood RNA Kit (Thermo Scientific™, США). 
Количественные и качественные характеристики вы-
деленных образцов общей РНК оценивали при помощи 
спектрофотометра NanoDrop 2000С (Thermo Scientific™, 
США). Чистоту препарата определяли по значениям по-
глощения на длинах волн, равных 260 и 280 нм (А260/280). 
Реакция обратной транскрипции проводилась отдельным 
этапом с использованием коммерческого набора реакти-

вов MMLV RT kit («Евроген», Россия). Относительное ко-
личественное содержание мРНК определяли с помощью 
ПЦР в режиме реального времени с использованием ам-
плификатора CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, США). 
Олигонуклеотидные последовательности праймеров 
и зондов были разработаны коммерческой компанией 
ООО «ДНК-СИНТЕЗ». Относительную продукцию генов 
рассчитывали по методу 2–ΔΔCt, основанному на расчете 
количественной оценки экспрессии интересующих генов 
по отношению к гену «домашнего хозяйства» на основа-
нии ПЦР-анализа, проводимого в режиме реального вре-
мени [13]. В качестве эндогенного контроля и нормализа-
ции данных был использован ген «домашнего хозяйства» 
ACTB (Actin Beta). Расчет проводился с помощью про-
граммного обеспечения прибора Real-Time CFX96 Touch 
(BioRad, США).

Подробное описание методики исследования суб-
популяций Т-хелперов периферической крови мето-
дом проточной цитофлюориметрии было представлено 
в работе [14]. Для данного исследования были отобра-
ны следующие клеточные популяции: Т-хелперы 1-го 
типа в популяции Т-хелперов центральной памяти (фе-
нотип CD3+CD4+CD45RA-CD62L+CXCR5–CXCR3+CCR6–

CCR4–), Т-хелперы 1-го типа в популяции Т-хелперов 
эффекторной памяти (фенотип CD3+CD4+CD45RA-

CD62L-CXCR5–CXCR3+CCR6–CCR4–), Т-хелперы 2-го типа 
в популяции Т-хелперов центральной памяти (фенотип 
CD3+CD4+CD45RA-CD62L+CXCR5–CXCR3–CCR6–CCR4+) 
и Т-хелперы 2-го типа в популяции Т-хелперов эффектор-
ной памяти (фенотип CD3+CD4+CD45RA-CD62L-CXCR5–

CXCR3–CCR6–CCR4+).
Статистическую обработку результатов осуществля-

ли с использованием программного комплекса SPSS 
Statistics 17.0 и Graph Pad Prism 8.4.3. Проверку нормаль-
ности распределения количественных показателей прово-
дили с помощью критерия согласия типа Колмогорова — 
Смирнова. При описании полученных показателей, 
распределение которых отличалось от нормального, ис-
пользовали медиану (Ме) и 25–75-й процентили (Q1–Q3). 
Сравнение выборок данных проводили с использовани-
ем U-критерия Манна — Уитни, поскольку распределение 
большинства значений не соответствовало закону нор-
мального распределения. Для многомерного сравнения 
использовали критерий Краскела  — Уоллиса. Для всех 
критериев и тестов различия признавали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования получены статистически значимые 
различия в содержании Т-хелперов 2-го типа, входящих 

Таблица 1. Характеристика обследуемых лиц

Показатель
Группа 

сравнения

Дозовые подгруппы облученных лиц, доза облучения ККМ, мГр Общая группа 
облученныхПодгруппа 1 Подгруппа 2 Подгруппа 3

Количество пациентов, n 45 20 20 13 53

Возраст пациентов, лет 68,2 ± 1,0 70,5 ± 1,1 72,5 ± 0,8 72,5 ± 0,6 71,7 ± 1,0

Накопленная доза облучения ККМ, мГр
17,3 ± 2,3
(0–55,0)

286,5 ± 27,8
(73,4–485,1)

695,1 ± 34,8
(509,6–968,6)

1371,5 ± 71,8
(1032,0–1867,6)

706,8 ± 62,7
(73,4–1867,6)

Накопленная доза облучения тимуса и пе-
риферических лимфоидных органов, мГр 

7,17 ± 1,30
(0–39,52)

46,4 ± 7,4
(4,6–160,9)

86,2 ± 16,4
(25,5–354,6)

165,5 ± 17,7
(103,6–357,9)

90,6 ± 10,2
(4,6–357,9)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 

Примечание: ККМ — красный костный мозг; n — количество исследуемых лиц; данные представлены в виде среднего значения и стандартной ошибки 
среднего (M ± SE) и (max–min).
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в состав Т-хелперов центральной памяти, в перифери-
ческой крови у облученных лиц и испытуемых из груп-
пы сравнения. Соответствующие данные представлены 
на рисунках 1А и Б.

Так, у лиц из подгрупп с различной дозой облучения 
ККМ отмечено статистически значимое снижение абсо-
лютного количества Т-хелперов 2-го типа по сравнению 
с результатами испытуемых из группы сравнения, а имен-
но: в общей группе облученных лиц — 6,00×109/л (p = 0,03), 
у лиц из первой подгруппы — 3,63×109/л (p = 0,03), у ис-
пытуемых из второй подгруппы  — 5,88×109/л (p  = 0,02) 
против 13,14×109/л у испытуемых из группы сравнения. 
У облученных лиц из подгрупп с различной дозой облуче-
ния ККМ также обнаружено статистически значимое сни-
жение относительного количества Т-хелперов 2-го типа 
по сравнению с аналогичным показателем у лиц из груп-
пы сравнения (рис. 1Б).

Вместе с тем обнаружено статистически значимое 
увеличение соотношения Th1/Th2 в популяции Т-хелперов 
центральной памяти у лиц из третьей подгруппы — 14,26%, 
облученных лиц из общей группы — 12,54% относительно 
показателя у испытуемых из группы сравнения — 7,25% 
(рис. 2). В то же время в первой и второй подгруппах об-
лученных лиц данный показатель был увеличен относи-
тельно испытуемых из группы сравнения лишь на уровне 
тенденции (p = 0,06 и p = 0,07 соответственно). Для других 
исследуемых показателей Т-хелперного звена не выявле-
но статистически значимых межгрупповых различий.

Для установления степени связи между концентра-
цией Т-хелперов, воздействием радиационных факторов 
(накопленные дозы облучения ККМ, тимуса и перифери-
ческих лимфоидных органов), а также возрастом пациен-
тов на время обследования был проведен корреляцион-
ный анализ.

В ходе проведенного анализа не было выявлено ста-
тистически значимой корреляционной взаимосвязи меж-
ду абсолютным и относительным количеством Т-хелперов 
2-го типа в популяции Т-хелперов центральной памяти 
и соотношением Th1/Th2 в популяции Т-хелперов цен-
тральной памяти с накопленными дозами облучения ККМ, 
тимуса и периферических лимфоидных органов в объе-
диненной группе исследования. Не было также отмечено 
статистически значимых корреляционных взаимосвязей 
между выбранными показателями Т-хелперов и возрас-
том исследуемых лиц ни в группе сравнения, ни в группе 
облученных лиц.

Результаты исследования относительной экспрессии 
генов SPI1 и GATA-3 у обследованных пациентов пред-
ставлены в таблице 2. Приведенные в таблице 2 данные 
свидетельствуют о том, что статистически значимых раз-
личий в относительном содержании мРНК генов SPI1 
и GATA3 у лиц из основной группы и группы сравнения 
выявлено не было даже по мере увеличения значений на-
копленной дозы облучения ККМ.

Не выявлено статистически значимых корреляцион-
ных связей между относительным содержанием мРНК 
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Рисунки подготовлены авторами по собственным данным

Рис. 1. Абсолютное (А) и относительное (Б) количество Т-хелперов 2-го типа в популяции Т-хелперов центральной памяти в периферической крови, 
данные представлены в виде Мe (Q1–Q3)
Примечание: р — доверительная вероятность различий относительно группы сравнения (U-критерий Манна — Уитни)
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генов SPI и GATA3 c поглощенными дозами облучения 
ККМ, тимуса и периферических лимфоидных органов 
и факторами нерадиационной природы (достигнутого 
возраста, пола и этнической принадлежности).

У всех хронически облученных лиц не обнаружено 
статистически значимых корреляционных связей между 
относительным содержанием мРНК гена SPI1 и абсо-
лютным количеством и частотой Т-хелперных клеток 1-го 
и 2-го типа в отдаленные сроки после начала радиаци-
онного воздействия. При этом в группе облученных лю-
дей, чьи накопленные дозы облучения ККМ находились 
в диапазоне высоких значений (превышали 1000 мГр), об-
наружена положительная корреляционная связь между 
экспрессией гена GATA3 и относительным содержанием 
Т-хелперов 2-го типа эффекторной памяти (Rs = 0,70; 
р = 0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Согласно ранее полученным данным, длительное воздей-
ствие ионизирующей радиации, даже в диапазоне низких 
доз, может вызывать снижение клеточного иммунитета 
на фоне изменений в составе циркулирующих клеток им-
мунной системы [15].

Т-хелперы относятся к субпопуляциям Т-лимфоцитов 
и выполняют важную роль в регуляции иммунитета. 
Опосредуя взаимодействие между иммунокомпетент-
ными клетками, они определяют тип иммунного ответа 
(клеточный или гуморальный) [16]. В современной лите-
ратуре появляется все больше данных в пользу индуци-
рованных радиацией изменений в составе и функции суб-
популяций Т-клеток, что детерминирует формирование 

специфического воспалительного профиля иммунной 
системы, нарушение баланса между субпопуляциями Th1 
и Th2, а также изменения уровня экспрессии факторов 
транскрипции [17].

В результате исследования было выявлено статистиче-
ски значимое снижение количества T-хелперов 2-го типа 
в составе популяции Т-хелперов центральной памяти у об-
лученных людей. Наиболее низкие показатели клеточно-
сти наблюдались среди лиц, чьи поглощенные дозы нахо-
дились в диапазоне от 73,4 до 485,1 мГр. В связи с этим 
у облученных людей было зафиксировано увеличение со-
отношения Th1/Th2 в популяции Т-хелперов центральной 
памяти относительно лиц из группы сравнения. Однако 
данные изменения не были связаны с возрастом или дозой 
облучения ККМ, тимуса и периферических лимфоидных 
органов. Аналогичное угнетение Th2-ответа у мышей было 
продемонстрировано в эксперименте в условиях воздей-
ствия низкодозовой радиации [18]. Кроме того, Г. Карими 
и др., проводившие наблюдение за врачами-радиологами 
с уровнем облучения менее 50 мГр, отмечали у них сдвиг 
иммунного ответа в сторону продукции Т-хелперов 1-го 
типа [19]. Ранее нами также описано снижение количества 
Т-хелперов 2-го типа, входящих в состав Т-хелперов цен-
тральной памяти у лиц, подвергшихся хроническому низ-
коинтенсивному радиационному воздействию [20].

В рамках настоящей работы нами установлено, 
что в отдаленные сроки после воздействия ИИ у жите-
лей прибрежных сел реки Течи, подвергшихся хрониче-
скому облучению, отсутствуют изменения со стороны 
экспрессии мРНК генов транскрипционных факторов 
SPI и GATA3. Обращает на себя внимание тот факт, 
что для лиц, чьи поглощенные дозы облучения ККМ 
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Таблица 2. Относительное содержание мРНК генов SPI1 и GATA3 в исследуемых группах 

Относительный уровень 
мРНК гена

Группа сравнения,
n = 45

Хронически облученные лица, дозы облучения мГр 

Подгруппа 1,
n = 20

Подгруппа 2,
n = 20

Подгруппа 3,
n = 13

Общая группа облученных,
n = 53

SPI1, rel. un.
1,09

(0,30–2,69)
1,09

(0,33–3,11)
1,00

(0,24–2,71)
0,96

(0,28–2,66)
1,03

(0,29–2,71)

GATA3, rel. un.
1,10

(0,05–5,62)
0,84

(0,01–7,37)
1,10

(0,19–3,16)
0,83

(0,02–4,06)
0,85

(0,02–4,06)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 

Примечание: данные представлены в формате Me (Q1–Q3).

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным 

Рис. 2. Различие в соотношении Th1/Th2 популяции Т-хелперов центральной памяти между группой сравнения и облученными лицами в широком 
диапазоне доз, данные представлены в виде Мe (Q1–Q3)
Примечание: р — доверительная вероятность различий относительно группы сравнения (U-критерий Манна — Уитни).
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находились в диапазоне высоких значений (более 
1000  мГр), характерна статистически значимая положи-
тельная корреляционная связь между относительным 
содержанием мРНК гена GATA3 и Т-хелперами 2-го типа 
эффекторной памяти. Действительно, белок GATA3 игра-
ет важную роль в развитии Th2-фенотипа, активируя се-
крецию цитокинов IL-4, IL-5 и IL-13 в Th2-клетках, а также 
ингибируя специфические транскрипционные факторы 
Th1, такие как T-bet, NF-AT1, FOXP3 и другие [21].

Результаты, полученные в ходе исследования, не про-
тиворечат современным научным данным и показывают, 
что изменения в иммунной системе у людей, подверг-
шихся хроническому низкоинтенсивному радиационному 
воздействию, в отдаленные сроки носят невыраженный 
характер. Необходимо продолжить работу по изучению 
ключевых факторов транскрипции, участвующих в диф-
ференцировке иммунокомпетентных клеток и обеспе-
чивающих их функционирование у людей, облученных 
в диапазоне высоких доз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования зафиксировали снижение аб-
солютного количества Т-хелперов 2-го типа, входящих 
в состав Т-хелперов центральной памяти, в отдаленные 
сроки у лиц, подвергшихся хроническому радиацион-
ному воздействию. У людей с накопленными дозами 
более 1000 мГр наблюдается увеличение соотношения 
Th1/Th2 в популяции Т-хелперов центральной памяти 
по отношению к необлученным лицам и положительная 
корреляционная связь между экспрессией гена GATA3 
и относительным количеством Т-хелперов 2-го типа эф-
фекторной памяти.

Полученные результаты подтверждают факт, что ра-
диационно-индуцированные иммунные изменения могут 
напрямую зависеть от суммарной поглощенной дозы об-
лучения, что определяет перспективы для дальнейшего 
анализа состояния здоровья людей, подвергшихся хро-
ническому облучению в высоких дозах.
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СУБПОПУЛЯЦИИ МОНОЦИТОВ И НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
ЧЕЛОВЕКА В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ

П.О. Хоменко1, Е.А. Кодинцева1, А.А. Аклеев2

1 Уральский научно-практический центр радиационной медицины Федерального медико-биологического агентства, Челябинск, Россия
2 Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия

Введение. Повышенный риск развития злокачественных новообразований и заболеваний сердечно-сосудистой системы установлен для разных 

когорт облученных людей. При этом известна важная роль моноцитов и натуральных киллеров в модуляции воспаления и канцерогенеза.

Цель. Оценка абсолютного и относительного количества клеток в субпопуляциях моноцитов и натуральных киллеров в периферической крови 

у лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию.

Материалы и методы. Обследованы 33 человека из когорты реки Течи, средний возраст пациентов — 74,9  года. Пациенты были разделены 

на три подгруппы в зависимости от величины поглощенной дозы облучения в красном костном мозге (70–249 мГр, 250–699 МГр, 700–1429 мГр со-

ответственно), средняя поглощенная доза облучения красного костного мозга — 542,1 ± 65,3 мГр, средняя поглощенная доза облучения тимуса 

и периферических лимфоидных органов — 99,7 ± 14,4 мГр. Группу сравнения составили 10 человек, средний возраст — 71,8 года, без техногенного 

облучения в анамнезе, сопоставимых по полу и этнической принадлежности.

Результаты. Во второй дозовой подгруппе доля СD14–CD16+ моноцитов была статистически значимо выше (8,47%), чем в группе сравнения 

(5,52%, p = 0,014), а абсолютное количество СD14–CD16+ моноцитов (0,040×109/л) — больше, чем в третьей подгруппе (0,018×109/л, р = 0,044). Не 

обнаружено статистически значимых корреляций указанных показателей с факторами радиационной и нерадиационной природы.

Выводы. У людей из второй подгруппы относительное количество СD14–CD16+ моноцитов было статистически значимо выше, чем в группе срав-

нения, в то время как абсолютное число СD14–CD16+ моноцитов — больше, чем в третьей подгруппе, без статистически значимой взаимосвязи 

с факторами радиационной и нерадиационной природы.

Ключевые слова: хроническое радиационное воздействие; река Теча; субпопуляции; моноциты периферической крови; натуральные киллеры; 
отдаленные сроки; молекулярные маркеры
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SUBPOPULATIONS OF HUMAN PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES AND NATURAL KILLER CELLS 
IN THE LONG-TERM PERIOD OF CHRONIC EXPOSURE

Polina O. Khomenko1, Ekaterina A. Kodintseva1, Andrey А. Akleyev2

1 Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical and Biological Agency, Chelyabinsk, Russian Federation
2 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Introduction. An increased risk of malignancy and cardiovascular diseases is revealed in exposed individuals from different cohorts. Monocyte and natural 

killer (NK) cells modulate inflammation and carcinogenesis.

Objective. To evaluate absolute and relative cell counts in monocyte and natural killer cell subpopulations in the peripheral blood of individuals exposed to 

chronic irradiation.

Materials and methods. Thirty-five persons from the Techa River cohort were examined, divided into three subgroups depending on the radiation absorbed 

dose calculated to the red bone marrow (RBM) (70–249 mGy; 250–699 mGy; 700–1429 mGy, respectively). The mean age of patients was 74.9 years; the 

mean value of the radiation absorbed dose to RBM was 542.0±65.3 mGy, while that of the radiation absorbed dose to thymus and peripheral lymphoid or-

gans was 99.7±14.4 mGy. The comparison group consisted of 10 persons without a history of anthropogenic irradiation of similar gender and ethnicity, mean 

age — 71.8 years.

Results. In the second dose subgroup, the proportion of CD14–CD16+ monocytes was statistically significantly higher (8.47%) than in the comparison group 

(5.52%, p=0.014), and the absolute CD14–CD16+ monocytes count (0.040×109/l) was also higher than in the third subgroup (0.018×109/l, p=0.044) without 

correlations with radiation and non-radiation factors. No statistically significant differences of other studied parameters between the groups were revealed.

Conclusion. In persons from the second subgroup the relative number of CD14–CD16+ monocytes was statistically significantly higher than in the comparison 

group; the absolute CD14–CD16+ monocytes count was also higher than in the third subgroup without correlations with factors of a radiation and non-radiation 

nature. The findings are preliminary.

Keywords: chronic radiation exposure; Techa River; subpopulations; peripheral blood monocytes; natural killer cells; long-term period; molecular markers
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ВВЕДЕНИЕ

Повышенный риск возникновения злокачественных но-
вообразований (ЗНО) среди жителей побережья реки 
Течи, пострадавших от воздействия ионизирующего из-
лучения (ИИ), — научно установленный факт, подтверж-
денный эпидемиологическими исследованиями [1, 2]. 
В работах многих авторов была выявлена корреляци-
онная зависимость между дозой ИИ и риском развития 
гипертонической болезни, ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярных заболеваний у облученных людей 
в отдаленные сроки после воздействия ИИ [3]. Однако 
до сих пор недостаточно изучен механизм влияния ИИ 
на ключевые иммунные реакции, опосредующие неопла-
стические процессы и/или развитие сердечно-сосуди-
стой патологии у облученных людей в отдаленные сроки 
воздействия ИИ [4].

Рядом авторов подчеркивается, что у людей, по-
страдавших в результате техногенного радиоактивного 
загрязнения реки Течи, по сравнению с необлученными 
лицами отмечались более низкие показатели интенсив-
ности внутриклеточного кислород-зависимого метабо-
лизма моноцитов, снижение содержания интерлейкина-4 
(ИЛ-4), повышение уровней фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) и гамма-интерферона (ИФН-γ) в сыворотке 
крови [5]. В то же время для ФНО-α установлена слабая 
взаимосвязь с величиной поглощенной дозы облучения 
красного костного мозга (ККМ) [6].

При изучении патогенеза отдаленных эффектов хро-
нического облучения моноциты/макрофаги представляют 
особый интерес. Роль этих клеток в регуляции гемопоэза 
и регенерации ККМ мало изучена и является перспектив-
ным направлением исследований [7] как в физиологиче-
ских условиях, так и при поражении ККМ остеотропными 
радионуклидами. Моноциты и макрофаги вносят суще-
ственный вклад в развитие реакций как врожденного, так 
и адаптивного иммунного ответа, распознавая широкий 
спектр антигенных субстанций, участвуя в презентации 
антигена Т-лимфоцитам и регуляции иммунных ответов 
в зависимости от типа реакции, ее интенсивности и про-
должительности, а также участвуют в формировании им-
мунологической памяти [8].

Для многих видов онкопатологии отмечено, что раз-
витие воспалительного процесса, обусловленного в том 
числе активными моноцитами/макрофагами, потенциру-
ет превращение предмалигнантной ткани в полностью 

злокачественную. Ранее отмечалось, что в патогенезе 
ЗНО иммунные клетки играют двойственную роль. С од-
ной стороны, они способны эффективно и быстро рас-
познавать, обезвреживать и элиминировать из организ-
ма стареющие, поврежденные, трансформированные 
и опухолевые клетки. С другой — иммуноциты, в норме 
обеспечивающие воспаление и удаление из организма 
генетически чужеродных агентов, способствуют форми-
рованию проопухолевого микроокружения, продуцируя 
цитокины и ростовые факторы, которые стимулируют 
развитие опухоли. В частности, производимый макро-
фагами фактор, ингибирующий миграцию макрофагов 
(MIF), подавляет в клетках экспрессию гена P53, одного 
из ключевых регуляторов клеточного цикла и апопто-
за, что приводит к недостаточно эффективному ответу 
на повреждение ДНК, увеличению продолжительности 
жизни клеток и, как следствие, накоплению мутаций.

Моноциты/макрофаги продуцируют спектр ростовых 
факторов (в частности, сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста — VEGF), что способствует васкуляризации опу-
холи и ее метастазированию. В свою очередь, сигнальные 
молекулы опухоли обеспечивают хемотаксис моноцитов 
из периферической крови в очаг злокачественного роста 
и их дифференцировку в макрофаги. Сочетание гипоксии 
и медиаторов, выделяемых опухолевыми клетками, ини-
циирует перепрограммирование de novo рекрутирован-
ных макрофагов микроокружения в промоутеры роста 
опухоли  — «опухоль-ассоциированные макрофаги» [9]. 
Наличие в микроокружении опухоли макрофагов, тучных 
клеток, нейтрофилов, как правило, ассоциируется с по-
вышенным ангиогенезом и плохим прогнозом. Однако 
некоторые кластеры макрофагов в микроокружении опу-
холи могут быть связаны с ее регрессией [10].

Цитолитическая активность натуральных киллеров 
(НК) определяется балансом между активирующими и по-
давляющими сигналами и реализуется путем перфорации 
мембраны клетки-мишени. НK-клетки могут экспрессиро-
вать на мембране α-цепь CD8, но в более низкой плотно-
сти, чем цитотоксические Т-клетки. Субпопуляции НК че-
ловека, экспрессирующие αα-гомодимер CD8, обладают 
большей цитотоксичностью, чем НK-клетки без молекулы 
CD8 на мембране. Сообщается, что CD38+CD8+ НК-клетки 
обладают высокой цитолитической активностью [11].

Полноценная активация иммуноцитов в ответ на опу-
холевые антигены может приводить к элиминации опу-
холевых клеток, тогда как неэффективные иммунные 
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ответы на фоне хронического, ассоциированного с воз-
растом воспаления [12] способны привести к опухолевой 
прогрессии. Хронически активированные клетки врож-
денного иммунитета (моноциты/макрофаги, натураль-
ные киллеры, нейтрофилы и другие) могут способство-
вать развитию ЗНО посредством подавления иммунных 
реакций, гиперпродукции активных форм кислорода, 
повреждающих биологические мембраны и ДНК кле-
ток, секреции ростовых факторов и иными способами. 
На основании вышеизложенного изучение особенностей 
количественного состава субпопуляций моноцитов у об-
лученных людей, жителей побережья реки Течи, которые 
в настоящее время достигли возраста реализации онко-
генных эффектов, сопряженных с воздействием ИИ, яв-
ляется актуальным и приоритетным.

Цель работы — оценка абсолютного и относительно-
го количества клеток в субпопуляциях моноцитов и на-
туральных киллеров в периферической крови у лиц, под-
вергшихся хроническому радиационному воздействию, 
в отдаленные сроки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было выполнено на базе Уральского науч-
но-практического центра радиационной медицины ФМБА 
России. Обследовано 45 хронически облученных сель-
ских жителей, постоянно проживающих в прибрежных 
районах реки Течи, техногенно загрязненных в 1950-е 
годы вследствие деятельности производственного объ-
единения «Маяк». Для каждого пациента предварительно 
были рассчитаны индивидуализированные дозы при по-
мощи системы Techa River Dosimetry System-2016 (TRDS-
2016) [13].

33 человека, у которых поглощенная доза, рассчитан-
ная на ККМ, на момент обследования составляла 70 мГр 
и более, были включены в основную группу. Минимальная 
доза облучения, рассчитанная на ККМ, у людей из этой 
группы была равна 88,5 мГр, максимальная — 1429 мГр, 
диапазон доз, рассчитанных на тимус и периферические 
лимфоидные органы (ТиПЛО), составил от 12 до 460 мГр. 
Для детального исследования зависимости «доза–эф-
фект» основная группа была разделена на три подгруппы 
в зависимости от величины накопленной дозы облучения, 
рассчитанной на ККМ: 1-я подгруппа — 11 человек с до-
зами от 70 до 249 мГр; 2-я подгруппа — 10 человек с до-
зами от 250 до 699 мГр; 3-я подгруппа — 12 человек с до-
зами от 700 до 1429 мГр.

Группу сравнения составили 10 человек, не имею-
щих факта техногенного воздействия ИИ в анамнезе, 

с поглощенной дозой облучения, рассчитанной на ККМ, 
менее 70 мГр. Доза облучения, рассчитанная на ККМ, 
у включенных в группу сравнения лиц находилась в диа-
пазоне от 4 до 55 мГр, а доза на ТиПЛО — от 1 до 20 мГр.

Средний возраст обследованных лиц в группе срав-
нения был равен 71,8  ± 1,2 года, в основной группе  — 
74,9 ± 0,6 года. Исследуемые группы людей статистиче-
ски значимо не различались по этническому и половому 
составу, но отличались по возрасту (p = 0,026). Данные 
о величине средней дозы облучения на ККМ, ТиПЛО, по-
ловом и этническом составе в обследованных группах 
лиц представлены в таблице 1.

Критериями исключения испытуемых из исследо-
вания являлись: признаки острых воспалительных за-
болеваний, хронических заболеваний в стадии обо-
стрения, почечной или печеночной недостаточности, 
симптомы острого нарушения мозгового кровообраще-
ния или черепно-мозговых травм в течение трех месяцев 
до исследования; подтвержденные онкологические и ау-
тоиммунные заболевания; курсы гормоно-, антибиотико-, 
химио- и (или) радиотерапии; медицинские процедуры 
с применением ионизирующих излучений в течение ше-
сти месяцев перед исследованием.

Материалом для иммунологического исследования 
служила периферическая кровь человека. Образцы 
периферической крови (3 мл) получали из локтевой 
вены утром натощак в вакуумную пробирку с напол-
нителем K3-EDTA. Оценку субпопуляционного состава 
моноцитов и натуральных киллеров в периферической 
крови проводили на проточном цитометре «LongCyte 
C3111» (Chenglang Biotechnology, КНР) после пред-
варительной окраски моноклональными антителами, 
меченными флюорохромами: СD14-PE, СD16-PerCP, 
СD45-APC (Elabscience, КНР)  — панель для анализа 
моноцитов, СD3-FITC, СD56-РЕ, СD16-PerCP, CD8-PC7, 
СD45-APC (Elabscience, КНР), CD38-PO (Exbio, Чешская 
Республика)  — панель для анализа НК, с последую-
щим лизированием эритроцитов раствором «VersaLyse» 
(Beckman Coulter Inc., США) согласно инструкции про-
изводителей реагентов по стандартизованной методике 
[14]. В день взятия крови для исследования иммуноло-
гических показателей в клинико-диагностической лабо-
ратории ФГБУН УНПЦ РМ ФМБА России пациентам вы-
полнялся в установленном порядке общий анализ крови 
с подсчетом лейкоформулы [15].

Статистическую обработку данных проводили в про-
граммном пакете «Statistica 12» (демонстрационная вер-
сия). Проверка данных на нормальность распределе-
ния проводилась при помощи критерия согласия типа 
Колмогорова  — Смирнова. Для описания нормально 
распределенных данных использовалось среднее ариф-
метическое (М), минимальные и максимальные значения. 
Для данных, которые статистически значимо отличались 
от нормального распределения, приводились значения 
медианы, а также 25- и 75-процентильные значения.

При сравнении массивов параметрических данных 
применялся t-критерий Стьюдента, а для непараме-
трических данных использовался U-критерий Манна — 
Уитни. Качественные данные сравнивались с помощью 
критерия χ2. Статистически значимыми различия счита-
лись при уровне доверительной вероятности (р) менее 
0,05. Для корреляционного анализа анормально рас-
пределенных данных был рассчитан коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена с уровнем доверительной 
вероятности 5%.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Показатель, единица измерения
Группа 

сравнения
n = 10

Основная 
группа
n = 33

Доза на ККМ, мГр 22,5 ± 5,9 542,1 ± 65,3

Доза на тиПЛО, мГр 8,7 ± 2,4 99,7 ± 14,4

Половой состав, %
мужчины 20,0 27,3

женщины 80,0 72,7

Этнический состав, %
славяне 50,0 21,2

тюрки 50,0 78,8

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: данные представлены в формате среднего значения 
и ошибки среднего значения (M ± SE).
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При сравнении значений исследуемых показателей 
у хронически облученных людей с разной дозовой на-
грузкой у пациентов из второй подгруппы было обнару-
жено в периферической крови статистически значимое 
повышение абсолютного количества моноцитов с фе-
нотипом СD14–CD16+ относительно лиц из третьей

 
под-

группы (p* = 0,044), и техногенно не облученных пациен-
тов (р = 0,014) (табл. 2).

Однако в процессе анализа результатов количествен-
ной оценки субпопуляций моноцитов у обследованных 
лиц с различной дозовой нагрузкой не было выявлено 

статистически значимых различий между медианными 
значениями исследуемых показателей в основной группе 
и группе сравнения.

Результаты количественного анализа субпопуляций 
натуральных киллеров, экспрессирующих молекулы ак-
тивации CD8 и CD38 на клеточных мембранах, у обследо-
ванных лиц с разной поглощенной дозой облучения пред-
ставлены в таблице 3.

Несмотря на то что у хронически облученных людей 
из основной группы относительно группы сравнения на-
блюдалось снижение медианного содержания натураль-
ных киллеров, не экспрессирующих молекулы CD38 и CD8, 
и абсолютного количества CD38+ НК, статистической 

Таблица 2. Результаты количественного анализа субпопуляций моноцитов у обследованных лиц

Показатель, 
единица измерения

Группа сравнения,  
n = 10

Основная группа, n = 33

Подгруппы, дозы облучения
Медианные 

значения в группе70–249 мГр,  
n = 11

250–699 мГр,  
n = 10

700–1429 мГр,  
n = 12

Лейкоциты, ×109/л 6,14 (5,25–6,60) 5,96 (5,30–6,51) 5,74 (4,70–6,41) 6,23 (5,45–7,05) 5,96 (5,30–6,51)

Моноциты, % 8,2 (7,00–9,90) 8,20 (6,40–11,00) 7,95 (5,00–8,10) 6,00 (3,50–9,15) 8,00 (5,00–9,00)

Моноциты, ×109/л 0,452 (0,364–0,630) 0,467 (0,376–0,679) 0,417 (0,350–0,464) 0,381 (0,185–0,588) 0,420 (0,330–0,567)

СD14+CD16– моноциты, % 67,86 (62,45–74,00) 65,58 (54,96–75,66) 69,48 (62,73–73,63) 66,96 (57,50–75,57) 67,68 (58,36–74,80)

СD14+CD16– моноциты, ×109/л 0,336 (0,263–0,376) 0,281 (0,218–0,415) 0,305 (0,187–0,314) 0,267 (0,128–0,328) 0,287 (0,187–0,341)

СD14+CD16+ моноциты, % 4,77 (2,92–6,13) 4,04 (2,85–8,66) 4,25 (2,26–7,30) 3,92 (2,57–5,81) 4,04 (2,48–7,05)

СD14+CD16+ моноциты, ×109/л 0,024 (0,007–0,031) 0,032 (0,006–0,034) 0,015 (0,004–0,030) 0,095 (0,007–0,019) 0,014 (0,006–0,023)

СD14–CD16+ моноциты, % 5,52 (3,30–7,50) 6,56 (3,64–8,93) 8,47 (7,98–11,27)  
р = 0,014

6,25 (2,76–9,01) 7,94 (4,67–9,47)

СD14–CD16+ моноциты, ×109/л 0,018 (0,012–0,034) 0,036 (0,023–0,042) 0,040 (0,033–0,051) 
р* = 0,044

0,011 (0,007–0,029) 0,033 (0,009–0,042)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: 1 — данные представлены в формате: медиана (25–75 процентили). 2 — р — доверительная вероятность различий относительно группы 
сравнения (U-критерий Манна — Уитни). 3 — р* = 0,044 — доверительная вероятность различий относительно подгруппы людей с максимальными 
дозами (U-критерий Манна — Уитни).

Таблица 3. Результаты количественного анализа субпопуляций НК у обследованных лиц

Показатель, единица измерения
Группа 

сравнения,
n = 10

Основная группа, n = 33

Подгруппы, дозы облучения
Медианные 

значения в группе70–249 мГр,
n = 11

250–699 мГр,
n = 10

700–1429 мГр,
n = 12

Лимфоциты, % 37,00 (32,40–45,00) 35,00 (30,00–40,90) 39,15 (29,60–46,00) 36,35 (33,55–38,50) 35,70 (30,20–41,00)

Лимфоциты, ×109/л 2,211 (1,701–2,619) 1,979 (1,700–2,600) 1,903 (1,680–2,381) 2,145 (1,863–2,946) 1,979 (1,739–2,600)

НК (CD3–CD16+CD56+), % 11,75 (9,00–15,63) 10,87 (6,65–13,93) 10,70 (9,56–14,72) 13,80 (12,00–16,37) 12,00 (7,49–15,63)

НК (CD3–CD16+CD56+), ×109/л 0,266 (0,163–0,350) 0,237 (0,117–0,353) 0,195 (0,161–0,349) 0,302 (0,223–0,417) 0,269 (0,160–0,353)

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38–, % от НК 52,39 (17,65–65,45) 42,95 (14,98–66,46) 12,36 (7,83–64,86) 22,11 (4,94–53,73) 26,44 (10,13–64,94)

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38–, ×109/л 0,111 (0,040–0,224) 0,045 (0,031–0,102) 0,020 (0,014–0,046) 0,061 (0,015–0,166) 0,043 (0,015–0,114)

CD3–CD16+CD56+CD8+СD38+, % от НК 7,13 (2,75–20,00) 2,99 (0–18,92) 10,84 (2,60–30,50) 12,15 (2,03–32,86) 7,10 (1,16–21,90)

CD3–CD16+CD56+CD8+СD38+, ×109/л 0,011 (0,005–0,036) 0,006 (0–0,045) 0,021 (0,001–0,049) 0,036 (0,009–0,049) 0,021 (0,001–0,049)

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38+, % от НК 22,00 (9,27–44,51) 18,07 (4,83–50,64) 8,44 (0,78–29,03) 21,28 (2,85–47,14) 18,82 (4,83–47,14)

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38+, ×109/л 0,077 (0,015–0,085) 0,046 (0,014–0,154) 0,010 (0,002–0,085) 0,066 (0,011–0,099) 0,063 (0,008–0,101)

CD3–CD16+CD56+CD8+СD38–, % от НК 9,14 (4,58–18,15) 4,19 (2,48–34,05) 18,94 (2,41–38,74) 5,21 (1,23–22,67) 5,44 (2,41–34,05)

CD3–CD16+CD56+CD8+СD38–, ×109/л 0,015 (0,008–0,042) 0,010 (0,006–0,024) 0,010 (0,005–0,056) 0,012 (0,003–0,070) 0,010 (0,005–0,056)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечания: 1 — данные представлены в формате: медиана (25–75 процентили). 
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значимости различий не установлено по причине суще-
ственного разброса индивидуальных значений у людей 
из основной группы при относительно небольших разме-
рах выборок, доверительные интервалы медианных вели-
чин перекрываются.

Вместе с тем не установлено статистически значимых 
различий между относительным и абсолютным количе-
ством натуральных киллеров, экспрессирующих в раз-
личных комбинациях молекулы CD8 и CD38 на клеточной 
мембране, у хронически облученных людей из разных до-
зовых подгрупп и у лиц из группы сравнения.

При исследовании зависимости «доза–эффект» 
были обнаружены слабые обратные корреляционные 
связи между дозой, рассчитанной на ККМ, и относитель-
ным, абсолютным количеством моноцитов, абсолют-
ным количеством моноцитов СD14+CD16– и СD14+CD16+ 
и относительным количеством CD3–CD16+CD56+CD8–

СD38– клеток. Прямая слабая корреляционная связь 
была выявлена между относительным количеством НК 
и дозой, рассчитанной на ККМ. Корреляционные свя-
зи между исследуемыми показателями врожденного 
иммунитета и дозами облучения ККМ и ТиПЛО не были 
статистически значимыми. С целью уточнения резуль-
татов анализа зависимости исследуемых показателей 
врожденного иммунитета от доз облучения выборка 
обследуемых лиц будет расширена. У хронически об-
лученных людей в отдаленные сроки после начала 
радиационного воздействия не было установлено ста-
тистически значимых корреляционных зависимостей 
по критерию Спирмена между количественными ха-
рактеристиками лейкоцитов, лимфоцитов и моноцитов, 
а также проанализированных субпопуляций моноцитов 
и натуральных киллеров и такими факторами неради-
ационной природы, как возраст, пол и этническая при-
надлежность, за исключением показателей, приведен-
ных в таблице 4.

Данные, представленные в таблице 4, показывают на-
личие у людей из основной группы статистически значи-
мой положительной связи возраста на момент обследова-
ния и доли неактивированных НК, а также отрицательной 
связи между этнической принадлежностью испытуемых 
и долей СD14–CD16+ моноцитов в периферической кро-
ви. Вместе с тем установлена достоверная связь между 
полом испытуемых и относительным, абсолютным коли-
чеством клеток в субпопуляции неактивированных НК 
и долей НК, одновременно экспрессирующих молекулы 
CD8 и СD38 на клеточной мембране. У людей из группы 
сравнения подобные корреляции не выявлены.

Результаты являются предварительными. В процессе 
работы исследуемые группы будут увеличены.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты исследования согласуются с ранее полу-
ченными результатами иммунологических обследований 
хронически облученных людей из когорты реки Течи и до-
полняют их. При этом основным дозообразующим радио-
нуклидом был остеотропный стронций-90 (90Sr), характер-
ной особенностью которого является длительный период 
полураспада (около 30 лет), кумуляция в костной ткани 
и длительное воздействие ИИ на центральный орган 
иммунной системы и гемопоэза — ККМ. Уникальный ха-
рактер радиационного воздействия, а именно сочетание 
внешнего γ-излучения и внутреннего, преимущественно 
β-излучения за счет 90Sr, по всей видимости, и лежит в ос-
нове долговременных изменений со стороны иммунной 
системы у жителей когорты реки Течи. Не выявлено из-
менений абсолютного количества лейкоцитов, относи-
тельного и абсолютного содержания моноцитов в крови 
между облученными и необлученными участниками ис-
следования.

Субпопуляционный состав моноцитов и экспрессия 
молекул активации на натуральных киллерах в перифе-
рической крови людей из когорты реки Течи в отдаленные 
сроки после хронического радиационного воздействия 
исследуется впервые.

Моноциты/макрофаги  — гетерогенный кластер кле-
ток, обладающих большой пластичностью и множеством 
функций, обусловленных типом активирующего сигнала. 
Это радиорезистентные клетки, функции которых мо-
гут модулироваться воздействием (ИИ): в зависимости 
от дозы облучения и фракционирования эти клетки вы-
полняют про- или противовоспалительную, про- или про-
тивоопухолевую активность. В настоящее время не пред-
ставляется возможным систематизировать информацию 
о конкретных радиационно-индуцированных модуляциях 
моноцитов/макрофагов [16].
Молекула CD14  — разновидность толл-подобных ре-
цепторов (Toll-like receptor, TLR), появляется на ранних 
стадиях созревания моноцитов и является их специфи-
ческим маркером [16]. Дифференцировка классических 
CD14++CD16– моноцитов происходит из костномозгово-
го миелоидного предшественника. За пределами ККМ 
они созревают в промежуточные CD14++CD16+ моноциты, 
дифференцируются в неклассические CD14+CD16++ моно-
циты и далее в виде тканевых макрофагов и дендроцитов 
осуществляют ремоделирование и репарацию повреж-
денных тканей [17, 18]. Позднее созревание перифери-
ческих моноцитов сопровождается экспрессией FcγRIII 
(CD16) на мембране клеток при одновременном сниже-
нии количества молекул CD14. При этом экспрессия 

Таблица 4. Результаты анализа корреляционных связей между отдельными факторами нерадиационной природы и исследуемыми показателями им-
мунитета

Пары показателей, единицы измерения
Группа сравнения, n = 10 Основная группа, n = 33

SR p SR p

СD14–CD16+ моноциты, ×109/л & Этническая принадлежность –0,59 0,072 –0,41 0,019

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38–, % от НК & Возраст на момент обследования 0,42 0,228 0,39 0,036

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38–, % от НК & Пол 0,09 0,811 0,50 0,005

CD3–CD16+CD56+CD8–СD38–, ×109/л & Пол –0,17 0,631 0,46 0,010

CD3–CD16+CD56+CD8+СD38+, % от НК & Пол 0,17 0,631 0,36 0,050

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечания: SR — коэффициент корреляции Спирмена; р — доверительная вероятность.
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CD16 сопряжена с повышенной способностью моноцитов 
к презентации антигена, которая увеличивается с утратой 
экспрессии CD14 на мембране клеток [7]. Относительно 
низкая фагоцитарная активность, более высокая спо-
собность к выработке цитокинов и презентации антигена 
у таких клеток обусловлена более высокой экспрессией 
молекул главного комплекса гистосовместимости второ-
го класса (MHC II) [19].
Субпопуляции моноцитов выполняют разные функции, 
которые определяются либо состоянием их микроокру-
жения, представляющим сложнейшую цитокино-кле-
точную систему, либо их линейной дифференцировкой 
[18]. Функционально все моноциты/макрофаги условно 
классифицируются на два типа: провоспалительные (М1), 
которые преимущественно продуцируют ИЛ-18, ИЛ-12, 
ИЛ-26 и тем самым стимулируют ответы Th1 и Th17, и про-
тивовоспалительные (M2), которые в основном проду-
цируют ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста бета 
(transforming growth factor beta, TGF-β), участвуют в им-
мунорегуляции и восстановлении тканей. Между этими 
двумя кластерами клеток существуют множество проме-
жуточных и переходных форм, поддерживается динами-
ческий баланс цитокинов в зависимости от текущих по-
требностей макроорганизма [7].
Способность макрофагов отвечать на различные эн-
догенные и экзогенные про- и противовоспалитель-
ные стимулы обеспечивает высокую гетерогенность 
их фенотипа. ИФН-γ активирует провоспалительные 
макрофаги (M1), которые участвуют в Th1-зависимом 
иммунном ответе на онкотрансформированные клет-
ки-мишени. Противовоспалительные макрофаги (M2) 
задействованы в иммунных реакциях с участием Th2, 
процессах репарации и патогенезе некоторых опухолей. 
В спектр продуцируемых М2-клетками цитокинов входят 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (vascular endothelial growth factor, VEGF) и TGF-β, 
которые при определенных условиях обеспечивают про-
лиферацию и метастазирование опухолевых клеток. 
Субпопуляция моноцитов c фенотипом CD14lowCD16bright 
«неклассические моноциты» соответствует противовос-
палительным клеткам [7].
Нормальные моноциты/макрофаги играют важную роль 
в реализации противоопухолевого иммунного надзора, ан-
тиген-опосредованно активируя Т-цитотоксические клетки 
или осуществляя непосредственный лизис опухолевых 
клеток в активированном состоянии. Активированные ма-
крофаги за счет лизирующих ферментов, синтеза ФНО-α 
и продукции свободных радикалов проявляют противо-
опухолевую активность. Промежуточные моноциты 
в сравнении с моноцитами других субпопуляций являются 
основными продуцентами ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, обладают 
наибольшей способностью к трансэндотелиальной мигра-
ции и образованию активных форм кислорода [20, 21].
Известно, что для онкотрансформированных клеток 
характерна сниженная экспрессия молекул главного 
комплекса гистосовместимости I класса, что модифи-
цирует ингибирующие сигналы от других рецепторов 
НК. Активирующие рецепторы НK взаимодействуют со 
стресс-индуцируемыми протеинами, которые экспресси-
руются опухолевыми клетками. В НK-клетках происходит 
запуск секреторного процесса — везикулы цитоплазмы, 
содержащие сериновые эстеразы (гранзимы А и В), вы-
свобождаются локальным экзоцитозом в пространство 
между клеткой-эффектором и мишенью. У НК специали-
зированный механизм киллинга трансформированных 

клеток связан с перфорином, содержащимся внутри 
гранул, который обладает литической активностью в от-
ношении клеток-мишеней. Сразу после связывания лим-
фоцита с клеткой-мишенью в ее мембране формируются 
поры, происходит экзоцитоз гранул НК и выход их содер-
жимого — гранзимов и перфорина. Далее в клетке-ми-
шени запускается каскад литических процессов, что при-
водит к деградации дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) и последующей клеточной смерти. Способность НК 
к синтезу цитокинов, в первую очередь ИФН-γ и других, 
обусловливает их участие в регуляции других звеньев 
противоопухолевого иммунитета [11].

В научной литературе обсуждается гипотеза о том, 
что в отдаленные сроки после воздействия ИИ на орга-
низм стареющие клетки (в первую очередь лейкоциты 
и макрофаги, а также фибробласты и другие) являют-
ся одним из основных и постоянных источников актив-
ных форм кислорода и активных форм азота в тканях, 
что способствует поддержанию в них высокого уровня 
свободных радикалов и может привести к поврежде-
нию клеток и субклеточных структур вплоть до фиброза 
и нео пластической трансформации [22, 23].

Следует особо подчеркнуть, что выявленные особен-
ности иммунного статуса более выражены у хронически 
облученных людей с максимальными поглощенными до-
зами, рассчитанными на ККМ, они были зарегистрирова-
ны в период реализации канцерогенных эффектов облу-
чения и могут играть определенную роль в их развитии. 
Результаты корреляционного анализа влияния факторов 
нерадиационной природы у людей из исследуемых групп 
требуют значительной осторожности в интерпретации 
в связи с относительно небольшим размером выборок — 
фактором, который вносит значительную неопределен-
ность при оценке парных корреляций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования были выявлены статистически зна-
чимые изменения в субпопуляциях моноцитов у людей, 
подвергшихся хроническому радиационному воздей-
ствию. В частности, у лиц, облученных в диапазоне доз 
на ККМ от 250 и до 699 мГр, относительное количество 
моноцитов с фенотипом CD14–CD16+ было значимо выше, 
чем в группе сравнения, а их абсолютное количество пре-
вышало аналогичный показатель у лиц из третьей под-
группы с максимальной дозовой нагрузкой. Полученные 
у практически здоровых облученных людей из когорты 
реки Течи предварительные результаты могут свидетель-
ствовать о некотором латентном напряжении регулятор-
ных механизмов в иммунной системе, в частности систе-
мах моноцитов/макрофагов и НК, которые действуют 
по принципу обратной связи и направлены на компенса-
цию провоспалительных иммунных сдвигов [23], в мень-
шей степени выраженных у необлученных лиц.

Абсолютное количество лейкоцитов, относитель-
ное и абсолютное количество моноцитов, относитель-
ное и абсолютное количество моноцитов с фенотипами 
СD14+CD16–, СD14+CD16+, СD14–CD16+ у всех обследо-
ванных людей из основной группы и группы сравнения 
статистически значимо не различались. Относительные 
и абсолютные количества натуральных киллеров, экс-
прессирующих в различных комбинациях молекулы CD8 
и CD38 на клеточной мембране, статистически значимо 
не различались у хронически облученных людей и лиц 
из группы сравнения.
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Не выявлено статистически значимых корреляций 
Спирмена между исследуемыми показателями врожден-
ного иммунитета и факторами радиационной природы 
у хронически облученных людей.

Исследование субпопуляций моноцитов и натураль-
ных киллеров в периферической крови у хронически об-
лученного населения прибрежной зоны реки Течи будет 
продолжено.
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ОЦЕНКА ДЕПРЕССИВНОПОДОБНОГО ПОВЕДЕНИЯ У МЫШЕЙ ПОСЛЕ ФРАКЦИОНИРОВАННОГО 
ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ

Н.А. Обвинцева, Н.И. Атаманюк, И.А. Шапошникова, А.А. Перетыкин, Е.А. Пряхин

Уральский научно-практический центр радиационной медицины Федерального медико-биологического агентства, Челябинск, Россия

Введение. Облучение мозга в больших дозах ионизирующего излучения является установленным фактором риска развития новообразований 

и когнитивных нарушений. Однако нерешенной проблемой остается влияние длительного облучения в малых дозах на головной мозг и высшую 

нервную деятельность, в том числе на развитие тревожно-депрессивных расстройств.

Цель. Изучить влияние фракционированного гамма-облучения в дозах 0,1 Гр, 1 Гр и 5 Гр в ранний постнатальный период на показатели депрес-

сивноподобного состояния у мышей линии C57Bl/6 в возрасте 1 и 6 мес.

Материалы и методы. Животных облучали в течение первого месяца жизни. Необходимые кумулятивные дозы (0,1 Гр, 1 Гр и 5 Гр) были получены 

в режиме фракционированного облучения (20 фракций). Были сформированы 2 контрольные группы: интактные животные и ложно облученные 

животные. Депрессивноподобное состояние оценивали в тесте «удержания хвоста» в возрасте 1 и 6 мес.

Результаты. Возрастные изменения проявлялись в снижении депрессивноподобного поведения у мышей в возрасте 6 мес. по сравнению с мы-

шами в возрасте 1 мес. Стресс, вызванный выполнением манипуляций, связанных с облучением, не оказывал существенного влияния на мышей 

в возрасте 1 мес., но вызывал развитие выраженного депрессивноподобного состояния у этих же животных в возрасте 6 мес. Радиационное 

воздействие привело к развитию зависимого от дозы антидепрессивноподобного эффекта, который был более выражен у животных в возрасте 

6 мес. после фракционированного облучения в дозах 0,1 Гр и выше.

Выводы. Фракционированное гамма-облучение в ранний постнатальный период не приводит к развитию депрессивноподобной симптоматики 

у мышей, а, напротив, характеризуется антидепрессивным действием.

Ключевые слова: ионизирующее излучение; малые дозы; фракционированное облучение; мыши; депрессивноподобное состояние; тест «удер-
жание хвоста»
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ASSESSMENT OF DEPRESSIVE-LIKE BEHAVIOR IN MICE AFTER FRACTIONAL GAMMA IRRADIATION

Nadezhda A. Obvintseva, Natalia I. Atamanyuk, Irina A. Shaposhnikova, Andrej A. Peretykin, Evgeny A. Pryakhin

Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical Biological Agency, Chelyabinsk, Russia

Introduction. Exposure of the brain to high doses of ionizing radiation is an established risk factor for the development of neoplasms and associated cognitive 

disorders. However, the impact of long-term low-dose irradiation on the brain and higher nervous system, including the development of anxiety-depressive 

disorders, remains an unsolved problem.

Objective. To study the effect of fractionated gamma-irradiation in doses of 0.1 Gy, 1 Gy and 5 Gy in the early postnatal period on indices of depression-like 

states in C57Bl/6 mice at the age of 1 and 6 months.

Materials and methods. The animals were irradiated during the first month of life. Cumulative doses (0.1 Gy, 1 Gy and 5 Gy) were obtained in the mode of 

fractionated irradiation (20 fractions). 2 control groups were formed comprising intact animals and falsely irradiated animals. The presence of a depression-like 

state was evaluated in the “tail holding” test at the age of 1 month and 6 months.

Results. Age-related changes were manifested by a decrease in depression-like behavior in 6-month-old mice compared with 1-month-old mice. Stress in-

duced by performing radiation-related manipulations, which had no significant effect on 1-month-old mice, led to the development of marked depression-like 

states in the same animals at 6 months of age. Radiation exposure led to the development of a dose-dependent antidepressant-like effect, which was more 

pronounced in animals at the age of 6 months after fractionated irradiation at doses of 0.1 Gy and higher.

Conclusions. Fractionated gamma-irradiation does not lead to the development of depression-like symptomatology in mice in the early postnatal period, but, 

on the contrary, is characterized by antidepressant action.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительное количество информации о вли-
янии ионизирующего излучения на организм человека, 
по-прежнему остаются малоисследованными такие эф-
фекты, как формирование психических расстройств и ха-
рактер психических нарушений у человека в зависимости 
от дозы облучения. Известно, что острое облучение голов-
ного мозга в высоких дозах приводило к когнитивной дис-
функции, проявляющейся, как правило, в виде дефицита 
гиппокамп-зависимых функций обучения и памяти, причем 
эти эффекты коррелировали с дозой облучения [1–3].

Помимо изменений когнитивной функции, в ряде 
работ отмечались также изменения эмоционально-
го поведения, в частности развитие признаков тревоги 
и депрессии. Так, среди ликвидаторов чернобыльской 
аварии отмечали высокую распространенность цере-
броваскулярных заболеваний, органических психических 
и депрессивных расстройств, когнитивных нарушений 
и деменций, которые повышались с увеличением дозы об-
лучения, некоторые эффекты регистрировались при до-
зах от 50 мЗв [4, 5]. Повышенная частота депрессий и су-
ицидальных мыслей была отмечена среди подростков, 
подвергшихся в раннем возрасте влиянию радиоактив-
ных осадков после чернобыльской аварии [6]. Широкий 
спектр депрессивной патологии на фоне органических 
расстройств выявлен у лиц, облученных в зоне радиаци-
онных аварий на Южном Урале [7].

Однако при анализе данных о радиационных эффек-
тах у населения, облученного в результате радиационных 
инцидентов, следует учитывать, что стресс, связанный 
с получением информации о возможном радиационном 
воздействии, независимо от того, имело ли место пре-
вышение фоновых доз облучения на самом деле, может 
быть причиной повышения частоты психических рас-
стройств [8].

Поэтому особый интерес представляет исследование 
особенностей воздействия радиационного излучения 
на состояние психической сферы у экспериментальных 
животных, где можно исключить действие других факто-
ров кроме радиационного воздействия. Поведенческие 
изменения, характеризующие повышение тревожности, 
выявлялись у грызунов при облучении в дозах в преде-
лах 0,25–1 Гр [9–11]. М. Dos Santos и соавт. у животных 
зарегистрировали депрессивноподобную симптоматику, 
проявляющуюся в увеличении времени неподвижности 
в тесте принудительного плавания Порсольта при облуче-
нии головного мозга в области зубчатой извилины в дозах 
от 0,25 Гр [10]. В то же время группой авторов (H. Wang, 
Z. Ma, H. Shen и др.) отмечено, что при облучении на уров-
не 5 Гр у крыс в раннем возрасте депрессивноподобное 
поведение, проявляющееся в тесте принудительного пла-
вания и тесте удержания хвоста, сохранялось через 4 мес. 
после облучения [12].

Облучение мозга в больших дозах ионизирующе-
го излучения является установленным фактором риска 
развития новообразований и когнитивных нарушений 
[1]. Однако нерешенной проблемой остается проблема 
влияния длительного облучения в малых дозах на ЦНС 
и высшую нервную деятельность. Длительное облуче-
ние характерно для профессионалов и населения, по-
страдавшего от радиационных инцидентов. Кроме этого, 
такой вид радиационного воздействия будет характерен 
для космонавтов при длительных космических перелетах 
вне магнитного поля Земли (полеты на Луну, Марс и т.д.).

Необходимо отметить, что имеющиеся сведения отно-
сительно эффектов при хроническом или фракциониро-
ванном излучении и их воздействия на высшую нервную 
деятельность экспериментальных животных, особенно 
в аспекте длительного облучения в малых дозах, явля-
ются противоречивыми [1, 3]. Большинство исследований 
влияния ионизирующего излучения на психические функ-
ции проводились с использованием однократного остро-
го облучения, в то время как клинически и экологически 
значимые воздействия на человека происходят преиму-
щественно в режиме хронического или фракционирован-
ного облучения. В связи с тем что у человека и мышей 
могут регистрироваться половые различия в поведении, 
связанном с депрессией [13], исследования по оценке 
влияния фракционированного облучения на депрессив-
ноподобное поведение у мышей должны учитывать ген-
дерные особенности в реализации радиационно-индуци-
рованных изменений поведения.

Цель работы — оценить влияние фракционированно-
го облучения в раннем возрасте в кумулятивных дозах 
0,1, 1 и 5 Гр на депрессивноподобное поведение у мышей 
разного пола в ранние и отдаленные сроки после облу-
чения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали самцов и самок мышей ли-
нии C57BL/6 (питомник SPF-вивария ИЦиГ СО РАН, 
г. Новосибирск). Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария на стандартном рационе при естествен-
ном освещении.

Оценивали влияние длительного радиационного воз-
действия в ранний постнатальный период, который отли-
чается наибольшей чувствительностью головного мозга 
к действию ионизирующего излучения, в малых (0,1 Гр), 
средних (1 Гр) и больших (5 Гр) дозах. Животных подвер-
гали фракционированному общему внешнему гамма-
облучению в течение первого месяца жизни, начиная 
с 0–3  сут после рождения 5 суток в неделю в течение 
4 недель (всего 20 фракций).

Все экспериментальные животные были разделены 
на группы в зависимости от гендерной принадлежности 
и уровня внешнего гамма-облучения:

1) группа 5 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 5 Гр (20 фракций по 0,25 Гр);

2) группа 1 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 1 Гр (20 фракций по 0,05 Гр);

3) группа 0,1 Гр — мыши (40 самцов и 40 самок), облу-
ченные в кумулятивной дозе 0,1 Гр (20 фракций по 0,005 Гр);

4) группа 0 Гр — ложное облучение (0 Гр) (40 самцов 
и 40 самок), с животными этой группы проводили анало-
гичные манипуляции и в том же количестве, как в груп-
пах «облучения», но без воздействия ионизирующего из-
лучения. Стресс, связанный с манипуляциями, включал 
в себя: ранний постнатальный стресс в виде кратковре-
менной (3–5 мин) депривации от матери; стресс, связан-
ный с переносом клеток, звуковой, световой имитацией 
облучения на установке ИГУР-1М;

5) группа биологического контроля (БК) — интактные 
животные (40 самцов и 40 самок).

Облучение проводили на экспериментальной радио-
биологической установке ИГУР-1М с 137Cs-источниками 
(ЗАО «Квант», Россия). Мощность дозы при облучении 
в разовых дозах 0,25 и 0,05 Гр составляла 0,72 Гр/мин, 
для получения разовой дозы 0,005 Гр использовали 
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свинцовые коллиматоры, снижающие мощность дозы 
до 0,015 Гр/мин. Неравномерность гамма-поля в рабо-
чем пространстве составляла не более 10%. Для облу-
чения мышей помещали внутрь установки в домашних 
клетках, удаляя из них на время облучения кормящих 
самок.

На установке ИГУР-1М облучали одновременно 
по 5  клеток с животными, составленных друг на дру-
га вертикально. Каждый день положение клеток в ряду 
из 5 клеток меняли. Контроль поглощенной дозы в каж-
дом цикле облучения проводили с помощью клиниче-
ского дозиметра ДКС5350/1 (УП «Атомтех», Республика 
Беларусь) с цилиндрической ионизационной камерой 
ТМ31010 фирмы PTW-Freiburg, Германия (объем 0,125 см3), 
в режиме измерения K(a) кермы в воздухе рентгеновского 
и гамма-излучения. Для каждой клетки с животными ин-
дивидуально рассчитывали фактическую поглощенную 
дозу за 20 фракций облучения с учетом показаний до-
зиметра и расчетного значения неопределенности дозы.

При расчете фактически полученной кумулятив-
ной поглощенной дозы для животных каждой экспе-
риментальной группы, на основе показаний дозиметра 
ДКС5350/1 в каждом цикле облучения и расчетных зна-
чений стандартных неопределенностей доз облучения 
на установке ИГУР-1М для мышей были получены следу-
ющие значения: для группы 0,1 Гр фактическая доза со-
ставила 0,11 ± 0,01 Гр, для группы 1 Гр — 1,00 ± 0,08 Гр, 
для группы 5 Гр — 5,2 ± 0,4 Гр [14].

В возрасте 1 мес. мышей рассаживали по 10 особей 
одного пола в отдельные клетки, индивидуально мар-
кировали каждое животное. Тестирование проводили 
в возрасте 35–37 сут (через неделю после завершения 
облучения и отсадки от матери), а также повторно в воз-
расте 6 мес. (через 5 мес. после завершения облучения). 
В каждой экспериментальной группе тестировали по 80 
животных (40 самцов и 40 самок).

Оценку депрессивноподобного состояния у мышей 
проводили в тесте удержания хвоста (аналог теста прину-
дительного плавания Порсольта), который представляет 
собой реакцию животного на кратковременный неизбеж-
ный стресс в виде неподвижного зависания (иммобиль-
ности) [15]. В тесте оценивали время, в течение которого 
животное от активных попыток освободиться из непри-
ятного положения (подвешивание за хвост) переходит 
к иммобильности, что интерпретируется как проявление 
поведения отчаяния и отражает депрессивноподобное 
состояние у грызунов [15].

Для выполнения теста мышей подвешивали за хвост 
с помощью кусочков малярного скотча длиной 15  см 
к перекладине, расположенной на двух штативах. 
Одновременно тестировали по 4 животных, разделяя их 
друг от друга картонными перегородками. На хвост на-
девали пластиковые трубочки длиной в 2/3 хвоста, что-
бы предотвратить возможность мыши взбираться вверх 
по своему хвосту. Между носом мыши и поверхностью 
стола оставалось не менее 30 см. После подвешивания 
фиксировали поведение мышей на видео (фотокамера 
Sony α37) в течение 6 минут, после чего животных ос-
вобождали [15]. Регистрировали суммарное время, 
в течение которого мыши висели неподвижно, не пред-
принимая активных попыток освободиться (общее вре-
мя неподвижности); количество таких неподвижных за-
висаний; время до наступления первого неподвижного 
зависания; среднее время одного неподвижного зави-
сания. Учет показателей проводили с использованием 

программы RealTimer (ООО «НПК Открытая Наука», 
Россия).

Данные анализировали в программе Microsoft 
Exсel и с использованием языка программирования 
R [16], результаты выражали в виде средних значений 
и стандартных ошибок (M  ± SE). Оценивали соответ-
ствие измеренных показателей в каждой группе нор-
мальному распределению по критерию согласия типа 
Колмогорова  — Смирнова с уровнем статистической 
значимости 0,05. Так как все анализируемые показатели 
соответствовали нормальному распределению, экспери-
ментальные группы сравнивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Достоверным принимали уровень значимо-
сти 0,05. Проводили многофакторный дисперсионный 
анализ с использованием обобщенной линейной модели 
для оценки линейной зависимости изучаемых показате-
лей от дозы облучения, пола и фактора стресса, связан-
ного с манипуляциями при облучении животных (прини-
мали, что животные из группы биологического контроля 
не испытывали стресс, а животные из остальных групп, 
в том числе из группы 0  Гр, подвергались воздействию 
стресса).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе БК у мышей в возрасте 1 и 6 мес. все анализи-
руемые показатели у мышей в возрасте 6 мес. не име-
ли статистически значимых отличий у самцов и самок, 
за исключением среднего времени одного неподвижного 
зависания (t  = 2,33; p  = 0,02): время до первого непод-
вижного зависания в возрасте 1 мес. (t = 1,03; p = 0,31), 
в возрасте 6 мес. (t = 0,74; p = 0,46); общее время непод-
вижности в возрасте 1 мес. (t = 0,20; p = 0,84), в возрасте 
6 мес. (t = 1,41; p = 0,16); число неподвижных зависаний 
у мышей в возрасте 1 мес. (t = 0,17; p = 0,86), в возрасте 
6 мес. (t = 1,25; p = 0,22) и среднее время одного непод-
вижного зависания у мышей в возрасте 1 мес. (t = 0,86; 
p = 0,39). В экспериментальных группах в целом отличий 
между самцами и самками не наблюдалось. Хотя у живот-
ных в группе ложного облучения (0 Гр) в возрасте 1 мес. 
были выявлены гендерные отличия: у самцов было мень-
ше время до первого неподвижного зависания (t = 2,13; 
p  = 0,04), больше общее время неподвижности (t  = 2,5; 
p = 0,01) и среднее время одного неподвижного зависа-
ния (t = 2,3; p = 0,02) по сравнению с самками. Среди об-
лученных животных только в одной группе (1 мес., 1 Гр) 
были выявлены отличия между самками и самцами по по-
казателю времени до первого неподвижного зависания 
(t = 2,6; p = 0,01), которое было меньше у самцов. Далее 
анализировали результаты теста в каждой эксперимен-
тальной группе без разделения по полу (табл. 1).

Были отмечены существенные различия поведения 
мышей в возрасте 1 и 6 мес. в группе БК. Так, время 
до первого неподвижного зависания у мышей в возрас-
те 1 мес. составило 39 ± 3 с, а у этих же мышей по до-
стижении ими возраста 6 мес. значение этого показателя 
было в 2,7 раза больше (t = 11,3; p < 0,001). Общее время 
неподвижности с возрастом снижалось в 2 раза (t = 15,7; 
p < 0,001), сокращалось число неподвижных зависаний 
с 10,8 ± 0,3 до 7,5 ± 0,3 раза (t = 7,8; p < 0,001). Среднее 
время одного неподвижного зависания также сократи-
лось с 23,0 ± 1,2 до 15 ± 1,1 с (t = 4,9; p < 0,001).

В группе ложного облучения (0  Гр) стресс, вызван-
ный выполнением манипуляций, связанных с облучением 
(перенос клеток, отлучение мышат от матери на период 
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до 5 мин, имитация облучения на установке ИГУР-1М) у мы-
шей в возрасте 1 мес. привел к изменению только одного 
показателя — к снижению общего времени неподвижно-
сти на 8% (t = 2,2; p = 0,03) (табл. 1). Однако такой стресс 
привел к выраженным изменениям 3-х из 4-х анализируе-
мых показателей (время до первого неподвижного зависа-
ния, общее время неподвижности, число неподвижных за-
висаний) при достижении этими мышами возраста 6 мес. 
Так, у мышей в группе 0 Гр по сравнению с группой БК вре-
мя до первого неподвижного зависания снизилось на 16% 
(t = 2,2; p = 0,03); общее время неподвижности увеличилось 
на 75% (t = 6,4; p < 0,001); число неподвижных зависаний 
увеличилось на 71% (t = 6,2; p < 0,001). Такие изменения 
поведения у мышей в группе 0 Гр можно интерпретировать 
как проявление депрессивноподобного состояния. В свя-
зи с выявленными различиями в группах БК и 0 Гр ана-
лизируемые показатели облученных мышей сравнивали 
с показателями группы 0 Гр соответствующего возраста.

У мышей в возрасте 1 мес. не выявлено статистиче-
ски значимых отличий всех исследованных показателей 
(время до первого неподвижного зависания, общее вре-
мя неподвижности, число неподвижных зависаний, сред-
нее время одного неподвижного зависания) в группах 0,1 
и 1 Гр от группы 0 Гр. У животных, облученных в дозе 5 Гр, 
отмечали удлинение времени до первого неподвижного 
зависания (t = 2,6; p = 0,01), сокращение общего време-
ни неподвижности (t = 4,1; p < 0,001) и среднего времени 
неподвижного зависания (t = 4,0; p < 0,001). Такие изме-
нения можно интерпретировать как проявление антиде-
прессивноподобного эффекта при фракционированном 
облучении в суммарной дозе 5,2 Гр.

У мышей в возрасте 6 мес. во всех дозовых груп-
пах было выявлено статистически значимое снижение 
общего времени неподвижного зависания и количества 
неподвижных зависаний (табл. 2). Также отмечено ста-
тистически значимое увеличение времени до первого 
неподвижного зависания в группе 5 Гр (t = 2,6; p = 0,01) 

и снижение среднего времени одного неподвижного за-
висания в группе 1 Гр (t = 2,9; p = 0,005). Такие изменения 
можно интерпретировать как проявление антидепрес-
сивноподобного эффекта через 5 мес. после облучения 
в дозах 0,1 Гр и больше.

Важным этапом установления причинно-следствен-
ных связей между анализируемым фактором и его эф-
фектами является оценка зависимости «доза–эффект». 
Выявленные изменения зависели от уровня радиаци-
онного воздействия. При проведении регрессионного 
анализа показано, что доза радиационного воздействия 
оказывает статистически значимое влияние на время 
до первого неподвижного зависания в возрасте 1 мес. 
(R2 = 0,03; F = 12,5; p < 0,001) и в возрасте 6 мес. (R2 = 0,02; 
F = 8,3; p = 0,004) (рис. 1).

При этом коэффициенты наклона в уравнениях за-
висимости времени до первого неподвижного зависания 
у мышей разного возраста не отличались (t = 0,2; p = 0,8), 
что говорит о том, действие фракционированного облу-
чения по показателю времени до первого неподвижного 
зависания не отличался у одних и тех же животных в воз-
расте 1 и 6 мес., хотя регистрируются выраженные воз-
растные изменения в виде увеличения времени до перво-
го неподвижного зависания у мышей в возрасте 6 мес. 
по сравнению с одномесячными животными.

Общее время неподвижности зависело от дозы облу-
чения как в возрасте 1 мес. (R2 = 0,14; F = 66,6; p < 0,001), 
так и в 6 мес. (R2 = 0,13; F = 49,8; p < 0,001) (рис. 2).

Несмотря на то что зависимость этого показателя 
от дозы облучения удовлетворительно описывается ли-
нейными функциями с близкими углами наклона, эта зави-
симость для мышей в возрасте 6 мес. (рис. 2) носит нели-
нейный характер и лучше описывается логарифмической 
функцией (R2  = 0,19; F  = 75,6; p < 0,001), что позволяет 
полагать, что с возрастом происходит изменение реакции 
животных на радиационное воздействие: у мышей в воз-
расте 6 мес. регистрируется снижение выраженности 

Таблица 1. Показатели теста «удержание хвоста» у мышей в возрасте 1 мес. в разных экспериментальных группах

Группы Пол
Время до первого 

неподвижного зависания, с
Общее время 

неподвижности, с
Число неподвижных 
зависаний, (М±SE)

Среднее время одного 
неподвижного зависания, (М±SE), с

бК

♂ 42 ± 5 230 ± 7 10,9 ± 0,5 24 ± 2,1

♀ 36 ± 3 228 ± 7 10,8 ± 0,3 22 ± 1,0

♂+♀ 39 ± 3 229 ± 5 10,8 ± 0,3 23,0 ± 1,2

0 Гр

♂ 28 ± 4* 226 ± 8 11 ± 0,5 23,2 ± 1,8

♀ 51 ± 10 194 ± 10* 10,6 ± 0,4 18,3 ± 1,1*

♂+♀ 39 ± 5 211 ± 7* 10,8 ± 0,3 20,9 ± 1,1

0,1 Гр

♂ 44 ± 3† 222 ± 7 10,9 ± 0,5 21,7 ± 1,3

♀ 50 ± 4* 222 ± 5† 10,9 ± 0,4 22,3 ± 1,0†

♂+♀ 47 ± 3 226 ± 5 10,9 ± 0,3 22 ± 0,8

1 Гр

♂ 41 ± 4† 212 ± 8 11,1 ± 0,4 20,6 ± 1,2

♀ 54 ± 3* 230 ± 6† 11,4 ± 0,4 20,7 ± 1,0

♂+♀ 47 ± 2,5* 217 ± 5 11,2 ± 0,3 20,6 ± 0,8

5 Гр

♂ 49 ± 4† 181 ± 9*† 11,4 ± 0,5 16,8 ± 1,1*†

♀ 64 ± 8* 163 ± 9*† 11,4 ± 0,6 14,7 ± 1,0*†

♂+♀ 56 ± 5*† 172 ± 7*† 11,4 ± 0,4 15,7 ± 0,8*†

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: ♂ — самцы; ♀ — самки; * — статистически значимые отличия от показателя в группе биологического контроля, р < 0,05; † — статистически 
значимые отличия от значения показателя в группе 0 Гр, р < 0,05.
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депрессивноподобного поведения начиная с уровня ра-
диационного воздействия 0,1 Гр, тогда как у мышей в воз-
расте 1 мес. статистически значимое радиационно-инду-
цированное снижение депрессивноподобного состояния 
отмечается только при облучении в дозе 5 Гр.

Число неподвижных зависаний у животных в возрасте 
1 мес. статистически значимо не изменялось с увеличе-
нием дозы облучения, тогда как у этих же мышей в воз-
расте 6 мес. отмечали высоко достоверную зависимость 
от уровня радиационного воздействия, которая также 
лучше всего описывалась логарифмической функцией 
(R2 = 0,18; F = 67,1; p < 0,001) (рис. 3).

По показателю «число неподвижных зависаний» четко 
видно, что через 5 мес. после фракционированного облу-
чения облученные животные иначе реагируют на кратко-
временный неизбежный стресс (подвешивание за хвост) 

по сравнению с ложнооблученными животными: у облу-
ченных одномесячных животных не наблюдалось отличий 
от мышей из группы ложного облучения, а у тех же мышей 
в возрасте 6 мес. зарегистрировано дозозависимое сни-
жение этого показателя начиная с уровня 0,1 Гр.

При анализе средней длительности одного неподвиж-
ного зависания также выявлены возрастные изменения 
реакции на кратковременный неизбежный стресс у мы-
шей в возрасте 1 и 6 мес.: у одномесячных животных вы-
явлена линейная зависимость этого показателя от дозы 
облучения (R2 = 0,09; F = 40,5; p < 0,001), а у мышей в воз-
расте 6 мес. средняя длительность одного неподвижного 
зависания не зависела от уровня радиационного воздей-
ствия (рис. 4).

Особенностями долгосрочного эксперимента по оцен - 
ке влияния фракционированного гамма-облучения 

Таблица 2. Показатели теста «удержание хвоста» у мышей в возрасте 6 мес. в разных экспериментальных группах

Группы Пол
Время до первого 

неподвижного зависания, с
Общее время 

неподвижности, с
Число неподвижных 

зависаний
Среднее время одного 

неподвижного зависания, с

бК ♂ 101 ± 9‡ 97 ± 8‡ 7,9 ± 0,5‡ 12,5 ± 1,0‡

♀ 109 ± 6‡ 114 ± 9‡ 7,1 ± 0,4‡ 17,5 ± 1,9‡

♂+♀ 105 ± 5‡ 106 ± 6‡ 7,5 ± 0,3‡ 15,0 ± 1,1‡

0 Гр ♂ 88 ± 8 168 ± 17* 11,7 ± 1,0* 14,5 ± 1,0

♀ 87 ± 8* 204 ± 13* 13,9 ± 1,1* 16,7 ± 1,2

+♀ 88 ± 6* 186 ± 11* 12,8 ± 0,8* 15,6 ± 0,8

0,1 Гр ♂ 82 ± 8 133 ± 9* 9,7 ± 0,5* 13,4 ± 0,9

♀ 95 ± 5 135 ± 8† 8,7 ± 0,4*† 16,2 ± 1,2

♂+♀ 88 ± 5* 134 ± 6*† 9,2 ± 0,3*† 14,8 ± 0,8

1 Гр ♂ 96 ± 9 106 ± 8† 8,9 ± 0,5† 12,1 ± 0,9

♀ 99 ± 8 95 ± 9† 7,7 ± 0,4† 12,5 ± 1,3*†

♂+♀ 98 ± 6 101 ± 6† 8,3 ± 0,3† 12,3 ± 0,8*†

5 Гр ♂ 113 ± 10 104 ± 10† 7,2 ± 0,6† 14,9 ± 1,6

♀ 111 ± 9† 103 ± 9† 7,9 ± 0,5† 12,9 ± 1,1*†

♂+♀ 112 ± 7† 104 ± 7† 7,6 ± 0,4† 13,9 ± 1,0

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: ♂ — самцы; ♀ — самки; * — статистически значимые отличия от показателя в группе биологического контроля, р < 0,05; † — статистически 
значимые отличия от значения показателя в группе 0 Гр, р < 0,05; ‡ — статистически значимые отличия в группах БК у мышей в возрасте 1 и 6 мес., р < 0,05.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Зависимость времени до первого неподвижного зависания 
от дозы гамма-облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Зависимость общего времени неподвижности от дозы гамма- 
облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.
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на физиологические процессы, связанные с развитием 
депрессивноподобного состояния, являются неизбеж-
ное влияние таких факторов, как возраст, пол, стресс, 
связанный с манипуляциями при облучении животных. 
Действие этих факторов по отдельности приведено 
выше, однако для получения целостной картины во вза-
имосвязи этих факторов между собой необходимо про-
ведение многофакторного анализа. Проведение много-
факторного дисперсионного анализа с использованием 
обобщенной линейной модели показало, что на время 
до первого неподвижного зависания статистически зна-
чимое влияние оказывали такие факторы, как пол, воз-
раст, доза облучения, а фактор стресса оказывал стати-
стически значимое влияние только на мышей в возрасте 
6 мес. Установлено, что «время до первого неподвиж-
ного зависания» у самок было на 8  ± 3 с дольше, чем 
у самцов (табл. 3).

Стресс не оказывал статистически значимого влияния 
на время до первого неподвижного зависания у мышей 
в возрасте 1 мес., но достоверно снижал значение этого 
показателя у этих же животных в 6 мес. Радиационное 
воздействие оказывало статистически значимое влияние 
на время до первого неподвижного зависания, при этом 
значение показателя нарастало на 3,0  ± 0,8 секунды 
с увеличением дозы на 1 Гр.

По данным многофакторного дисперсионного анали-
за общее время неподвижности зависело от возраста, 
стресса, дозы облучения и не зависело от пола мышей. 
Фактор стресса, рассчитанный для животных из групп 
0, 0,1, 1 и 5 Гр, вызывал в среднем увеличение показате-
ля на 40 ± 8 с, при этом значение этого параметра было 
меньше в среднем на 49 ± 11 с у мышей в возрасте 1 мес. 
Радиационное воздействие оказывало статистически 
значимое влияние на общее время неподвижности, кото-
рое снижалось на 9,4 ± 1,1 секунды с увеличением дозы 
на 1 Гр (табл. 3).

Количество неподвижных зависаний статистически 
значимо зависело от возраста, стресса, дозы облучения 
и не зависело от пола животных. У мышей в возрасте 
6  мес. отмечалось уменьшение количества неподвиж-
ных зависаний по сравнению с одномесячными мышами. 
Стресс в среднем приводил к увеличению числа непод-
вижных зависаний на 2,9 ± 0,5 в группах, подвергавшихся 
процедурам, связанным с облучением мышей. При этом 
стресс оказывал влияние на животных в возрасте 6 мес. 

и не влиял в возрасте 1 мес. В многофакторном диспер-
сионном анализе такие возрастные отличия в реакции 
на стресс выражались в виде увеличения коэффици-
ента для фактора «Стресс» и одинаковом по величине 
снижении коэффициента для фактора «Стресс×возраст» 
для мышей в возрасте 1 мес., где фактор стресса не вли-
ял на количество неподвижных зависаний.

С увеличением дозы на 1 Гр количество неподвижных 
зависаний снижалось в среднем на 0,6 ± 0,1. Такие изме-
нения определялись преимущественно реакцией мышей 
в возрасте 6 мес., у которых при проведении регресси-
онного анализа была выявлена высокодостоверная зави-
симость анализируемого показателя от дозы облучения 
(рис. 3). У мышей в возрасте 1 мес. количество непод-
вижных зависаний по данным регрессионного анализа 
не зависело от дозы. Такие возрастные особенности вы-
ражены в снижении коэффициента для фактора «Доза 
облучения» на 0,6  ± 0,1 и компенсирующем повышении 
коэффициента для фактора «Возраст×доза» у мышей 
в возрасте 1 мес. (табл. 2).

Среднее время одного неподвижного зависания ста-
тистически значимо зависело от возраста и дозы об-
лучения и не зависело от пола и стресса. У животных 
в возрасте 6 мес. среднее время одного неподвижного 
зависания было на 5,7 ± 0,9 с меньше, чем у животных 
в возрасте 1 мес. При облучении этот показатель сни-
жался с увеличением дозы на 1 Гр в среднем на 0,14 ± 
0,02 с. Также следует отметить, что на величину средне-
го времени одного неподвижного зависания оказывало 
статистически значимое влияние сочетание факторов 
«Пол×возраст» и «Возраст×доза». У самцов в возрас-
те 1 мес. время одного неподвижного зависания было 
на 3,3 ± 1,1 с больше, чем у этих же самцов в возрасте 6 
мес. и самок в возрасте 1 и 6 мес. Влияние модифици-
рующего действия возраста проявлялось в отсутствии 
статистически значимой зависимости данного показате-
ля от дозы облучения в возрасте 6 мес., хотя в возрасте 
1 мес. среднее время одного неподвижного зависания 
закономерно снижалась с дозой на 1,0 ± 0,27 с при уве-
личении дозы на 1 Гр (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В проведенном исследовании выявлено, что фракци-
онированное облучение в раннем возрасте приводило 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Зависимость количества неподвижных зависаний от дозы гамма-
облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Зависимость среднего времени одного неподвижного зависания 
от дозы гамма-облучения у мышей в возрасте 1 и 6 мес.
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к дозозависимому снижению депрессивноподобного по-
ведения у мышей в тесте удержания хвоста, максималь-
но выраженному при облучении в суммарной дозе 5,2 
Гр. На это указывает изменение всех показателей, реги-
стрируемых в данном тесте: сокращается общее время 
неподвижности, интерпретируемое как поведение отчая-
ния; животные дольше предпринимают попытки освобо-
диться из неприятного положения, прежде чем зависнут 
неподвижно впервые; снижается число таких актов не-
подвижного зависания и средняя длительность одного 
неподвижного зависания.

У животных в возрасте 6 мес. отмечены менее выра-
женные признаки депрессивноподобного поведения, чем 
в раннем возрасте: так, в группе биологического контро-
ля общее время неподвижности с возрастом снизилось 
более чем в 2 раза, в 2,5 раза дольше мыши пытались 
активно освободиться, прежде чем впервые неподвижно 
зависли. При этом в полной мере сохранились выявлен-
ные ранее эффекты облучения: с возрастанием дозы об-
лучения признаки депрессивноподобного поведения об-
лученных животных снижались.

Данный эффект облучения оказался довольно не-
ожиданным: при остром облучении в сопоставимых 
дозах в литературе описано развитие депрессивнопо-
добного поведения у грызунов. Так, при облучении крыс 
в возрасте 3 сут в дозе 5 Гр через 120 суток отмечалось 
увеличение времени неподвижности в тесте удержания 
хвоста и тесте принудительного плавания Порсольта 
без изменения их общей двигательной активности [12]. 
В данном исследовании авторы выявили у облученных 
животных также гипоплазию гранулярного слоя зубча-
той извилины гиппокампа, нарушение деления нейро-
нальных стволовых клеток и изменение процесса их 
миграции и созревания, что может представлять собой 
физиологическую основу выявленных изменений пове-
дения [12].

Важная роль изменений нейрогенеза в области зуб-
чатой извилины гиппокампа в развитии постлучевой де-
прессии выявлена и при изучении эффектов прицельного 
облучения зубчатой извилины по сравнению с общим об-
лучением головного мозга у мышей в возрасте 10 сут [10]. 
Здесь через 3 мес. после облучения показано усиление 

Таблица 3. Результаты оценки влияния различных факторов на показатели в тесте «удержание хвоста» с применением многофакторного дисперсионного 
анализа в обобщенной линейной модели

Факторы F Р Коэффициенты

Время до первого зависания, с (R2 = 0,28)

Пол животных 6,44 0,011 самцы: 8 ± 3; самки: 0

Возраст животных 222,23 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: 49 ± 3

Стресс 1,96 0,16 стресс–: 0 стресс+: 0

Доза облучения 19,85 <0,001 D (3 ± 0,8)

Стресс×Возраст 4,59 0,032
стресс–, 1 мес.: 0
стресс+, 1 мес.: 0

стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: -16 ± 8

Общее время зависания, с (R2 = 0,356)

Пол животных 0,027 0,87 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 320,9 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -75 ± 5

Стресс 7,57 0,006 стресс–: 0 стресс+: 40 ± 8

Доза облучения 73,42 <0,001 D (-9,4 ± 1,1)

Стресс×возраст 19,17 <0,001
стресс–, 1 мес.: 0

стресс+, 1 мес.: -49 ± 11
стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: 0

Количество зависаний (R2 = 0,126)

Пол животных 0,004 0,95 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 30,04 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -0,5 ± 0,04

Стресс 18,78 <0,001 стресс–: 0 стресс+: 2,9 ± 0,5

Доза облучения 15,2 <0,001 D (-0,6 ± 0,1)

Стресс×возраст 15,79 <0,001
стресс–, 1 мес.: 0
стресс+, 1 мес.: 0

стресс–, 6 мес.: 0
стресс+, 6 мес.: -2,8 ± 0,7

Возраст×доза 28,17  < 0,001 1 мес.: D (-0,5 ± 0,04) 6 мес.: D · 0

Среднее время одного зависания, с (R2 = 0,126)

Пол животных 0,002 0,97 самцы: 0 самки: 0

Возраст животных 114,97 <0,001 1 мес.: 0 6 мес.: -5,7 ± 0,9

Стресс 1,67 0,2 стресс–: 0 стресс+: 0

Доза облучения 19,42 <0,001 D (-0,14 ± 0,021)

Пол×возраст 8,57 0,004
самцы, 1 мес.: 3,3 ± 1,1

самцы, 6 мес.: 0
самки, 1 мес.: 0
самки, 6 мес.: 0

Возраст×доза 13,33 <0,001 1 мес.: D (-1,0 ± 0,27) 6 мес.: D · 0

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: «стресс–» — отсутствие фактора стресса, связанного с облучением животных (группа БК); «стресс+» — наличие фактора стресса, связан-
ного с облучением животных (группы 0; 0,1; 1; 5 Гр).
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тревожности, выявляемой в приподнятом крестообраз-
ном лабиринте при остром облучении в дозах от 0,25 Гр, 
усиление тревожности, выявляемой в тесте закапыва-
ния стеклянных шариков, при остром облучении в дозах 
от 0,5 Гр, усиление проявлений депрессивного поведения 
в тесте принудительного плавания при остром облуче-
нии в дозах от 0,25 Гр. Более выраженными все эффекты 
были при прицельном облучении вентральной части зуб-
чатой извилины.

При фракционированном рентгеновском облучении 
в кумулятивных дозах 0,4 и 0,5 Гр (разовая доза 0,1 Гр) 
у мышей отмечалось более тревожное поведение в те-
сте открытого поля [17]. При длительном моделировании 
хронического нейтронно-фотонного облучения выявля-
лось повышение тревожности у мышей в тесте открытого 
поля при накопленной за 600 суток облучения дозе 0,4 Гр 
[18]. Однако показано также и снижение выраженности 
эффектов при фракционировании дозы по сравнению 
с острым облучением: если острое облучение в дозе 5 Гр 
приводило к угнетению нейрогенеза в зубчатой извилине, 
дефициту обучения и памяти в тесте на контекстуальное 
обусловливание страха и памяти в тесте распознавания 
новых объектов, то при разделении этой дозы на 10 еже-
дневных фракций подобных поведенческих изменений 
не наблюдалось, а угнетение нейрогенеза было незначи-
тельным [19].

В наших же исследованиях фракционированное гам-
ма-облучение в течение первого месяца жизни в сум-
марной дозе 5,2 Гр привело не только к снижению де-
прессивноподобного поведения, но и, как сообщалось 
ранее, к формированию наименее тревожного фенотипа: 
у облученных в этой дозе животных снижались показа-
тели тревожности в приподнятом крестообразном ла-
биринте и тесте закапывания стеклянных шариков [20]. 
Повышение же тревожности и неофобного поведения от-
мечалось при облучении в кумулятивной дозе 0,1 Гр [20], 
что, однако, не сопровождается усилением проявлений 
депрессии.

Важно отметить выявленное влияние стресса, пере-
несенного в раннем возрасте, на развитие признаков 
депрессии в отдаленные сроки после завершения стрес-
сового воздействия. Фактором стресса в данном иссле-
довании выступают манипуляции в процессе облучения 
или его имитации, длящиеся в первый месяц жизни жи-
вотных. Так, если в возрасте 1 мес. показатели депрес-
сивноподобного поведения мышей в группе ложного 
облучения 0 Гр были близки к показателям интактных 
животных группы биологического контроля, то в возрас-
те 6 мес. отмечены существенные отличия, указывающие 
на развитие депрессивноподобного поведения у мышей 

группы ложного облучения. Эти результаты вполне соот-
ветствуют как результатам моделирования стресса в ран-
нем возрасте у мышей [21], так и клиническим данным 
о повышении риска развития тревожных и депрессивных 
психопатологий у людей, перенесших психические трав-
мы в детстве [22, 23].

Однако, по полученным данным, у животных, под-
вергнутых и действию фактора стресса, и фракциони-
рованному облучению, показатели депрессивноподоб-
ного поведения снижаются дозозависимым образом 
вплоть до значений биологического контроля при облу-
чении в дозе 5,2 Гр. Похожие результаты были получе-
ны в исследовании вызванной диазепамом депрессии 
у крыс, где рентгеновское облучение в дозе 3 Гр, раз-
деленное на 6 фракций, привело к снижению депрес-
сивной симптоматики и нормализации уровня нейро-
трансмиттеров [24].

Также в ряде работ были выявлены слабые нейро-
протективные эффекты однократного облучения в дозах 
до 0,1 Гр, такие как снижение признаков провоспалитель-
ной активации микроглии, повышение плотности нейро-
нов в области зубчатой извилины гиппокампа, повыше-
ние функциональной активности митохондрий [1, 25, 26]. 
Подобные изменения со стороны зубчатой извилины гип-
покампа могут лежать в основе описанной антидепрес-
сивной симптоматики облученных животных.

Для прояснения механизмов выявленного антиде-
прессивноподобного действия фракционированного гам-
ма-облучения необходимы дальнейшие исследования, 
которые, вероятно, должны быть направлены на изучение 
нейрогенеза и созревания нейронов в области зубчатой 
извилины гиппокампа.

ВЫВОДЫ

Выявлено дозозависимое изменение депрессивноподоб-
ного поведения у мышей при фракционированном облу-
чении в первый мес. жизни (период активного созревания 
мозга), с увеличением суммарной дозы от 0,1 до 5 Гр по-
казатели депрессивного поведения снижались. Данная 
закономерность показана как в ранний период сразу по-
сле завершения облучения (в возрасте 1 мес.), так и в от-
даленные сроки (в возрасте 6 мес.).

Стресс, перенесенный в раннем возрасте, приводил 
к развитию депрессивноподобного поведения у взрослых 
необлученных мышей, но при одновременном воздей-
ствии стресса и фракционированного облучения в дозах 
1–5 Гр показатели депрессивноподобного поведения мы-
шей в возрасте 6 мес. не отличались от интактных жи-
вотных.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
РОССИЙСКИХ И ЗАРУБЕЖНЫХ ВАРИАНТОВ ВИРУСА КОРИ 2020–2024 гг.

Е.Н. Черняева1, K.В. Морозов1, A.Д. Мацвай1, M.С. Гуськова1, А.Ю. Некрасов1, И.Ф. Стеценко1, А.О. Носова1, О.Г. Курская2, 
А.М. Шестопалов2, Г.A. Шипулин1

1 Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью Федерального медико-биологического агентства, 
Москва, Россия
2 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия

Введение. Молекулярно-генетическое исследование штаммов Measles morbillivirus, позволяющее оценивать гетерогенность клинически значи-

мых штаммов, определять источники заражения и пути передачи инфекции, в настоящее время является актуальной задачей. В последние два 

года наблюдается рост заболеваемости корью в России и других странах. В данной работе мы даем генетическую характеристику клинических 

штаммов вируса кори, выявленных в 2023–2024 гг., и сравниваем их с глобальными вариантами, а также с российскими штаммами, выявленными 

в предыдущие годы.

Цель. Молекулярно-генетическая характеристика штаммов вируса кори, выявленных в России в период повышенной заболеваемости в 2023–

2024 гг. в двух крупных городах — Москве и Новосибирске, и их дальнейший филогенетический анализ.

Материалы и методы. В исследование включены 40 полученных в Москве и Новосибирске в 2023–2024 гг. последовательностей генома вируса 

кори, выделенного из образцов назофарингеального мазка. Данные сравнивали со штаммами, собранными в России в мае 2023 г., депонирован-

ными ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, и штаммами, собранными в 2020 и 2021 гг. в Москве.

Результаты. Изученные нуклеотидные последовательности Measles morbillivirus разделены на разные филогенетические группы в пределах гено-

типа D8. Для образцов генотипа B3, собранных в 2020 и 2023 гг., проведен сравнительный анализ с целью определения региона происхождения. 

Филогенетический анализ российских и зарубежных вариантов вируса кори позволяет предположить, что штаммы, циркулирующие в настоящее 

время в России, могут быть разновидностью штаммов, ранее циркулировавших в других странах и независимо распространившихся в России 

в 2023 г. Проведен анализ наиболее частых нуклеотидных замен в различных генах вируса кори. Определены наиболее вариабельные гены, на ос-

нове которых можно расширить филогенетический анализ.

Выводы. Предложенный подход к молекулярно-генетическому исследованию полных и частичных последовательностей геномов клинических 

штаммов вируса кори, обнаруженных в 2023–2024 гг. в Москве и Новосибирске, дал возможность выделить подгруппы, отличающиеся по проис-

хождению. Сравнение секвенированных нами штаммов Measles morbillivirus с глобальными последовательностями позволило обнаружить близкие 

последовательности, выявленные как в 2023 г., так и в предыдущие годы на территории различных стран мира. Из анализа эпидемически значи-

мых штаммов Measles morbillivirus следует, что использование гена N позволяет с высокой достоверностью определять основной генотип, однако 

не является достаточным для изучения путей передачи вируса.

Ключевые слова: корь; вирус кори; молекулярно-генетический анализ; филогенетический анализ; полногеномное секвенирование
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MOLECULAR AND GENETIC CHARACTERISTICS FROM PHYLOGENETIC ANALYSIS OF RUSSIAN AND 
FOREIGN VARIANTS OF MEASLES VIRUS 2020–2024

Ekaterina N. Chernyaeva1, Kirill V. Morozov1, Alina D. Matsvay1, Maria S. Guskova1, Andrey Y. Nekrasov1, Ivan F. Stetsenko1,  
Anastasiya O. Nosova1, Olga G. Kurskaya2, Alexander M. Shestopalov2, German A. Shipulin1

1 Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
2 Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia

Introduction. Over the past two years, there has been an increase in measles morbidity in Russia and other countries. In order to assess the heterogeneity of 

clinically significant strains of Measles morbillivirus to reveal the sources of infection and transmission routes strains, a molecular genetic study thus becomes 

an urgent task. In this paper, a genetic identification of clinical strains of measles virus detected in 2023–2024 is compared with global variants as well as 

Russian strains detected in previous years.

Materials and methods. Forty measles virus genome sequences isolated from nasopharyngeal swab samples obtained in Moscow and Novosibirsk in 

2023–2024 were included in the study. The data were then compared with strains collected in Russia in May 2023 and deposited at the Central Research 

Institute of Epidemiology, as well as strains collected in 2020 and 2021 in Moscow.

Results. The nucleotide sequences of studied Measles morbillivirus strains were categorized into different phylogenetic groups within genotype D8. For 

samples of genotype B3 collected in 2020 and 2023, a comparative analysis was performed to identify the region of origin. Phylogenetic analysis of Russian 

and foreign variants of measles virus suggests that strains currently circulating in Russia may be a variety of strains that had previously circulated in other 

© Е.Н. Черняева, K.В. Морозов, A.Д. Мацвай, M.С. Гуськова, А.Ю. Некрасов, И.Ф. Стеценко, А.О. Носова, О.Г. Курская,  
А.М. Шестопалов, Г.A. Шипулин, 2024

4.0

Original article | VIROLOGY



41

ОрИГИНАЛьНАЯ СтАтьЯ | ВИрУСОЛОГИЯORiGinAL ARtiCLe | viROLOGY

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2024, ТОМ 26, № 3

countries and independently spread to Russia in 2023. After analyzing the most frequent nucleotide substitutions in various measles virus genes, the most 

variable genes were identified to provide a basis for the extension of phylogenetic analysis.

Conclusions. The proposed approach to molecular genetic testing of complete and partial genome sequences of clinical isolate of measles virus detected in 

2023–2024 in Moscow and Novosibirsk made it possible to identify strain subgroups that differ in origin. The comparison of the Measles morbillivirus strains 

sequenced in the present research with global sequences allowed us to detect similar sequences identified both in 2023 and in previous years in various 

countries of the world. The analysis of epidemiologically significant strains of Measles morbillivirus shows that N gene can be used to reliably determine the 

main genotype; however, this approach is not sufficient for studying the transmission pathways of the virus.

Keywords: measles; measles virus; molecular genetic testing; phylogenetic testing; full genome sequencing
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ВВЕДЕНИЕ

Корь — острое инфекционное заболевание с очень высо-
ким уровнем контагиозности, вызываемое РНК-вирусом, 
принадлежащим к роду Morbillivirus из семейства 
Paramyxoviridae. Несмотря на существование безопасной 
и эффективной вакцины, корь остается одной из ведущих 
причин детской смертности в мире.

Согласно данным ВОЗ, в 2022 г. после многолетнего 
снижения охвата вакцинацией против кори количество за-
болевших корью выросло на 18%, а число умерших от ин-
фекции — на 43% (по сравнению с данными на 2021  г., 
когда количество смертей составило 128 000 человек) [1]. 
Заболеваемость корью в России по 60 регионам в пре-
дыдущие годы колебалась от 0,1 тыс. случаев в 2010  г. 
до 4,5 тыс. случаев в 2019  г. В 2021  г. был зарегистри-
рован только один случай, а в 2022 г. — 100 случаев [2]. 
Во время пандемии SARS-CoV-2 в ряде стран мира было 
отложено или пропущено введение более 61 млн доз вак-
цины от кори, в том числе в рамках плановой вакцинации 
детей, в связи с чем можно ожидать рост заболеваемо-
сти уязвимой доли населения и возникновения локальных 
вспышек кори [3, 4].

В начале 2023 г. были выявлены вспышки кори прак-
тически во всех регионах мира. К концу ноября 2023  г. 
в Европейском союзе было зарегистрировано более 
42 200 случаев инфицирования вирусом кори, пять из ко-
торых закончились смертельным исходом [5, 6]. По дан-
ным Роспотребнадзора, в 2023  г. в 44 регионах России 
корью заболело более 13 000 человек (8,9 на 100 тыс. на-
селения). Большая часть случаев (67,9 %) из общего числа 
зарегистрированных выявлена у детей в возрасте от 0 
до 17 лет включительно, два из них закончились смер-
тельным исходом. В 2023  г. в Москве было зарегистри-
ровано 2244 случая кори (17,18 на 100  тыс. населения), 
а в Новосибирске 266 случаев кори (9,5 на 100 тыс. на-
селения) [7]. Главой Роспотребнадзора отмечено, что эти 
вспышки носили локальный характер, были быстро купи-
рованы и не потребовали введения глобальных ограничи-
тельных мер [8].

Кроме локальных вспышек источниками распростра-
нения инфекции в России могут быть большие потоки 
мигрантов и беженцев. По данным ООН на июль 2022 г., 
в Россию прибыло порядка 1,8  млн украинских бежен-
цев [9]. По данным ВОЗ в Европейском регионе (а имен-
но на Украине) была зарегистрирована самая неблаго-
приятная ситуация по числу выявленных случаев кори 
в последние годы (в 2019 г. было зарегистрировано более 
57 000 случаев) [10]. В 2023 г. крупные вспышки кори так-
же зафиксированы в странах-соседях России с понижен-
ным миграционным контролем, таких как Азербайджан, 
Казахстан, Узбекистан, Таджикистан и Армения. В неко-
торых из них вспышки кори регистрировались и ранее, 
например в Узбекистане в 2019 г. [11]. Такая обстановка 
может в ближайшее время привести к значительному 
росту заболеваемости корью в России, поэтому крайне 
важно контролировать ситуацию по распространению 
различных штаммов вируса кори и своевременно про-
водить филогенетический анализ с целью определения 
происхождения каждого конкретного штамма.

Для отслеживания и определения происхождения 
штамма вируса кори используется генотипирование ме-
тодом секвенирования, чаще всего гена нуклеопротеина, 
который считается наиболее вариабельным. Известно, 
что для генотипирования штаммов вируса кори наибо-
лее распространено секвенирование 450 нуклеотидов, 
кодирующих 150 аминокислот C-концевого домена ну-
клеопротеина (N450). Только за 2019–2022 гг. в базу дан-
ных MeaNS2 было загружено более 11 000 записей о ну-
клеотидных последовательностях данного участка [12]. 
Однако последовательности N450 часто бывает недоста-
точно для разделения эндемичных линий штаммов, цир-
кулирующих в соседних регионах страны. Использование 
для анализа нуклеотидной последовательности фраг-
мента генома вируса кори большего размера улучшит 
разрешение молекулярно-эпидемиологического анализа 
кори. Наиболее эффективным в данном случае может 
быть применение полногеномного секвенирования, одна-
ко данный метод имеет существенный недостаток в виде 
высокой цены. Необходимо оценить целесообразность 
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применения расширенного секвенирования фрагментов 
генома по сравнению с данными полногеномного секве-
нирования.

Цель работы  — молекулярно-генетическая характе-
ристика штаммов вируса кори, обнаруженных в России 
в период повышенной заболеваемости в 2023–2024  гг. 
в двух крупных городах — Москве и Новосибирске, и их 
дальнейший филогенетический анализ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Во время вспышек заболевания в 2023–2024 гг. у паци-
ентов из Новосибирска и Москвы с диагностирован-
ными случаями кори были собраны 40 клинических 
образцов в Федеральном исследовательском центре 
фундаментальной и трансляционной медицины (Новоси-
бирск) и Центре стратегического планирования и управ-
ления биомедицинскими рисками здоровью ФМБА (ЦСП). 
Исследованы также архивные образцы штаммов, вы-
явленных в Москве в 2020  г. Для определения штамма 
вируса кори для всех образцов, включенных в исследо-
вание, проведено генотипирование. Для генетического 
типирования вируса кори используются данные сравни-
тельного анализа нуклеотидных последовательностей 
С — концевого фрагмента гена нуклеопротеина N (450 нт 
(нуклеотиды), 1126–1575 нт), для более детальной харак-
теристики у части образцов (n = 15) дополнительно про-
анализированы фрагменты (850 нт) гена гемагглютинина 
H. Указанные гены являются наиболее вариабельными 
структурными генами вируса, в связи с чем лучше всего 
подойдут для определения происхождения и путей рас-
пространения отдельных штаммов вируса кори. Кроме 
того, для трех образцов вируса кори проведено полноге-
номное секвенирование. Полученные данные сравнивали 
со штаммами, собранными в России в мае 2023 г., депо-
нированными в ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
(ЦНИИЭ) (полный список образцов вируса кори из России, 
использованных в работе, приведен в таблице 1).

Для проведения сравнительного филогенетическо-
го анализа штаммов вируса кори, распространенных 
в России в 2020–2024 гг., а также глобальных генетиче-
ских вариантов использованы как фрагменты генов N и H, 
так и данные полногеномного секвенирования. В анализ 
включены образцы вируса кори, полученные от 40 паци-
ентов из Москвы (n = 11) и Новосибирска (n = 29) в 2023–
2024  гг., а также два образца из Москвы, выявленные 
в 2020 и 2021 гг. Все образцы получены с полного инфор-
мированного согласия доноров и с соблюдением всех не-
обходимых этических норм.

Вирусную РНК выделяли из клинических образцов 
назофарингеального мазка с помощью ранее разрабо-
танного набора для очистки «Рибо-преп» и подвергали 
обратной транскрипции с помощью «АмплиТест Реверта» 
(«АмплиТест», Россия) [13]. Фрагменты С-терминального 
участка N-гена, а также фрагмента H-гена амплифици-
ровали с использованием ДНК-полимеразы LongAmp® 
Taq (New England Biolabs, США) и праймеров, описанных 
в таблице 2. Секвенирование по Сэнгеру проводили с ис-
пользованием набора для циклического секвенирования 
BigDye™ Terminator v3.1 (Thermo Fisher Scientific, США) 
и генетического анализатора Applied Biosystems 3500 
(Thermo Fisher Scientific, США). Три образца секвенирова-
ли с помощью полногеномного секвенирования: для при-
готовления библиотеки использовали тотальную РНК 
с использованием набора NEBNext® Ultra™ II RNA Library 

Prep (NEB, США); секвенирование проводилось с при-
менением платформы MiSeq и набора реагентов MiSeq 
Reagent Kit v2 (500 циклов) (Illumina, США). Праймеры 
взяты из работы Schulz и др. и далее оптимизированы 
для нашей задачи [14].

Дополнительно из базы данных GeneBank NCBI по-
лучены полногеномные последовательности шести рос-
сийских образцов вируса кори, изолированных в 2023 г. 
и исследованных ЦНИИЭ [15]. Кроме того, были отобраны 
последовательности генов N и H штаммов, обнаруженных 
в 2019–2024  гг. в различных странах, а также полноге-
номные последовательности за тот же период из откры-
той базы данных GenBank. Для более глубокого срав-
нения в исследование добавлены последовательности 
геномов вакцинных штаммов, доступные в базе данных 
GenBank [15].

Метагеномная сборка последовательностей полных 
геномов вируса кори осуществлялась с использованием 
программного обеспечения Trimmomatic v0.39 для удале-
ния адаптерных последовательностей и SPAdes genome 
assembler v3.15.5 для сборки вирусного генома [16]. 
Последовательности фрагментов генов N и H, получен-
ные секвенированием методом Сэнгера, были объедине-
ны в одну для дальнейшего выравнивания и анализа.

Множественное выравнивание было выпол-
нено с использованием пакета MAFFT v7.505 [17]. 
Филогенетический анализ проводился с использованием 
программы FastTree версии 2.1.11 SSE3 [18] с использо-
ванием модели GTR+CAT (общая обратимая во времени 
модель с фиксированной скоростью для каждого сайта 
(аппроксимация модели CAT)) и 100 бутстреп-реплика-
ций. Последовательность генома вируса кори дельфина 
(AJ608288) использовалась в качестве внешней группы 
для построения кладограмм.

Анализ филогенетических деревьев проводили с ис-
пользованием программы FigTree v.1.4.4. Визуализацию 
результатов сравнительного анализа осуществляли с по-
мощью пакетов Matplotlib 3.6.2 и Seaborn 0.13.2 для языка 
программирования Python.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате генотипического анализа установлено, 
что бо�льшая часть образцов (n = 44), собранных в 2023–
2024 гг., относятся к генотипу D8 и только один — к гене-
тическому варианту B3 (табл. 1). Филогенетический ана-
лиз частичного секвенирования гена N (рис. 1) показал, 
что в пределах генотипа D8 большинство образцов 
из России сформировали кластер, в который также вош-
ли и некоторые штаммы, обнаруженные за рубежом:
•	 PP056610 (2023 г.) из Китая, обладающий наибольшим 

сходством с Mea12 из Москвы;
•	 OR733283 (2021 г.) из Таджикистана, PP319645 (2023 г.) 

из США и PP229487 (2023 г.) из Швейцарии, располо-
женные на дереве филогенетически ближе к образцу 
Mea6 из Новосибирска;

•	 PP319658 (2023  г.) из США и PP274936 (2024  г.) 
из Боснии и Герцеговины, наиболее близкие Mea49 
из Новосибирска и группе образцов из Москвы, вклю-
чающей Mea43 и Mea2.
В составе данного филогенетического кластера мож-

но обозначить два субкластера, один из которых сформи-
рован образцами из Новосибирска (А), в состав второго 
вошли три образца из Москвы и два из Новосибирска 
(Б). Штаммы, секвенированные ЦНИИЭ, сформировали 
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Таблица 1. Перечень включенных в исследование образцов, собранных в разных городах России

№ 
п/п

Внутренний 
идентификатор образца

Год взятия 
образца

Город обнаружения
Секвенированный 

участок генома
Генотип штамма 

вируса кори
Источник данных

1 Mea01 2023 Москва wGS D8 ЦСП ФМбА

2 Mea02 2023 Новосибирск wGS D8 ЦСП ФМбА

3 Mea04 2020 Москва wGS B3 ЦСП ФМбА

4 Mea05 2023 Москва n D8 ЦСП ФМбА

5 Mea06 2023 Новосибирск n, H D8 ЦСП ФМбА

6 Mea07 2023 Новосибирск n, H D8 ЦСП ФМбА

7 Mea08 2023 Новосибирск n, H D8 ЦСП ФМбА

8 Mea10 2021 Москва n B3 ЦСП ФМбА

9 Mea11 2023 Московская область n, H D8 ЦСП ФМбА

10 Mea12 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

11 Mea13 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

12 Mea14 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

13 Mea15 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

14 Mea16 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

15 Mea17 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

16 Mea18 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

17 Mea20 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

18 Mea21 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

19 Mea22 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

20 Mea23 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

21 Mea24 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

22 Mea25 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

23 Mea26 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

24 Mea27 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

25 Mea28 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

26 Mea29 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

27 Mea30 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

28 Mea31 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

29 Mea32 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

30 Mea33 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

31 Mea34 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

32 Mea35 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

33 Mea36 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

34 Mea37 2023 Новосибирск n D8 ЦСП ФМбА

35 Mea39 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

36 Mea43 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

37 Mea44 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

38 Mea45 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

39 Mea46 2023 Москва n, H D8 ЦСП ФМбА

40 Mea47 2024 Новосибирск n, H D8 ЦСП ФМбА

41 Mea48 2024 Новосибирск n, H B3 ЦСП ФМбА

42 Mea49 2024 Новосибирск n, H D8 ЦСП ФМбА

43 OR290097 2023 Нет данных Полный геном D8 ЦНИИЭ

44 OR290098 2023 Нет данных Полный геном B3 ЦНИИЭ

45 OR290099 2023 Нет данных Полный геном D8 ЦНИИЭ

46 OR290100 2023 Нет данных Полный геном D8 ЦНИИЭ

47 OR290101 2023 Нет данных Полный геном D8 ЦНИИЭ

48 OR290102 2023 Нет данных Полный геном D8 ЦНИИЭ

Таблица подготовлена авторами по собственным данным
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филогенетическую группу с образцами Mea2 и Mea43 
из Москвы.

Только две последовательности гена N образцов ви-
руса кори, выявленных в 2023 г. в России, удалось клас-
сифицировать как представителей филогенетической 
группы B3: Mea48, зафиксированный в Новосибирске, 
и OR290098, секвенированный ЦНИИЭ, с неизвест-
ным регионом сбора (рис. 1, кластер В). Данные образ-
цы не сформировали кластер с последовательностями 
генов вирусных штаммов, выявленных в России в 2020 
и 2021 гг. Помимо российских образцов, еще 3 штамма 
из Бразилии, США и Ирана, обнаруженные в 2023 г., и два 

штамма из Китая и Швейцарии, выявленные в 2024  г., 
попали в филогенетический кластер B3. Большинство 
штаммов Measles morbillivirus, отнесенных к генотипу B3, 
были выявлены до 2023 г.

Согласно филогенетическому анализу фрагментов 
генов N и H, российские образцы сформировали субкла-
стер внутри генотипа D8. Результаты позволили уточнить 
филогенетическую структуру популяции исследованных 
российских штаммов. В частности, не подтвердился суб-
кластер Б внутри генетической группы D8, сформиро-
ванный образцами Mea7, Mea8, Mea13, Mea44 и Mea45 
(рис. 2, 3) на основании анализа только гена N.

Таблица 2. Список последовательностей праймеров для секвенирования генов N и H

Секвенируемый ген Нуклеотидная последовательность прямого праймера Нуклеотидная последовательность обратного праймера

ген n tGGAGCtAtGCCAtGGGAGt tAACAAtGAtGGAGGGtAGG

ген H (регион1) CtGAAAttGtCtCYGGCttC GACCCAGGAttGCAtGtC

ген H (регион 2) GAtttCAGCAACtGYAtGGt CtGAtGtCtGRGtGACAtCAtG

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Филогенетическая связь штаммов Measles morbillivirus на основании данных секвенирования фрагмента гена N
Синим цветом обозначена филогенетическая группа D8, зеленым — филогенетическая группа B3, красным — группа вакцинных штаммов. Розовым 
текстом выделены геномы из России, включенные в анализ, секвенированные в 2020, 2021 и 2023–2024 гг. Субкластер А сформирован образцами 
из Новосибирска; субкластер Б — образцами из Москвы и Новосибирска, относящимися к генотипу D8. Субкластер В филогенетической группы В3 
включает два образца — обнаруженный в 2023 г. в Новосибирске Mea48 и OR290098, секвенированный ЦНИИЭ, с неизвестным регионом сбора.
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Сравнение результатов филогенетического анализа 
с использованием только фрагмента N и последователь-
ности, полученной при объединении последовательно-
стей фрагментов генов N и H, позволяет сделать вывод 
о том, что секвенирование гена N является достаточным 
для определения генетической группы штаммов вируса 
кори, но для изучения путей передачи вируса необходимо 

проводить расширенный анализ с участием дополнитель-
ных участков генома. Дополнительное исследование гена 
Н даст возможность точнее определить генетическое 
сходство между образцами вируса кори.

Секвенирование полных геномов проведено для двух 
образцов генотипа D8, относящихся к двум филогенети-
чески отдаленным и выявленным в различных городах 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Положение исследованных российских образцов в кластере D8, полученное в результате филогенетического анализа, проведенного с ис-
пользованием фрагмента последовательности гена N. Кластер, сформированный исследованными российскими образцами, выделен прямоугольной 
рамкой, образцы окрашены в синий и фиолетовый цвет теста. Образцы Mea7, Mea8, Mea13, Mea44 и Mea45, образующие субкластер Б, выделены 
синим шрифтом

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Положение исследованных российских образцов в кластере D8, полученное в результате филогенетического анализа, проведенного с ис-
пользованием объединенной последовательности генов N и H. Кластер, сформированный исследованными российскими образцами, выделен пря-
моугольной рамкой, образцы окрашены в синий и фиолетовый цвет теста. Образцы Mea7, Mea8, Mea13, Mea44 и Mea45, образующие субкластер Б, 
выделены синим шрифтом
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штаммам: Mea1 (Москва, 2023  г.) и Mea2 (Новосибирск, 
2023 г.). Полногеномное секвенирование проведено так-
же для образца Mea4, полученного в 2020  г. и относя-
щегося к генотипу B3. Сравнительный анализ геномов 
выявил 145 нуклеотидных различий между Mea1 и Mea2, 
из которых 39 попадают в межгенное пространство, а 106 
замен — в различные кодирующие белок участки генов. 
Наибольшее их число приходится на гены L (52 замены), N 
(17 замен) и H (15 замен). Полученный результат позволяет 
сделать предположение, что данные штаммы вируса кори 
могут иметь различное происхождение.

Для филогенетического анализа полногеномных по-
следовательностей в исследование были включены все 
доступные геномы из базы данных GenBank, выявлен-
ные за последние 5 лет и относящиеся к группам B3, 
D8, а также последовательности вакцинных штаммов. 
Филогенетический анализ полногеномных последова-
тельностей российских штаммов и последовательностей, 
обнаруженных в других регионах мира, показал, что рос-
сийские штаммы наиболее близки с образцами, выделен-
ными в США и Индии в 2019 г., а также Японии и Новой 
Зеландии в 2023 г. Соответствующие данные представле-
ны на рисунке 4.

Различия в образованных подгруппах внутри геноти-
пов вируса кори, полученные в результате филогенетиче-
ского анализа штаммов вируса, заставляют задуматься 
об эффективности проведения анализа на основе только 
гена N. Для дальнейшего исследования данного вопроса 
был проведен сравнительный анализ филогенетических 
деревьев, сформированных на основе гена N, генов N и H, 
а также генами полногеномных последовательностей, 

путем оценки дистанции Хэмминга между парами штам-
мов внутри и между генотипами B3 и D8. Результаты ана-
лиза (рис. 5) отражают дискриминирующую способность 
филогенетического анализа, основанного на различном 
количестве генов.

Результаты анализа наглядно демонстрируют доста-
точную дискриминирующую способность анализа фраг-
мента гена N при определении генотипов D8 и B3, однако 
недостаточную эффективность разделения филогене-
тических групп внутри генотипов. Одновременный ана-
лиз генов N и H позволяет с более высокой точностью 
разделять штаммы как внутри филогенетических групп, 
так и между ними, повышая статистическую значимость 
и достоверность исследования. Анализ всех кодирующих 
белок областей и полногеномных последовательностей 
значительно повышает точность исследования путей пе-
редачи вирусов внутри одной филогенетической группы 
(рис. 5).

Для оценки вариабельности генов Measles morbillivirus 
проводили сравнительный анализ последовательностей 
генов в исследуемой выборке, состоящей из полнораз-
мерных геномов штаммов вируса кори из различных 
стран, относящихся к генетическим группам D8 и B3. 
Сравнительный анализ позволил определить общее ко-
личество однонуклеотидных вариантов в генах бел-
ков N, L, M, F, PVC и H. Оценивали количество и долю 
синонимичных и несинонимичных нуклеотидных вари-
антов (рис.  6). Наибольшее число нуклеотидных замен 
обнаружено в гене L, который является самым большим 
и кодирует белок вирусной РНК полимеразы размером 
2183 аминокислоты. Профиль распределения мутаций 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Филогенетическая связь полногеномных последовательностей штаммов вируса кори, обнаруженных в России и других странах. Синим цветом 
обозначена филогенетическая группа генотипа D8, зеленым — группа генотипа B3, красным — группа вакцинных штаммов. Розовым текстом выделе-
ны геномы из России, включенные в анализ, секвенированные в 2020 и 2023 гг.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Попарное расстояние Хэмминга между последовательностями штаммов вируса кори, относящихся к генетическим группам D8 и B3. По вер-
тикали показаны значения расстояния Хэмминга при попарном сравнении последовательностей, по горизонтали отражены исследуемые регионы 
генома вируса кори — фрагмент гена N, объединение фрагментов генов N и H, объединение всех кодирующих белок последовательностей, а также 
полный геном. Цветом показаны значения для попарного сравнения последовательностей внутри групп B3 и D8, а также между группами штаммов: 
синий — B3–D8, зеленый — D8–D8, оранжевый B3–B3
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Рис. 6. Распределение числа и типа нуклеотидных замен в генах штам-
мов вируса кори, относящихся к генетическим вариантам D8 и B3.  
По  горизонтали  — исследуемый ген, по вертикальной оси отражены 
частоты аллелей наиболее распространенных замен относительно кон-
сенсусной последовательности в исследованных геномах. Одна точ-
ка — одна уникальная позиция в гене. Серый цвет — синонимичные за-
мены (S), красный — несинонимичные (NS)
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в гене М, кодирующем матричный белок вируса разме-
ром 335 аминокислот, оказался наиболее отличающимся 
от остальных генов. В частности, данный ген имел боль-
ше несинонимичных замен (n = 114), чем синонимичных 
(n = 71). В составе гена PVC, который кодирует несколько 
вирусных белков (фосфопротеин (P), неструктурный бе-
лок V и белок С), также обнаружено больше несинони-
мичных замен (n = 88), чем синонимичных (n = 69).

Анализ частот нуклеотидных замен в генах Measles 
morbillivirus (рис. 6) демонстрирует, что ген N не является 
наиболее вариабельным, а гены M и H являются важны-
ми мишенями для уточнения филогенетических связей 
между штаммами патогена.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты сравнительного анализа исследованных нами 
образцов вируса кори говорят о генетической схожести 
российских циркулирующих вариантов со штаммами, 
которые были обнаружены в других регионах мира, на-
пример Центральной Европе и Азии. Опубликованные 

за 2019–2022 гг. данные согласуются с полученными нами 
результатами. Так, генотипы D8 и B3 являются доминиру-
ющими в глобальной картине генетического разнообразия 
вируса кори. Однако показано, что их соотношение варьи-
руется в различных регионах мира. В частности, генотип B3 
доминировал в Африканском, Американском, Восточно-
Средиземноморском регионах, а генотип D8 являлся до-
минирующим в Европейском, Северо-Восточноазиатском 
и Западном Тихоокеанском регионах [19]. Информация, 
представленная на сайте базы данных Nextstrain [20], также 
свидетельствует о доминирующем распространении гено-
типов B3 и D8 в различных регионах мира с 2020 г. (рис. 7).

Большинство исследованных вариантов, выявленных 
нами в 2023–2024 гг., относятся к генотипу D8, в который 
входит широко распространенная группа штаммов [12, 
19]. Всего в открытой базе данных GenBank содержится 
более 6 тысяч последовательностей генов или геномов 
штаммов, относящихся к данной группе.

Среди российских штаммов, помимо генотипа D8, 
обнаружены также штаммы, относящиеся к генотипу 
B3. Вариант генотипа B3 был идентифицирован только 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 7. Глобальное распространение известных генотипов вируса кори. Инфографика, построенная на основании: A — данных секвенирования фраг-
мента гена N, Б — данных секвенирования полных геномов в период с января 2020 по сентябрь 2024 г. Рисунок сформирован с использованием 
интернет-ресурса https://nextstrain.org/1/

А

Б

А
B3
D4

D8
H1

https://meeting.fncg.ru/media/main/documents/1/27062022131148.pdf#page=109
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в двух российских образцах в 2023 г., однако оба образ-
ца, которые были получены в Москве в 2020 и 2021 гг., 
относятся к группе, распространенной в данный момент 
в странах Африки, Европы и Северной Америки. Среди 
геномов или фрагментов геномов Measles morbillivirus, 
полученных из образцов пациентов в 2023 г. и доступных 
в открытых базах данных, таких как база Национального 
центра биотехнологической информации (NCBI), лишь 
60 относились к данной группе и встречались пре-
имущественно в США и Иране. Из филогенетическо-
го анализа этой группы штаммов видно, что варианты, 
обнаруженные в России в 2020 и 2023 гг., не образуют 
общий кластер, из чего можно предположить их раз-
личное происхождение. В работе Ерохова и др. [12] по-
казано, что во вспышках 2018–2020  гг. имели место 
генетические линии и варианты вируса кори, не цирку-
лирующие на территории России; они, по всей вероят-
ности, были импортированы из соседних стран. К ана-
логичному выводу пришли Кузьменков и др. [21], когда 
при проведении ретроспективного анализа вспышек 
кори в Астраханской области выделили процесс мигра-
ции вариантов вируса из соседних стран в ряд ключевых 
факторов образования новых вспышек.

Исходя из описанного выше, можно предположить, 
что большинство вспышек кори в России в 2023–2024 гг. 
вызваны именно вариантами группы D8, которые также 
обнаружены в различных регионах мира в этот период. 
Это подтверждается статистическими данными о рас-
пределении генотипов среди случаев заражения корью 
за период с 2020 по 2024 г. в Европейском регионе [6].

Бо �льшую часть изученных нуклеотидных после-
довательностей Measles morbillivirus, связанных с по-
следними вспышками кори в России, можно разделить 
на филогенетические подгруппы по месту происхожде-
ния или пути распространения в пределах генотипа D8. 
Из зависимости расстояния между подгруппами (рис. 5) 
видно, что разрешающая способность филогенетиче-
ского анализа обусловлена величиной фрагмента ис-
пользуемой в нем нуклеотидной последовательности 

генома вируса. Сравнительный анализ структур филоге-
нетических деревьев, полученных при изучении после-
довательности гена N, а также комбинации генов N и H, 
показал, что использование только гена N с высокой до-
стоверностью определяет основной генотип, но не по-
зволяет исследовать пути передачи вируса. Сравнение 
изменчивости генов Measles morbillivirus также показало, 
что ген N не является наиболее вариабельным, а для ис-
следования путей передачи вируса требуется изучение 
дополнительных генов, таких как М и H. В дальнейшем 
для достижения оптимального соотношения трудоза-
трат и разрешающей способности анализа путей пере-
дачи вируса кори следует использовать как минимум три 
наиболее вариабельных гена для выбранного генотипа, 
например N, H и M.

ВЫВОДЫ

Предложенный подход к молекулярно-генетическому 
исследованию полных и частичных последовательно-
стей геномов клинических штаммов вируса кори, об-
наруженных в 2023–2024  гг. в Москве и Новосибирске, 
сделал возможным выделить подгруппы, отличающиеся 
по происхождению. Среди секвенированных штаммов, 
выявленных в 2023  г., зафиксировано также два образ-
ца, относящихся к генотипу B3 и не образующих общую 
по происхождению группу с последовательностями того 
же генотипа, найденными в Москве в 2020–2021 гг.

Сравнение секвенированных нами штаммов Measles 
morbillivirus с глобальными последовательностями позво-
лило обнаружить близкие последовательности, обнару-
женные как в 2023 г., так и в предыдущие годы на терри-
тории различных стран мира.

Исследование гена N при анализе эпидемически зна-
чимых штаммов Measles morbillivirus позволяет с высокой 
достоверностью определять основной генотип, однако 
не является достаточным для изучения путей передачи 
вируса. Рекомендуется использовать и другие наиболее 
вариабельные гены, такие как М и Н.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ КАРДИОМАРКЕРОВ РАСТВОРИМОГО sST2 И NT-proBNP ПРИ СКВОЗНОМ 
МОДЕЛИРОВАНИИ ЭТАПОВ КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА НА ЦЕНТРИФУГЕ ДЛИННОГО РАДИУСА

А.Г. Гончарова1, К.С. Киреев2, Л.Х. Пастушкова1, Д.Н. Каширина1, И.Н. Гончаров1, И.М. Ларина1
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2 Научно-исследовательский испытательный центр подготовки космонавтов имени Ю.А. Гагарина, Звездный городок, Россия

Введение. Оценка уровня кардиомаркеров sST2 и NT-proBNP при наземном моделировании воздействия неблагоприятных факторов КП являет-

ся актуальной для учета рисков сердечно-сосудистых событий на всех этапах космического полета (КП).

Цель. Определение уровней sST2 и NT-proBNP как критериев риска развития сердечно-сосудистых изменений после сквозного моделирования 

этапов КП на центрифуге ЦФ-18. 

Материалы и методы. Проведена оценка уровней кардиомаркеров sST2 и NT-proBNP при воздействии перегрузок в направлении грудь–спина 

величиной до 4,5 ед. и моделированного вестибулосенсорного конфликта на центрифуге ЦФ-18 в течение 60 минут с участием 6 практически 

здоровых испытуемых. Оценку уровня sST2 проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA). Измерение концентрации 

NT-proBNP проводили иммунофлуоресцентным методом на анализаторе Finecare TM FIA FS-113 (от Guangzhou Wondfo Biotech).

Результаты. Во время сквозного моделирования этапов КП реакция сердечно-сосудистой системы испытуемых была адекватной предъявляемым 

нагрузкам. Уровень кардиомаркеров sST2 и NT-proBNP в венозной крови испытуемых достоверно не увеличивался после вращения на центрифуге.

Выводы. В данной работе не выявлено значимых изменений, свидетельствующих о биохимических признаках патологического перерастяжения 

или повреждения миокарда при вращении на ЦФ-18. Оценка индивидуального уровня sST2 до воздействия и в динамике может использоваться 

для вероятностного прогноза индивидуальной чувствительности и адаптационных резервов сердца к неблагоприятным факторам КП.

Ключевые слова: космический полет; протеом; кардиомаркеры; sST2; перегрузки; центрифуга
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ASSESSMENT OF SOLUBLE sST2 AND NT-proBNP CARDIAC MARKERS DURING END-TO-END 
STIMULATION OF SPACE FLIGHT STAGES ON A LONG RADIUS CENTRIFUGE 

Anna G. Goncharova1, Kirill S. Kireev2, Ludmila Ch. Pastushkova1, Daria N. Kashirina1, Igor N. Goncharov1, Irina M. Larina1

1 Institute for Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
2 Gagarin Research and Test Cosmonaut Training Center, Zvyozdny Gorodok, Russia

Introduction. Considering the risks of cardiovascular events during all phases of spaceflight (SF), it is relevant to evaluate the levels of cardiac markers sST2 

and NT-proBNP in ground-based simulations of exposure to adverse SF factors.

Objective. To identify the levels of sST2 and NT-proBNP as risk criteria for the development of cardiovascular changes following end-to-end simulation of SF 

stages on the CF-18 centrifuge.

Materials and methods. The levels of cardiac markers sST2 and NT-proBNP were assessed during exposure to chest-to-back overloads of up to 4.5 units 

and simulated vestibular sensory conflict on a CF-18 centrifuge for 60 min in six healthy male subjects. The sST2 levels were assessed by solid-phase enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA). NT-proBNP concentration was measured by immunofluorescence method on a Finecare TM FIA FS-113 analyzer (from 

Guangzhou Wondfo Biotech).

Results. During the end-to-end simulation of SF stages, the response of the subjects’ cardiovascular system was adequate to the loads imposed. The levels 

of the cardiac markers sST2 and NT-proBNP in venous blood of the subjects did not significantly increase after spinning on the centrifuge.

Conclusions. In the present study, no significant changes indicative of biochemical signs of pathologic overstretching or myocardial damage were observed 

during rotation on the CF-18. Assessment of individual sST2 levels prior to exposure and in dynamics can be used to probabilistically predict individual sensitiv-

ity and adaptation reserves of the heart to unfavorable CP factors.
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ВВЕДЕНИЕ

Обеспечение медицинской безопасности космических 
полетов и медицинский контроль состояния здоровья 
является приоритетной задачей космической медици-
ны. Прогнозирование рисков развития острых и отда-
ленных сердечно-сосудистых событий требует приме-
нения высокоинформативных клинико-лабораторных 
методик для комплексной оценки состояния здоровья 
обследуемых. Растворимый стимулирующий фактор 
роста, экспрессируемый геном 2 (sST2), экспрессиру-
ется кардиомиоцитами в ответ на их перерастяжение 
или повреждение [1]. В отличие от других кардиомар-
керов уровни sST2 быстро изменяются в ответ на со-
стояние сердечно-сосудистой системы обследуемого, 
но не зависят от возраста, пола, индекса массы тела, 
функции почек [2, 3]. sST2 показал себя как наиболее 
значимый маркер прогноза развития и исхода сердеч-
ной недостаточности [4].

Применительно к авиакосмической физиологии уров-
ни sST2 оценивались при выполнении параболических 
полетов. Было отмечено, что уровень sST2 в сыворотке 
крови оставался неизменным через 1 ч после параболи-
ческого полета и значительно снижался по сравнению 
со значениями на исходном уровне и через 1 ч после 
параболического полета [5]. В ранее проведенных нами 
исследованиях проанализировано влияние длительных 
космических полетов (КП) и приземления на уровни белка 
sST2. При исследовании образцов венозной крови 9 кос-
монавтов до и после КП на Международную космическую 
станцию у всех космонавтов выявлено достоверное по-
вышение концентрации sST2 на первые сутки после по-
лета. На 7-е сутки восстановительного периода содержа-
ние sST2 в плазме снижалось, приближаясь к фоновому 
значению. Полученные результаты свидетельствовали 
о транзиторном перерастяжении миокарда при призем-
лении и возрастании риска кардиофиброза в отдаленные 
сроки после КП [6].

Еще одним стандартным кардиомаркером объемной 
перегрузки сердца и риска развития сердечной недоста-
точности и нарушений ритма сердца является N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона (В-типа) NT-
proBNP [7]. Однако NT-proBNP зависим от возраста, пола, 
индекса массы тела, суточного баланса гормонов, состо-
яния почек и других факторов [8]. Рассматривая грави-
тационные особенности регуляции NT-proBNP, следует 
отметить, что у отдельных астронавтов наблюдалось сни-
жение передачи сигналов натрийуретических пептидов 
в космосе [9]. Как показано в работе Р. Frings-Meuthen et 
al. [10], в условиях КП концентрации NT-proBNP реагиру-
ют на изменения в потреблении натрия, однако имеют бо-
лее низкие уровни относительно предполетных значений. 
По-видимому, это связано с уменьшением объема крови 
в грудной полости при условии, что измерения импеданса 
не искажаются изменениями содержания воздуха в груд-
ной клетке.

Возникает вопрос, будут ли кратковременные пере-
грузки и моделированные на центрифуге ЦФ-18 вести-
булосенсорные изменения влиять на патологическую 
растяжимость миокарда и повышать риск развития кар-
диофиброза.

Цель работы — определить уровни sST2 и NT-proBNP 
применительно к риску развития сердечно-сосудистых 
изменений после сквозного моделирования этапов КП 
на центрифуге ЦФ-18.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования (ЭИ) проводились 
в ФГБУ «НИИ ЦПК имени Ю.А. Гагарина» в 2023  году 
по методике, описанной ранее [11]. В исследовании 
приняли участие 6 практически здоровых испытуе-
мых  — мужчин в возрасте от 45 до 53 лет (средний 
возраст 50,3 ± 3,3 года, рост 175,7 ± 4,7 см, масса тела 
86,8 ± 6,7 кг). Все испытуемые по состоянию здоровья 
были допущены к ЭИ по действующим заключениям 
врачебно-летной комиссии.

До и после ЭИ врачом-терапевтом проводился ме-
дицинский осмотр испытуемых с регистрацией функци-
ональных параметров сердечно-сосудистой системы: 
артериального давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и температуры тела. Перед исследова-
нием испытуемые не подвергались другим воздействиям, 
способным повлиять на их функциональное состояние 
и постуральные реакции (физическая нагрузка, воздей-
ствия ускорения, отрицательных или избыточных давле-
ний на нижнюю половину тела, гипоксии). Исследования 
проводились не ранее чем через 1,5 ч после приема 
пищи. Все испытуемые получали подробную инструкцию 
по всем этапам исследования.

ЭИ проводились на центрифуге ЦФ-18 для физио-
логических исследований с кабиной, установленной 
в 3-степенном управляемом кардановом подвесе. Радиус 
консоли центрифуги от оси вращения главного двигате-
ля до центра пересечения осей рамок карданова под-
веса составляет 18 метров. Исследования проведены 
с использованием штатного кресла центрифуги ЦФ-18. 
При данных условиях перегрузка действует в направле-
нии «грудь–спина». На этапах выведения и спуска угол 
наклона спинки кресла к направлению вектора пере-
грузки составлял +78°. После моделирования отделения 
двигателя 3-й ступени кресло испытуемого переводилось 
в положение 105° к направлению вектора перегрузки (ан-
тиортостаз -15°) и моделировался этап орбитального кос-
мического полета. Вращения проводились без остановки 
центрифуги.

Во время вращения на ЦФ-18 применялся тахоосцил-
лографический метод, позволяющий контролировать 
электрокардиограмму (ЭКГ) в 3-х стандартных отведени-
ях, ЧСС и АД в плечевой артерии.

На рисунке 1 представлен типовой профиль пере-
грузок, действующих на космонавта при выведении ТПК 
«Союз» на околоземную орбиту («график выведения»), 
на рисунке 2  — типовой профиль перегрузок при воз-
вращении спускаемого аппарата ТПК «Союз» на Землю 
(«график спуска»). Перегрузка выражена в единицах 
(ед.), кратных g. Максимальная перегрузка при враще-
нии по «графику выведения» составляет 4,0 ед., общее 
время вращения составляет около 9 мин. Перегрузка 
при вращении по «графику спуска» включает два участ-
ка с максимальной перегрузкой 4,5 ед. (пик 1) и 3,2 ед. 
(пик 2), общее время вращения составляет около 6 мин. 
Моделирование этапа орбитального полета в течение 
40 мин выполнялось по специальной программе [11], обе-
спечивающей одновременное изменение гемодинамики 
и воздействие на вестибулярный аппарат испытуемого. 
Общая продолжительность вращения составила 60 мин.

До, во время и после вращения у испытуемых, нахо-
дящихся в кабине центрифуги, регистрировали ЭКГ в 3-х 
стандартных отведениях, АД в плечевой артерии тахоос-
циллографическим методом. При вращении центрифуги 
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регистрация ЭКГ проводилась непрерывно. При этом АД 
регистрировали на 10, 20, 30 и 40-й мин вращения.

Для определения концентрации sST2 и NT-proBNP 
у испытуемых проводили забор венозной крови из локте-
вой вены непосредственно до и после вращения. Образцы 
крови объемом 3 мл отбирали до начала и по окончании 
вращения в пробирки Vacuette, содержащие консервант 
K3 EDTA. Пробирки с кровью хранили при температуре 
+4 °С не больше 2-х ч, затем получали плазму путем цен-
трифугирования при 2000 g в течение 15 мин на центри-
фуге MPW-350R (Польша). Отбор аликвот плазмы про-
водили с помощью дозаторов сменного объема фирмы 
Eppendorf (Германия). Аликвоты плазмы замораживали 
при температуре -80 °С.

Оценку уровня sST2 в плазме крови проводили мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием коммерческих наборов фирмы «Critical 
Diagnostics Presage® ST2 Assay» (США) и прибора ST2-
reader «Critical Diagnostics Presage® ST2 Assay». Результаты 
измерения уровня sST2 выражались в нг/мл. Измерение 
концентрации NT-proBNP проводили иммунофлуорес-
центным методом на анализаторе FinecareTM FIA FS-113 
(от Guangzhou Wondfo Biotech).

Статистическую обработку экспериментальных дан-
ных проводили с помощью пакета программного обе-
спечения Statistica 13 с использованием критерия дис-
персионного анализа Фридмана и теста Вилкоксона 
для непараметрических данных (p-value < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При медицинском осмотре испытуемых перед проведе-
нием ЭИ средние значения систолического АД составля-
ли 138,9 ± 11,2 мм рт. ст., диастолического 85,0 ± 9,9 мм 
рт. ст., средние значения ЧСС 74,8 ± 16,9 уд./мин, темпе-
ратура тела у всех обследованных находилась в пределах 
физиологической нормы. Все испытуемые были допуще-
ны к ЭИ.

С первых минут моделирования этапа орбитально-
го полета и перевода в антиортостатическое положение 
при периодическом опросе во время вращения все 6 ис-
пытуемых субъективно отмечали прилив крови к голо-
ве, 4 испытуемых отмечали ощущение отечности лица 
и чувство тяжести в височной области головы, 3  — за-
ложенность полостей носа, 2 — похолодание дистальных 
отделов ног и 1  — тяжесть век. Объективно при виде-
онаблюдении во время вращения у всех испытуемых 

наблюдалась легкая гиперемия кожи лица, набухание 
шейных вен. Выраженность всех явлений нарастала 
с увеличением продолжительности вращения и дости-
гала максимума к 20 минуте, в дальнейшем оставаясь 
без изменений.

Динамика изменения показателей сердечно-сосуди-
стой системы представлена на рисунках 3 и 4.

Реакция сердечно-сосудистой системы была адек-
ватной предъявляемым нагрузкам. Максимально заре-
гистрированные значения ЧСС и АД соответствовали 
максимально воздействующим перегрузкам на каждом 
моделируемом этапе космического полета.

При анализе ЭКГ при моделировании участка орби-
тального полета в большинстве случаев у испытуемых ре-
гистрировали увеличение конечной части желудочкового 
комплекса QRS и амплитуды зубца Т, при этом интервал 
RST был несколько укорочен. В единичных случаях было 
обнаружено замедление внутрижелудочковой прово-
димости, которое выражалось в «уширении» желудоч-
кового комплекса. Эти изменения носили функциональ-
ный характер и исчезали после остановки ЦФ. Во время 
вращений по «графику выведения» и «графику спуска» 
отмечалась синусовая тахикардия, нарушений ритма 
и проводимости не было.

Медицинский осмотр после проведения ЭИ отклоне-
ний в состоянии здоровья не выявил. Все испытуемые 
жалоб не предъявляли, их самочувствие оставалось 
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Рис. 1. Типовой профиль перегрузок при выведении ТПК «Союз» на околоземную орбиту
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Рис. 2. Типовой профиль перегрузок при возвращении спускаемого ап-
парата ТПК «Союз» на Землю
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хорошим. Показатели гемодинамики практически не от-
личались от фоновых: средние значения систолического 
АД составили 143,2 ± 14,1 мм рт. ст., диастолического — 
82,6 ± 19,3 мм рт. ст., средние значения ЧСС 71,7 ± 15,9 
уд./мин, температура тела в пределах нормы.

Как видно из рисунка 5, уровень sST2 не превышал 
референсных значений ни у одного испытуемого. У всех 
обследованных отмечена вариабельность уровней sST2 
как до начала моделирования, так и по его окончании. 
При анализе среднегрупповых значений уровня sST2 от-
мечено его повышение после вращения на ЦФ (рис. 6). 
Однако уровень среднегрупповых значений после воз-
действия перегрузок также находился в пределах ре-
ференсных значений (вариант физиологической нормы 
до 35 нг/мл). Полученные данные свидетельствуют об от-
сутствии рисков сердечной недостаточности и кардио-
фиброза при данных условиях исследования.

Как показано на рисунке 7, вариабельность NT-proBNP 
до и после моделирования низкая. Индивидуальная ва-
риабельность выше, чем среднегрупповая (рис. 7 и 8). 
Уровень NT-proBNP во всех исследуемых точках у всех 
испытуемых оставался в пределах нормы.

При сравнении индивидуальных и среднегрупповых 
графиков ответа кардиомаркеров sST2 и NT-proBNP 
на данный вид воздействия было отмечено однонаправ-
ленное повышение уровней sST2 и NT-proBNP после 
воздействия у 4 из 6 обследуемых. Однако уровень NT-
proBNP увеличивался меньше, чем нарастал sST2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ полученных данных показал, что динамика ча-
стоты сердечных сокращений и уровня артериального 
давления соответствовали предъявляемым нагрузкам. 
Максимально зарегистрированные значения ЧСС и АД 
отмечались при максимально воздействующих пере-
грузках на каждом моделируемом этапе КП и не превы-
шали физиологических величин вариабельности отве-
тов сердечно-сосудистой системы здорового человека 
на воздействие моделированных экстремальных факто-
ров КП. Углубленное исследование ответа кардиомиоци-
тов на воздействие умеренных продольных перегрузок 
на миокард практически здоровых испытуемых показало 
однонаправленные повышение уровней кардиомарке-
ров sST2 и NT-proBNP, что подтверждает высокую диа-
гностическую чувствительность этих белков при видео-
наблюдении применительно даже к кратковременным 
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Рис. 3. Динамика ЧСС при моделировании этапов космического полета. 
Стадии моделирования: 1  — исходное значение в кабине ЦФ, 2  — на-
чало вращения, 3 — отделение 1-й ступени, 4 — отделение 2-й ступени, 
5 — отделение 3-й ступени, 6 — 10-я минута орбитального полета, 7 — 
20-я минута орбитального полета, 8 — 30-я минута орбитального полета, 
9 — 40-я минута орбитального полета, 10 — пик 1 графика спуска, 11 — 
пик 2 графика спуска, 12 — конец вращения, 13 — через 5 минут после 
остановки ЦФ
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Рис. 5. Индивидуальные уровни sST2 до и после моделирования этапов 
космического полета. Примечание: штрихом отмечены уровни sST2 ниже 
чувствительности метода (<12,5 нг/мл).
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Рис. 6. Среднегрупповые значения sST2 до и после моделирования эта-
пов космического полета
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Рис. 4. Динамика АД при моделировании этапов космического полета. 
Стадии моделирования: 1  — исходное значение в кабине ЦФ, 2  — на-
чало вращения, 3 — отделение 1-й ступени, 4 — отделение 2-й ступени, 
5 — отделение 3-й ступени, 6 — 10-я минута орбитального полета, 7 — 
20-я минута орбитального полета, 8 — 30-я минута орбитального полета, 
9 — 40-я минута орбитального полета, 10 — пик 1 графика спуска, 11 — 
пик 2 графика спуска, 12 — конец вращения, 13 — через 5 минут после 
остановки ЦФ
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воздействиям, вызывающим объемное перерастяжение 
миокарда. Анализ индивидуальных данных показал более 
выраженный и вариабельный ответ на воздействие пере-
грузок селективного кардиомаркера sST2 по сравнению 
с NT-proBNP.

Многомаркерные модели с включением несколь-
ких биомаркеров, среди которых NT-proBNP и sST2, 
показывают большую прогностическую значимость 
для стратификации риска развития кардиоваскуляр-
ных событий [12–14]. Таким образом, изменения sST2 
и NT-proBNP могут свидетельствовать о возможности 
объективизировать ответ кардиомиоцитов на влияние 
перегрузок как на активных участках КП по графикам 
выведения и спуска, так и при моделировании перерас-
пределения жидких сред организма в условиях микро-
гравитации. На основании оценки индивидуальных 
фоновых уровней sST2 и NT-proBNP можно персона-
лизировать вероятностный прогноз влияния комплекса 
факторов КП на этапе выведения на орбиту и спуска, 
оценивать риск развития кардиофиброза в отдаленные 
сроки после КП.

В отличие от ранее проведенных исследований уров-
ня sST2 после завершения длительных КП [6], в данной 
работе нами не обнаружено клинически значимого по-
вышения уровня вышеуказанного кардиомаркера после 
завершения моделирования этапов космического полета 

на ЦФ-18. Полученные данные могут свидетельствовать 
о том, что изолированное воздействие умеренных про-
дольных перегрузок на миокард практически здоровых 
испытуемых без предварительного воздействия продол-
жительной микрогравитации не вызывает патологическо-
го перерастяжения кардиомиоцитов. Повышение уровня 
sST2 после длительного КП можно объяснить воздей-
ствием на миокард, адаптированный к длительному 
влиянию экстремальных факторов КП [15], перегрузок, 
действующих при возвращении спускаемого аппарата 
на Землю.

ВЫВОДЫ

1. Изолированное воздействие кратковременных уме-
ренных продольных перегрузок на миокард практически 
здоровых испытуемых без предварительного воздей-
ствия продолжительной микрогравитации не вызывало 
патологического перерастяжения кардиомиоцитов.

2. Динамика частоты сердечных сокращений и уровня 
артериального давления соответствовали предъявляе-
мым нагрузкам, не превышали физиологических величин 
вариабельности ответов сердечно-сосудистой системы 
здорового человека на воздействие моделированных 
экстремальных факторов КП.

3. Продолжение исследований по влиянию изолиро-
ванных неблагоприятных факторов КП на уровни кардио-
маркеров у практически здоровых испытуемых представ-
ляется перспективным.
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ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ЧЕЛОВЕКА В ИЗМЕНЕННЫХ МАГНИТНЫХ УСЛОВИЯХ

Г.В. Ковров, О.В. Попова, А.Г. Черникова, О.И. Орлов

Государственный научный центр Российской Федерации — Институт медико-биологических проблем Российской академии наук, Москва, Россия

Введение. В связи с тем что в ближайшем будущем планируются космические полеты за пределы околоземной орбиты, становится актуальным 

изучение воздействия сниженного магнитного поля Земли на человека.

Цель. Оценка особенностей сенсомоторных реакций, качества ночного сна и развития дневной сонливости при 24-часовом пребывании в гипо-

магнитных условиях.

Материалы и методы. Экспериментальные исследования проведены в 2023 г. с участием 6 мужчин-добровольцев в возрасте от 26 до 37 лет. 

Были проведены 4 экспериментальные серии длительностью 24 ч каждая. В трех группах испытуемые подвергались воздействию гипомагнитных 

условий (в пределах 0,05–0,14 мкТл), в группе плацебо не было воздействия. В качестве методов исследования применялись анкетирование (по ка-

честву и особенностям ночного сна и дневного бодрствования) и оценка особенностей сенсомоторных функций.

Результаты. Установлено, что в гипомагнитных условиях усиливается дневная сонливость в 66% наблюдений по сравнению с 33% случаев в се-

рии с плацебо (p = 0,003). Сразу после прекращения экспериментального воздействия наблюдалась быстрая активация центральной нервной 

системы, что выражалось в статистически значимом снижении общего времени зрительно-моторной реакции.

Выводы. В гипомагнитных условиях сохраняется работа мозговых механизмов сна. В дневное время в гипомагнитных условиях развивается сон-

ливость, что указывает на возможность изменения циркадианной ритмики в активирующих системах головного мозга. Сразу после прекращения 

действия гипомагнитных условий происходит быстрая активация центральной нервной системы, имеющая компенсаторный характер. Выявлен-

ные особенности влияния гипомагнитных условий на цикл сна–бодрствования и сенсомоторные функции предполагают проведение дальнейших 

исследований дневной сонливости с использованием дополнительных субъективных и объективных методов оценки уровня бодрствования и ак-

тивности центральной нервной системы.

Ключевые слова: сенсомоторные функции; гипомагнитные условия; простая зрительно-моторная реакция; анкетная самооценка; ночной сон; 
дневная сонливость
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THE PSYCHOPHYSIOLOGICAL STATE OF A PERSON IN ALTERED MAGNETIC CONDITIONS

Gennady V. Kovrov, Olga V. Popova, Anna G. Chernikova, Oleg I. Orlov

State Scientific Center of the Russian Federation — Institute for Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Introduction. Due to the fact that manned space flights beyond Earth orbit are planned in the near future, it becomes relevant to study the effects of the 

Earth’s reduced magnetic field on humans. 

Objective. To evaluate the features of sensorimotor reactions, quality of night sleep (nocturnal sleep) and the development of daytime sleepiness during a 

24-hour stay under hypomagnetic conditions (HMC).

Materials and methods. Experimental studies with the participation of 6 male volunteers aged 26 to 37 years were conducted in 2023. In total, four experi-

mental series were carried out, lasting 24 hours each. The subjects were exposed to hypomagnetic conditions in three groups (the average value was between 

0.05–0.14 µT). There was no exposure to such conditions in the placebo group.

The research methods included questionnaires regarding the quality and characteristics of night sleep, daytime wakefulness, as well as the study of senso-

rimotor functions. Statistical processing was carried out by the Statistica 13.0 software package.

Results. Daytime sleepiness was found to increase under hypomagnetic conditions in 66% of observations as compared to 33% of cases in the placebo 

series (p=0.003). Immediately following the cessation of experimental exposure, a rapid activation of the central nervous system was observed, which was 

expressed in a statistically significant decrease in the total visual-motor reaction time.

Conclusions. Under hypomagnetic conditions, the work of brain sleep mechanisms is preserved. Daytime drowsiness that develops under hypomagnetic 

conditions indicates the possibility of changes in circadian rhythmicity in brain activating systems. The rapid activation of the central nervous system reported 

immediately following the termination of hypomagnetic conditions has a compensatory character. The revealed features of hypomagnetic conditions influ-

ence on the sleep-wake cycle and sensorimotor functions suggest further studies of daytime sleepiness using additional subjective and objective methods of 

wakefulness level and activity of the central nervous system assessment.

Keywords: sensorimotor functions; hypomagnetic conditions; simple visual-motor reaction; questionnaire self-assessment; night sleep; daytime drowsiness
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ВВЕДЕНИЕ

Гипомагнитные условия (ГМУ) космического простран-
ства, а также Луны и Марса, представляют собой кри-
тическую проблему для здоровья и работоспособности 
космонавтов во время длительных межпланетных по-
летов. Экспериментальные работы, посвященные из-
учению влияния ГМУ на человека, показали снижение 
резервов организма из-за возникновения проблем со 
здоровьем, таких как нарушения сна, изменения обмена 
веществ, а также появление неврологических нарушений 
[1]. Формирование режима труда и отдыха в соответствии 
с физиологическими возможностями человека, находя-
щегося в ГМУ, позволит повысить эффективность его 
адаптации и выполнения поставленных перед ним задач.

Несмотря на обилие и разнообразие эмпирических 
данных, механизмы, лежащие в основе магниторецеп-
ции, до сих пор не идентифицированы. На сегодняшний 
день существует множество гипотез, например модель 
радикальных пар и модель магниторецепции, ключе-
вым звеном которой является магнетит (оксид железа). 
Ослабление магнитного поля является стрессорным 
фактором для организма, при формировании организ-
менной стресс-реакции важнейшую регуляторную функ-
цию выполняет нервная система [2]. Было высказано 
предположение, что стрессорная реакция и седативный 
эффект медленных магнитных колебаний являются дву-
мя видами чувствительности нервной системы человека 
к магнитному полю Земли. При изучении реакций нерв-
ной системы при воздействии электромагнитных полей 
была обнаружена неспецифическая реакция мозговых 
клеток, сопровождающаяся торможением условно-реф-
лекторной деятельности, процессов обучения и памяти. 
Стоит отметить, что реакция клеток напоминала адапта-
ционный синдром Селье [3].

Согласно биоэтическим нормам большинство экспе-
риментальных исследований эффектов ГМУ проводятся 
на животных. Было установлено, что длительное отсут-
ствие магнитного поля значительно снижает способность 
к адаптации [4]. Воздействие ГМУ значительно ухудшает 
нейрогенез и когнитивные функции гиппокампа взрослых 
мышей за счет снижения эндогенных уровней аминофе-
нилмасляной кислоты (АФК) в нервных стволовых клет-
ках [5]. Как показали исследования, в ГМУ отмечается 
нарушение норадренергической активности в стволе 
мозга золотистых хомяков, поскольку после длительно-
го пребывания в околонулевой магнитной среде значи-
тельно снижается как содержание норадреналина, так 
и плотность норадреналин-иммунопозитивных нейро-
нов [6]. Изучение длительного воздействия ГМУ показа-
ло, что животные тратят относительно больше времени 

на изучение нового объекта и его местоположения в про-
странстве. B.F. Zhang и др. предполагают, что воздей-
ствие ГМУ нарушает пространственную и когнитивную 
память мышей [5]. Кроме того, в связи с отсутствием 
естественных магнитных условий были выявлены лейко-
пения, низкий уровень метаболизма, повышенная смерт-
ность и нарушение циркадианных ритмов [7]. Изменения 
циркадианного ритма и секреции мелатонина приводит 
к негативным последствиям в виде снижения антиокси-
дантной способности организма [8].

Влияние ГМУ на человека изучено меньше. Способ-
ность решать когнитивные тесты у человека ухудшается 
уже при 40-минутном пребывании в ГМУ [9], причем био-
логические эффекты ГМУ зависят от сложности задания. 
Максимальные эффекты наблюдались при выполнении 
сложных когнитивных тестов, где рост количества оши-
бок варьировал от 5,1 ± 1,6 до 7,4 ± 2,5% [10]. Результаты 
исследования В.Н. Бинги и др. [11] выявили значимые 
изменения в результатах когнитивных и сенсомоторных 
тестов: замедление скорости реакции, увеличение ко-
личества ошибок и снижение кратковременной памяти 
у мужчин, находившихся в «нулевом магнитном поле». 
Эксперимент Р.М. Саримова и др. [12] в двух режимах 
воздействия («плацебо» и «нулевое магнитное поле») дли-
тельностью 1 ч 17 мин (каждая серия с интервалом в 40–
60 дней между сериями) показал, что «нулевое магнитное 
поле» вызывает увеличение количества ошибок и увели-
чение времени выполнения заданий в когнитивных те-
стах. Результаты когнитивных тестов в условиях «нулево-
го магнитного поля» снизились у 25 из 40 испытуемых.

Вегетативная регуляция сердечной деятельности так-
же изменялась уже в первые 8 часов пребывания в ГМУ, 
преимущественно за счет отклонений в активности па-
расимпатической нервной системы [13]. Практически 
не изучены эффекты влияния ГМУ на развитие общей 
астении, усталости, сонливости, аффективных реакций 
и других возможных негативных психофизиологических 
состояний, которые создают угрозу развития аварийных 
ситуаций при операторской деятельности, способствуют 
нарушению взаимодействия в малых группах и усложня-
ют деятельность, снижая эффективность выполнения це-
левых задач космического полета.

В 1976 г. Nakagawa описал возникновение многочис-
ленных клинических и субклинических симптомов, свя-
занных с ослаблением действия естественного геомаг-
нитного поля Земли на человека, которые впоследствии 
получили название «синдром дефицита магнитного поля». 
При синдроме дефицита магнитного поля отмечаются по-
теря работоспособности, повышенная сонливость, нару-
шения ночного сна [14]. Можно предположить, что ГМУ, 
изменяя в цикле сон–бодрствование физиологическую 
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базу для оптимального функционирования, могут спо-
собствовать появлению дневной сонливости как со-
стояния, ассоциированного с когнитивным дефицитом, 
и влиять на качество ночного сна, особенно его восста-
новительную функцию.

Количественная оценка влияния слабых магнитных 
полей на организм человека — один из самых дискутиру-
емых вопросов современной магнито- и гелиобиологии. 
Поскольку в кратковременных экспериментах изменения 
магнитного поля часто не приводят к видимой реакции 
организма и существенному изменению физиологиче-
ских процессов, актуальной проблемой является оценка 
длительного действия вариаций магнитного поля.

Цель работы — оценка особенностей сенсомоторных 
реакций, качества ночного сна и развития дневной сон-
ливости при 24-часовом пребывании в гипомагнитных 
условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование ГМУ проводилось в ограниченном объ-
еме методом компенсации естественного магнитного поля 
Земли системой обмоток с током (колец Гельмгольца), 
суммарный вектор магнитного поля которых направлен 
в противоположном направлении геомагнитного поля 
Земли (стенд «Арфа» (ИМБП)).

Установка «Арфа» предназначена для моделирования 
ГМУ на основе метода компенсации естественного гео-
магнитного поля (ГМП), при котором суммарный вектор 
МП колец Гельмгольца направлен в противоположную 
сторону по отношению к магнитному полю Земли. За счет 
специально подобранного диаметра колец и их располо-
жения внутри камеры создается равномерно распре-
деленное по значению и направлению магнитное поле. 
Система позволяет компенсировать изменения магнит-
ного поля вдоль вертикальной компоненты, параллель-
ной максимальному размеру блока экспозиции.

В результате индукция магнитного поля в рабочем 
объеме подвижного бокса блока экспозиции может до-
стигать нулевых и отрицательных значений (обратное 
направление вектора ГМП). Контроль за показателями 
магнитного поля осуществляли с помощью трехком-
понентного датчика FL3-100 (Stefan Mayer Instruments, 
Германия) [13].

В эксперименте участвовали 6 здоровых доброволь-
цев-мужчин в возрасте от 26 до 37 лет (ИМТ 24,77 ± 2,99). 
Все участники исследования проходили медицинское 
освидетельствование до начала эксперимента, были 
признаны здоровыми и не имеющими противопоказа-
ний для участия в эксперименте. Все исследования про-
ведены в соответствии с принципами биомедицинской 
этики, сформулированными в Хельсинкской деклара-
ции 1964 г. и ее последующих обновлениях, и одобрены 
биоэтической комиссией федерального государствен-
ного бюджетного учреждения науки «Государственный 

научный центр Российской Федерации  — Институт ме-
дико-биологических проблем» РАН (Москва) (протокол 
№ 641 от 14.06.2023). Каждый участник исследования 
представил добровольное письменное информирован-
ное согласие, подписанное им после разъяснения ему 
потенциальных рисков и преимуществ, а также харак-
тера предстоящего исследования. Исследование было 
контролируемым, рандомизированным двойным слепым 
плацебо. Каждый испытуемый участвовал в 4-х экспери-
ментальных сериях, где в одной не было воздействия ГМУ, 
в трех других создавались ГМУ со снижением естествен-
ного магнитного поля (среднее значение 0,05–0,14 мкТл). 
Таким образом, были выделены 2 экспериментальные 
группы: «Плацебо» (n = 6) и «ГМУ» (n = 18). Каждая экспе-
риментальная серия включала 3 сессии (табл. 1).

Исследования сенсомоторной реакции выполнялись 
вне экспериментальной установки в первые 10 мин после 
окончания 3-й сессии.

Методы исследования включали:
1. Для выявления особенностей сна и бодрствова-

ния был использован разработанный ранее оригиналь-
ный структурированный опросник: испытуемые отвечали 
на вопросы, связанные с циклом «сон–бодрствование». 
Полное описание анкеты было опубликовано ранее 
[15]. В данном исследовании анализировались ответы 
на следующие вопросы: появление дневной сонливости 
(да/нет), появление дневного сна (да/нет, сколько раз 
за день); время отбоя и подъема (астрономическое вре-
мя, час) длительность засыпания (мин), количество и дли-
тельность ночных пробуждений (мин).

2. Изучение простой зрительно-моторной реакции 
(ПЗМР) для оценки сенсомоторных функций в течение 
10 мин после 3-й (дневной) сессии с ГМУ вне экспери-
ментальной установки. Тест проводился на аппаратно-
программном комплексе, разработанном в Институте 
медико-биологических проблем. Тест состоял из 11 
предъявлений на экране монитора стимула в виде круга 
диаметром около 2,5 см. Испытуемый в ожидании появ-
ления стимула должен был удерживать курсор в другой 
области экрана монитора, ограниченной квадратом со 
стороной также около 2,5 см. При появлении стимула 
требовалось как можно быстрее переместить курсор 
из места его расположения в область круга и выполнить 
щелчок левой кнопкой мыши. По результатам 11 реакций 
на стимул вычислялись значения среднего и стандарт-
ного отклонения времени от начала появления стимула 
до начала движения курсора (t1, сенсорный компонент 
реакции), от начала движения курсора до помещения его 
в круг (t2, моторный компонент реакции) и от появления 
стимула до нажатия на кнопку мыши внутри круга (t3, об-
щее время реакции).

Статистическая обработка осуществлялась с помо-
щью пакета программного обеспечения Statistica 13.0 
с использованием непараметрического критерия 
Манна — Уитни, сводных таблиц (banner tables), критерия 

Таблица 1. Экспериментальные сессии (8-часовые) в сериях исследований

Экспериментальные сессии и исследования в них

1-я сессия (дневная) 
в установке «Арфа» 

12:00–20:00

Перерыв, вне 
установки «Арфа»

20:00–23:00

2-я сессия (ночная) 
в установке «Арфа» 

23:00–7:00

Перерыв, вне 
установки «Арфа»

7:00–10:00

3-я сессия (дневная) 
в экспериментальной 
установке 10:00–18:00

После окончания 
сессии вне установки 
«Арфа», 18:00–18:10

Анкетирование
(n = 24)

Анкетирование
(n = 24)

ПзМр
(n = 24)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 
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знаков и дисперсионного анализа. Значения количе-
ственных показателей приводятся в виде средних зна-
чений и ошибок среднего. Особенностью исследования 
являлось то, что при достаточном числе показателей ко-
личество испытуемых было ограничено (n = 6) из-за осо-
бенностей организации эксперимента. В работе исполь-
зованы статистические методы, приемлемые для малых 
выборок [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Качество сна. Анализ латентного периода сна (скорости 
ночного засыпания) показал, что значимых патологиче-
ских отклонений в обеих экспериментальных группах 
обнаружено не было. Удлинение времени засыпания бо-
лее одного часа было выявлено в 1 случае за 6 ночей 
в условиях плацебо и в двух случаях за 18 ночей в ус-
ловиях воздействия ГМУ. Длительность засыпания от 15 
до 30  мин в условиях ГМУ была выявлена в 6 случаях 
за 18 ночей, а в условиях плацебо  — в одном случае 
за 6 ночей (табл. 2).

Эти результаты указывают на схожие реакции длитель-
ности засыпания как в условиях плацебо, так и при воз-
действии ГМУ. Относительная представленность случаев 
более длительного засыпания (более 15 мин) несколько 
выше в группе с ГМУ (рис. 1), хотя различия и не достига-
ют уровня статистической значимости.

В период ночного сна при воздействии ГМУ был от-
мечен один случай пробуждения за 18 ночей, в условиях 
плацебо регистрировали аналогичную картину за 6 но-
чей, что также указывает на отсутствие различий в экспе-
риментальных группах по представленности нарушений 
ночного сна.

Таким образом, по показателям длительности засы-
пания и количеству ночных пробуждений патологических 
отклонений при воздействии ГМУ обнаружено не было.

Дневная сонливость. При сравнении частоты возник-
новения эпизодов дневной сонливости и/или ее отсут-
ствия в условиях воздействия ГМУ и плацебо выявлено 
возрастание уровня дневной сонливости при влиянии 
ГМУ в 72% наблюдений (p = 0,003 по критерию знаков) 
по сравнению с группой плацебо. Соответствующие дан-
ные представлены на рисунке 2.

Повышение дневной сонливости характеризовалось 
появлением дневного сна в обеих экспериментальных 
группах. Однако повышение дневной сонливости при воз-
действии ГМУ не сопровождалось учащением эпизодов 
дневного сна по сравнению с условиями плацебо. Данные 
представлены в таблице 3.

Однократные дневные засыпания отмечались в 4 слу-
чаях в группе воздействия ГМУ и один раз в группе плаце-
бо, двукратный дневной сон был зарегистрирован 11 раз 
в группе воздействия ГМУ и 4 раза в условиях плацебо. 
В обеих экспериментальных группах в 59% наблюдений 
дневных дремотных состояний или дневного сна не от-
мечалось.

Сенсомоторные функции при прекращении дей-
ствия ГМУ. При оценке влияния окончания воздействия 
ГМУ на сенсомоторные функции в тесте ПЗМР уста-
новлено, что время реакции t1, t2 и t3 в группе плаце-
бо составило соответственно 342,4  ± 52,9, 455,1  ± 82,5 
и 632,5 ± 104,6 мс, а после окончания воздействия ГМУ — 
336,2 ± 44,1, 433,9 ± 64,1, 596,0 ± 86,8 мс.

Изучение динамики выполнения теста ПЗМР (рис.  3) 
показало, что после нахождения в ГМУ значение обще-
го времени выполнения задания (t3) (кроме 9-го предъ-
явления) в группе воздействия ГМУ было статистиче-
ски значимо ниже по критерию знаков: М = 590,5 мс 
(Q25  = 585,7  мс, Q75 = 607,8 мс) против М = 644,0 мс 
(Q25 = 618,8 мс; Q75 = 649,7 мс) после плацебо.

Анализируя отдельные компоненты выполнения теста 
ПЗМР, а именно время от начала предъявления стимула 
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Рис. 1. Распределение значений длительности засыпания в эксперимен-
тальных группах

Таблица 2. Длительность засыпания в экспериментальных группах

Условия

Засыпание 
меньше 15 мин

Засыпание 
15–30 мин

Засыпание 
более 1 ч

Всего

число случаев 

Плацебо 4 1 1 6

ГМУ 10 6 2 18

Все серии 14 7 3 24

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 

Таблица 3. Эпизоды дневного сна в условиях плацебо и ГМУ

Частота возникновения нарушений 
сна (дремота) за день

Группы исследования

Плацебо ГМУ

Отсутствует 7 21

Однократно 1 4

Двукратно 4 11

Всего наблюдений 12 36

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Наличие дневной сонливости условиях плацебо и ГМУ
Примечание: * p = 0,003.
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до начала движения (сенсорный компонент реакции  — 
t1) с 2-го по 7-е предъявление, было отмечено уменьше-
ние показателя у испытуемых после воздействия ГМУ: 
М = 328,8 мс (Q25 = 323,2 мс, Q75 = 334,1 мс) по сравнению 
с плацебо: М = 353,4 мс (Q25 = 344,9 мс, Q75 = 357,6 мс). 
Данные представлены на рисунке 4.

Время перемещения курсора из квадрата до сти - 
мула  — моторный компонент реакции (t2) с 3-го отве-
та по 10-й  — в группе воздействия ГМУ оказался ниже: 
М = 430,3 мс (Q25 = 425,7 мс, Q75 = 435,5 мс) по сравнению 
с аналогичным показателем группы плацебо: М = 458,1 мс 
(Q25 = 448,2 мс, Q75 = 474,1 мс). При статистической об-
работке данных с использованием критерия знаков отме-
чено ускорение времени реакции в 9 из 11 предъявлений 
(p < 0,05). Данные представлены в рисунке 5.

Дневная сонливость в ГМУ и сенсомоторные функ-
ции при прекращении их действия. Учитывая выявлен-
ное нами более частое появление дневной сонливости 
в условиях ГМУ, было проведено сравнение времени ре-
акции при выполнении ПЗМР в случаях, где в прошедшей 
сессии регистрировались эпизоды дневной сонливости 
и где ее не было. Анализ проводили с использованием 
непараметрического критерия Манна  — Уитни. После 
воздействия ГМУ у испытуемых с выявленной дневной 
сонливостью время реакции было меньше, чем у испыту-
емых, подвергшихся воздействию ГМУ, у которых не реги-
стрировали эпизоды сонливости. После плацебо-сессий 

у испытуемых с выявленной дневной сонливостью время 
ПЗМР, напротив, увеличивалось по сравнению с данными 
испытуемых из группы плацебо, у которых не наблюда-
лась сонливость. Данные представлены на рисунке 6.

Дисперсионный анализ (F = 22,6, p < 0,05) был про-
веден для оценки изменений показателей t1, t2, t3 
для группы с зарегистрированной сонливостью после 
воздействия ГМУ и плацебо. На рисунке 7 отражено ста-
тистически значимое снижение времени сенсомотор-
ной реакции сразу после окончания нахождения в экс-
периментальной установке в сериях воздействия ГМУ 
по сравнению с плацебо.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании выявление дневной сонливости 
было основано на самоотчете здоровых добровольцев, 
которые оценивали наличие сонливости ретроспективно 
после окончания экспериментальных сессий. Этот под-
ход оказался информативным и позволил обнаружить, 
что субъективная дневная сонливость в условиях ГМУ 
усиливается по сравнению с плацебо. Основными причи-
нами дневной сонливости у здоровых лиц в большинстве 
случаев являются недостаток предшествующего ночно-
го сна и состояние утомления [17]. Появление дневного 
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Рис. 3. Время ПЗМР при последовательном предъявлении стимулов по-
сле окончания сессий с ГМУ и плацебо

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Время движения курсора до стимула (t2) при последовательном 
предъявлении стимулов после сессий ГМУ и плацебо

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Время начала двигательной реакции (t1) при последовательном 
предъявлении стимулов после окончания сессий ГМУ и плацебо

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 6. Сенсомоторные функции в группах с наличием и отсутствием 
дневной сонливости после условий плацебо и ГМУ
Примечание: Δ — разность между значениями после сессии без дневной 
сонливости и с наличием дневной сонливости
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сна и сонливости, сочетающихся с сокращением про-
должительности ночного сна, характерно для условий 
изоляции и АНОГ [18, 19], которые моделируют действие 
некоторых факторов космического полета. В исследо-
ваниях В.Ю.  Куканова и др. на основании изменений 
соотношений сумм дельта- и тета-диапазонов к сумме 
альфа- и бета-диапазонов электроэнцефалограммы от-
мечался сдвиг активности мозга в сторону процессов 
торможения, что может быть свидетельством развития 
утомления [13]. При этом нами не было выявлено как со-
кращения длительности предшествующего ночного сна, 
так и удлинения времени засыпания и учащения ночных 
пробуждений, то есть снижения качества сна. Это, веро-
ятно, свидетельствует об иных причинах возникновения 
дневной сонливости, в частности о гипногенном эффекте 
сниженного магнитного поля.

Дневная сонливость представляет собой сложный 
симптомокомплекс, состоящий из ощущения желания 
спать, проявлений снижения физической и психиче-
ской активности. Это может создавать риски развития 
аварийных ситуаций. Важно отметить, что сонливость 
не является стационарным состоянием: она может быть 
выраженной и малозаметной, появляться и исчезать 
в зависимости от разных внешних и внутренних факто-
ров, приводить к неожиданным засыпаниям. Механизмы 
развития дневной сонливости в гипомагнитных условиях 
недостаточно изучены. Опираясь на выявленное ранее 
у животных падение уровня норадреналина в условиях 
воздействия ГМУ [6], можно предположить, что у челове-
ка вероятное снижение уровня норадреналина, ацетилхо-
лина, серотонина, дофамина и других нейромедиаторов, 
активность которых тесно связана с циклом «сон–бодр-
ствование», является нейрохимической основой развития 
сонливости в ГМУ.

Появление дневного сна и дремотных состояний 
может отражать степень выраженности сонливости 
и усталости, приводить к ошибкам в операторской 
деятельности [17, 20]. Наше исследование показало, 
что при действии ГМУ у испытуемых состояния сонли-
вости возникают значительно чаще, чем в серии с пла-
цебо. Эпизоды дневного сна у них отмечались только 
при развитии сонливости, что свидетельствует не толь-
ко о более частом, но и более значимом нарушении 
цикла «сон–бодрствование» [21, 22], чем у испытуемых 
из группы плацебо. Учитывая факт, что дневные засы-
пания представляют собой самостоятельную проблему 
в медицине, связанную с нейрохимическими измене-
ниями в выработке орексина, можно предположить, 

что при ГМУ, вероятно, страдает и орексиновая система 
поддержания бодрствования [23].

В проведенной работе было показано, что сразу после 
окончания сессии воздействия ГМУ состояние человека 
становится более активным, чем после сессии плацебо. 
В первые минуты после возобновления действия геомаг-
нитного поля отмечается уменьшение времени реакции 
при выполнении теста ПЗМР, что является интересным 
феноменом, отражающим способность мозговых систем 
быстро повышать нейротрансмиттерную активность [23]. 
Биологические эффекты восстановления естественного 
уровня геомагнитного поля мало изучены. В исследо-
ваниях на животных [24] было показано, что 8-дневное 
пребывание животных в гипомагнитной среде (по 30 мин 
в день) приводило к активации функции надпочечников 
через один час после прекращения ГМУ. Результаты на-
шего исследования могут отражать такие изменения, 
поскольку усиление выработки гормонов надпочечников 
напрямую связано с улучшением состояния ЦНС и уско-
рением реакции. Тогда как 30-дневное пребывание в ГМУ 
приводило к снижению функции надпочечников, поэтому 
вопрос о стимулирующем эффекте восстановления есте-
ственного магнитного поля остается открытым и требует 
дальнейшего изучения.

Есть вероятность, что нахождение человека в сон-
ливом состоянии играет роль своеобразного «предохра-
нителя» при адаптации нервной системы к воздействию 
ГМУ, а восстановление магнитного поля позволяет моз-
гу быстро перейти в активное состояние. Если эта ги-
потеза подтвердится, то условия ГМУ можно будет рас-
сматривать как способ перевода организма на уровень 
функционирования, пограничный между сном и бодр-
ствованием, где снижение когнитивных способностей 
является предохранительной реакцией. В этой ситуации 
необходимо исследовать и разрабатывать безопасные 
режимы труда и отдыха для лиц, находящихся в гипо-
магнитных условиях. Снижение магнитного поля мож-
но рассматривать также как вспомогательный способ 
«гибернации» мозговой активности, что полезно знать 
при полетах в дальнее космическое пространство. 
В земных условиях гипомагнитные установки можно 
применять в практике нейрореанимации при необходи-
мости снижения мозговой активности или при реабили-
тации после стрессовых воздействий. Восстановление 
естественного магнитного поля, способствующего бы-
строму повышению мозговой активности, можно рас-
сматривать как естественный стимулятор когнитивной 
деятельности.
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Рис. 7. Результаты дисперсионного анализа показателей ПЗМР для группы с дневной сонливостью в условиях плацебо и ГМУ
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ВЫВОДЫ

1. В период ночного сна субъективная скорость засыпа-
ния и частота ночных пробуждений в ГМУ не меняются, 
что предполагает сохранность в работе мозговых меха-
низмов сна.

2. В дневное время развивается сонливость в ГМУ, 
что указывает на возможность изменения циркадиан-
ной ритмики в активирующих системах головного моз-
га. Сразу после прекращения действия ГМУ происходит 

быстрая активация ЦНС, оцененная по параметрам сен-
сомоторной реакции, компенсаторный характер которой 
требует подтверждения.

3. Дальнейшие исследования с использованием 
больших выборок, расширенным набором методов, из-
учением отсроченных эффектов последействия ГМУ 
и «быстрых» эффектов восстановления нормального 
магнитного поля, вероятно, помогут оценить возможно-
сти использования ГМУ в терапии и профилактике нейро-
дегенеративных и постстрессовых нарушений.
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ПАТОБИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ БАРОДЕНТАЛГИИ У ВОДОЛАЗОВ

И.Р. Кленков, А.С. Кривонос, Р.А. Грашин, А.В. Потоцкая, В.А. Железняк, И.С. Мадай

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Введение. У водолазов при спуске под воду могут возникать приступы острой зубной боли (бароденталгии), которая создает аварийную ситуацию 

и ведет к прекращению водолазного спуска. Бароденталгия может быть обусловлена гипоксическим процессом в пульпе пломбированных зубов 

и повышением внутрипульпарного давления.

Цель. На основании изменений показателей (оксиметрии и флуоресценции) выявить особенности протекания гипоксических процессов в пульпе 

пломбированных зубов при гипербарическом воздействии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 34 водолаза из числа лиц мужского пола. На первом этапе было проведено их стомато-

логическое обследование с целью отбора претендентов на второй этап эксперимента. На второй этап отобрано 24 испытуемых, у которых про-

ведена оценка оксиметрических (сатурация смешанной крови) и флуоресцентных (восстановленный кофермент НАДН, окисленный кофермент 

ФАД, флуоресцентный показатель потребления кислорода — ФПК) показателей пломбированных зубов. Оценку проводили методами оптической 

тканевой оксиметрии (ОТО) и лазерной флуоресцентной диагностики (ЛДФ) до и после погружения в барокамере при давлении 0,4 МПа при ды-

хании воздухом.

Результаты. После воздействия повышенного давления газовой среды по сравнению с исходными значениями в пломбированных зубах наблю-

далось: снижение сатурации пульпы на 33,7% (р < 0,05); увеличение НАДH на 14,4%; снижение ФАД на 22,9%; повышение ФПК на 73,4% (р < 0,05).

Выводы. Выявленные изменения показателей сатурации смешанной крови, НАДН, ФАД и ФПК подтверждают наличие гипоксического процесса 

в пульпе пломбированных зубов при гипербарическом воздействии.

Ключевые слова: зубная боль; стоматология; бароденталгия; водолазы; гипоксия; сатурация; пломбированные зубы
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PATHOBIOCHEMICAL ASPECTS OF DIVERS BARODENTALGIA

Ilyas R. Klenkov, Artyom S. Krivonos, Roman A. Grashin, Alina V. Pototskaya, Vladimir A. Zheleznyak, Inna S. Maday

Kirov Military Medical Academy of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russia

Introduction. During their descent under water, divers may suffer from acute toothache attacks (barodentalgia), creating an emergency that leads to the 

termination of diving descent. Barodentalgia can be caused by hypoxic process in the pulp of filled teeth under increased intrapulpal pressure.

Objective. To reveal the peculiarities of hypoxic processes in the pulp of filled teeth under hyperbaric exposure basing on oximetry and fluorescence change 

parameters.

Мaterials and methods. The study involved 34 male divers who underwent a dental examination at the first stage to select individuals for the second stage 

of the experiment. 24 subjects were selected for the second stage and evaluated for oximetric (mixed blood saturation) and fluorescent (reduced coenzyme 

NADH, oxidized coenzyme FAD, fluorescent oxygen consumption index — FOCI) indices of filled teeth. The evaluation was performed by optical tissue oxim-

etry (OTO) and laser-induced fluorescence (LIF) methods before and after immersion in a barocamera at pressure of 0.4 MPa while breathing air.

Results. Following exposure to increased pressure of the gas medium as compared to the initial values in the filled teeth, the following phenomena were 

observed: decrease in pulp saturation by 33.7% (p<0.05); increase in NADH by 14.4%; decrease in FAD by 22.9%; increase in FOD by 73.4% (p<0.05).

Conclusions. The revealed changes in the indicators of mixed blood saturation, NADH, FAD and FOCI confirm the presence of hypoxic process in the pulp 

of filled teeth under hyperbaric exposure.
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ВВЕДЕНИЕ

При погружении под воду на человека воздействуют 
многочисленные факторы повышенного давления окру-
жающей среды: величина общего давления и ее перепа-
ды, повышенное парциальное давление газов, высокая 
плотность газовой смеси, частота и продолжительность 
пребывания под давлением, повышенная теплоемкость 
и теплопроводность воды, механическое воздействие 
снаряжения и др. Они формируют специфические усло-
вия водолазного труда и вызывают изменения в состо-
янии организма человека, вплоть до патологических [1].

Патологический процесс существенно снижает про-
фессиональную работоспособность водолаза и создает 
аварийную ситуацию, что неминуемо влечет за собой 
уменьшение профессионального долголетия. Одним 
из таких патологических состояний является бародентал-
гия  — синдром, возникающий в условиях измененного 
давления окружающей среды, характеризующийся при-
ступами острой или ноющей зубной боли, а также боле-
выми ощущениями в области зубных рядов [2].

Согласно исследованиям [2], одним из факторов ри-
ска возникновения бароденталгии у водолазов является 
наличие пломбированных зубов. Вероятно, в патогенезе 
бароденталгии важную роль играет гипоксический про-
цесс, который развивается в пульпарной камере плом-
бированных зубов в результате нарушения микроцирку-
ляции. Гипоксический процесс возникает в результате 
сужения периферических сосудов пульпы вследствие 
воздействия повышенного давления окружающей сре-
ды и уменьшения пульпарной камеры в объеме за счет 
образования заместительного дентина — пластического 
процесса пульпы в ответ на последствия повреждения 
твердых тканей зуба (кариозного поражения).

В настоящее время существуют методики, позволя-
ющие количественно оценить метаболические процессы 
в тканях организма человека, в частности в пульпе зуба 
[3, 4]. К числу наиболее доступных методик можно отне-
сти оптическую тканевую оксиметрию (ОТО) и лазерную 
флуоресцентную диагностику (ЛФД) [5]. Эти методики по-
зволяют оценить не только параметры тканей в целом, 
но и изменения клеточного метаболизма, характерные 
для гипоксического процесса в пульпе зуба.

Цель работы  — на основании изменений показате-
лей (оксиметрии и флуоресценции) выявить особенно-
сти протекания гипоксических процессов в пульпе ин-
тактных и пломбированных зубов при гипербарическом 
воздействии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Военно-медицинской академии проведены иссле-
дования с участием водолазов Северного флота (n = 34), 
допущенных по состоянию здоровья к спускам под воду 
и отобранных по наличию бароденталгии в анамнезе 
в ходе анкетирования с использованием разработанно-
го нами опросника. Возраст обследуемых варьировался 
от 24 до 47 лет. Все испытуемые — лица мужского пола. 
Работа проведена в два этапа.

На первом этапе среди 34 испытуемых проведен от-
бор на основании данных осмотра полости рта и ана-
лиза конусно-лучевых компьютерных томограмм (да-
лее — КЛКТ). Основным критерием отбора для участия 
в исследовании было наличие у испытуемых пары сим-
метричных зубов (одной морфофункциональной группы), 

в которой один зуб был подвержен бароденталгии, а вто-
рой — интактный. На второй этап отобрано 24 человека.

На втором этапе исследования проводили оценку ок-
симетрических и флуоресцентных показателей интакт-
ных и пломбированных зубов у 24 испытуемых методом 
диагностики окислительного метаболизма при помощи 
аппарата ЛАЗМА-Д (Россия) до и после погружения в по-
точно-декомпрессионной камере КВД-1600 (Россия) дли-
тельностью 125 мин при давлении 0,4 МПа по специаль-
ному режиму декомпрессии при дыхании воздухом.

Проведено измерение следующих показателей: сату-
рация смешанной крови (артериальной и венозной) с по-
мощью методики оптической тканевой оксиметрии (ОТО), 
амплитуды излучения флуоресценции восстановленного 
кофермента НАДН и окисленного кофермента ФАД с ис-
пользованием методики лазерной флуоресцентной диа-
гностики (ЛФД).

Основываясь на спектрах флуоресценции, получае-
мых при возбуждении внешним излучением, рассчитыва-
ли флуоресцентный показатель потребления кислорода 
(ФПК), который отражает редокс-потенциал во внутри-
клеточных митохондриях согласно формуле [5]:

 
ФПК = ,

А
НАДН

А
ФАД  

(1)

где ФПК  — флуоресцентный показатель потребления 
кислорода;
А

НАДН
 — амплитуда излучения флуоресценции восстанов-

ленного кофермента никотинамидадениндинуклеотида;
А

ФАД
 — амплитуда излучения флуоресценции окисленных 

флавопротеинов.
Математическая обработка данных проводилась 

на персональном компьютере с использованием па-
кета программного обеспечения StatSoft Statistica 10. 
Количественные данные проверены на соответствие те-
оретическому закону распределения Гаусса  — Лапласа 
по критерию Шапиро — Уилка. Сравнение групп прово-
дили с использованием U-критерия Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе сбора данных анамнеза определяли зуб, подвер-
гавшийся бароденталгии. Было установлено, что баро-
денталгия возникала в пломбированных зубах с кли-
нически полноценными пломбами, в кариозных зубах 
с различной локализацией кариозного процесса и в зу-
бах с рецидивом кариеса. По результатам стоматоло-
гического обследования были отобраны 24 человека, 
каждый из которых имел пару симметричных зубов (од-
ной морфофункциональной группы), в которой один зуб 
был подвержен бароденталгии, а второй — интактный. 
Для исследования были выбраны пломбированные 
зубы с клинически полноценными пломбами и без при-
знаков рецидива кариеса, в которых пломбировочный 
материал был расположен в пределах околопульпарно-
го дентина.

Частота встречаемости пломбированных зубов в же-
вательной группе челюстей оказалась значительно выше, 
чем во фронтальной группе. На рисунке 1 представлен 
пример КЛКТ испытуемого, подходящего под критерии 
отбора для участия в исследовании.

На втором этапе для оценки оксиметрических и флуо-
ресцентных показателей были исследованы жевательные 
группы зубов верхней и нижней челюстей в связи с высо-
кой частотой встречаемости (p < 0,05) пломбированных 



67

ОрИГИНАЛьНАЯ СтАтьЯ | МОрСКАЯ МЕДИЦИНАORiGinAL ARtiCLe | MARine MeDiCine

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2024, ТОМ 26, № 3

зубов именно в данной локализации по сравнению с дру-
гими группами.

Результаты оксиметрической и флуоресцентной диа-
гностики представлены в таблице 1.

На рисунке 2 представлены результаты ОТО. После 
воздействия повышенного давления уровень сатурации 
смешанной крови в интактных зубах увеличился на 19,4%, 
в то время как в пломбированных зубах он снизился 
на 33,7% по сравнению с исходным уровнем, что является 
статистически значимым изменением (р < 0,05).

Снижение уровня сатурации смешанной крови 
в пломбированных зубах после гипербарического воз-
действия свидетельствует о наличии гипоксического про-
цесса в пульпе. Однако нашей задачей было, во-первых, 
установить причину этого процесса, во-вторых, опре-
делить вектор в изменении метаболических процессов 

интактных и пломбированных зубов на тканевом уровне, 
что явилось основанием для расширенной диагностики 
пульпы с помощью ЛФД.

Результаты ЛФД представлены в таблице 1. Исходное 
значение амплитуды излучения флуоресценции восста-
новленного кофермента НАДН в интактных зубах было 
на 15,5% выше, чем после гипербарического воздей-
ствия. Исходный уровень НАДН в пломбированных зубах 
оказался ниже в среднем на 14,4%, чем после гиперба-
рического воздействия. Данные показателя НАДН стати-
стически не выражены.

Исходные показатели амплитуды излучения флуорес-
ценции окисленного кофермента ФАД у интактных зубов 
оказались значительно выше таковых после воздействия 
повышенного давления в среднем на 34,5%. Начальные 
значения этого же показателя у пломбированных зубов 

Рисунок подготовлен авторами 

Рис. 1. Панорамный срез конусно-лучевой компьютерной томограммы водолаза В. (П — пломбированный зуб, И — интактный зуб)

Таблица 1. результаты оксиметрической и флуоресцентной диагностики

Показатель Состояние зуба Период спуска Me [Q25; Q75] Степень изменения, %

Оксиметрические показатели (ОтО)

Сатурация

интактные
до гипербар. воздействия 38,1 [28,9; 49,3]

19,40
после гипербар. воздействия 45,5 [38,5; 56,6]

пломбированные
до гипербар. воздействия 19,6 [11,9; 35,3]

-33,70*
после гипербар. воздействия 13,0 [5,7; 23,0]

Флуоресцентные показатели (ЛФД)

НАДН

интактные
до гипербар. воздействия 1,16 [0,87; 1,22]

-15,50
после гипербар. воздействия 0,98 [0,82; 1,16]

пломбированные
до гипербар. воздействия 1,11 [0,92; 1,20]

14,40
после гипербар. воздействия 1,27 [1,17; 1,38]

ФАД

интактные
до гипербар. воздействия 1,13 [0,88; 1,28]

-34,50
после гипербар. воздействия 0,74 [0,62; 0,98]

пломбированные
до гипербар. воздействия 1,18 [0,965; 1,31]

-22,90
после гипербар. воздействия 0,91 [0,685; 1,16]

ФПК

интактные
до гипербар. воздействия 1,02 [0,83; 1,42]

23,50
после гипербар. воздействия 1,26[0,92; 1,43]

пломбированные
до гипербар. воздействия 0,94[0,77; 1,23]

73,40*
после гипербар. воздействия 1,63[1,33; 1,84]

Таблица подготовлена авторами по собственным данным 

Примечание: * р < 0,05.
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были выше, чем после воздействия повышенного давле-
ния, в среднем на 22,9%. Данные показателя ФАД стати-
стически не выражены.

Результаты расчета флуоресцентного показателя 
потребления кислорода представлены на рисунке  3. 
В условиях нормобарии ФПК у интактных зубов был 
на 23,5% ниже, чем после гипербарического воздействия. 
Исходные значения ФПК у пломбированных зубов были 
статистически значимо ниже, чем после гипербарическо-
го воздействия, в среднем на 73,4% (р < 0,05).

Таким образом, изменения показателей сатурации 
и ФПК свидетельствуют о гипоксическом процессе в плом-
бированных зубах, возникающем в условиях повышенного 
давления газовой среды, тогда как в интактных зубах изме-
нение этого показателя является признаком незначитель-
ного снижения активности метаболических процессов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Расчетный показатель ФПК, базирующийся на определе-
нии активности внутриклеточных митохондрий, косвенно 
отражает уровень кислородного обмена в клетках, од-
нако в нашем исследовании этот показатель оказался 
очень информативным, поскольку позволил определить 
факт наличия гипоксического процесса в пульпе пломби-
рованных зубов.

По данным C.M. Muth и соавт. от 2017 г., в условиях 
повышенного давления окружающей среды происходит 
централизация кровотока с последующим развитием 
компенсаторно-адаптационной реакции в виде сужения 
периферических сосудов на фоне системного повыше-
ния артериального давления [2]. В пульпе пломбирован-
ных зубов, уменьшенной в объеме за счет образования 
заместительного (третичного) дентина, вазоконстрикция 
приводит к значительному снижению микроциркуляции 
и перфузии.

При недостаточной перфузии тканей пломбирован-
ного зуба возникает энергетический дефицит, посколь-
ку кислород в качестве субстрата цитохромоксидазы 
участвует в реакциях аэробного образования энергии. 
Недостаток кислорода ведет к изменению активности 
ферментных комплексов дыхательной цепи и снижению 
уровня аденозинтрифосфата  — АТФ. Следовательно, 
страдают энергозависимые клеточные реакции, а имен-
но: формирование мембранного потенциала, транспорт 
ионов, электрогенная функция клеток и т. д. [6, 7].

Кроме того, частичная блокада дыхательной цепи до-
статочно быстро приводит к избыточной концентрации 
восстановленных коферментов, таких как НАДН и ФАДН

2
, 

которые самопроизвольно диссоциируют с выделением 
протонов, что усиливает внутримитохондриальную гипок-
сию. Данный этап характеризуется еще большим замед-
лением процессов окисления субстратов в цикле трикар-
боновых кислот и окислительном декарбоксилировании 
пировиноградной кислоты, что увеличивает накопление 
молочной кислоты (лактата), так как в данных условиях 
гликолиз становится главным энергетическим процессом 
в клетках пульпы пломбированных зубов, а высокий уро-
вень лактата способствует росту концентрации пирови-
ноградной кислоты и/или НАДН [8, 9].

Гипоксический процесс, вызывая развитие энерге-
тического дефицита клеток пульпы, запускает процесс 
высвобождения биологически активных веществ (бра-
дикинин, серотонин, нейроактивные пептиды и др.), ко-
торые, воздействуя на микрососуды пульпы, приводят 
к вазодилатации и повышению сосудистой проницаемо-
сти, что влечет за собой повышение внутрипульпарного 
давления.

Почему же возникает бароденталгия? Бароденталгия 
может быть обусловлена повышением внутрипульпар-
ного давления, приводящего к раздражению нервных 
окончаний, поскольку пульпарная камера пломбирован-
ного зуба уменьшена в объеме за счет образовавшегося 
заместительного дентина [10, 11] и постоянного давле-
ния пломбировочного материала на пульпу зуба [12, 13]. 
В интактных зубах объем пульпарной камеры нормаль-
ной величины, что не вызывает повышения внутрипуль-
парного давления. Стоит также отметить, что на этапе 
энергетического дефицита в пломбированных зубах от-
мечается повышение концентрации молочной кислоты 
в межклеточном пространстве, содержащем большое 
количество нервных окончаний, что, вероятно, может 
усиливать развившуюся бароденталгию [14]. Помимо 
этого, повысить интенсивность бароденталгии могут 
биологически активные вещества: брадикинин, серото-
нин и т. д. [15].

ВЫВОДЫ

1. После воздействия измененного давления окружаю-
щей среды в пломбированных зубах наблюдалось ста-
тистически значимое снижение сатурации смешанной 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Изменение оксиметрических показателей сатурации смешанной 
крови (р < 0,05)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным 

Рис. 3. Изменение флуоресцентного показателя потребления кислорода 
(р < 0,05)
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крови в сосудах пульпы в среднем на 33,7%, увеличе-
ние интенсивности флуоресценции восстановленных 
коферментов НАДH на 14,4%, снижение интенсивности 
флуоресценции окисленных коферментов ФАД на 22,9% 
по сравнению с интактными зубами.

2. Расчетный показатель ФПК пломбированных зу-
бов после воздействия повышенного давления окружа-
ющей среды достоверно увеличился на 73,4% по срав-
нению с идентичным показателем в интактных зубах. 

Вышеизложенные изменения исследованных показа-
телей подтверждают факт наличия гипоксического 
процесса в пульпе пломбированных зубов у водолазов 
в условиях повышенного давления окружающей сре-
ды по сравнению с интактными зубами. Гипоксический 
процесс может запускать ряд патофизиологических 
и биохимических изменений, которые обуславливают 
развитие бароденталгии, что требует более глубокого 
научного изучения.
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ПРИМЕНЕНИЕ ГИПЕРБАРИЧЕСКОЙ ОКСИГЕНАЦИИ ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ СПОРТСМЕНОВ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ РАНЕЕ ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19, В УСЛОВИЯХ СРЕДНЕГОРЬЯ

Г.Н. Тер-Акопов, Ю.В. Корягина, С.М. Абуталимова, С.В. Нопин, Ю.В. Кушнарева

Северо-Кавказский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства, Ессентуки, Россия

Введение. В современных научных работах имеются данные, показывающие эффективность применения гипербарической оксигенации для вос-

становления после COVID-19, а также восстановления спортсменов после физических нагрузок.

Цель. Выявление эффектов применения гипербарической оксигенации для восстановления спортсменов, в том числе ранее перенесших 

COVID-19, в условиях среднегорья по данным исследования систем дыхания и кровообращения.

Материал и методы. Исследование проходило в период подготовки в среднегорье у 39 спортсменов высокой квалификации. До гипербариче-

ской оксигенации, сразу после, через 10 мин после, после курса из 7 процедур у спортсменов определялись показатели вариабельности сердеч-

ного ритма, центральной гемодинамики, сатурации и внешнего дыхания.

Результаты. Согласно показателям вариабельности сердечного ритма у женщин, перенесших COVID-19, имелась тенденция к снижению ча-

стоты сердечного ритма через 10 мин после гипербарической оксигенации и показателя мощности очень медленных волн после курса (до — 

665,65 (592,54; 921,07) мс2; после — 541,47 (371,01; 840,89) мс2, p < 0,05). После первого сеанса выявлено снижение систолического артериального 

давления (до — 117 (111; 120) мм рт. ст.; после — 109 (104; 115) мм рт. ст., p < 0,03), а также показателя объемной скорости воздушного потока в мо-

мент выдоха 50% форсированной жизненной емкости легких. Сравнение показателей мужчин выявило снижение периферического сосудистого 

сопротивления и артериального давления. У женщин и мужчин, ранее болевших COVID-19, под действием гипербарической оксигенации снижался 

показатель нарушения поглощения кислорода из системы микроциркуляции.

Выводы. Гипербарическая оксигенация — безопасный и эффективный метод восстановления организма спортсменов в условиях среднего-

рья, в том числе у ранее перенесших COVID-19. Выраженные улучшения функционального состояния, проявляются при курсовом применении 

(7 сеансов).

Ключевые слова: спортсмены; функциональное состояние; сердечно-сосудистая система; дыхательная система; среднегорье; гипербарическая 
оксигенация; COVID-19
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HYPERBARIC OXYGENATION FOR ASSISTING RECOVERY OF ATHLETES INCLUDING THOSE AFFECTED 
BY COVID-19 UNDER MEDIUM-ALTITUDE CONDITIONS

Gukas N. Ter-Akopov, Yulia V. Koryagina, Sabina M. Abutalimova, Sergey V. Nopin, Yulia V. Kushnareva

North-Caucasian Federal Research-Clinical Center, Essentuki, Russia

Introduction. Modern scientific studies demonstrate the effectiveness of hyperbaric oxygenation in assisting recovery following physical exertion including 

those affected by COVID-19 infection.

Objective. The study sets out to identify the beneficial effects of hyperbaric oxygenation therapy in assisting the recovery of athletes under medium-altitude 

conditions, including those who have previously undergone COVID-19, by examining respiratory and circulatory systems.

Materials and methods. The study was performed on 39 highly qualified athletes during a period of training in mountainous areas. The athletes’ heart rate 

variability, central hemodynamics, saturation and external respiration were determined prior to hyperbaric oxygenation, as well as immediately following the 

procedure, 10 min after the procedure, and following a course of 7 procedures.

Results. According to heart rate variability indices in women who underwent COVID-19, there was a tendency to decrease heart rate 10 min after hyperbaric 

oxygenation and very a slow wave power index after the course of (before — 665.65 (592.54; 921.07) ms2; after — 541.47 (371.01; 840.89) ms2, p < 0.05). 

After the first session there was a decrease in systolic blood pressure (before — 117 (111; 120) mm Hg; after — 109 (104; 115) mm Hg, p < 0.03), as well as 

in the index of volumetric airflow velocity at the moment of exhalation of 50% of forced vital capacity of lungs. A comparison of men’s parameters revealed 

a decrease in peripheral vascular resistance and blood pressure. In women and men who had previously suffered COVID-19 infection, the index of impaired 

oxygen uptake from the microcirculation system decreased under the influence of hyperbaric oxygenation.

Conclusions. Hyperbaric oxygenation therapy is a safe and effective method for assisting the recovery of athletes under medium-altitude conditions, including 

those who have previously suffered COVID-19 infection. The observed improvements in functional state are manifested over the course of application (7 sessions).

Keywords: athletes; functional status; cardiovascular system; respiratory system; mid- mountain; hyperbaric oxygenation therapy; COVID-19

For citation: Ter-Akopov G.N., Koryagina Y.V., Abutalimova S.M., Nopin S.V., Kushnareva Y.V. Hyperbaric oxygenation for assisting recovery of athletes 
including those affected by COVID-19 under medium-altitude conditions. Extreme Medicine. 2024;26(3):71–76. https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-
3-71-76

© Г.Н. Тер-Акопов, Ю.В. Корягина, С.М. Абуталимова, С.В. Нопин, Ю.В. Кушнарева, 2024

4.0

Original article | Sports Medicine



72 EXTREME MEDICINE | 2024, VOLUME 26, No 3

ORiGinAL ARtiCLe | SpORtS MeDiCine

Funding: the study was performed in accordance with the state assignment of North-Caucasian Federal Research-Clinical Center No. 48.001.22.800 from 
January 01, 2022, for the performance of the research “Development and scientific substantiation of the system of recovery and rehabilitation measures for 
athletes who suffered COVID-19 with the use of factors of hypo- and hyperoxia in the medium-altitude conditions”, cipher: “COVID medium-altitude 22/24”.

Compliance with ethical principles: the study was approved by the Local Ethical Committee for Expert Review of Biomedical Research of North-Caucasian 
Federal Research-Clinical Center, protocol #1 of 20.01.2022. All participants gave informed consent to participate in the study in accordance with the World 
Medical Association Declaration of Helsinki (WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 2013), as well 
as permission to process personal data.

Potential conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

 Yulia V. Koryagina nauka@skfmba.ru

Received: 20 June 2024 Revised: 18 Oct. 2024 Accepted: 24 Oct. 2024

ВВЕДЕНИЕ

Гипербарическая оксигенация (ГБО) — это искусственное 
увеличение кислородной емкости крови за счет дополни-
тельного растворения кислорода в плазме в результате 
повышения парциального напряжения кислорода во вды-
хаемой газовой смеси вследствие увеличения общего ба-
рометрического давления внешней среды [1, 2]. При ГБО, 
проводимой с субоптимальной или оптимальной дозой, 
организм переходит в качественно новое состояние, ха-
рактеризуемое экономичностью (гипофункцией) физио-
логических систем [3, 4].

В связи с началом пандемии новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 возникла необходимость в примене-
нии методов, препятствующих развитию осложнений дан-
ного заболевания, проявляющихся в виде гипоксии, до-
полнительной кислородной поддержки [5]. Возник вопрос 
безопасности применения ГБО у пациентов с COVID-19. 
Включение в комплексную терапию при COVID-19 еже-
дневных сеансов (не менее 4) ГБО в «мягких» режимах 
(1,4–1,6  атм.) показало свою безопасность и предвари-
тельный положительный эффект на субъективное состо-
яние обследованных пациентов и динамику насыщения 
крови кислородом [6].

Применение ГБО для повышения функциональных 
возможностей спортсменов в целом ряде работ показа-
ло положительный эффект, заключающийся в улучшении 
функционального состояния и повышении физической 
и умственной работоспособности [7–10]. В условиях утом-
ления, вызванного физической нагрузкой, ГБО может 
увеличить снабжение кислородом системы скелетных 
мышц, что может активировать клеточную активность, 
увеличить синтез аденозинтрифосфата и способствовать 
метаболическому клиренсу веществ, вызывающих утом-
ление [9].

Согласно исследованиям А.Г. Щурова ГБО может при-
меняться в различных видах спорта с целью быстрейшего 
устранения утомления, являющегося следствием выпол-
ненной нагрузки, в качестве предварительной стимуляции 
работоспособности перед тренировкой или соревновани-
ями, а также для профилактики и устранения нарушений 
функционирования органов и систем из-за чрезмерного 
физического перенапряжения [8]. Следовательно, име-
ются данные, показывающие эффективность примене-
ния ГБО для восстановления пациентов после COVID-19, 
а также восстановления спортсменов после физических 
нагрузок. Однако в доступных источниках не было найде-
но данных о применении ГБО для восстановления спор-
тсменов, тренирующихся в условиях гипобарической 

гипоксии (условия среднегорья), а также восстановле-
ния в данных условиях спортсменов, ранее перенесших 
COVID-19.

Цель исследования  — выявление эффектов приме-
нения гипербарической оксигенации для восстановления 
спортсменов, в том числе ранее перенесших COVID-19, 
в условиях среднегорья по данным исследования систем 
дыхания и кровообращения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование эффектов ГБО при подготовке спор-
тсменов в условиях среднегорья проводилось в период 
учебно-тренировочных сборов на высоте 1240  метров 
в России у 39 спортсменов высокой квалификации 
(возраст  — 21,5 (18; 25) года, спортивная квалифика-
ция  — кандидаты в мастера спорта и мастера спорта; 
смешанные группы по видам спорта: самбо, лыжные 
гонки, фигурное катание, гандбол), из них 27 женщин 
(16  — основная группа (ОГ), 11  — контрольная группа 
(КГ)) и 12 мужчин (7 ОГ и 5 КГ).

Как показали проведенные нами ранее исследова-
ния, в период тренировок в среднегорье без примене-
ния специальных средств восстановления (ГБО) у спорт-
сменов могут наблюдаться напряжение адаптационных 
механизмов, усиление симпатической активности и цен-
тральной гемодинамики, что особенно выражено у спорт-
сменов, ранее переболевших COVID-19 [11, 12]. В связи 
с тем что эти данные уже опубликованы, в данной рабо-
те деление на ОГ и КГ основывалось только на наличии 
в анамнезе COVID-19. Следовательно, спортсмены, ранее 
перенесшие COVID-19, были отнесены к ОГ, а не болев-
шие — к КГ. Все спортсмены, участвовавшие в исследо-
вании, принимали ГБО.

Критерии включения: высокая квалификация спор-
тсменов, высокие тренировочные нагрузки в условиях 
среднегорья.

Критерии исключения: отказ от участия в исследова-
нии, острые заболевания и травмы, наличие противопо-
казаний к ГБО (наличие в анамнезе эпилепсии, клаустро-
фобии, гипертермии, неконтролируемой артериальной 
гипертонии, гипотонии, синусита, нарушения проходимо-
сти евстахиевых труб и каналов, соединяющих придаточ-
ные пазухи носа с внешней средой, повышенной чувстви-
тельности к кислороду).

Курс процедур ГБО проводился в барокамере 
«БароОкс 1.0» с использованием маски «Ковидиен 
ЛЛс» (США) в предустановленной программе со следу-
ющими параметрами: избыточное давление  — 30  кПа,  
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содержание кислорода  — 93 ± 2%, расход возду-
ха  — 45  л/мин, скорость компрессии/декомпрес-
сии  — 6  кПа/мин. Длительность одной процеду-
ры — 30 мин, курс — не менее 7 процедур (1 процедура 
в сутки), положение тела — полулежа.

Исследование показателей центральной гемодина-
мики, вариабельности ритма сердца (ВСР) и кислорода 
(нарушение поглощения кислорода из системы микро-
циркуляции и сатурация крови) проводилось на прибо-
ре «ESTECK System Complex» (LD Technology, США). 
Спирометрические показатели спортсменов определя-
ли с помощью спирометра «Carefusion MicroLab Mk8» 
(Южный Уэльс, Великобритания).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью компьютерной программы «Statistica 13.0». 
Сравнение показателей между основной и контрольной 
группами проводилось с помощью критерия Манна  — 
Уитни, сравнение показателей основной и контрольной 
групп при применении у них ГБО в динамике — с помощью 
непараметрического критерия Вилкоксона. Показатели 
представлены в виде медиан и квартилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе данных воздействия ГБО сравнивались по-
казатели спортсменов до ГБО (исходный уровень), сразу 
после применения ГБО, через 10 мин после применения 
ГБО и после курса из 7  сеансов ГБО. Исходные пока-
затели ОГ и КГ статистически значимо не различались. 
По данным параметров ВСР у женщин по динамике ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) статистически значи-
мых изменений не выявлено, но у всех женщин (болевших 
и не болевших COVID-19) имелась тенденция к снижению 
ЧСС через 10 мин после ГБО по сравнению с исходным 
уровнем (рис. 1А).

Такая же положительная тенденция наблюдалась 
и для показателя мощности быстрых высокочастот-
ных волн HF, который повышался через 10 мин по-
сле ГБО у спортсменок, ранее не болевших COVID-19 
(до  — 758,38  (585,11;  1015,1)  мс2; через 10  мин по-
сле — 1734,57 (998,57; 2086,71) мс2).

Показатель мощности низкочастотных волн 
LF у спортсменок, ранее не болевших COVID-19, 

имел тенденцию к снижению после курса ГБО 
(до  — 731,07  (505,87;  984,3)  мс2; сразу после 1-гo се-
анса  — 711,66  (441,24;  894,39)  мс2; через 10  мин по-
сле 1-го сеанса — 808,8  (619,2; 1086,15) мс2; после кур-
са — 426,23 (265,4; 940,66) мс2).

Показатель мощности очень медленных волн VLF, 
отражающий работу самого медленного уровня регуля-
ции  — надсегментарного или энергометаболического, 
у спортсменок, ранее перенесших COVID-19, снижался 
к концу курса (до курса  — 665,65  (592,54;  921,07)  мс2; 
после курса  — 541,47  (371,01;  840,89)  мс2, p  < 0,05). 
У спортсменок, ранее не болевших COVID-19, также от-
мечалась тенденция к снижению этого показателя по-
сле курса ГБО, в то время как после 1-го сеанса он по-
вышался (до  — 665,24  (618,97;  848,75)  мс2; сразу после 
1-гo сеанса  — 695,94  (639,81;  992,72)  мс2; через 10  мин 
после 1-го сеанса — 1219,29  (577,34; 1759,04) мс2; после 
курса — 620,17 (414; 712,03) мс2). Также у женщин, ранее 
не болевших COVID-19, имеется тенденция к снижению 
индекса напряжения (ИН) сразу после 1-го сеанса ГБО 
(до — 100,3  (73,8; 128,2) усл. ед.; сразу после 1-гo сеан-
са — 81,55  (39,7; 111,5) усл. ед.; через 10 мин после 1-го 
сеанса — 48,35 (44,9; 113,35) усл. ед.; после курса — 107,3 
(65,1; 149,4) усл. ед.).

При анализе показателей центральной гемодинами-
ки у женщин, ранее перенесших COVID-19, после первого 
сеанса выявлено снижение систолического артериаль-
ного давления АДс (до — 117 (111; 120) мм рт. ст.; сразу 
после 1-гo сеанса — 109  (104; 115) мм рт. ст., p < 0,03; 
через 10 мин после 1-го сеанса — 114 (107; 117) мм рт. ст., 
p  < 0,05; после курса  — 114  (108;  122,5)  мм  рт.  ст.) 
(рис. 1Б). Снижался показатель нарушения погло-
щения кислорода из системы микроциркуляции VO

2
 

(до — 320  (310;  320) мл/мин/м2; сразу после 1-гo сеан-
са — 130  (130; 180) мл/мин/м2, p < 0,001; через 10 мин 
после 1-го сеанса — 130 (130; 130) мл/мин/м2, p < 0,001; 
после курса — 320 (310; 330) мл/мин/м2).

У женщин, не имеющих в анамнезе COVID-19, наблю-
далось снижение индекса жесткости, характеризующе-
го давление крови в крупных артериях, и в одном сеансе, 
и после курса процедур ГБО (до — 6,22 (5,26; 6,86) м/c; 
сразу после 1-гo сеанса — 6,02 (5,27; 6,29) м/c, p < 0,05; 
через 10 мин после 1-го сеанса — 6,15  (6,02; 6,62) м/c; 
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Рис. 1. Показатели ЧСС (А) и АДс (Б) у высококвалифицированных спортсменок, болевших и не болевших COVID-19, под воздействием ГБО:  
ОГ — до сеансов ГБО, ОГ1 — сразу после ГБО, ОГ2 — 10-я мин после ГБО, ОГ3 — после курса ГБО, КГ — до сеансов ГБО, КГ1 — сразу после ГБО, 
КГ2 — 10-я мин после ГБО, КГ3 — 3 после курса ГБО
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после курса  — 5,94  (5,24;  6,56)  м/c, p  < 0,05). После 
первого сеанса в этой же группе снизились показате-
ли ПСС (до  — 1207,6  (1132,9;  1243,8)  МПа×с/м3; сразу 
после 1-гo сеанса  — 1180,3  (975,5;  1243,5)  МПа×с/м3,  
p  < 0,05; через 10  мин после 1-го сеанса  — 1062,9 
(823,15;  1330,2)  МПа×с/м3, p  < 0,05; после кур-
са  — 1156,6  (1074,3;  1342,5)  МПа×с/м3 (рис.  34)) 
и артериального диастолического давления (АДд) 
(до  — 67 (64;  74)  мм  рт.  ст., p  < 0,05; сразу после 1-гo 
сеанса — 64 (59,5; 69,5) мм рт. ст., p < 0,05; через 10 мин 
после 1-го сеанса — 65,5 (61,5; 70) мм рт. ст.; после кур-
са — 64 (61; 69)) мм рт. ст.).

По показателям функции внешнего дыхания у жен-
щин, ранее перенесших COVID-19, существенных измене-
ний при применении ГБО не наблюдалось, за исключени-
ем показателей МОС 50 (объемная скорость воздушного 
потока в момент выдоха 50% форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ)), который значимо снижался 
(до — 4,99 (4,42; 5,83) л; сразу после — 4,66 (4,09; 5,62) л, 
p  < 0,01), по-видимому, вследствие расслабления дыха-
тельных мышц. У женщин, не имеющих ранее в анам-
незе COVID-19, после курса ГБО статистически зна-
чимо снижалась ФЖЕЛ (до  — 4,25  (4;  4,77)  л; после 
курса — 4,13 (3,85; 4,53) л, p < 0,02).

Сравнение показателей ВСР в ходе сеансов ГБО у муж-
чин, ранее болевших COVID-19, выявило статистически 

значимое повышение мощности очень медленных волн 
VLF (p  < 0,05) (рис. 2А). У мужчин-спортсменов, ранее 
не болевших COVID-19, имелась тенденция к снижению 
ИН после курса ГБО (до — 96,2 (61,5; 141,1) усл. ед.; сразу 
после 1-гo сеанса — 95,6 (86,6; 95,8) усл. ед.; через 10 мин 
после 1-го сеанса — 90,2  (56,3; 103) усл. ед.; после кур-
са — 70,45 (59,2; 82,8) усл. ед.) (рис. 2Б).

По показателям центральной гемодинамики (табл.  1) 
сразу после 1 сеанса ГБО снижалось ПСС (p  < 0,05), 
после курса данный показатель возвращался к исход-
ным величинам. Имелась тенденция к снижению АДс 
и АДд. Так же, как и у женщин, у мужчин-спортсменов, 
ранее болевших COVID-19, под действием ГБО стати-
стически значимо снижался показатель нарушения по-
глощения кислорода из системы микроциркуляции VO

2
. 

Показатели спирометрии у мужчин, как ранее перенес-
ших, так и не имеющих в анамнезе COVID-19, статисти-
чески значимо не изменились. У мужчин-спортсменов, 
ранее не болевших COVID-19, в ходе сеанса и курса ГБО 
статистически значимых различий по показателям ВСР 
и центральной гемодинамики не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Учеными ранее было отмечено, что в условиях ГБО 
наступает не только ускоренное восстановление 

Таблица 1. Показатели центральной гемодинамики и нарушения поглощения кислорода из системы микроциркуляции у мужчин-спортсменов, ранее 
перенесших COVID-19, при применении ГБО, Me (Q1; Q3), n = 7

Показатели ОГ ОГ1 ОГ2 ОГ3 P

ПСС, МПа×с/м3 1020,3 (857,9; 1232,5) 970,3 (822,6; 1247,2) 972,6 (823,1; 1036,6) 1045,15 (995,3; 1086,5) ОГ-ОГ1 < 0,05

Сердечный выброс, л/мин 7,3 (6,6; 8,4) 7,5 (6,6; 8,5) 7,7 (6,8; 8,7) 7 (6,7; 7,1) -

Ci, л/мин/м2 3,4 (3,3; 3,9) 3,9 (3,2; 3,9) 3,9 (3,4; 4,2) 3,55 (3,2; 3,9) -

АД среднее, мм рт. ст 92,0 (90,0; 95,3) 87,7 (83,0; 103,0) 90,0 (83,0; 103,0) 90,65 (87,3; 93,0) -

vO
2
, мл/мин/м2 320 (320; 320) 180 (130; 320) 190 (130; 320) 315 (310; 320) ОГ-ОГ2, ОГ-ОГ3 < 0,05

АДс, мм рт. ст. 127 (120; 136) 122 (115; 133) 122 (115; 133) 123 (120; 129) -

АДд, мм рт. ст. 75 (73; 78) 69 (67; 88) 73 (67; 88) 74,5 (71; 78) -

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: VO
2
 — показатель нарушения поглощения кислорода из системы микроциркуляции, ПСС — периферическое сопротивление сосудов, 

CI — индекс объемной скорости кровотока, ОГ — до ГБО, ОГ1 — сразу после ГБО, ОГ2 — 10-я мин после ГБО, ОГ3 — после курса ГБО.
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Рисунки подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Показатели VLF (А) и индекса напряжения (Б) у мужчин-спортсменов, болевших и не болевших COVID-19, под воздействием ГБО: ОГ — до ГБО, 
ОГ1 — сразу после ГБО, ОГ2 — 10-я мин после ГБО, ОГ3 — после курса ГБО, КГ — до сеансов ГБО, КГ1 — сразу после ГБО, КГ2 — 10-я мин после 
ГБО, КГ3 — 3 после курса ГБО
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организма, но и расширение физиологических резервов 
[8]. Показатель сатурации крови и индекс насыщения 
тканей имели значимые различия между группами, ис-
пользовавшими ГБО и нормобарическую оксигенацию 
[13]. Однако в зарубежной литературе имеются данные, 
описывающие не всегда эффективное применение ГБО 
для восстановления работоспособности спортсме-
нов и восстановления после спортивных травм [14, 15], 
что, по-видимому, обусловлено различным протоколом 
процедур.

В нашем исследовании в условиях среднегорья было 
установлено, что применение ГБО не оказывает одно-
значного положительного эффекта на увеличение функ-
циональных возможностей организма, а скорее способ-
ствует релаксации. Показатели сатурации после ГБО 
не изменились (до и после были в пределах нормы), но по-
сле 1-го сеанса снижался показатель нарушения погло-
щения кислорода из системы микроциркуляции, что сви-
детельствует о благоприятном влиянии и необходимом 
насыщении тканей кислородом. Положительные эф-
фекты ГБО больше проявлялись у женщин, в частности 
в виде увеличения парасимпатической активности после 
всего курса. Общее состояние, вызванное усилением то-
нуса парасимпатического отдела ВНС у женщин, приво-
дило к расслабляющему влиянию, в том числе и на дыха-
тельные мышцы.

В настоящее время известны следующие модели про-
ведения тренировок на разных высотах. Классическим 
подходом считается модель «Жить высоко  — трени-
роваться высоко», когда спортсмены живут и трениру-
ются на одном и том же уровне горной местности [12, 
16]. Существует модель горной подготовки, использую-
щий гипероксию «Жить высоко — тренироваться низко 
с дополнительным кислородом». При данном варианте 

спортсмены проживают в среднегорье, но тренируют-
ся на моделированном уровне моря с помощью при-
ема дополнительного кислорода в виде ингаляций [17]. 
Развивая направления горной подготовки спортсме-
нов и используя полученные нами данные, мы пред-
лагаем новую модель подготовки, обозначенную нами 
как «Жить высоко — тренироваться высоко — восста-
навливаться с ГБО».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ГБО в условиях среднегорья является без-
опасным и эффективным методом восстановления ор-
ганизма, в том числе у спортсменов, ранее перенесших 
COVID-19, однако применение одного сеанса не ока-
зывает срочного положительного эффекта увеличения 
функциональных возможностей систем кровообраще-
ния и дыхания, данный метод эффективен при курсовом 
применении (не менее 7 сеансов). После 1-го сеанса ГБО 
динамика функциональных показателей у спортсменов, 
как болевших, так и не болевших COVID-19, под воздей-
ствием ГБО в условиях тренировок в среднегорье про-
являлась снижением сосудистого тонуса, АД и гипер-
адаптивной реакцией. После всего курса положительные 
эффекты ГБО проявлялись в виде увеличения парасим-
патической активности и были более выражены у жен-
щин, что у них приводило к расслабляющему влиянию, 
в том числе и на дыхательные мышцы. У всех спортсме-
нов улучшалось насыщение тканей кислородом. В целом 
данный метод рекомендуется для общего восстановле-
ния организма после тренировочного дня, микро- и ме-
зоцикла и в межсезонный период подготовки, но не ре-
комендуется непосредственно перед тренировочными 
занятиями и соревнованиями.
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Введение. Широкомасштабное применение пестицидов, обеспечивающее устойчивое развитие сельского хозяйства и рост мировой экономики, 

обусловливает необходимость постоянного мониторинга их вредного воздействия на здоровье человека и окружающую среду.

Цель. Проведение систематического обзора и анализа литературных данных для выявления характера распространенности, причин развития 

и структуры острых отравлений пестицидами на современном этапе.

Материалы и методы. Поиск научной литературы выполнен в электронных библиографических базах данных на русском (eLibrary, CyberLeninka) 

и английском (Web of Science, Scopus, PubМed, Google Scholar, Cochrane Library) языках.

Результаты. Риски развития отравлений пестицидами остаются высокими во многих странах мира как среди взрослого, так и детского населе-

ния. В структуре острых отравлений пестицидами превалируют бытовые и суицидальные отравления фосфорорганическими и галогенирован-

ными инсектицидами, родентицидами антикоагулянтного действия, пиретроидами. Отмечаются массовые, групповые и семейные отравления, 

нередко с летальными исходами, как у аграрных работников, так и у городских жителей. Актуальной является проблема острых отравлений чрез-

вычайно опасными препаратами ограниченного применения на основе фосфида алюминия или цинка не только в производственных, но и бытовых 

условиях и при работе в личных подсобных хозяйствах.

Выводы. Усиление контроля и строгое выполнение санитарно-гигиенических норм индивидуальной и общественной безопасности при хранении, 

применении и утилизации пестицидов, борьба с их незаконным оборотом позволят минимизировать риски острых отравлений пестицидами в про-

изводственных и бытовых условиях.
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PESTICIDES: CURRENT TRENDS IN THE USE AND EPIDEMIOLOGY OF ACUTE POISONING 
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Introduction. The widespread use of pesticides, which ensures the sustainable development of agriculture and global economic growth, necessitates the 

constant monitoring of their harmful effects on human health and the environment.

Objective. To analyze and systemically review scientific publications on the prevalence of acute pesticide poisoning and trends in their use in order to identify 

the causes and structure of acute pesticide poisoning at the present time.

Materials and methods. A search of the scientific literature is carried out in electronic bibliographic databases in the Russian (eLibrary, CyberLeninka) and 

English (Web of Science, Scopus, PubMed, Google Scholar, Cochrane Library) languages.

Results. The risks of pesticide poisoning remain high in many countries of the world among both adults and children. In the structure of acute pesticide 

poisoning, household and suicidal poisoning with organophosphate and halogenated insecticides, anticoagulant rodenticides and pyrethroids are prevalent. 

Poisonings that occur at mass-, group- and family levels often have fatal outcomes, whether among agricultural workers or urban residents. The problem of 

acute poisoning with extremely dangerous limited-use substances based on aluminum or zinc phosphide is relevant not only in industrial agriculture, but also 

under domestic conditions and when working in personal subsidiary farms.

Conclusions. Strengthening controls and ensuring strict compliance with sanitary and hygienic standards of individual and public safety in the storage, use 

and disposal of pesticides, as well as combating their illegal trafficking, will minimize the risks of acute poisoning involving pesticides under industrial and 

domestic conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Пестициды (от лат. pestis — зараза и caedo — убивать) — 
это химические или биологические препараты, использу-
емые для борьбы с вредителями и болезнями растений, 
сорняками, вредителями продукции сельского и лесного 
хозяйства в процессе производства, переработки, хране-
ния, транспортировки или сбыта, вредными организмами 
в жилых домах и общественных местах, переносчиками 
болезней человека или животных, а также для регулиро-
вания роста растений, предуборочного удаления листьев 
(дефолианты) и подсушивания растений (десиканты), про-
реживания или предотвращения преждевременного опа-
дения плодов. Пестициды применяют в виде различных 
препаративных форм, в состав которых входит действую-
щее вещество пестицида или смесь действующих веществ 
и вспомогательные вещества (растворители, эмульгато-
ры, поверхностно-активные вещества, адъюванты и др.). 
Действующее вещество  — это биологически активная 
часть пестицидного препарата, непосредственно обеспе-
чивающая токсическое воздействие на вредный организм 
или на рост и развитие растений. Действующим началом 
биологического препарата пестицида (биопестицида) яв-
ляется микроорганизм или продукт его жизнедеятельно-
сти, химического — вещество химического синтеза [1].

Современные тенденции применения пестицидов свя-
заны также с разработкой новых препаративных форм, со-
держащих наноразмерные частицы действующих веществ 
и наносоставляющую компоненту в качестве адъюванта 
для доставки к целевому объекту [4]. Био- и нанопести-
циды рассматриваются как альтернатива химическим 
препаратам в качестве нового поколения эффективных 
и безопасных пестицидов. Однако критерии безопасно-
сти и регулирования их применения разработаны недо-
статочно; существуют опасения по поводу потенциальных 
рисков токсического воздействия пестицидов на окружа-
ющую среду, здоровье человека и животных [2]. В ближай-
шем будущем, несмотря на растущий мировой рынок био- 
и нанопестицидов, использование химических пестицидов 
продолжит доминировать [3]. Значительно способствуя 
решению продовольственной программы и профилактике 
различных заболеваний, пестициды оказывают негатив-
ное воздействие на здоровье населения и способны при-
водить к риску развития острых отравлений с тяжелыми 
течениями заболеваний и летальными исходами как в про-
изводственных, так и в бытовых условиях [4].

Цель исследования  — проведение систематическо-
го обзора и анализа литературных данных для выявле-
ния характера распространенности, причин развития 
и структуры острых отравлений пестицидами на совре-
менном этапе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в электронных би-
блиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (Web of Science, Scopus, 
PubМed, Google Scholar, Cochrane Library) языках.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Современные тенденции применения пестицидов

В последние десятилетия наблюдается рост мирового 
рынка пестицидов, несмотря на вводимые в отдельных 

странах ограничения и сокращение применения высо-
коопасных пестицидов. Так, в 1960 г. в мире было за-
регистрировано около 100, а в 2020 г. уже порядка 600 
действующих веществ пестицидов. Объем применения 
пестицидов в эквиваленте действующих веществ увели-
чился в 2 раза с 1,5 млн т в 1980 г. до 3 млн т в 2020 г. 
Лидерами по объемам ежегодного применения пести-
цидов за период с 2010 по 2020 г. являлись Китай, США 
и Аргентина — порядка 1,8 млн т, 386 тыс. т и 265 тыс. т  
соответственно. В России рынок пестицидов за этот 
период вырос в 4 раза; их использование в 2020 г. со-
ставило 187,9 тыс. тонн [5]. Современный ассортимент 
Государственного каталога пестицидов и агрохимикатов, 
разрешенных к применению на территории Российской 
Федерации, за период 2010–2015 гг. вырос более чем 
на 70% и по состоянию на 2021 г. содержал около 1800 
препаративных форм пестицидов [6]. По данным аналити-
ческих исследований, объем мирового рынка пестицидов 
достигнет порядка 200 млрд долларов США к 2031 г., тогда 
как в 2022 г. он составил 85,12 млрд [5]. Прогнозируемый 
мировой рост рынка пестицидов на современном этапе 
объясняется необходимостью увеличения производства 
сельскохозяйственной продукции вследствие роста на-
селения Земли, а также предотвращения фитосанитар-
ных рисков в сельском и лесном хозяйствах, связанных 
с интродукцией (проникновением, распространением 
и акклиматизацией) чужеродных для определенных гео-
графических территорий видов насекомых-вредителей, 
патогенов и сорных растений в результате глобального 
изменения климата [5, 7]. Кроме того, необходимость си-
стематического расширения и увеличения ассортимента 
постоянно обновляющихся препаратов, использования 
смесей пестицидов с различными действующими веще-
ствами и поиска новых формул пестицидов вызвана про-
блемой развития резистентности вредных организмов 
к пестицидам, имеющей всеобщий характер независимо 
от класса и вида действующего вещества [8].

Создание новых форм пестицидов и внедрение тех-
нологий их использования нередко носит опережаю-
щий характер по отношению к изучению последствий 
их применения для здоровья человека. Риски развития 
острого токсического действия пестицидов на человека 
при использовании в производственных и бытовых ус-
ловиях часто превышают прогностические оценки риска 
их действующих веществ, полученных на моделях экс-
периментальных животных [3]. По мнению отдельных ав-
торов, в ближайшей перспективе проблема токсичности 
новых форм пестицидов и роста затрат на их создание 
усилится [8].

Растущей глобальной проблемой на международном 
рынке стало расширение предложений непатентованных 
пестицидов на фоне сокращения продаж разработан-
ных и запатентованных препаратов [8, 9]. Доля контра-
фактной продукции пестицидов на мировом рынке в по-
следние годы составляет порядка 25%. Она реализуется 
в небольших фермерских хозяйствах и сегменте частных 
производителей сельскохозяйственной продукции [10]. 
Фальсифицированные пестициды, состав которых мо-
жет быть изменен качественно и количественно, не со-
ответствуют по идентичности и качеству действующим 
веществам и дополнительным составляющим зареги-
стрированных пестицидов. Нарушение технологических 
процессов в ходе получения непатентованных пестици-
дов на подпольных производствах значительно увели-
чивает риски острых отравлений при их применении [3]. 
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Следует отметить, что порядка 85–90% всех поддельных 
пестицидов импортируются из Китая и Индии [10].

Потенциальная опасность пестицидов для человека 
и живой природы связана с их преднамеренным внесени-
ем в окружающую среду для уничтожения целевых живых 
объектов (вредителей), распространением на обширных 
территориях, циркуляцией в экосистемах и пищевых це-
пях, риском токсического воздействия на нецелевые ор-
ганизмы живой природы и большие слои населения [11]. 
На протяжении многих лет практически во всех странах 
мира, включая Россию, отмечались случаи преднамерен-
ных и непреднамеренных массовых отравлений домашних 
и диких животных в результате вдыхания или проглатыва-
ния пестицидных препаратов при их попадании на кожные 
покровы или передаче по пищевым цепям. Токсическое 
воздействие на животных запрещенных к использованию 
на пахотных землях пестицидов и их смесей во многих 
странах мира скорее правило, чем исключение, что вы-
зывает необходимость правового исследования данного 
вопроса и назначения уголовной и административной от-
ветственности за ввоз, производство и использование 
запрещенных пестицидов и нарушение регламентов при-
менения разрешенных пестицидов [11, 12].

В последние годы ассортимент применяемых пе-
стицидов существенно обновился. В мировом агро-
промышленном секторе до конца 1980-х годов широко 
применялись ртутьсодержащие, хлорсодержащие, вы-
сокоопасные фосфорорганические пестициды, фосфи-
ды алюминия и цинка, метилбромид и другие пестициды, 
приводящие к тяжелым производственным и бытовым 
отравлениям. Так, в 1971–1972 гг. в Ираке произошло 
одно из крупнейших массовых отравлений фермеров 
и членов их семей (6530 пациентов, из них 459 умерли) 
в результате употребления в пищу домашнего хлеба, при-
готовленного из протравленного метилртутью семенного 
зерна [13]. В 1967 г. был зарегистрирован один из первых 
случаев отравления моряков на сухогрузе метилброми-
дом, применяемым в практике карантинной фумигации 
для уничтожения клещей, нематод, грызунов, возбудите-
лей грибных заболеваний. В 1983 г. число зарегистриро-
ванных летальных исходов при отравлении данным фу-
мигантом превысило 950 случаев. Метилбромид широко 
применялся в качестве сельскохозяйственного фумиган-
та с 1930-х годов до принятия в 1987 г. утвержденного 
Монреальским протоколом по разрушающим озоновый 
слой веществам решения о его ограниченном примене-
нии. Полное прекращение применения метилбромида 
планировалось к 2010 г., однако и сегодня он является 
одним из основных средств для фумигации грузовых 
трюмов и карантинной обработки импортной продукции, 
способным приводить к тяжелым случаям отравления 
с летальными исходами [14]. При обработке перевозимых 
грузов в контейнерах морским транспортом и при хране-
нии зерна в зернохранилищах в качестве фумигантов ис-
пользуются также чрезвычайно опасные по показателям 
острой токсичности фосфид алюминия и фосфид магния, 
а также не включенные в Государственный каталог разре-
шенных к применению в России пестицидов сульфурил-
фторид, формальдегид, оксид этилена, 1,2-дихлорэтан, 
дихлорметан (хлорметан), хлорпикрин [15, 16].

В промышленно развитых странах увеличилось 
применение мало- и умеренно токсичных препаратов, 
что способствовало снижению количества летальных 
и тяжелых отравлений. Однако, несмотря на приня-
тое в 2006 году решение Совета Продовольственной 

и сельскохозяйственной организации ООН о последова-
тельном введении запрета на применение особо опасных 
пестицидов, во многих развивающихся странах исполь-
зуются более 200 действующих веществ особо опасных 
пестицидов, запрещенных к применению в европейских 
странах и США [17]. По данным N. Donley и соавт. [18], в пе-
риод с 2015 по 2019 г. незарегистрированные пестицид-
ные продукты, содержащие 26 различных высокоопасных 
фосфорорганических или карбаматных инсектицидов, 
были произведены в США для экспорта в 53 страны. 
При этом Агентство по охране окружающей среды США 
(EPA) не гарантирует уведомление стран-импортеров (как 
того требует закон) об экспорте пестицида, признанного 
вредным для здоровья человека или для которого не про-
водилась стандартная оценка безопасности. По оценкам 
некоторых авторов, в 72% стран мира, импортирующих 
незарегистрированные пестициды из США, острые от-
равления пестицидами отмечались более чем у трети 
сельскохозяйственных работников [18].

Сохраняет актуальность и проблема острых отравле-
ний разрешенными к применению практически во всех 
странах мира чрезвычайно опасными пестицидами (фос-
фидом алюминия, металбромидом, антикоагулянтными 
родентицидами), а также умеренно- и малоопасными фос-
форорганическими, карбаматными, галогенированными 
пестицидами, пиретроидами, родентицидами, глифосата-
ми, неоникотиноидами и другими группами пестицидов [18]. 
Так, в 2018 г. на сухогрузе, перевозившем обработанное 
фосфидом алюминия зерно из Казахстана в Азербайджан 
через Каспийское море, произошло массовое отравление 
фосфином 12 членов экипажа, трое из которых сконча-
лись. Причиной отравления моряков фосфином, выде-
ляемым фосфидом алюминия, стало невыполнение тре-
бований безопасности на судне, ветхость транспортного 
средства и негерметичность трюмов [19]. Случаи массо-
вых отравлений антикоагулянтными родентицидами (ан-
тагонистами витамина К) были зарегистрированы в США 
в 2018 и 2021 гг. [20], а также в Израиле в 2021–2022 гг. 
[21]. Отравления произошли вследствие вдыхания синте-
тических каннабиноидов, загрязненных данными пести-
цидами. В результате этих отравлений в США пострадали 
450 человек, из них 13 со смертельным исходом, в Израиле 
были зарегистрированы отравления у 98 человек, из них 
3 с летальным исходом. В России в 2019 г. отравление 
антикоагулянтными родентицидами в результате приема 
в пищу подсолнечного масла, изготовленного в домашних 
условиях из протравленных семян, зарегистрировано у 80 
человек, трое из которых умерли [22]. В Уганде описан слу-
чай криминального отравления у 7 человек с тремя с ле-
тальными исходами в результате употребления хлеба, при-
готовленного из зараженной малатионом муки [23].

По данным проведенного W. Boedeker et al. [4] си-
стемного анализа результатов 157 научных исследований 
за период с 2006 по 2018 г., ежегодное количество острых 
непреднамеренных отравлений в 58 странах мира соста-
вило в целом 740 000 случаев, включая 7446 смертель-
ных. Согласно зарегистрированным в ВОЗ данным из 83 
стран за период 2011–2015 гг., в среднем ежегодно наблю-
далось 835 смертельных случаев непреднамеренных от-
равлений, из них 139 у детей младше 15 лет. Наибольшее 
количество непреднамеренных смертельных случаев от-
равлений пестицидами, зарегистрированных ВОЗ в дан-
ном периоде, отмечались в Гватемале, Мексике, Японии; 
среди детей — в Египте, Иране, Мексике; среди ферме-
ров — в Мексике, Бразилии и Японии [4].
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В таблице 1 представлены страны с наибольшим ко-
личеством случаев непреднамеренных смертельных от-
равлений пестицидами, зарегистрированных у взрослых 
и детей в целом и отдельно у детей и фермеров (произ-
водственные отравления).

Согласно данным таблицы 1 в структуре непредна-
меренных смертельных отравлений пестицидами в стра-
нах, предоставивших сведения, преобладали бытовые 
случаи отравлений, в том числе у фермеров. Количество 
летальных исходов производственных отравлений у фер-
меров составило: в Бразилии 8%, Мексике 7%, Японии 
3%, Гватемале 0,3% [4]. При этом следует отметить, 
что во многих странах мира широко распространена 
практика неполного учета и регистрации смертельных 
случаев, травм и профессиональных заболеваний среди 
работников сельского хозяйства, принадлежащего к чис-
лу наиболее опасных для жизни и здоровья работников 
отраслей как в промышленно развитых, так и в развива-
ющихся странах [24].

Экстраполируя результаты проведенного системного 
анализа данных научных исследований и сведений по ле-
тальности, зарегистрированных в ВОЗ острых отравле-
ний пестицидами, на мировое сообщество, W. Boedeker et 
al. [4] пришли к выводу, что ежегодно на глобальном уров-
не происходит около 385 миллионов случаев непредна-
меренных отравлений пестицидами с 11 000 смертельных 
исходов, т.е. около 44% фермеров ежегодно подвергают-
ся токсическому действию пестицидов. В США, по дан-
ным Агентства по охране окружающей среды, у сель-
скохозяйственных работников ежегодно регистрируют 
от 10  тыс. до 20 тыс. подтвержденных случаев острых 
отравлений пестицидами. Это число может превышать 
300 тыс. в год, учитывая случаи необращения пострадав-
ших за медицинской помощью и недиагностированные 
случаи отравлений.

Большинство летальных случаев при острых отрав-
лениях пестицидами отмечается при их пероральном 
приеме или парентеральном введении с суицидальной 
целью. Около 14 миллионов человек умерли от суи-
цидальных отравлений пестицидами в период с 1940 
по 1980 год в ходе «зеленой революции» в развивающих-
ся странах  — аграрных преобразований, включавших 
применение высокотоксичных пестицидов. При этом 
около 50% зарегистрированных в мире смертельных су-
ицидальных отравлений за данный период отмечались 
в Китае [25].

Проведенные мероприятия по профилактике суици-
дальных отравлений пестицидами в Китае в значитель-
ной степени способствовали наблюдаемому с 1990-х го-
дов снижению на мировом уровне смертельных случаев 
суицидальных отравлений пестицидами, которые до сих 
пор продолжают оставаться серьезной проблемой об-
щественного здравоохранения [26]. По данным ВОЗ [27], 
в настоящее время ежегодно более 700 000 человек 
в мире заканчивают жизнь самоубийством. При этом 
отравление пестицидами является одним из наиболее 
распространенных методов самоубийства: каждое пя-
тое самоубийство приходится на отравление пестицида-
ми. Большинство из них отмечается в сельских районах 
стран Южной Азии, в основном с использованием пе-
стицидных препаратов на основе фосфорорганических 
соединений и фосфида алюминия. Это объясняется 
тем, что в развивающихся странах, экономика кото-
рых основана на сельском хозяйстве, пестициды явля-
ются дешевым продуктом и не ограничены в продаже, 
что способствует высокому риску развития смертель-
ных отравлений в бытовых условиях, в том числе и су-
ицидальных при наличии кризисных или конфликтных 
ситуаций. В связи с этим предотвращение суицидаль-
ных отравлений пестицидами должно быть направлено 
на ограничение доступа населения к особо опасным пе-
стицидам [28]. Сокращение использования и ограниче-
ние продаж особо опасных пестицидов (параквата, мета-
фоса, метилбромида, фосфида алюминия и др.) привели 
к значительному снижению числа всех случаев смерти 
от отравления пестицидами в Японии, Дании, Южной 
Корее, Великобритании, США, на Тайване. Так, в Японии 
в 2019 г. был зарегистрирован 221 смертельный случай 
отравления пестицидами, что на 92% меньше по срав-
нению с 1986 годом. В то же время количество смертей 
от непреднамеренного отравления пестицидами снизи-
лось на 83,8%. Это снижение было связано с сокраще-
нием продаж как инсектицидов на основе фосфорор-
ганических соединений и карбаматов, так и гербицидов 
на основе параквата и диквата [29].

Отмечается необходимость ограничения примене-
ния нового инсектицида хлорфенапира, который, со-
гласно классификации ВОЗ, относится к умеренно 
опасным пестицидам и применяется для уничтожения 
насекомых, устойчивых к фосфорорганическим инсекти-
цидам. Действие данного препарата подобно бипириди-
новым гербицидам (в частности параквату), вызывающим 

Таблица 1. Страны с наибольшим количеством зарегистрированных в ВОЗ случаев непреднамеренных смертельных отравлений пестицидами за пе-
риод 2011–2015 гг.

Страна
Период

исследования

Общее количество летальных случаев 
отравления за исследуемый период

Среднее ежегодное количество летальных 
случаев отравлений

общее дети фермеры общее дети фермеры

бразилия 2011–2015 236 29 19 47,2 5,8 3,8

Гватемала 2011–2015 687 43 2 137,4 8,6 0,4

Египет 2011–2015 366 177 – 73,2 35,4 –

Иран 2013–2015 154 61 – 51,3 20,3 –

Мексика 2011–2015 573 91 40 114,6 18,2 8

ЮАр 2011–2015 83 49 – 16,6 9,8 –

Южная Корея 2011–2015 181 1 – 36,2 0,2 –

Япония 2011–2015 396 0 11 79,2 0 2,2

Таблица составлена авторами по данным источника [4]

Примечание: «–» количество смертельных случаев отравлений у фермеров неизвестно.
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высокий уровень летальности, особенно при суицидаль-
ных отравлениях [30].

В настоящее время во многих промышленно развитых 
странах серьезную угрозу для здоровья человека стал 
представлять 2,4-Динитрофенол (ДНФ), который ограни-
ченно используется в промышленности и сельском хо-
зяйстве в связи с выраженным гербицидным, фунгицид-
ным и инсектицидным действием. Из-за эффективного 
«жиросжигающего» действия ДНФ в США в 1930-е годы 
на его основе стали применяться биологически активные 
добавки для снижения веса. В 1938 г. их использование 
было запрещено в связи с развитием острых отравлений 
с летальными исходами. С 2000-х годов в США и дру-
гих странах мира произошло возрождение применения 
ДНФ в качестве нелегального препарата для коррекции 
веса или процесса наращивания мышечной массы. Рост 
интернет-продаж и распространения этого препарата 
привел к увеличению числа случаев как случайных, так 
и преднамеренных смертельных отравлений [31].

Эпидемиология острых отравлений пестицидами 
в постсоветских странах

В постсоветских странах с 90-х годов ХХ века традици-
онные формы ведения сельского хозяйства радикаль-
но изменились в связи с ликвидацией государственных 
и коллективных аграрных хозяйств. Реформирование 
аграрного сектора и создание мелких и крупных фер-
мерских хозяйств сопровождалось значительными 
сокращением финансирования мероприятий по обе-
спечению безопасности производства и охраны труда, 
несовершенством нормативно-правовой документации 
по регулированию деятельности агропромышленного 
комплекса, недостаточной информированностью сель-
скохозяйственных работников и населения о рисках 
токсического действия применяемых пестицидов, рас-
ширением перечня разрешенных для свободной прода-
жи на рынках инсектицидов, фунгицидов, гербицидов, 
родентицидов и их активным применением в быту и ин-
дивидуальных приусадебных хозяйствах [32, 33]. Данные 
последствия реформирования рыночной экономики 
во многом определили причины и закономерности раз-
вития острых отравлений пестицидами.

На Украине, по данным M.H. Prodanchuk еt al. [32], соз-
данию неблагоприятных условий труда на фермерских 
хозяйствах способствовало несовершенство техноло-
гического процесса, широкое применение устаревшего 
оборудования и техники, маломеханизированных трудо-
вых операций и преобладание ручного труда, особенно 
при выращивании сахарной свеклы, садов и виноград-
ников, а также ухудшение обеспечения работающих 
средствами индивидуальной защиты. Анализ этиологии 
и структуры 647 случаев острых отравлений пестицидами 
у сельскохозяйственных работников за 25-летний период 
наблюдения выявил 522 случая (80,7%) острых отравле-
ний гербицидами на основе 2,4-дихлорфеноксиуксусной 
кислоты, 60 случаев (9,3%) отравлений фосфорорганиче-
скими инсектицидами, 36 случаев (5,7%) — гербицидами 
на основе сульфонилмочевины, 14 случаев (2,2%) — син-
тетическими пиретроидами и 15 единичных случаев от-
равлений фосфидом алюминия, дитиокарбаматами (дей-
ствующие вещества карбоксин и тирам), фипронилом 
(химический класс пиразолинов). Среди пострадавших 
преобладали свекловоды (76,1% случаев) и виноградари 
(11,6%), реже — садоводы и рабочие складов по хранению 

ядохимикатов [35]. Преимущественно регистрировались 
массовые и групповые отравления пестицидами, которые 
составляли порядка 14,7–43,6% в общей структуре про-
фессиональной патологии в сельской местности. В 90% 
случаев отравления развивались вследствие ветровых 
сносов пестицидных препаратов из соседних обрабаты-
ваемых участков, реже  — при нарушении действующих 
санитарных правил и гигиенических нормативов.

Ретроспективный анализ 287 случаев острых быто-
вых отравлений пестицидами среди взрослого населения 
г. Киева за период 1993–2013 гг. выявил снижение числа 
случаев тяжелых отравлений, среди которых преобла-
дали отравления фосфорорганическими соединениями 
(80% случаев). Показатели летальности при тяжелых от-
равлениях пестицидами оставались высокими и имели 
тенденцию к росту. Среднее ежегодное число тяжелых 
отравлений пестицидами составило от 0,25–1,5% в струк-
туре всех тяжелых отравлений химической этиологии. 
В отличие от отравлений в сельской местности в усло-
виях города отмечалось увеличение числа тяжелых пе-
роральных отравлений синтетическими пиретроидами 
и неоникотиноидами в основном суицидального харак-
тера. Острые отравления фунгицидами за период иссле-
дований были отмечены при использовании карбаматов, 
ципродинилов и гидроксида меди [33].

В Республике Молдова за период 2011–2016 гг. вы-
явлены 919 зарегистрированных непроизводственных 
случаев отравлений пестицидами с 58 смертельными 
исходами. При этом прослеживалась тенденция еже-
годного увеличения количества случаев отравлений: 
2011 г. — 95 случаев (из них 10 смертельных), 2012 г. — 118 
(9 летальных), 2013 г. — 173 (15 летальных), 2014 г. — 199 
(13 смертельных), 2015 г. — 122 (5 летальных), 2016 г. — 
212 (6 смертельных) [34]. Среди детского населения 
в Республике Молдова за период 2014–2018 гг. зареги-
стрирован 231  случай отравлений пестицидами, из них 
два случая носили массовый характер: ингаляционное 
отравление фосфорорганическим инсектицидом Би-58 
у 58 школьников и препаратом на основе фосфида алю-
миния при его использовании в подсобном хозяйстве 
у 7 человек с тремя летальными исходами [35].

Рост случаев отравлений пестицидами наблюдался 
также в Грузии с 74 случаев, зарегистрированных в 2017 г., 
до 236 случаев, выявленных в 2019 г. [36].

В Азербайджанской Республике за период 2009–
2016  гг. число острых отравлений пестицидами со-
ставило 806 случаев с летальностью 4,22%, из них 
фосфорорганическими инсектицидами  — 436 случаев 
(летальность 5,05%), родентицидами — 330 (летальность 
3,64%). При этом в подростковой возрастной группе 
15–19 лет отравления пестицидами занимали лидирую-
щее место в структуре летальности от острых химиче-
ских отравлений и составляли 30,43 ± 9,59% случаев, 
а в детской возрастной группе (0–14 лет) второе-третье 
место (15,63 ± 6,42% случаев) наряду с отравлениями 
ядами змей [40]. В структуре отравлений пестицидами 
у детей 237 случаев (из них 5 смертельных отравлений) 
фосфорорганическими соединениями составили 46,8%, 
родентицидами — 39,2%. Все смертельные отравления 
пестицидами у детей были вызваны приемом фосфор-
органических инсектицидов. Наиболее распространен-
ными фосфорорганическими пестицидами, спровоци-
ровавшими развитие острых химических отравлений, 
были неоцидол, БИ-58 (диметоат), дихлофос, метафос, 
хлорофос, карбофос, этопрофос [38].
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В Узбекистане за период с 2002 по 2019 г. число 
острых отравлений пестицидами составило 2,8% в об-
щей структуре химической травмы. При этом отмечался 
двукратный рост количества госпитализированных па-
циентов с острыми химическими отравлениями с 6670 
случаев, отмеченных в 2002 г., до 13 255 случаев, зареги-
стрированных в 2019 г., из них порядка 30% отравлений 
диагностировали у детей [39].

В Республике Беларусь доля острых отравлений 
пестицидами в общей структуре химических отравле-
ний составила 2% в 2014 г. и 1% в 2015 и в 2016 гг. [33]. 
В структуре химических отравлений с летальным исхо-
дом за период 2016–2018 гг. общее количество случаев 
составило 6910, при этом доля отравлений при исполь-
зовании сельскохозяйственных ядов составляла 0,17% 
(12 случаев, из них 1 у ребенка), фосфорорганических со-
единений — 0,09% (6 случаев) [40].

Эпидемиология острых отравлений в Российской 
Федерации

Строгая гигиеническая и токсикологическая оценка 
безопасности применения пестицидов в Российской 
Федерации [41] в значительной степени способствует 
снижению числа острых отравлений, однако риски их 
развития остаются высокими; ежегодно регистрируются 
случаи тяжелых острых отравлений. В России разреше-
но к использованию около 500 действующих веществ 
пестицидов, но широкое распространение получили 
около двухсот препаратов. Официальным документом, 
содержащим перечень разрешенных к обороту пестици-
дов и агрохимикатов в сельском, лесном, коммунальном 
и личном подсобном хозяйствах, с основными регламен-
тами применения является «Государственный каталог пе-
стицидов и агрохимикатов, разрешенных к применению 
на территории Российской Федерации» [15].

Пестициды являются одним из производственных 
факторов риска для здоровья сельскохозяйственных 
работников. Априорный профессиональный риск здоро-
вью работников при гигиенической оценке условий труда 
в зависимости от вида выполняемых работ оценен в ка-
тегориях от среднего до высокого, прогностическая ве-
роятность развития неблагоприятных эффектов для здо-
ровья 50–80% [42]. По показателям острой токсичности 
(пероральной, дермальной, ингаляционной), согласно 
российской гигиенической классификации, пестициды 
классифицируются по степени опасности на 4 класса: 
1 — чрезвычайно опасные, 2 — высокоопасные, 3 — уме-
ренно опасные, 4  — малоопасные. В настоящее время 
используется 17 чрезвычайно опасных торговых препа-
ратов пестицидов: препараты родентицидов на основе 
бродифакума (Раттикум) и бромадиолона (Бром-БД, кон-
центрат); препараты инсектицидов и акарицидов на осно-
ве карбофурана (Хинуфур, концентрат суспензии); дини-
трил щавелевой кислоты (ДЩК, цианоген); метилбромид 
(Метабром-РФО); препараты на основе фосфида алюми-
ния (8 препаратов) и фосфида магния (4 препарата) [15].

Следует отметить, что при мониторинге причин 
острых отравлений химической этиологии или анализе 
структуры и динамики острых отравлений, как правило, 
не приводятся детальные статистические данные по слу-
чаям отравлений пестицидами. Их обычно относят к об-
щей группе прочих или других мониторируемых токсикан-
тов, куда включены также органические растворители, 
галогенпроизводные алифатических и ароматических 

углеводородов, разъедающие вещества, металлы, окись 
углерода и др. [43]. Это не позволяет провести полный 
токсикологический мониторинг острых отравлений пе-
стицидами. Обобщенный анализ опубликованных данных 
по динамике и структуре острых отравлений пестицида-
ми в отдельных российских регионах в определенной сте-
пени позволяет оценить эпидемиологическую ситуацию 
по данной заболеваемости и ее нозологическим формам.

Так, в г. Омске в 2002 г. летальность при острых от-
равлениях пестицидами лидировала в структуре острой 
химической травмы и составляла 20,0 ± 0,8%, при этом 
каждый пятый случай острого отравления пестицидом 
был фатальным. За период с 2002 по 2011 г. отмечалось 
статистически значимое снижение летальности в 7,6 раза, 
что связано с исчезновением из бытового оборота высо-
котоксичных инсектицидов на основе фосфорорганиче-
ских и хлорорганических соединений. Летальные исходы 
в последующие годы регистрировались в основном в ре-
зультате острых отравлений инсектицидами на основе 
вератрина [44].

В Иркутском токсикологическом центре за период 
1999–2018 гг. на лечении находились 197 взрослых па-
циентов (0,8% в общей структуре госпитализированных 
с острыми химическими отравлениями) с летальностью 
2,1% [45]. Отмечалось появление необычных форм от-
равлений, которые характеризовались рефрактерностью 
к специфической терапии и длительной кумуляцией ток-
сического агента.

В Ростовской области за период 2008–2015 гг. был 
зарегистрирован 2261 случай острых отравлений пе-
стицидами (фумитоксом, карбофосом, крысиным ядом, 
дихлофосом, хлорофосом, чемеричной настойкой и др.), 
что составляло 7,6% в общей структуре химических от-
равлений [46].

Отравления пестицидами у детей зарегистрирова-
ны в г. Санкт-Петербурге — 86 случаев за период с 2010 
по 2022 г. [47], в г. Казани — 15 случаев отравления кры-
синым ядом (из них 10 детей в возрасте 0–3 лет) за пери-
од 2018–2021 гг. [48]. В Иркутске за период 1999–2018 гг. 
с острыми отравлениями пестицидами был госпитализиро-
ван 191 ребенок (наименьшее число госпитализированных 
детей (1 случай) отмечалось в 2003 г., наибольшее (28 па-
циентов) — в 2018 г. [48]. На Донбассе в настоящее время 
актуальна проблема отравления детей крысиным ядом [49].

Количество обращений за период 2019–2021 гг. 
в информационно-консультативное токсикологическое 
отделение Научно-практического токсикологического 
центра ФМБА России [50] по вопросам острого отрав-
ления пестицидами составило 541 случай (2,3% в общей 
структуре обращений). Целью обращений в 30% случаев 
были вопросы диагностики и тактики лечения отравле-
ний фосфорорганическими инсектицидами, в 9% случа-
ев — галогенированными инсектицидами, 29% — други-
ми инсектицидами, 7%  — гербицидами и фунгицидами, 
8% — родентицидами. В 481 (89%) случаев наблюдались 
непреднамеренные отравления (12 производственных 
и 469 бытовых).

Производственные отравления были обусловлены 
токсическим действием фосфорорганических инсектици-
дов, родентицидов, пиретроидов и фосфида алюминия. 
Обстоятельствами случайных отравлений были, как пра-
вило, бытовые (хозяйственные) работы и ошибочный при-
ем (реже). Преднамеренные отравления выявлены в 26 (5%) 
случаях, из них 23 — суицидальные (в основном роденти-
цидами и фосфорорганическими инсектицидами, а также 
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хлорокисью меди, динитрофенолом, перметрином) и 1 — 
криминальное (пероральный прием дихлофоса), 2 слу-
чая  — с целью одурманивания (ингаляция дихлофоса). 
В 34 (6%) случаях обстоятельства отравления неизвестны. 
Состояние пациентов на момент консультации в 338 (62%) 
случаях было удовлетворительное; в 111 (21%) — средней 
тяжести; в 13 (2%) — тяжелое; в 79 (15%) — объективно 
не определено. Причиной тяжелых случаев отравлений 
явились пероральный прием крысиного яда (3 случая), 
фентиона (2 случая), диазинона, хлорпирифоса, инсекти-
цида неуточненного класса (по одному случаю), а также 
ингаляционное воздействие инсектицида от клопов и не-
уточненного класса (у двух человек), инсектицида фосфо-
рорганического (в одном случае).

В то же время были зарегистрированы 4 массовых, 
5 групповых и 10 семейных случаев отравлений. В струк-
туре массовых отравлений порядка 80 человек постра-
дали в результате приема в пищу подсолнечного масла, 
изготовленного в домашних условиях из протравленных 
антикоагулянтным родентицидом семян; 15 человек по-
страдали от ингаляционного воздействия фосфорор-
ганического инсектицида и пестицида неуточненного 
класса, 6 — малатиона, 5 — инсектицида неуточненной 
группы. Причиной семейных отравлений было преиму-
щественно ингаляционное воздействие инсектицидов 
от тараканов, клопов и инсектицидов неуточненных 
групп. Были зарегистрированы также единичные случаи 
случайного ингаляционного отравления фосфидом алю-
миния и глифосатами, а также 4 случая перорального от-
равления динитрофенолом с целью снижения веса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широкомасштабное применение пестицидов в произ-
водственных и бытовых условиях, при котором продукты 

питания, питьевая вода, воздух могут стать потенци-
альными источниками токсического воздействия, ведет 
к серьезным последствиям для здоровья населения всей 
планеты. Это увеличивает риск острых отравлений пе-
стицидами, являющихся глобальной проблемой обще-
ственного здравоохранения. Ни одна часть человеческой 
популяции не защищена полностью от неблагоприятного 
воздействия пестицидов. Анализ современных тенден-
ций применения пестицидов и эпидемиологии острых 
отравлений выявил глобальные проблемы массовой ги-
бели диких и домашних животных вследствие преднаме-
ренного и непреднамеренного острого отравления раз-
решенными и запрещенными к применению пестицидами 
и расширения использования контрафактных препара-
тов, увеличивающих риски развития острых отравлений. 
В развивающихся странах токсическое действие пести-
цидов является серьезной санитарной проблемой, дости-
гающей в отдельных странах эпидемических масштабов. 
Отмечены тенденции роста случаев отравлений пести-
цидами на Украине, в Молдове, Грузии, Азербайджане, 
Узбекистане.

Строгая токсикологическая оценка безопасно-
сти применения пестицидов в Российской Федерации 
в значительной степени способствует снижению числа 
острых отравлений, однако риски их развития остаются 
высокими. Ежегодно регистрируются случаи тяжелых 
острых отравлений пестицидами с летальными исхода-
ми, в основном фосфорорганическими инсектицидами, 
родентицидами, вератринами, фосфидом алюминия. 
Анализ причин развития и структуры отравлений спо-
собствует оптимизации комплекса профилактических 
мероприятий по усилению санитарного контроля и вы-
полнения гигиенических норм индивидуальной и обще-
ственной безопасности при хранении и применении 
пестицидов.
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ПРОСТАТЫ БЫКА НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ СОСУДОВ КРЫСЫ

О.В. Нечайкина1, Д.С. Лаптев1, С.Г. Петунов1, Д.В. Бобков1, Т.А. Кудрявцева2

1 Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии человека Федерального медико-биологического агентства,  
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Введение. Хронический простатит — распространенное и плохо поддающееся терапии заболевание, комплексный подход к лечению которого 

включает применение антибактериальных, противовоспалительных средств и др. Перспективным подходом в лечении хронического простатита 

является использование биорегуляторных пептидов, выделенных из ткани предстательной железы крупного рогатого скота.

Цель. Изучить влияние экстракта простаты крупного рогатого скота, содержащей биорегуляторные пептиды, на функциональную активность 

лимфатических сосудов.

Материалы и методы. Работа выполнена на изолированных лимфатических сосудах крыс. Диапазон изучаемых концентраций субстанции — 

2–10 мкг/мл (в пересчете на водорастворимые пептиды).

Результаты. Биорегуляторные пептиды, входящие в состав экстракта простаты, обладают вазомоторной активностью в отношении лимфати-

ческих сосудов. В диапазоне концентраций 2–10 мкг/мл изучаемая субстанция оказывает стимулирующее влияние на моторику лимфангионов, 

которое реализуется за счет увеличения частоты сокращений лимфатических сосудов, наиболее выраженное в концентрации 5 мкг/мл на уровне 

37,6% (p ≤ 0,05) от фона. Полученный стимулирующий эффект устойчив в течение 30-минутного «отмывания» лимфатических сосудов физиоло-

гическим раствором.

Выводы. Водорастворимые биорегуляторные пептиды, входящие в состав экстракта простаты КРС и обладающие органотропным действием 

на предстательную железу, могут способствовать снижению отека ткани путем активации моторики лимфатических сосудов органов малого таза.

Ключевые слова: экстракт простаты КРС; изолированные лимфатические сосуды; хронотропное действие
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EFFECT OF BOVINE PROSTATE EXTRACT ON THE CONTRACTILE ACTIVITY OF LYMPHATIC VESSELS IN RATS
Olga V. Nechaykina1, Denis S. Laptev1, Sergei G. Petunov1, Dmitry V. Bobkov1, Tatyana A. Kudryavtseva2

1 Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Leningrad Region, Russia
2 Institute of Experimental Medicine, Saint-Petersburg, Russia

Introduction. A comprehensive approach to treatment of chronic prostatitis, representing a widespread and poorly treatable disease, includes the use of 

antibacterial, anti-inflammatory medicines, etc. In this context, a promising approach to the treatment of chronic prostatitis involves the use of bioregulatory 

peptides isolated from bovine prostate tissue.

Objective. To study the effect of cattle prostate extract containing bioregulatory peptides on the functional activity of lymphatic vessels.

Маterials and methods. The study was performed on isolated lymphatic vessels of rats. The range of studied concentrations of the substance was 2–10 µg/

mL (in terms of water-soluble peptides).

Results. Bioregulatory peptides included into the prostate extract impacts the vasomotor activity of lymphatic vessels. In the range of studied concentrations 

(2–10 µg/ml), the substance has a stimulating effect on lymphangion motility. This is realized by increasing the rate of lymphatic vessel contractions, which ef-

fect is most pronounced at the concentration of 5 µg/ml as a 37.6% (p ≤ 0.05) of base level. The obtained stimulating effect is stable during 30-min “washing” 

of lymphatic vessels with physiological solution.

Conclusions. Water-soluble bioregulatory peptides contained in the extract of cattle prostate and having organotropic action on the prostate gland may 

contribute to the reduction of tissue edema by activating the motility of pelvic lymphatic vessels.

Keywords: bovine prostate extract; isolated lymphatic vessels; chronotropic effect
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический простатит является одним из наиболее рас-
пространенных и в то же время недостаточно изученным 
и плохо поддающимся лечению заболеванием. При этом 
эпидемиология заболевания такова, что основной целе-
вой популяцией пациентов являются преимущественно 
лица репродуктивного возраста. Течение хронического 
простатита нередко осложняется нарушением копуля-
тивной и генеративной функций [1]. В последнее время 
заболевание все чаще выявляется у пожилых мужчин, 
иногда в сочетании с доброкачественной гиперплазией 
простаты [2]. Так, у мужчин в возрасте до 50 лет частота 
подтвержденного простатита только лишь в 2 раза боль-
ше, чем у пациентов старше 50 лет [3].

Предстательная железа имеет хорошо развитое вну-
триорганное сосудистое русло, включающее в себя кро-
веносные и лимфатические капилляры и посткапилляры. 
Сети кровеносных и лимфатических микрососудов об-
разуют микрососудисто-мышечные комплексы с пучками 
гладких миоцитов в передних отделах предстательной 
железы и микрососудисто-железистые комплексы с про-
статическими железами в заднем и латеральном отделах 
предстательной железы [4]. Нарушение лимфатического 
оттока в сосудистое русло и застойные явления в желе-
зистых структурах занимают ведущее место в патогенезе 
хронического простатита.

Ввиду полиэтиологичности и многофакторности пато-
генеза лечение хронического простатита подразумевает 
комплексный подход, включающий антибактериальную, 
противовоспалительную терапию, физиотерапевтиче-
ские процедуры и другие воздействия. Перспективным 
подходом в лечении хронического простатита является 
использование биорегуляторных пептидов, выделенных 
из ткани предстательной железы крупного рогатого скота 
(КРС) [2]. Впервые биологический эффект простатиче-
ских пептидов, выделенных из предстательной железы 
быка, был выявлен в середине 1980-х годов. В экспери-
ментальных условиях было выявлено, что полипептиды 
из предстательной железы, обладая тропностью к со-
судам, повышают антиагрегационную активность сосу-
дистых стенок [5]. Простатические пептиды, как и другие 
регуляторные пептиды, характеризуются отсутствием ви-
доспецифичности, при этом обладают выраженной троп-
ностью к тканям простаты, что позволяет рассматривать 
ее в качестве органа-мишени.

На фармацевтическом рынке представлено боль-
шое количество лекарственных средств, действующим 
веществом которых является экстракт простаты быка. 
Для производства этих лекарственных препаратов ис-
пользуются активные фармацевтические субстанции, 
внесенные в Государственный реестр лекарственных 
средств. Технология их производства существенно раз-
личается, что в значительной степени определяет осо-
бенности их состава и выраженность биологического 
эффекта [6]. Субстанция-смесь «Простатилен®» произ-
водства AO МБНПК «Цитомед», полученная по технологии 
тангенциальной ультрафильтрации, является активной 
фармацевтической субстанцией, используемой при изго-
товлении лекарственного средства (ЛС) «Простатилен®».

Простатилен®  — это пептидный препарат, одной 
из форм выпуска которого являются ректальные све-
чи. Действующим веществом ЛС «Простатилен®» явля-
ется комплекс водорастворимых пептидов, полученный 
из ткани предстательной железы половозрелых быков, 

с добавлением глицина. Способность ЛС «Простатилен®» 
восстанавливать реологические свойства крови и улуч-
шать микроциркуляцию в органах-мишенях приводят 
к нормализации гемодинамики и обеспечивают лечение 
воспалительных заболеваний предстательной железы 
[7]. Высокая биодоступность ЛС «Простатилен®» обеспе-
чивается низкой молекулярной массой компонентов пеп-
тидной фракции и реализуется пассивным транспортом 
ЛС через энтероциты слизистой прямой кишки. Пептиды 
абсорбируются сосудами прямой кишки и оказывают вли-
яние через систему анастомозов на органы малого таза, 
в том числе на предстательную железу, располагающую-
ся в анатомической близости от места введения [8]. Отток 
интерстициальной жидкости, содержащей регуляторные 
пептиды, обеспечивается адекватной сократительной ак-
тивностью лимфатических сосудов, чувствительных к дей-
ствию различных вазоактивных веществ, в том числе эн-
догенных модуляторов функционального состояния [9–11].

Одну из доступных и информативных эксперимен-
тальных моделей, используемых для изучения влияния 
вазоактивных субстанций на транспортную функцию 
лимфатической системы, представляют изолированные 
лимфатические сосуды, обладающие спонтанной рит-
мической сократительной активностью. В связи с этим 
оценка влияния комплекса пептидов, являющихся дей-
ствующим веществом ЛС «Простатилен®», на сократи-
тельную активность лимфатических сосудов представ-
ляет собой актуальную задачу, решение которой может 
быть использовано при разработке и оптимизации мето-
дов терапии хронического простатита.

Цель исследования  — изучить влияние субстан-
ции-смеси «Простатилен®» (далее  — Простатилен®) 
на функциональную активность лимфатических сосудов 
как потенциальной мишени терапевтического воздей-
ствия исследуемого экстракта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на изолированных сегментах перед-
него брыжеечного лимфатического протока половозре-
лых самцов нелинейных белых крыс массой 250–300  г, 
полученных из филиала НИЦ «Курчатовский институт» 
ПИЯФ — «Питомник лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская область). Содержание и кормление ла-
бораторных животных производилось в соответствии 
с ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными» от 2016 г. Для исследова-
ний применяли здоровых половозрелых животных, про-
шедших 14-суточный карантин. В помещениях вивария 
контролировали параметры микроклимата (температуру, 
относительную влажность, параметры кратности возду-
хообмена), а также качество кормов и подстилочного ма-
териала. Животные находились на стандартном рационе 
в виде гранулированного корма. В помещениях, где со-
держались экспериментальные животные, был установ-
лен режим освещения 12 ч день / 12 ч ночь.

Экспериментальное исследование проводилось в со-
ответствии с Европейской конвенцией о защите живот-
ных, используемых в эксперименте (Директива 86/609/
ЕЕС), и было одобрено комиссией по биоэтике (протокол 
№5 от 16.12.2022).

В ходе эксперимента определяли влияние Проста-
тилена® на функциональные параметры работы изолиро-
ванных лимфатических сосудов крыс ex vivo с использо-
ванием многоканального миографа Multi Wire Myograph 
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System DMT 620M (DMT, Дания) согласно методике, 
описанной ранее [12]. Параметры сократительной ак-
тивности лимфатических сосудов, к которым относятся 
уровень тонического напряжения, амплитуда и часто-
та фазных сокращений (ЧС), регистрировали с помо-
щью системы PowerLab Data acquisition system 8/30 
(ADInstruments, США) с последующей обработкой в про-
грамме «LabChartProUpgrade 7.0».

Тестируемый объект — субстанция-смесь «Простати-
лен®», а также раствор Простатилена® с содержанием 
водорастворимых пептидов 11,7% (согласно паспорту 
производителя). Простатилен® использовался в концен-
трациях (в расчете на содержание водорастворимых 
пептидов): 1, 2, 5, 10  мкг/мл и добавлялся в перфузат 
для определения реактивности лимфатических сосудов. 
Время экспозиции каждой концентрации составляло 
20 минут. В качестве контроля использовался физиоло-
гический раствор Кребса — Хензелейта с тем же време-
нем экспозиции.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью методов описательной и аналитической стати-
стики с использованием программы GraphPad Prism 5.04. 
За критический уровень значимости принимали p ≤ 0,05. 
Для описания центральной тенденции использовалось 
значение медианы, в качестве меры рассеяния — первый 
(Q1) и третий (Q3) квартили. Данные анализировали с ис-
пользованием Т-критерия Вилкоксона для связанных вы-
борок. Для выявления межгрупповых различий использо-
вали U-критерий Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Параметры фазной активности лимфатических сосу-
дов, как и любого биологического объекта, характе-
ризовались определенной вариабельностью (табл. 1), 
в связи с чем при анализе полученных результатов ис-
пользовали относительные единицы, характеризующие 
изменение параметров при действии препарата по срав-
нению с фоновыми значениями, которые принимались 
за 100%. При выполнении работы, набор данных проходил 

параллельно (одновременно) во всех экспериментальных 
группах.

Результаты экспериментов по оценке влияния 
Простатилена® на изолированные лимфатические сосуды 
представлены в таблице 2.

Установлено, что применение Простатилена® в ми-
нимальной изучаемой концентрации (1 мкг/мл) в течение 
20-минутного периода не оказывало влияния на сократи-
тельную активность лимфангионов. При 20-минутном воз-
действии в концентрациях 2, 5 и 10 мкг/мл Простатилен® 
вызывал увеличение ЧС от фоновых показателей 
на 23,7% (p ≤ 0,05), 37,6% (p ≤ 0,05) и 26,8% (p ≤ 0,05) соот-
ветственно. Амплитуда сокращений и тонус лимфатиче-
ских сосудов при воздействии субстанции-смеси во всех 
изучаемых концентрациях регистрировались на уровне 
фоновых значений и статистически значимо не отлича-
лись от контроля.

Помимо биорегуляторных пептидов в состав Проста-
ти лена® входит аминокислота глицин. Являясь неотъем-
лемой частью дыхательной цепи митохондрий, глицин 
активно участвует в процессе обновления клеток и их ок-
сигенации, в синтезе белков, в частности трипептида глу-
татиона, в реакциях детоксикации и обладает широким 
спектром противовоспалительных, цитопротекторных 
и иммуномодулирующих свойств [13]. Согласно литера-
турным данным глицин оказывает действие и на объекты 
сердечно-сосудистой системы — кровеносные и лимфа-
тические сосуды [14–16]. С целью исключения собствен-
ного эффекта глицина на брыжеечные лимфатические 
сосуды были проведены эксперименты с раствором 
Простатилена®, используемого для изготовления жидкой 
формы Простатилена® (раствор для внутримышечного 
введения) и не содержащего глицин. В качестве тестиру-
емой концентрации была выбрана минимальная действу-
ющая — 2 мкг/мл (в расчете на содержание водораство-
римых пептидов).

Как следует из приведенных в таблице 2 данных, 
раствор Простатилена® в концентрации 2 мкг/мл приво-
дил к увеличению ЧС лимфангионов на 29,6% (p ≤ 0,05) 
в сравнении с фоном. При этом амплитуда сокращений 

Таблица 1. Фоновые показатели сократительной активности лимфатических сосудов крысы в опытных группах. Представлены абсолютные данные 
в виде Ме (0,25; 0,75)

Показатель
Физиологический 

раствор, n = 12

Субстанция-смесь «Простатилен®»

1 мкг/мл, n = 11 2 мкг/мл, n = 11 5 мкг/мл, n = 11 10 мкг/мл, n = 13

ЧС, мин–1 4,55 (3,28; 6,95) 3,00 (2,60; 6,25) 5,70 (2,35; 6,65) 5,20 (2,85; 7,10) 5,60 (4,15; 8,50)

Амп., мН 0,62 (0,49; 0,83) 0,45 (0,34; 0,70) 0,80 (0,31; 0,90) 0,73 (0,42; 1,03) 0,65 (0,40; 0,97)

тонус, мН 1,38 (1,29; 0,75) 1,69 (1,38; 2,15) 1,72 (1,16; 2,15) 1,82 (1,55; 2,54) 1,49 (1,11; 1,76)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Таблица 2. Параметры сократительной активности лимфатических сосудов крысы при влиянии Простатилена®. Представлены относительные данные 
в процентах в виде Ме (0,25; 0,75)

Исследуемая субстанция n ЧС Амплитуда Тонус

Физиологический раствор 12 103,6 (98,5; 109,1) 100,6 (96,9; 104,8) 98,5 (97,5; 100,4)

Субстанция-смесь «Простатилен®», 1 мкг/мл 11 106,6 (101,7; 108,7) 104,0 (94,6; 106,6 99,3 (97,9; 103,9)

Субстанция-смесь «Простатилен®», 2 мкг/мл 11 123,7 (111,9; 130,6)* 100,4 (97,7; 104,5) 99,8 (97,2; 101,7)

Субстанция-смесь «Простатилен®», 5 мкг/мл 11 137,6 (129,9; 158,3)* 99,0 (94,0; 101,8) 99,9 (97,4; 100,9)

Субстанция-смесь «Простатилен®», 10 мкг/мл 13 126,8 (114,7; 129,8)* 97,6 (94,6; 100,7) 100,7 (99,1; 104,7)

раствор «Простатилена®», 2 мкг/мл (без глицина) 12 129,6 (112,8; 144,0)* 100,8 (97,9; 107,7) 99,6 (97,8; 101,0)

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: * статистически значимое отличие от фоновых значений при p ≤ 0,05.
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и тоническое напряжение регистрировались на уровне 
фоновых значений. Полученные результаты сопостави-
мы с результатами, полученными при изучении влияния 
субстанции-смеси «Простатилена®» на лимфатические 
сосуды, что доказывает механизм хронотропного эффек-
та Простатилена®, обусловленного действием биорегуля-
торных пептидов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Начальные изменения частоты фазных сокращений воз-
никали при влиянии субстанции-смеси «Простатилен®» 
в концентрации 2 мкг/мл, и с увеличением концентрации 
Простатилена® эффект возрастал. Максимальное уве-
личение ЧС наблюдалось при действии Простатилена® 
в концентрации 5 мкг/мл. При увеличении концентрации 
субстанции до 10  кг/мл положительный хронотропный 
эффект на лимфатические сосуды сохранялся. Несмотря 
на то что рост ЧС был несколько ниже, чем в предыдущей 
концентрации, это увеличение также статистически зна-
чимо отличалось от контроля (p ≤ 0,05). Таким образом, 
Простатилен® оказывает положительный хронотропный 
эффект на лимфатические сосуды. Динамика измене-
ний ЧС лимфангионов при воздействии Простатилена® 
во всех концентрациях представлена на рисунке 1.

ЧС связана с частотой спонтанной генерации по-
тенциалов действия в клетках-пейсмейкерах гладких 
мышц, а в основе возникновения потенциалов действия 
лежит спонтанная кратковременная деполяризация 
(Spontaneous Transitory Depolarization), которая возникает 
вследствие открытия Ca2+-зависимых Cl-каналов при вну-
триклеточном высвобождении ионов Ca2+ из инозитол-

1,4,5-трифосфат-чувствительных хранилищ [17]. Можно 
предположить, что Простатилен® способствует выходу 
ионов Ca2+ из внутриклеточных хранилищ, что, в свою 
очередь, приводит к увеличению ЧС.

Для изучения устойчивости полученного стимулиру-
ющего эффекта Простатилена® было проанализировано 
изменение ЧС в период «отмывания», когда в рабочую 
камеру миографа поступал перфузируемый раствор 
Кребса  — Хензелейта без действующего вещества. 
По истечении 30-минутного периода отмывания после 
действия Простатилена® в концентрации 10 мкг/мл часто-
та фазной сократительной активности превышала фоно-
вые показатели на 30,1% (p ≤ 0,05), что свидетельствует 
о пролонгированном действии препарата. Такой эффект 
последействия биорегуляторных пептидов может быть 
объяснен теорией И.П. Ашмарина о функциональной не-
прерывности и регуляторном континууме системы ре-
гуляторных пептидов [18]. Внутриклеточные процессы, 
следующие за рецепцией пептидов, связаны с действием 
последних на системы вторичных мессенджеров, кото-
рые запускают, в свою очередь, внутриклеточный каскад 
последовательной активации ферментов, что, в конечном 
счете, проявляется в виде изменения метаболических 
процессов в клетке и обусловливает физиологический 
ответ. Принципиально важно, что биорегуляторные пеп-
тиды способны запускать после взаимодействия с рецеп-
тором ряд процессов на всех уровнях метаболической 
иерархии клеток (от мембраны до генома) с различной 
продолжительностью  — от минут (долей минут) до ча-
сов. Это делает возможным существование каскадных 
эффектов в организме, вызванных введением или высво-
бождением того или иного биорегуляторного пептида [19].

ВЫВОДЫ

1. В результате проведенного исследования впервые 
было показано, что субстанция-смесь «Простатилен®» 
проявляет вазоактивные свойства в отношении лимфа-
тических сосудов. В диапазоне концентраций 2—10 мкг/
мл Простатилен® стимулирует моторику лимфангионов, 
что позволяет рассматривать изолированные лимфати-
ческие сосуды в качестве адекватной физиологической 
модели для исследования вазоактивных свойств препа-
рата.

2. По результатам проведенной работы можно пред-
положить, что водорастворимые биорегуляторные пеп-
тиды, входящие в состав ЛС «Простатилен®», не только 
обладают направленным (органотропным) действием 
на предстательную железу и органы мочеполовой систе-
мы, но и могут способствовать снижению отека ткани пу-
тем активации моторики лимфатических сосудов органов 
малого таза, что еще раз подтверждает целесообраз-
ность применения регуляторных пептидов при лечении 
заболеваний, ассоциированных с воспалительными и за-
стойными явлениями.
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СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ БЕТА-ГЕРПЕСВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ ЧЕЛОВЕКА 6А/В У ДЕТЕЙ

Н.С. Тян1, И.В. Бабаченко1,2, О.В. Голева1, Л.И. Железова1, Е.В. Базиян1, О.С. Глотов1

1 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Герпесвирусные инфекции, вызванные, в частности, бетагерпесвирусом человека 6А/В (ВГЧ-6А/В), являются важной проблемой со-

временности ввиду повсеместной распространенности, полиморфизма проявлений, пожизненной персистенции в организме с возможностью 

реактивации, необходимости комплексной диагностики для установления формы инфекции, особенно у детей с рекуррентными респираторными 

заболеваниями.

Цель. Предложить современный способ дифференциальной диагностики (ДД) активной и латентной форм ВГЧ-6А/В инфекции у детей для опти-

мизации тактики ведения пациентов.

Материалы и методы. Для построения дискриминантной модели в исследование включили 152 пациента в возрасте от 1 месяца до 17 лет 

включительно, из них 112 — это тренировочная выборка, а 40 — тестовая. В качестве переменной отклика взята дихотомическая переменная:  

1 — латентная форма ВГЧ-6А/В инфекции (n = 89), 2 — активная (n = 23). Рассмотрено 27 потенциальных предикторов. Тестовую выборку соста-

вили 40 детей. Статистическая обработка выполнена с использованием Microsoft Excel, StatSoft Statistica 7.0

Результаты. Разработанная прогностическая модель ДД активной и латентной форм ВГЧ-6А/В инфекции у детей учитывает выраженность лихо-

радки, наличие кашля, абсолютное число нейтрофилов и значение пороговых циклов ДНК ВГЧ-6А/В и характеризуется высокими показателями 

чувствительности (91,3%) и специфичности (94,4%). Представлен пример, отражающий пошаговое использование модели.

Выводы. Прогностическая модель может использоваться в практике для ДД форм ВГЧ-6А/В инфекции при наличии у детей лимфопролифера-

тивного, респираторного синдромов и выявлении ДНК ВГЧ-6А/В в крови и для обоснования показаний к проведению иммунотропной терапии.

Ключевые слова: бета-герпесвирусная инфекция человека 6А/В; активная форма; латентная форма; рекуррентные респираторные заболева-
ния; диагностика; дети
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A MODERN APPROACH TO THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HUMAN BETAHERPESVIRUS 
INFECTION 6A/V IN CHILDREN

Natalia S. Tian1, Irina V. Babachenko1,2, Olga V. Goleva1, Lyudmila I. Zhelezova1, Elena V. Baziyan1, Oleg S. Glotov1

1 Children’s Scientific and Clinical Center for Infectious Diseases of the Federal Medical and Biological Agency, St. Petersburg, Russia
2 St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

Introduction. Herpesvirus infections — in particular, those caused by human betaherpesvirus 6A/B (HHV-6A/C), are a serious problem at the present time 

due to their ubiquity, polymorphism of manifestations, lifelong persistence in the body with the possibility of reactivation, and need for comprehensive diag-

nostics to the form of infection. Herpesvirus infections are especially serious when occurring in children with recurrent respiratory diseases.

Objective. To propose a modern method of differential diagnosis (DD) of active and latent forms of HHV-6A/B infection in children to optimize patient man-

agement tactics.

Materials and methods. To build a discriminant model, 152 patients aged 1 month to 17 years inclusive were included in the study, 112 of them making up a 

training sample, while 40 comprised a test sample. A dichotomous variable was taken as a response variable: 1 — latent form of HHV-6A/B infection (n = 89), 

2 — active (n = 23). 27 potential predictors were considered. The test sample consisted of 40 children. Statistical processing was performed using Microsoft 

Excel and StatSoft Statistica 7.0
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Results. The developed prognostic model of DD of active and latent forms of HHV-6A/B infection in children, which takes into account the severity of fever, 

the presence of cough, the absolute neutrophil count and the value of threshold cycles of HHV-6A/B DNA, is characterized by its high sensitivity (91.3%) and 

specificity (94.4%). The presented example reflects the step-by-step use of the model.

Conclusions. The prognostic model can be used in practice for identifying DD forms of HHV-6A/B infection in the presence of lymphoproliferative and res-

piratory syndromes in children, for the detection of HHV-6A/B DNA in the blood, and to substantiate indications for immunotropic therapy.

Keywords: human betaherpesvirus infection 6A/B; active form; latent form; recurrent respiratory diseases; diagnosis; children
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ВВЕДЕНИЕ

Герпесвирусные инфекции являются важной проблемой 
современности ввиду повсеместной распространен-
ности, высокого уровня инфицированности населения, 
возможности реактивации при развитии иммунодефи-
цитных состояний с высоким риском неблагоприятного 
исхода [1–3]. В последние годы особое внимание герпес-
вирусам уделяется по причине роста случаев активной 
герпесвирусной инфекции, вызванной в том числе бета- 
герпесвирусами человека 6А/В, у людей, перенесших 
острую респираторную инфекцию, вызываемую коро-
навирусом SARS-CoV-2 (COVID-19) [4–6], а также у детей 
с рекуррентными респираторными заболеваниями (РРЗ). 
Бета-герпесвирус человека 6А/В (ВГЧ-6А/В) впервые 
был обнаружен в 1985 году у иммунокомпрометирован-
ных пациентов [7], однако в настоящее время известно, 
что вирус является одним из наиболее распространенных 
герпесвирусов — уровень серопозитивных лиц к ВГЧ-6А, 
ВГЧ-6В или к обоим видам у взрослого населения до-
стигает 95% [8]. Как и другие представители семейства, 
ВГЧ-6А/В характеризуется полиморфизмом клинических 
проявлений, является триггером аутоиммунных, лимфо-
пролиферативных заболеваний [9–13].

Высокий уровень инфицированности ВГЧ-6А/В приво-
дит к частому обнаружению маркеров бета-герпесвирус-
ной ВГЧ-6А/В инфекции, трудностям дифференциальной 
диагностики (ДД) активной и латентной форм, особенно 
у детей с лимфопролиферативным и катаральным син-
дромами, а также РРЗ, к гипердиагностике активных 
форм инфекции и последующему назначению иммуно-
тропной терапии с противовирусной целью [8, 14–16].

Цель исследования — предложить современный спо-
соб ДД активной и латентной форм ВГЧ-6А/В инфекции 
у детей для оптимизации тактики ведения пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование, выполненное на базе ФГБУ ДНКЦИБ 
ФМБА России с 2021 по 2023 г., были включены 152 паци-

ента в возрасте от 1 месяца до 17 лет 11 месяцев 29 дней, 
из них 112 детей составили тренировочную выборку 
для обучения классификатора, а 40 — тестовую выбор-
ку для валидации работы классификатора. Критерии 
включения для тренировочной выборки: выявление ДНК 
ВГЧ-6А/В в цельной крови методом качественной ПЦР 
с последующей оценкой уровней пороговых циклов ам-
плификации (сycle threshold, Ct). Критерии невключения: 
несогласие законных представителей пациентов на уча-
стие в исследовании; тяжелые соматические заболевания 
в стадии декомпенсации; обнаружение РНК SARS-CoV-2 
в отделяемом верхних дыхательных путей методом ПЦР.

Пациенты были госпитализированы в круглосуточный 
или дневной стационар в зависимости от тяжести состо-
яния. При поступлении проводился сбор анамнестиче-
ских данных, в том числе проанализированы данные ме-
дицинской документации амбулаторного этапа (история 
развития ребенка — форма № 112/у или выписка из нее). 
При осмотре особое внимание уделялось оценке нали-
чия и выраженности лимфопролиферативного синдрома, 
характерного для герпесвирусной инфекции, а именно: 
аденоидита, тонзиллита, лимфаденопатии, гепатоспле-
номегалии.

В первые сутки госпитализации выполнялись клини-
ческий и биохимический анализы крови с оценкой уров-
ня СРБ. Для интерпретации результатов лабораторного 
обследования применялись референсные значения про-
изводителей тест-систем с учетом возрастных особенно-
стей. Всем пациентам проведено исследование цельной 
крови методом качественной ПЦР в режиме реального 
времени для выявления ДНК ВГЧ-6А/В с оценкой уров-
ня Ct (наборы «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL», 
ФГУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). 
Ct представляет собой значение, при котором пороговая 
линия пересекает S-образные кривые накопления сигна-
ла в опытных образцах и контрольных пробах. Этот по-
казатель указывает на количество циклов амплификации, 
необходимых для начала обнаружения ДНК вируса в об-
разце. Низкое значение Ct указывает на высокую концен-
трацию вируса и на значительное количество выделенной 

mailto:tiannatalia94@yandex.ru


94 EXTREME MEDICINE | 2024, VOLUME 26, No 3

ORiGinAL ARtiCLe | CLiniCAL MeDiCine

вирусной ДНК в пробе, что свидетельствует о высокой 
вирусной нагрузке. В то время как высокие значения Ct 
указывают на низкую вирусную нагрузку [17].

Статистическая обработка проведена с исполь-
зованием модулей Microsoft Excel, пакета программ 
StatSoftStatistica 7.0. При использовании тренировочной 
выборки строилась модель зависимости принадлежно-
сти пациента к одной из двух групп, основанная на зна-
чении факторов в различных комбинациях, где 1 — ла-
тентная форма ВГЧ-6А/В инфекции (n = 89), 2 — активная 
форма ВГЧ-6А/В инфекции (n = 23). В группу активной 
инфекции взяты дети с внезапной экзантемой, вызванной 
лабораторно подтвержденным ВГЧ-6А/В [18–20]. В каче-
стве потенциальных предикторов в исходной обучающей 
модели рассматривалось 27 анамнестических, клини-
ческих и параклинических признаков. Построение дис-
криминантной модели выполнялось методом пошагового 
включения предикторов с использованием F-критерия 
Фишера (значение критерия F  — 4,0, нижняя граница 
толерантности — 0,01). При всех видах статистического 
анализа использовался уровень значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью улучшения точности и своевременности диагно-
стики на основе комплексного клинико-лабораторного 
обследования, включающего ПЦР-исследование, была 
разработана прогностическая модель с применением 
дискриминантного анализа. Из 27 изученных признаков 
было выделено 4 параметра, которые продемонстри-
ровали наибольшие статистически значимые различия 
между группами — p < 0,001 (табл. 1).

В результате была получена модель ДД латент-
ной и активной форм ВГЧ-6А/В инфекции у детей, ко-
торая продемонстрировала высокую статистическую 
значимость (p < 0,001) и способность к классификации 
на уровне 93,75%. Модель учитывает такие параметры, 
как степень выраженности лихорадки, наличие кашля, 
абсолютное количество нейтрофилов и уровень Ct ДНК 
ВГЧ-6А/В, и обладает высокой чувствительностью (91,3%) 
и специфичностью (94,4%).

Диагностика осуществляется следующим обра-
зом. При обращении за медицинской помощью ребенка 
с подозрением на активную форму ВГЧ-6А/В инфекции 
(лихорадка, катаральный и лимфопролиферативный 
синдромы, клинические проявления инфекционного мо-
нонуклеоза, наличие РРЗ) проводят клинический анализ 
крови на автоматизированном гематологическом анали-
заторе с оценкой абсолютного значения нейтрофилов, 
исследование цельной крови методом ПЦР с определени-
ем Ct ДНК ВГЧ-6А/В. Полученные данные предикторных 

признаков используют для расчетов по формулам (1), (2) 
линейной дискриминантной функции (ЛДФ):

 ЛДФ1 (латентная форма ВГЧ-6А/В инфекции):  (1)
 42,7×Х1 – 49,2×Х2 – 6,2×Х3 + 5,2×Х4 – 865,
 ЛДФ2 (активная форма ВГЧ-6А/В инфекции):  (2)
 45,1×Х1 – 53×Х2 – 6,7×Х3 + 4,7×Х4 – 940,
где Х1 — максимальная выраженность лихорадки, °С;
Х2 — наличие кашля: нет — 0, есть — 1;
Х3 — абсолютное количество нейтрофилов, ×109/л;
Х4 — пороговые циклы амплификации ДНК ВГЧ-6А/В.

Сравнивают полученные значения ЛДФ1 и ЛДФ2: если 
ЛДФ1 больше ЛДФ2, диагностируют латентную форму 
ВГЧ-6А/В инфекции, при ЛДФ2 больше ЛДФ1  — актив-
ную.

Выполнена классификация тестовой выборки (n = 40). 
Дискриминантный анализ позволил успешно выявить 8 
из 10 случаев активной формы ВГЧ-6А/В инфекции и 29 
из 30 случаев латентной. Суммарный процент верных ди-
агнозов составил 92,5%, что сопоставимо с результатами 
на тренировочной выборке. Получен патент на изобрете-
ние № 2817089 от 09.04.2024 [21].

Для лучшего понимания работы предложенной моде-
ли приводим собственное клиническое наблюдение.

Клинический случай

Девочка Ксения, 8 лет 2 мес., поступила в ДНКЦИБ плано-
во в связи с РРЗ, сопровождающимися фебрильной ли-
хорадкой, для обследования и подбора терапии. В анам-
незе у ребенка болезнь Шинца, атопический дерматит. 
Эпидемиологический анамнез не отягощен. При посту-
плении состояние удовлетворительное, температура тела 
в пределах нормы (значение предиктора Х1  — «36,5»). 
Кожные покровы обычной окраски, влажности, без ин-
фекционной сыпи. Ринит, кашель отсутствовали (значе-
ние предиктора Х2  — «0»). Зев спокойный, миндалины 
не увеличены, налетов нет. Периферические лимфоузлы 
не увеличены. Тоны сердца ясные, ритмичные. Дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы легких, хрипы 
не выслушиваются. Живот мягкий, безболезненный, пе-
чень, селезенка не увеличены. Диурез сохранен. В клини-
ческом анализе крови все показатели в пределах рефе-
ренсных значений (значение предиктора Х3 (абсолютное 
количество нейтрофилов)  — «3,35»). В общем анализе 
мочи не выявлено воспалительных изменений. В посевах 
отделяемого из носо- и ротоглотки на микрофлору отме-
чался рост нормобиоты. Учитывая анамнестические дан-
ные, для исключения реактивации герпесвирусов выпол-
нена качественная ПЦР цельной крови на ДНК ВГЧ-6А/В, 

Таблица 1. Перечень предикторов, значения коэффициентов и уровень их значимости

№ 
п/п

Наименования и градации предикторов Коды
ЛДФ1 (латентная форма

ВГЧ-6А/В инфекции)
ЛДФ2 (активная форма

ВГЧ-6А/В инфекции)
р-значение

1 Максимальная выраженность лихорадки, °С x1 42,7 45,1 <0,001

2 Наличие кашля:
0 — нет;
1 — да

x2 -49,2 -53 <0,001

3 Абсолютное значение нейтрофилов, ×109/л x3 -6,2 -6,7 <0,001

4 Пороговые циклы амплификации ДНК ВГЧ-6А/В x4 5,2 4,7 <0,001

5 Константа - -865 -940 -

Таблица составлена авторами по собственным данным
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вируса Эпштейна — Барр и цитомегаловируса методом 
ПЦР: обнаружены ДНК ВГЧ-6А/В, значение Ct (предиктор 
Х4) — 31. При исследовании крови методом ИФА на спе-
цифические антитела класса IgM, IgG к герпесвирусам 
получены следующие результаты: обнаружены IgG к ци-
томегаловирусу (ЦМВ). Антитела IgM к ЦМВ, IgG к ядерно-
му и капсидному антигенам ВЭБ, ВГЧ-6А/В не выявлены. 
Учитывая положительный результат ПЦР на ДНК ВГЧ-
6А/В, заключительный клинический диагноз трактовался 
как персистирующая ВГЧ-6А/В инфекция в стадии акти-
вации. Ребенку была назначена иммунотропная терапия 
с противовирусным действием — меглюмина акридона-
цетат по инструкции производителя, курс 23 дня.

Ретроспективно выполнен расчет по формулам:
ЛДФ1 = 42,7×36,5 – 49,2×0 – 6,2×3,35 + 5,2×31 – 865 = 834,98
 ЛДФ2 = 45,1×36,5 – 53×0 – 6,7×3,35 + 4,7×31 – 940 = 829,41
ЛДФ1 > ЛДФ2, с вероятностью 94,4% имела место ла-
тентная форма ВГЧ-6А/В инфекции.

Данный пример демонстрирует, что, согласно пред-
ложенной дискриминантной модели, вероятность актив-
ной формы ВГЧ-6А/В инфекции была крайне низка (5,6%) 
и при использовании данной модели возможно было из-
бежать длительного курса иммунотропной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Существующая проблема гипердиагностики активной 
формы ВГЧ-6А/В инфекции связана с интерпретацией 
результатов качественной ПЦР цельной крови без учета 
возможной латенции вируса в мононуклеарных клетках. 
Обнаружение ДНК ВГЧ-6А/В приводит к назначению дли-
тельных повторных курсов иммунотропной терапии, не-
смотря на их необоснованность в большинстве случаев. 
Для решения проблемы ДД активной и латентной форм 
ВГЧ-6А/В инфекции у детей с лимфопролиферативным 
и респираторным синдромами нами была разработана 
прогностическая модель с использованием дискрими-
нантного анализа, основанная на комплексной оценке 
клинико-лабораторных показателей.

О.В. Уткиным и соавт. предложен способ идентифи-
кации инфекционного мононуклеоза, ассоциированного 
с бета-герпесвирусом человека 6А/В. В изобретении 
учитываются такие биомаркеры, как мРНК AVEN, транс-
крипт 2 CHUK, транскрипт 2 CIRBP, транскрипт 2 TRAF3 
и транскрипт 10 IRAK4. Метод крайне интересен с точки 
зрения изучения молекулярных механизмов патогенеза, 
однако его недостатками являются оценка активности 
инфекции в отношении только одной нозологической 
формы (инфекционный мононуклеоз), недоступность 
реализации в практическом здравоохранении при боль-
шом потоке пациентов, отсутствие необходимой для из-
учения генов и транскриптов технической оснащенности 

лабораторий и обученного персонала, высокие финан-
совые затраты, сложность в интерпретации полученных 
результатов [22].

Е.В. Мелехина и соавт. для решения данной проблемы 
разработали способ определения показаний к проведе-
нию противогерпетической терапии при инфекции ВГЧ-
6А/В у детей с острыми респираторными заболевания-
ми. Активная форма инфекции, требующая назначения 
противовирусной терапии, устанавливается при обнару-
жении в крови более 100 копий ДНК ВГЧ-6А/В/105 клеток 
методом количественной ПЦР. Предложенный способ ха-
рактеризуется быстротой выполнения, адекватным под-
ходом к полученным результатам, учитывающим разный 
уровень вирусной нагрузки, удобством при наличии коли-
чественной ПЦР, которая, однако, не является доступным 
методом диагностики на всех уровнях оказания медицин-
ской помощи [23].

Возможно использование ПЦР с обратной транскрип-
цией для дифференциации активной и латентной форм 
ВГЧ-6А/В инфекции. Метод характеризуется более высо-
кими показателями чувствительности и специфичности, 
чем культуральные исследования. Установление формы 
инфекции зависит от обнаруженных матричных РНК ви-
русных белков: открытые рамки считывания U42, U22, 
U38, U100 свидетельствуют об активной форме инфек-
ции, а U94, напротив, — о латентной [20]. Метод является 
перспективным, однако недоступным в настоящее время 
на практике.

Предложенная нами модель обладает такими пре-
имуществами, как простота, доступность, быстрота вы-
полнения, возможность ДД активной и латентной форм 
ВГЧ-6А/В инфекции без использования дополнительных 
финансовых затрат на дорогостоящие лабораторные ис-
следования. Уникальность метода подтверждена патен-
том на изобретение.

ВЫВОДЫ

Разработанная прогностическая модель может быть при-
менена в клинической практике для ДД активной и ла-
тентной форм ВГЧ-6А/В инфекции у детей с катаральным, 
лимфопролиферативным синдромами при обнаружении 
ДНК ВГЧ-6А/В в цельной крови, а также для обоснования 
назначения иммунотропной терапии с противовирусным 
действием. При установлении латентной формы ВГЧ-
6А/В инфекции необходимо провести дальнейший диа-
гностический поиск для исключения аутовоспалительных 
заболеваний или другой инфекционной патологии, со-
провождающейся соответствующим симптомокомплек-
сом, при активной форме  — исключать инфекционный 
мононуклеоз моно- и сочетанной герпесвирусной этио-
логии, а также ассоциированные с вирусной инфекцией 
поражения органов и систем.
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СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД В МИКРОХИРУРГИЧЕСКОМ УСТРАНЕНИИ ДЕФЕКТОВ ЯЗЫКА 
С ПРИМЕНЕНИЕМ КОМПЬЮТЕРНОГО ЦИФРОВОГО ПЛАНИРОВАНИЯ 

А.А. Хачатрян1, Д.Н. Назарян1, М.М. Черненький1, В.О. Джуганова1, А.В. Федосов1, Г.К. Захаров1, М.Б. Потапов1, О.И. Данищук2, 
Е.В. Осипенко1, Е.И. Михеева1

1 Национальный медицинский исследовательский центр оториноларингологии Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
2 Федеральный клинический центр высоких медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Принцип лечения злокачественных новообразований слизистой оболочки ротовой полости подразумевает комбинированное лечение, 

первым этапом которого является хирургический метод. Большинство хирургических методов не являются персонализированными и основаны 

на резекции языка, затрагивающей больше половины органа, что приводит к существенному функциональному дефициту и инвалидизации па-

циентов.

Цель. На серии клинических случаев продемонстрировать возможность устранения дефектов языка с применением предоперационного компью-

терного 3D-планирования.

Материалы и методы. За период с 2021 по 2024 г. в условиях отделения ЧЛХ ФГБУ НМИЦО ФМБА России с применением компьютерного циф-

рового 3D-планирования были прооперированы 4 пациента (3 мужчин и 1 женщина) с первичным раком боковой поверхности языка. Средний 

возраст больных составил 53 года. Средний период наблюдения 14 мес, за период наблюдения ни у одного пациента не было отмечено продол-

женного роста или рецидива новообразования. Пациенты были представлены со стадиями рТ1–рТ4, без поражения регионарных лимфатических 

узлов (N0). Пациентам на предоперационном этапе проведены инструментальные и клинико-лабораторные исследования по стандартизирован-

ному протоколу. Для оценки эффективности лечения и качества жизни все пациенты на предоперационном и постоперационном этапах были 

анкетированы по опросникам Европейской организации по исследованию и лечению рака головы и шеи.

Компьютерное моделирование оперативного вмешательства осуществлялось в программах Slicer и Blender, печать шаблонов выполнялась 

на 3D-принтере Elegoo Saturn 2. Произведена оценка функций речи и глотания с использованием протокола Покровского и программного обе-

спечения Vospector-DSI на предоперационном и постоперационном этапах. Лечащим врачом проводились антропофотометрия и видеофиксация 

речи пациентов и их жалоб на всех этапах курации.

Результаты. Всем пациентам была выполнена гемиглоссэктомия и профилактическая шейная лимфодиссекция на стороне поражения с одно-

моментной реконструкцией языка лучевым лоскутом предплечья с использованием предоперационного компьютерного 3D-планирования. Вы-

живаемость лоскутов составила 100% во всей серии наблюдений. Онкологическая радикальность у всех пациентов была обеспечена R0. Среднее 

время оперативного вмешательства составило 288 мин. Постоперационный период проходил без осложенией, средний период пребывания па-

циентов в стационаре составил 14 сут, отдаленный период наблюдения — от 6 до 20 мес. У всех пациентов достигнут хороший эстетический 

результат, акустические параметры речи в пределах нормальных значений, средний коэффициент слоговой разборчивости речи по Покровскому 

составил 88%. Все пациенты были адаптированы к своей привычной диете и профессиональной деятельности без ограничений. По результатам 

опросников Европейской организации по исследованию и лечению рака головы и шеи (European organization for research and treatment of cancer 

(EORTC) quality of life questionnaires for head and neck module (QLQ-H&N35), European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of 

Life Questionnaire) пациенты оценили качество своей жизни после оперативного лечения как хорошее в трех случаях и отличное в одном случае.

Выводы. Использованный нами алгоритм предоперационного компьютерного 3D-планирования является перспективным. Применение операци-

онных щаблонов позволило достичь адекватной онкологической радикальности, синхронизировать работу двух хирургических бригад, сократить 

время анестезиологического пособия (среднее время оперативного вмешательства 288 мин) и достичь оптимальных функциональных и эсте-

тических результатов. Ввиду подвижности языка и изменчивости его формы требуется создание новых протоколов предоперационной инстру-

ментальной диагностики для стандартизации положения языка в ротовой полости. Данная методика требует дальнейшего совершенствования 

на большей группе пациентов.

Ключевые слова: рак языка; гемиглоссэктомия; микрохирургия; лучевой лоскут; свободный лоскут; 3D-реконструкция; реконструкция языка; 
3D-принтер

Для цитирования: Хачатрян А.А., Назарян Д.Н., Черненький М.М., Джуганова В.О., Федосов А.В., Захаров Г.К., Потапов М.Б., Данищук О.И., Оси-
пенко Е.В., Михеева Е.И. Современный подход в микрохирургическом устранении дефектов языка с применением компьютерного цифрового 
планирования. Медицина экстремальных ситуаций. 2024;26(3):98–105. https://doi.org/10.47183/mes.2024-26-3-98-105

Финансирование: исследование выполнено без спонсорской поддержки.

Соответствие принципам этики: исследование проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией «Этические принципы медицинских ис-
следований с участием человека в качестве испытуемого» от 1964 г. (ред. 2008 г.). Всеми пациентами подписано добровольное информированное 
согласие на исследование.

Потенциальный конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

 Хачатрян Арбак Арманович drarbak@yandex.ru

Статья поступила: 06.08.2024 После доработки: 03.10.2024 Принята к публикации: 03.10.2024

A MODERN APPROACH TO MICROSURGICAL ELIMINATION OF TONGUE DEFECTS USING COMPUTER 
DIGITAL PLANNING

Arbak A. Khachatryan1, David N. Nazarian1, Mikhail M. Chernenkiy1, Victoria О. Dzhuganova1, Alexander V. Fedosov1, Georgiy K. Zakharov1, 
Maksim B. Potapov1, Olga I. Danishuk2, Ekaterina V. Osipenko1, Eugenia I. Micheeva1

1 National Medical Research Center for Otolaryngology of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
2 Federal Clinical Center for High Medical Technologies of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia 

© А.А. Хачатрян, Д.Н. Назарян, М.М. Черненький, В.О. Джуганова, А.В. Федосов, Г.К. Захаров, М.Б. Потапов, О.И. Данищук,  
Е.В. Осипенко, Е.И. Михеева, 2024

4.0

Original article | CLINICAL 
MEDICINE



99

ОрИГИНАЛьНАЯ СтАтьЯ | КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ORiGinAL ARtiCLe | CLiniCAL MeDiCine

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2024, ТОМ 26, № 3

Introduction. The treatment of malignant neoplasms of the oral mucosa implies a combined treatment, whose first stage generally involves surgery. How-

ever, the most common non-personalized surgical methods are based on resection of the tongue, often affecting more than half of the organ, which can lead 

to significant functional deficiency and disability of patients.

Objective. To demonstrate the possibility of tongue defect reconstruction using preoperative computer 3D planning through clinical cases.

Маterials and methods. From 2021 to 2024, four patients with primary cancer of the lateral surface of the tongue were operated on using this methodol-

ogy at the Maxillofacial Surgery Department of the NMICO FMBA of Russia. All patients underwent hemiglossectomy and preventive cervical lymphad-

enectomy on the affected side, with simultaneous reconstruction of the tongue using a radial forearm flap. The average age of the patients was 53 years; 

males outnumbered females by a ratio of 3:1. Patients presented with stages rT1-rT4; histological examination revealed no regional lymph node involvement 

(N0) in any patient. Preoperative instrumental examinations included: magnetic resonance imaging (MRI) of the soft tissues of the maxillofacial area with 

contrast enhancement; multislice computed tomography (MSCT) of the maxillofacial area with contrast enhancement; MSCT of the donor area (forearm) 

with contrast enhancement; Doppler ultrasound of the brachiocephalic trunk vessels and donor area vessels; transnasal endoscopic laryngoscopy with 

swallowing tests (three-swallow test) with video recording. All patients were surveyed preoperatively and postoperatively using EORT QLQ — H&N35, 

EORT QLQ — C30, FACT– H&N, MD Anderson, and VHI-10 questionnaires. Patients with abundant hair in the donor area underwent laser hair removal prior 

to hospitalization. After performing computer simulation of the surgical intervention using Slicer and Blender software, templates were printed on a Elegoo 

Saturn 2 printer. Assessment of speech and swallowing functions was carried out by a speech therapist specializing in these areas using the Pokrovsky 

protocol and Vospector-DSI software at both preoperative and postoperative stages. The attending physician performed anthropophotometry and video 

recording of patient complaints and speech at all stages of care. The postoperative period was without complications; nasogastric tubes were removed 

on the 12th day; the average hospital stay was 14 days.

Results. The flap survival rate was 100% across the entire series of observations. Oncological radicality was achieved at R0 for all patients. The average dura-

tion of the surgical intervention was 288 minutes. In three patients, the acoustic parameters of speech were within normal limits (in one patient, this parameter 

could not be assessed due to systemic speech underdevelopment caused by hearing impairment). The average syllable intelligibility coefficient according to 

Pokrovsky was 88%. All patients adapted to their usual diet and continued their professional activities. According to the results of the EORT QLQ — H&N35, 

EORT QLQ — C30, and FACT — H&N questionnaires, patients rated their quality of life as good in one case and excellent in three cases.

Conclusions. The developed algorithm for preoperative computer planning is promising. The use of surgical templates allowed for adequate oncological 

radicality, synchronized the simultaneous work of two surgical teams, reduced the duration of anesthetic assistance (with an average surgical intervention 

time of 288 minutes), and achieved good functional and aesthetic results. However, this methodology requires further refinement in a larger group of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования (ЗНО) головы и шеи 
занимают шестое место в структуре общей онкологи-
ческой заболеваемости и в 90% случаев представлены 
плоскоклеточным раком. Рак ротовой полости является 
самым распространенным злокачественным новообра-
зованием в области головы и шеи. Лидирующей локали-
зацией всех опухолевых образований ротовой полости 
в 60% случаев является язык с одинаковой частотой 
поражения как правой, так и левой его половины [1–3]. 
В структуре онкологических заболеваний в период 2013–
2020 гг. в России заболеваемость ЗНО слизистой полости 
рта составила по разным источникам порядка 1,9% [4].

Одним из основных способов лечения злокачествен-
ных новообразований слизистой оболочки ротовой по-
лости на первом этапе является хирургический метод. 
Резекция даже части языка приводит к существенному 
функциональному снижению качества жизни и значи-
тельно влияет на процесс глотания и речеобразования 
[5–10]. «Золотым стандартом» в лечении пациентов с де-
фектами языка является применение свободных рева-
скуляризированных лоскутов на микрососудистых ана-
стомозах [5, 10, 11].

В 1981 г. Yang описал способ применения кож-
но-фасциального лучевого лоскута предплечья (radial 
fasciocutaneous forearm falp) для устранения дефектов 
различных областей тела человека. В арсенале использо-
вания у реконструктивных хирургов этот способ стабиль-
но занял свое место. Лоскут представляет собой тонкий 
пластичный материал с постоянной сосудистой анатоми-
ей и длинной сосудистой ножкой. В реконструкции языка 
лоскут применяется при дефектах, образующихся после 
гемиглоссэктомий; для увеличения его объема забор мо-
жет быть осуществлен с дополнительным количеством 
жировой ткани предплечья. Более того, за счет кожного 
нерва предплечья может быть осуществлена чувстви-
тельная реиннервация лоскута [12].

Описано множество техник выкройки кожно-фасци-
ального лоскута предплечья (методика «snoopy head», би-
лобарные лоскуты) и адаптации лоскута к краям дефекта 
[13]. Однако данные способы не могут называться персо-
нализированными в связи с тем, что они не поддаются 
математическому анализу и не содержат информации 
о заранее необходимых параметрах лоскута. Применение 
цифровых технологий в реконструктивной хирургии язы-
ка позволяет получить прогнозируемый и стандарти-
зированный результат, способствующий сокращению 
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операционного времени вмешательства за счет возмож-
ности одновременной работы двух бригад [14].

Использование резекционных 2D-шаблонов-трафа-
ретов, выкраиваемых интраоперационно, чаще всего 
из бумаги, при планировании забора мягкотканных ауто-
трансплантатов имеет свои недостатки, а именно: невоз-
можность заблаговременного проектирования шаблона 
в связи с тем, что создание трафарета происходит по-
сле иссечения опухолевого образования и визуализа-
ции дефекта языка и основано только на зрительном 
контроле хирурга. Данный момент обусловливает уд-
линение анестезиологического и операционного посо-
бия ввиду невозможности одномоментной работы двух 
хирургических бригад. Недостатком методики 2D также 
является отсутствие информации на дооперационном 
этапе о планируемом объеме резекции языка и разме-
ре опухоли. Это связано с тем, что до хирургического 
вмешательства невозможно определить последующую 
потерю объема языка, связанную с проведением луче-
вой терапии и/или атрофией лоскута [15, 16]. Для реше-
ния этой задачи нами предложен и апробирован способ 
устранения дефектов языка мягкотканным лоскутом 
у онкологических больных, нуждающихся в резекции 
языка с одномоментной реконструкцией языка, на ос-
новании компьютерного 3D-планирования и создания 
резекционных шаблонов. Научная новизна подтверж-
дена патентом на изобретение в России № 2024104882 

«Способ устранения дефектов языка после частичной 
глоссэктомии», опубликованным 04.07.2024.

Цель исследования — на серии клинических случаев 
продемонстрировать возможность устранения дефектов 
языка с применением предоперационного компьютерно-
го 3D-планирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 2021 по 2024 г. в условиях отделения ЧЛХ 
НМИЦО ФМБА России по методике микрохирургического 
устранения дефектов языка с применением компьютер-
ного цифрового 3D-планирования были прооперированы 
4 пациента: трое мужчин и одна женщина с диагнозом 
«первичный рак боковой поверхности языка». Пациенты 
были представлены со стадиями развития опухолевого 
процесса рТ1–рТ4а, без поражения регионарных лимфа-
тических узлов (N0), подтвержденными результатами ги-
стологического исследования. Средний возраст больных 
составил 53 года. Всем пациентам была выполнена ге-
миглоссэктомия и профилактическая шейная лимфодис-
секция на стороне поражения с одномоментной рекон-
струкцией языка лучевым лоскутом предплечья. Сводные 
данные пациентов указаны в таблице 1.

Инструментальные методы исследования на пред-
операционном этапе включали: магнитно-резонансную 
томографию мягких тканей челюстно-лицевой области 

Таблица 1. Сводные данные пациентов

Данные пациентов 
Пациенты

1 2 3 4

Пол Мужской Мужской Мужской Женский

Возраст, лет 40 50 50 70

Локализация опухоли Правая боковая 
поверхность языка

Левая боковая 
поверхность языка

Правая боковая 
поверхность язы-
ка, корень языка

Правая боковая 
поверхность языка

Стадия опухолевого процесса по tnM* рт2n0M0 рт2n0M0 рт4аn0M0 рт1n0M0

Особенность резекции резекция правой боко-
вой поверхности языка 
с сохранением кончика 

и корня языка

резекция левой боко-
вой поверхности языка 
с сохранением кончика 

и корня языка

резекция правой 
боковой поверх-
ности, кончика 
и корня языка

резекция правой боко-
вой поверхности языка 
с сохранением кончика 

и корня языка

Процент резекции от объема языка, % 40 40 60 40

размеры лоскута длина/ширина, мм 50/40 57/72 71/65 60/40

Время забора лоскута, мин 125 115 90 130

Время резекции, мин 80 92 97 82

Время оперативного вмешательства, мин 310 270 295 280

Время госпитализации, койко-дни 13 14 15 14

Срок удаления назогастрального зонда, сут 12 12 12 12

Индекс Покровского, % 93 – 73 95

Послеоперационные осложнения Венозный стаз лоскута нет нет нет

Период наблюдения, мес. 21 16 16 6

Онкологический статус безрецидивное 
течение

безрецидивное 
течение

безрецидивное 
течение

безрецидивное 
течение

Статус пациента на момент публикации 
статьи

жив жив жив жив

Оценка качества жизни по самоопроснику 
(от 1 до 7 баллов)

6 (хорошо) 6 (хорошо) 6 (хорошо) 7 (отлично)

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * TNM — международная классификация онкологических опухолей, где T (tumor — опухоль) распространенность первичной опухоли, 
N (nodus — узел) наличие, отсутствие и распространенность метастазов в регионарных лимфатических узлах, M (отделенные метастазы), наличие или от-
сутствие отделенных метастазов.
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с контрастным усилением (МРТ ЧЛО с КУ) для выяс-
нения стадии процесса по критерию Т (международ-
ной классификации онкологических опухолей) и оцен-
ки распространения опухолевого процесса в тканях 
языка, мультиспиральную компьютерную томографию 
челюстно-лицевой области с контрастным усилением 
(МСКТ ЧЛО с КУ) для выбора реципиентных сосудов, 
определения сосудистого тока бассейна наружной сон-
ной артерии и исключения внутрисосудистых патологий 
(окклюзии, тромбоза), мультиспиральную компьютер-
ную томографию донорской области (предплечье) с кон-
трастным усилением (МСКТ с КУ) для учета диаметра 
основных магистральных сосудов, выявления аномалий 
сосудистого русла и анатомических особенностей сосу-
дов, ультразвуковую доплерографию сосудов брахиоце-
фального ствола и сосудов донорской области (УЗДГ). 
Для выбора донорской зоны (предплечье верхней конеч-
ности) проведена клиническая оценка проходимости ар-
терий и коллатерального кровоснабжения кисти тестом 
Аллена. Для оценки функции глотания всем пациентам 
была выполнена трансназальная эндоскопическая ла-
рингоскопия с глотательными пробами (трехглотковый 
тест) с видеофиксацией.

Все пациенты на предоперационном и постопераци-
онном этапах были анкетированы по опросникам оценки 
качества жизни, рекомендованным Европейской органи-
зацией по исследованию и лечению рака головы и шеи 
(European organization for research and treatment of can-
cer (EORTC) quality of life questionnaires for head and neck 
module (QLQ-H&N35), European Organization for Research 
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), с до-
полнительно включенными шкалами MD Doctor of medi-
cine Anderson и The Voice Handicap Index (VHI-10), которые 
имеют более высокую специфичность для пациентов, 
перенесших лечение по поводу орофарингеального рака. 
Анкетирование проводилось на догоспитальном эта-
пе и при каждом контрольном посещении через 1, 3, 6 
и 12  мес. Пациентам с обильным волосяным покровом 
в области донорской зоны была проведена лазерная эпи-
ляция на догоспитальном этапе. Оценка функций речи 
и глотания выполнялась штатным фониатром, специали-
стом по речи и глотанию с использованием протокола 
Покровского и программного обеспечения Vospector-
DSI на пред операционном и постоперационном этапах 
[19]. Лечащим врачом проводилась антропофотометрия 
и видеофиксация речи пациентов и их жалоб на всех 
этапах курации. Тактика лечения для всех пациентов 
определялась на онкологическом консилиуме на базе 
Федерального медицинского биофизического центра име-
ни А.И. Бурназяна. Компьютерное моделирование опера-
тивного вмешательства проводилось с использованием 

программного обеспечения Slicer и Blender, печать ша-
блонов осуществлялась на 3D-принтере Formlab 3.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За неделю до оперативного вмешательства было выпол-
нено компьютерное предоперационное планирование 
на основании данных МСКТ ЧЛО, МРТ ЧЛО и МСКТ верх-
них конечностей. Для этого посрезово контурировались 
ткани языка с шагом в 5–7 срезов.

Далее на основании методов математической интер-
поляции с использованием программного обеспечения 
Slicer и Blender определялся выделенный объем образо-
вания с учетом отступа от границ опухоли 1,5 см для до-
стижения краев границ резекции R0. Полученные данные 
преобразовывались в площадь поверхности и адаптиро-
вались к рельефу донорской руки, размещая поверхность 
шаблона-трафарета над осевыми сосудами (лучевые со-
суды) для включения их в лоскут. Площадь поверхности 
лоскута увеличивали на 15% с учетом возможного сокра-
щения лоскута после проведения лучевой терапии. Таким 
образом изготавливались два шаблона: резекционный, 
по которому проводилась гемиглоссэктомия, и шаблон-
трафарет, по которому осуществлялась выкройка кожной 
площадки лучевого лоскута (рис. 1).

После согласования предоперационного планирова-
ния с оперирующими хирургами цифровой проект в виде 
STL (стереолитографической) модели отправлялся в пе-
чать на 3D-принтере Elegoo Saturn 2. Среднее время пе-
чати шаблонов занимало 40–50 мин.

Оперативные вмешательства проводились двумя 
бригадами хирургов по стандартному протоколу. Первая 
бригада хирургов выполняла абляцию опухоли языка 
с применением резекционного шаблона, шейную лим-
фодиссекцию, выделение реципиентных сосудов шеи 
(рис. 2).

Каждому пациенту была выполнена экстренная ин-
траоперационная биопсия краев (6 препаратов) резек-
ции, во всех случаях края резекции R0 (рис. 3).

Вторая бригада хирургов симультанно выделяла лу-
чевой лоскут с использованием шаблона-трафарета. 
Среднее время резекционного этапа составляло 87 мин. 
Среднее время забора лоскута  — порядка 115 мин. 
Выделение лучевого лоскута во всех случаях осущест-
влялось с включением в лоскут лучевой артерии и коми-
тантных вен, а также латерального кожного нерва пред-
плечья (рис. 4). После выделения лоскута проводилось 
отсечение сосудистой ножки трансплантата и перемеще-
ние трансплантата в ротовую полость.

Кожная площадка лоскута фиксировалась к остав-
шейся части языка наводящими швами, донорские 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 1. Предоперационное компьютерное 3D-планирование
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сосуды проводились в тоннеле, сформированном в мяг-
ких тканях дна полости рта, после чего осуществлялся 
микрохирургический этап. Во всех случаях выполнялось 
анастомозирование лучевой артерии с лицевой артерией 
по типу анастомоза «конец в конец», аналогично анасто-
мозировались комитантные вены с наружной яремной 
веной. На завершающем этапе выполнялась нейрорафия 
латерального кожного нерва и язычного нерва в двух слу-
чаях и подъязычного нерва (по типу «конец в бок») в двух 
случаях. Среднее время микрохирургического этапа со-
ставило 45 мин. После пуска кровотока оценивалось на-
полнение донорских сосудов визуально и при помощи 
портативного доплера «Минидоп» («Биосс»). Лоскут адап-
тировали к оставшейся части языка резорбируемой ни-
тью Викрил 3.0, после чего выполнялось послойное уши-
вание ран (рис. 5).

Послеоперационный период у большинства пациен-
тов протекал без особенностей. Только у одного пациента 
спустя 3 ч после оперативного вмешательства отмечал-
ся венозный стаз лоскута, в связи с чем была проведена 
ревизионная операция с повторным выполнением ве-
нозных анастомозов. В дальнейшем у данного пациента 
послеоперационный период проходил без особенностей. 
Назогастральный зонд был удален у всех пациентов 
на 12-е сут, средний период пребывания пациентов в ста-
ционаре составил 14 сут (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящее время компьютерное моделирование широ-
ко применяется в реконструктивной челюстно-лицевой 
хирургии для устранения костных дефектов челюстно-
лицевой области, позволяя производить сложные рекон-
структивные операции с заранее прогнозируемым ре-
зультатом. Однако в устранении мягкотканных дефектов 
челюстно-лицевой области применение хирургических 
шаблонов остается малоизученным. Сложность приме-
нения данной методики и планирования мягкотканных 
аутотрансплантатов заключается в отсутствии стабиль-
ных опорных костных элементов, необходимости восста-
новления не только объема тканей, но и обеспечения их 
должной мобильности [14].

Первое применение резекционных шаблонов, а имен-
но резекционных 2D-шаблонов-трафаретов, при планиро-
вании забора мягкотканных аутотрансплантатов для вос-
полнения дефицита тканей языка было впервые описано 
R.M. Baskin и соавт. [15].

Необходимо отметить, что в отечественной литерату-
ре результаты применения компьютерного планирования 
и шаблонной хирургии для устранения мягкотканных де-
фектов языка и дна полости рта не описаны, а в зарубеж-
ной литературе нами было найдено лишь две оригиналь-
ные статьи, освещающие данную проблематику [16, 17].

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 2. Маркировка зоны резекции с использованием резекционного шаблона, визуализируется злокачественное новообразование языка, поражающее 
его боковую поверхность

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 3. Удаленный препарат языка
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Наиболее близким к апробированному нами под-
ходу является метод, представленный H. Koumoullis, 
который впервые предложил способ использования 
3D-моделирования и шаблонной хирургии для осущест-
вления реконструкции языка после глоссэктомии с ис-
пользованием персонализированного пациент-ориенти-
рованного планирования реконструкции мягких тканей 
(Personalised pAtient-specific plaNning of SOFt tissue re-
construction) PANSOFOS [16]. Автор отмечал возмож-
ность индивидуальной реконструкции мягких тканей 
головы и шеи мягкотканным аутотрансплантатом с ис-
пользованием 3D-планирования. При этом недостатком 
предложенной им методики являлась невозможность 
на дооперационном этапе прогнозирования планиру-
емого объема резекции языка и установления потери 
объема органа после лучевой терапии и/или атрофии 
лоскута.

В исследованиях H. Lu, J. Qin, R. Yue, C. Liu и соавт. 
описан метод визуализации опухоли с использовани-
ем данных компьютерной томографии для выполнения 
прецизионной резекции опухолей средней линии языка 
без нарушения кровотока по лицевым артериям. Однако 
данная методика не подразумевала применения хирурги-
ческих шаблонов [17].

P. Sinha и соавторы предложили метод визуализа-
ции опухоли языка путем печати на 3D-принтере фи-
зической модели языка пациента с выделением аль-
тернативным цветом опухоли на предоперационнном 
этапе, что позволяет хирургам лучше оценить степень 

распространения опухолевого процесса. Однако дан-
ный подход не включал в себя изготовления ни резек-
ционных шаблонов, ни шаблонов для выкройки свобод-
ного лоскута [18].

При апробации вышеописанного подхода (предопера-
ционного планирования мягкотканных реконструктивных 
аутотрансплантатов) нами и рядом авторов [19] отмечено 
существенное уменьшение времени оперативного вме-
шательства, что значительно снижает интраоперацион-
ные риски для пациента и уменьшает финансовые затра-
ты на анестезиологическое пособие.

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 4. Маркировка лоскута с применением шаблона-трафарета. Лучевой лоскут на сосудистой ножке

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 6. Антропофотометрия через месяц после операции

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 5. Вид лоскута после ушивания раны и запуска кровотока
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Описанный нами подход устранения дефекта язы-
ка после удаления злокачественного новообразования 
с применением компьютерного цифрового планирова-
ния позволяет точно (с погрешностью 0,2 мм) определить 
границы опухоли, предварительно выполнив оператив-
ное вмешательство в цифровом поле. Для обеспечения 
необходимой онкологической радикальности (чистых 
краев) резекционный шаблон включает в себя такой па-
раметр, как онкологический отступ в 1,5 см от опухоли. 
Трафарет для выкройки кожно-фасциального лоскута, 
созданный с учетом объема резецируемой части языка, 
имеет увеличенный на 15% объем для нивелирования 
постоперационного рубцевания и сокращения объема 
лоскута.

Несмотря на наличие современных протоколов по-
давления артефактов от металлических ортопедических 
реставраций при проведении лучевых методов диагно-
стики головы и шеи, не у всех пациентов удавалось до-
стичь объективной картины визуализации мягких тканей 
языка и дна полости рта. У большинства наших пациен-
тов на момент обращения в ротовой полости имелись 
металлические ортопедические конструкции (золото, 
кобальт-хромовый сплав). С целью нивелирования арте-
фактов при лучевых методах диагностики (МРТ, МСКТ) 
после клинического осмотра ротовой полости штатным 
стоматологом-ортопедом выполнялось удаление всех 
металлических ортопедических конструкций и замена их 
на пластмассовые коронки.

Проблема подвижности языка и изменения его объе-
ма из-за сокращения мышц на этапе лучевой диагностики 
остается важной задачей, решение которой будет пред-
ставлено в последующих исследованиях. Для стандарти-
зации предоперационного планирования представляется 
актуальной необходимость создания специализирован-

ных протоколов положения языка в ротовой полости 
на диагностических этапах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная нами методика компьютерного 3D-плани-
рования является перспективной и реализует возмож-
ность точного проектирования предоперационного 
плана хирургического вмешательства. Данный подход 
демонстрирует возможность применения операционных 
шаблонов для достижения адекватной онкологической 
радикальности (за счет заранее спланированной зоны 
резекции), синхронизации работы двух хирургических 
бригад, сокращения времени анестезиологического по-
собия (среднее время оперативного вмешательства 288 
мин), что позволяет достичь хороших функциональных 
и эстетических результатов. Применение резекционного 
шаблона позволяет удалить новообразование в соот-
ветствии с онкологическими принципами, а шаблон-тра-
фарет  — точно обозначить форму и объем свободного 
микрохирургического лоскута, который в дальнейшем 
используется для устранения дефекта языка. Ввиду под-
вижности языка и изменчивости его формы требуется 
создание новых протоколов предоперационной инстру-
ментальной диагностики для стандартизации положения 
органа в ротовой полости. Данный подход хирургическо-
го вмешательства является перспективным направле-
нием, однако требует усовершенствования и апробации 
на большей группе пациентов ввиду поиска новых рекон-
структивных операций с целью улучшения функциональ-
ных результатов, снижения травматичности без ущерба 
онкологической радикальности. В настоящее время оче-
видна необходимость дальнейшего развития указанного 
направления.
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ИЗУЧЕНИЕ ЧАСТОТЫ ОСЛОЖНЕНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С КАТЕТЕРИЗАЦИЕЙ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ ВЕН, У ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ

Н.А. Романенко

Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, 
Россия

Введение. Центральный венозный катетер (ЦВК) позволяет обеспечить интенсивную инфузионно-трансфузионную терапию у онкологических 

больных, но постановка и эксплуатация катетера нередко ассоциированы с осложнениями.

Цель. Определить частоту осложнений, ассоциированных с ЦВК, у пациентов с заболеваниями системы крови.

Материалы и методы. Включено 3115 больных и 46 доноров костного мозга. Правая подключичная вена катетеризирована 2600 (82,2%) паци-

ентам, левая — 552 (17,5%), внутренняя яремная — 9 (0,3%). Всем лицам проведен рентгенологический контроль, при подозрении на инфекцию 

проводилось бактериологическое исследование крови.

Результаты. Выявлены ранние осложнения в виде гематомы у 4,0% больных, кровотечения — у 2,3%, пункции подключичной артерии — у 2,7%, 

боли и парестезии верхней конечности — у 1,7%, лимфореи — у 1,4%, слабости, коллапса — у 1,2%, экстравазации — у 1,1%, тромбирования 

катетера — у 1,1%; реже выявлен пневмоторакс — у 0,2%, аллергическая реакция на анестетик — у 0,1%. Отсроченные осложнения в виде ин-

фильтрата, флебита, тромбофлебита диагностированы у 2,7% пациентов, бактериемия — у 2,4%, отсроченное кровотечение — у 0,4%. Среди 

инфекций чаще выявлялись грамположительные микроорганизмы — в 61,8% случаев, грамотрицательные — в 29,7% (p < 0,01), редко грибковые 

возбудители — в 8,5% (p < 0,001). В 0,5% случаев не удалось катетеризировать центральную вену из-за анатомических особенностей пациента.

Выводы. Анализ катетеризации магистральных вен у пациентов с заболеваниями системы крови позволил констатировать среди ранних ослож-

нений большую частоту гематом, кровотечений, пункций подключичной артерии. Среди отсроченных осложнений — инфильтрат, флебит, бакте-

риемию. При инфекционных осложнениях превалировали грамположительные инфекционные агенты.

Ключевые слова: центральный венозный катетер; бактериемия; гематома; кровотечение; инфекция; пункция артерии; пневмоторакс
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STUDY OF COMPLICATIONS ASSOCIATED WITH CENTRAL VEIN CATHETERIZATION IN PATIENTS 
WITH BLOOD DISORDER

Nikolay A. Romanenko

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and Biological Agency of the Russian Federation, Saint-Petersburg, Russia

Introduction. Central venous catheter (CVC) provides intensive infusion and transfusion therapy in cancer patients, but catheter placement and operation 

are often associated with complications. 

Objective. To determine the incidence of complications associated with CVC in patients with blood disorders.

Materials and methods. The study involved 3115 patients and 46 bone marrow donors. The right subclavian vein was catheterized in 2600 (82.2%) patients, 

the left subclavian vein in 552 patients (17.5%), and the internal jugular vein in 9 patients (0.3%). All persons underwent radiologic control; bacteriological blood 

examination was performed in case of suspected infection.

Results. Early revealed complications were: hematoma in 4.0% of patients; bleeding — in 2.3%; subclavian artery puncture — in 2.7%; pain and paresthesia 

of the upper limb — in 1.7%; lymphorrhea — in 1.4%; weakness / collapse — in 1.2%; extravasation — in 1.1%; catheter thrombosis — in 1.1%; less frequently, 

pneumothorax was detected in 0.2% of patients; allergic reaction to anesthetic — in 0.1%. Delayed complications (infiltrate, phlebitis, thrombophlebitis) were 

diagnosed in 2.7% of patients, bacteremia — in 2.4%, delayed bleeding — 0.4%. Among infections, Gram positive microorganisms were more frequently 

detected in 61.8% of cases, Gram negative in 29.7% (p < 0.01), and rarely fungal pathogens in 8.5% (p < 0.001). It was not possible to catheterize the central 

vein due to anatomical features of the patient in 0.5% of cases.

Conclusions. The analysis of trunk vein catheterization in patients with blood disorders established a high rate of hematomas, bleeding, subclavian artery punc-

tures; among delayed complications, infiltrate, phlebitis, and bacteremia. Infectious complications demonstrated a prevalence of Gram-positive infectious agents.

Keywords: central venous catheter; bacteremia; bleeding; hematoma; infection; arterial puncture; pneumothorax
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МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2024, ТОМ 26, № 3

ВВЕДЕНИЕ

Ведение пациента с заболеванием системы крови на со-
временном этапе часто требует адекватного венозного 
доступа, который может быть обеспечен благодаря ис-
пользованию центральных венозных катетеров (ЦВК). 
Применение ЦВК у пациентов позволяет вводить раз-
личные инфузионные среды, гемокомпоненты, химиопре-
параты непосредственно в просвет центральной вены, 
что обеспечивает возможность введения больших объ-
емов жидкости и круглосуточной инфузии лекарствен-
ных препаратов, проведения парентерального питания, 
заготовки гемопоэтических стволовых клеток, а также 
мониторирования центрального венозного давления 
и клинико-лабораторных показателей. При этом введе-
ние химиопрепаратов в периферическую вену не исклю-
чает их экстравазацию в окружающие мягкие ткани с ри-
ском развития инфильтрата или некроза и последующего 
формирования рубцов [1].

Обеспечение центрального венозного доступа с ис-
пользованием ЦВК у пациентов в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии широко распространено с 70–80-х 
годов ХХ века. Это дало возможность при необходимости 
быстро восполнять объем циркулирующей крови и плаз-
мы при кровопотерях, шоках, что значительно улучшило 
качество жизни пациентов ввиду отсутствия необходи-
мости многократных повторных венепункций, особенно 
при низком венозном давлении и слабой выраженности 
периферических вен [1, 2].

Процедура постановки ЦВК относится к хирургиче-
ским вмешательствам и часто сопряжена с развитием 
осложнений, таких как гематомы, кровотечения, пункции 
артерии, пневмоторакс, венозный тромбоз, присоедине-
ние вторичных инфекций вплоть до развития бактериемии 
или сепсиса, а при постановке некоторых порт-систем 
возможен даже отрыв имплантированного катетера с его 
миграцией в правое предсердие [2–6]. По данным неко-
торых авторов [2, 3, 7], частота осложнений, ассоции-
рованных с катетеризаций центральных вен, достигает 
15–25% и зависит от анатомо-топографических особен-
ностей строения сосудов, состояния системы гемоста-
за у больного, а также техники постановки ЦВК. Кроме 
того, повышается риск тромботических и инфекционных 
осложнений при длительном использовании венозного 
катетера, особенно в период проведения противоопухо-

левой терапии. Поэтому у пациентов с нарушениями в си-
стеме гемостаза (тромбоцитопения, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание  — ДВС-синдром), с им-
мунодефицитом, нейтропенией требуется особо строгое 
соблюдение условий асептики на всех этапах эксплуата-
ции ЦВК, в том числе при использовании асептической 
техники ANTT (Aseptic Non-Touch Technique) [8–10].

Цель исследования  — определить частоту осложне-
ний, ассоциированных с центральным венозным катете-
ром, у пациентов с заболеваниями системы крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование частоты рас-
пространенности осложнений, ассоциированных с по-
становкой ЦВК, в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России. В ис-
следование были включены пациенты в возрасте 18 лет 
и старше с заболеванием системы крови, подписавшие 
информированное добровольное согласие на постановку 
ЦВК. Кроме того, были включены здоровые доноры ге-
мопоэтических стволовых клеток. Исключались больные, 
которые отказались подписать информированное согла-
сие, лица, не достигшие возраста 18 лет, а также пациен-
ты, у которых не было установлено онкогематологических 
заболеваний или апластической анемии.

Исследовались карты стационарного больного 3161 
пациента, которым проведена катетеризация централь-
ных вен. Все они находились на лечении в гематологи-
ческой клинике института в период с 2003 по 2023 год. 
Из них обследовано 3115 пациентов с заболеваниями си-
стемы крови и 46 доноров костного мозга.

Возраст больных составил 18–89 лет (Me = 53 года), 
доноров — 29–57 лет (Me = 41 год). Пациенты, которым 
проведены постановки ЦВК, имели следующие основ-
ные диагнозы: В-клеточный хронический лимфолейкоз 
(В-ХЛЛ), миелодиспластический синдром (МДС), множе-
ственная миелома (ММ), первичный миелофиброз (ПМФ), 
хронический миелолейкоз в фазе бластного криза (ХМЛ-
БК), миелодиспластический синдром / миелопролифе-
ративное новообразование (МДС/МПН), неходжкинская 
лимфома (НХЛ), острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), лимфома Ходжкина (ЛХ) 
и апластическая анемия (АА). Распределение пациентов 
с ЦВК по соответствующим нозологиям представлено 
на рисунке 1.
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Рис. 1. Распределение пациентов с установленным ЦВК в зависимости от заболевания
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В качестве анестезии использовался 1% раствор лидо-
каина объемом 10–15 мл (у 99,1% пациентов) или 0,5% рас-
твор новокаина объемом до 10–15 мл (у 0,9% пациентов). 
Постановка ЦВК была проведена в правую подключич-
ную вену 2600 (82,2%) пациентам, в левую подключичную 
вену  — 552 (17,5%) и 9 (0,3%) больным  — в правую вну-
треннюю яремную вену. Левую подключичную или правую 
внутреннюю яремную вену катетеризировали пациентам, 
у которых в анамнезе была информация о ранее неудач-
ных попытках постановки ЦВК, либо при технических труд-
ностях выполнения манипуляции в данный момент.

Выбор центрального венозного катетера осущест-
влялся с учетом объема предполагаемых инфузий, 
длительности лечения и с учетом выбора дальнейших 
манипуляций (проведение химиотерапии, гемотранс-
фузии, заготовка периферических стволовых клеток). 
Для катетеризации магистральных вен использовались 

преимущественно катетеры фирмы B.BRAUN (Германия) 
Certofix® Duo S 720 для пациентов с заболеваниями си-
стемы крови и Certofix® Duo РА М 1220  — для доноров 
стволовых клеток.

Эффективность процедуры катетеризации централь-
ной вены оценивалась путем ретроградного тока крови 
в шприц, визуального осмотра, рентгенографии; при не-
обходимости процедура проводилась под контролем дан-
ных УЗИ. На рисунках представлены рентгенограммы, по-
зволяющие визуализировать местоположение концевого 
(дистального) сегмента катетера. Ниже показано нор-
мальное расположение катетера (рис. 2).

Рентгенологическое исследование позволяло своев-
ременно диагностировать неправильную локализацию 
ЦВК: экстравазацию, расположение катетера вне сосуда 
(рис. 3). При выявлении экстравазации катетер удалялся 
и проводилась постановка ЦВК во внутреннюю яремную 
вену или в подключичную вену с противоположной сто-
роны.

Вертикальное положение ЦВК концевого сегмента 
во внутренней яремной вене подтверждалось рентгено-
логически (рис. 4). Если ЦВК стоял вертикально, он не-
редко сохранялся для проведения непродолжительной 
терапии. Если же требовалась заготовка перифериче-
ских стволовых клеток или планировалось проведение 
высокодозной химиотерапии, ЦВК удалялся и ставился 
с противоположной стороны из-за риска развития фле-
бита и тромбоза.

При развитии лихорадки (>38 оС) и подозрении на при-
соединение инфекций, ассоциированных с ЦВК, проводи-
лась эксфузия крови непосредственно из вены пациента 
или из катетера с последующим проведением бактери-
ологического анализа, для чего кровь вносилась в один 
или несколько флаконов с питательной средой (тиоглико-
левая среда — для крови; сахарный бульон, среда Сабуро, 
тиогликолевая среда  — для биообразца из катетера). 

Рисунок подготовлен автором по собственным данным

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки пациента после правильной ка-
тетеризации правой подключичной вены (стрелкой показан дистальный 
сегмент катетера)

Рисунок подготовлен автором по собственным данным

Рис. 4. Рентгенограмма шеи и верхнего отдела грудной клетки больного 
после постановки ЦВК из правого подключичного доступа — вертикаль-
ное расположение катетера во внутренней яремной вене (стрелкой по-
казан дистальный сегмент катетера)

Рисунок подготовлен автором по собственным данным

Рис. 3. Рентгенограмма грудной клетки: экстравазация центрального 
венозного катетера вне подключичной вены (катетер локализован вне 
подключичной вены)
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Для идентификации возбудителя и определения чув-
ствительности микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам биоматериал переносился на дифференци-
рующие среды. Кроме того, исследовался уровень про-
кальцитонина в крови, позволяющий в кратчайшие сроки 
обнаружить развитие бактериального сепсиса и диф-
ференцировать инфекционный процесс в зависимости 
от состава анаэробной и аэробной микрофлоры. При вы-
явлении инфекции, ассоциированной с ЦВК, катетер уда-
лялся и проводилась антибактериальная терапия.

Все осложнения, ассоциированные с ЦВК, разделены 
на непосредственно связанные с процедурой постановки 
катетера и отсроченные, т.е. связанные с уходом за ка-
тетером, а также с нарушениями в системе гемостаза, 
иммунитета.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием компьютерных программ 
Microsoft Office Excel 2010 и SPSS Statistic 22 в среде 
Windows 2016. Выборки проверялись на нормальность 
распределения с помощью критерия согласия типа 
Колмогорова  — Смирнова, достоверным считался уро-
вень статистической значимости p > 0,2. Вычислялись 
среднее значение (M), стандартное отклонение (m), меди-
ана (Me). Сравнение долей проводилось с использовани-
ем углового преобразования Фишера (φ). Различие счита-
лось статистически достоверным при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 46 здоровых доноров костного мозга клинически значи-
мых осложнений, связанных с катетеризацией централь-
ных вен, не задокументировано ни в одном случае. Лишь 
у одной пациентки была отмечена слабость на введение 
анестетика (лидокаина); данный симптом купирования 
самостоятельно через 15 мин после катетеризации. У 46 
здоровых доноров костного мозга длительность нахож-
дения ЦВК в вене составляла 1,2 ± 0,1 дня (1–3 дня).

У пациентов с заболеваниями системы крови (n = 3115)  
отмечались осложнения, непосредственно связанные 
с техникой постановки (в основном механического ха-
рактера) или нарушением гемостаза (кровотечения, ге-
матомы, тромбозы); отсроченные осложнения, связанные 
с присоединением вторичной инфекции, обусловлен-
ные дефектами ухода за ЦВК и/или иммунной системы 
у пациентов. Среди осложнений, зарегистрированных 
на этапе установки ЦВК или после него, наблюдались 
проколы (пункции) артерии, гематомы, кровотечение 
из катетерного хода, пневмоторакс, пневмомедиастинум, 
кровохарканье, неправильное расположение катетера 
(экстравазация), лимфорея, боль, парестезии на сто-
роне катетеризации, сосудистая (общая слабость, кол-
лапс) и аллергическая реакция (крапивница, отек Квинке) 
на анестетик, а также инфекционно-воспалительные 
осложнения (инфильтрат, флебит, тромбофлебит, бак-
териемия и сепсис). К нежелательным также отнесены 
загиб катетера (образование узла), нарушение целост-
ности катетера и обструкция (тромбирование) катетера. 
Последние не являются осложнениями для больного, 
но проведение дальнейшей инфузии через такой катетер 
невозможно и требуется удаление ЦВК. Кроме того, 16 
(0,5%) пациентам не удалось поставить катетер по причи-
не анатомических особенностей расположения сосудов.

Характер и частота осложнений, ассоциированных 
с постановкой ЦВК, зависели от анатомических особен-
ностей строения сосудов у пациента, техники постановки 

ЦВК, сосудистого доступа, опыта врача, особенностей 
течения самого заболевания (цитопения, коагулопатия) 
и ухода за катетером. В целом было отмечено 702 неже-
лательных явления, что составило 22,5%. Данные об ос-
ложнениях, ассоциированных с постановкой ЦВК и ухо-
дом за ним, представлены в таблице 1.

Данные таблицы свидетельствуют о невысокой часто-
те осложнений у пациентов. Обращает на себя внимание 
частое развитие гематом — в 4,0% случаев (p < 0,01), кро-
вотечений из места катетера, непосредственных и отсро-
ченных кровотечений — 2,3% (p < 0,05) и 0,4% соответ-
ственно, пункции подключичной артерии в 2,7% случаев 
(p < 0,01), развития инфильтрата, флебита, тромбофле-
бита в 2,7% случаев (p < 0,01) и бактериемии или сепсиса 
у 2,4% пациентов (p < 0,01). Остальные осложнения кон-
статированы значительно реже. Такие опасные осложне-
ния, как пневмоторакс и пневмомедиастинум, выявлены 
лишь у 6 (0,2%) и у 1 (0,03%) больных. При диагностирова-
нии напряженного пневмоторакса необходимо дрениро-
вать плевральную полость для эвакуации из нее воздуха.

Для иллюстрации одного из редких, но потенциаль-
но опасных осложнений представлена рентгенограмма 
52-летнего пациента с двусторонним напряженным пнев-
мотораксом: в верхних отделах с обеих сторон грудной 
клетки легочный рисунок не прослеживается (рис. 5). 
Больному проведено дренирование плевральной полости 
в 6  межреберье по среднеподмышечной линии с обеих 

Таблица 1. Осложнения, ассоциированные с постановкой ЦВК и уходом 
за ним (n = 3115)

Вид осложнения 
Количество 
осложнений  

(n = 702)

Частота 
осложнений 

(%)

Прокол (пункция) подключичной 
артерии

85 2,7♦

Гематома 124 4,0♦

Кровотечение, возникшее сразу 
после постановки ЦВК

71 2,3*

Отсроченное кровотечение (через 
2 ч и более)

12 0,4

Пневмоторакс 6 0,2

Пневмомедиастинум 1 0,03

Кровохарканье 2 0,06

Экстравазация ЦВК 35 1,1

Лимфорея 43 1,4

боль, парестезия в верхней конеч-
ности 

53 1,7

Слабость, коллапс (реакция  
на анестетик) 

38 1,2

Аллергическая реакция  
на анестетик 

3 0,1

Инфильтрат, флебит, тромбофлебит 83 2,7♦

бактериемия, сепсис 76 2,4♦

загиб ЦВК 6 0,2

Нарушение целостности катетера 
(трещина, излом ЦВК)

14 0,4

Обструкция (тромбоз) катетера 34 1,1

Невозможность постановки ЦВК 
(анатомические особенности)

16 0,5

Таблица подготовлена автором по собственным данным 

Примечание: ♦  — различия, статистически значимые при p < 0,01,  
* — различия, статистически значимые при p < 0,05.
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сторон для декомпрессии. Полное восстановление на-
ступило на 2-е сут. Частота таких осложнений при поста-
новке ЦВК составляет менее 1%.

Проявление осложнений в виде инфекционного про-
цесса отмечалось в месте входа катетера по наличию ин-
фильтрации с гиперемией, иногда с экссудатом, отделя-
емым из раны, болезненностью в месте установки ЦВК, 
появлением уплотнения или отека в месте входа ЦВК 
и/или по его протяжению с усилением болезненности. 
При глубоком распространении инфекционного процес-
са регистрировался флебит, проявляющийся эритемой, 
уплотнением, болями по ходу вены, где был расположен 
ЦВК, повышением температуры тела у пациента. У ча-
сти пациентов флебит переходил в инфекцию кровотока 
с развитием бактериемии или сепсиса.

В ходе исследования выявлено, что инфекции крово-
тока у больных развивались спустя 3–7 дней после кате-
теризации и чаще были обусловлены грамположительной 
микрофлорой  — коагулазонегативным эпидермальным 
стафилококком (Staphylococcus epidermidis), вероятно, 

по причине дефекта в уходе за ЦВК, а в более поздние 
сроки  — чаще грамположительным коагулазопозитив-
ным стафилококком (Staphylococcus aureus), грамотри-
цательными возбудителями и грибами (Escherichia coli, 
Enterobacter spp. и др.), вероятно, обусловленными по-
паданием в организм при эксплуатации катетера во вре-
мя инфузий, а также гематогенным путем (не связанным 
с установкой ЦВК). У 76 пациентов удалось идентифи-
цировать возбудитель при бактериологическом иссле-
довании крови (соответствующие данные представлены 
в таблице 2). При этом у 13 больных бактериологическое 
исследование позволило выделить одновременно 2–3 па-
тогена, что в сумме составило 94 случая положительной 
идентификации микробной культуры.

Среди инфекционных патогенов, выделенных из ге-
мокультуры у пациентов с осложнениями, в 61,8% слу-
чаев регистрировались грамположительные микроорга-
низмы (Staph. Epidermidis и Staph. Aureus и др.), в 29,7% 
случаев (p < 0,01) — грамотрицательные (Escherichia coli, 
Enterobacter spp. и др.), в 8,5% случаев (p < 0,001) инфи-
цирование вызывали грибковые возбудители (Candida al-
bicans и др.). Для наглядности основной спектр выявлен-
ных микроорганизмов представлен на диаграмме (рис. 6).

Таким образом, среди непосредственных осложне-
ний, возникших после постановки ЦВК, в ходе исследова-
ния чаще всего констатировались гематомы, кровотече-
ния, пункции подключичной артерии, среди отсроченных 
(спустя 3–7 дней) — инфильтрат, флебит, тромбофлебит 
и инфекции кровотока.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наличие центрального венозного доступа для назначе-
ния адекватной терапии у онкогематологического боль-
ного имеет большое значение, позволяя врачу прово-
дить суточную инфузионную терапию, вводить большие 
объемы инфузионных сред, проводить высокодозную 
химиотерапию, парентеральное питание. Однако, не-
смотря на значимость центрального сосудистого досту-
па, облегчающего введение лекарственных препаратов, 
существует риск осложнений, который может возник-
нуть во время процедуры катетеризации и при длитель-
ном нахождении катетера в вене. Частота тех или иных 

Рисунок подготовлен автором по собственным данным

Рис. 5. Рентгенограмма грудной клетки пациента  — двусторонний на-
пряженный пневмоторакс

Таблица 2. Спектр возбудителей, идентифицированных у больных заболеваниями системы крови (n = 76)

Возбудитель Количество положительных проб, n Доля выделенных положительных проб, %

Грамположительные Staphylococcus epidermidis 47 50,0

Staphylococcus aureus 8 8,5

Streptococcus viridance 1 1,1

Enterococcus spp. 1 1,1

Micrococcus spp. 1 1,1

Грамотрицательные Escherichia coli 14 14,9

Enterobacter spp. 9 9,5

Acinetobacter spp. 1 1,1

Pseudomonas aeruginosa 2 2,1

Neisseria spp. 2 2,1

Грибковые инфекции Candida. albicans 5 5,3

Candida crusei 1 1,1

Rhodotorula spp. 1 1,1

Aspergillus spp. 1 1,1

Таблица подготовлена автором по собственным данным
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осложнений при постановке ЦВК очень вариабельна 
и колеблется от 2,7 до 8% (в среднем — 4,5%), но в сум-
ме может достигать даже 15–25% [2, 3, 7–9]. На частоту 
осложнений влияют такие факторы, как тип ЦВК (порт 
или с наружным сегментом), пункционный доступ (реже 
возникает при катетеризации подключичной или яремной 
вены), предшествующие постановки катетера, патофи-
зиологические состояния (иммунодефицит, цитопения, 
коагулопатия) и анатомо-топографические особенности 
строения у больного, опыт анестезиолога или хирурга, до-
бросовестность в выявлении и документировании факта 
возникновения осложнения [2, 8, 9]. Так, при использова-
нии порт-системы суммарная частота ранних осложнений 
достигает 3,28% [11]. Кроме того, отмечаются случаи не-
возможности катетеризации центральной вены, частота 
которых возрастает при каждой повторной неудачной по-
пытке: после первой — на 1,6%, после второй — на 10,2%, 
после третьей и более — на 43,2% [12]. В ходе исследо-
вания у 16 (0,5% больных от общего числа обследован-
ных) не удалось катетеризировать ни одну подключичную 
вену, в результате чего инфузионная терапия данным па-
циентам осуществлялась через периферические вены.

При анализе частоты осложнений, ассоциированных 
непосредственно с процедурой постановки катетера, ста-
тистически значимо чаще регистрировалось появление ге-
матом — у 4% пациентов, несколько реже — кровотечение 
из места катетеризации ЦВК — у 2,7% пациентов (у 2,3% — 
непосредственно после процедуры, у 0,4%  — спустя 2 
и более часа после катетеризации), пункции подключичной 
артерии — у 2,7% пациентов. Важно подчеркнуть, что воз-
никновение гематом и кровотечений у больных с заболе-
ваниями системы крови чаще обусловлено нарушениями 
в системе гемостаза: данным пациентам катетеризация 
проводилась на фоне глубокой тромбоцитопении (в ос-
новном IV или III степени) и реже — коагулопатии. Пункция 
артерии как осложнение была обусловлена преимуще-
ственно анатомическими особенностями у пациентов: «ки-
левидная грудь», выраженный отечный синдром, ожире-
ние, переломы ключицы (в прошлом), наличие опухолей / 
увеличенных лимфатических узлов в подключичной и/или 
надключичной области или в области шеи. Эти осложне-
ния, как правило, были устранены без дополнительных хи-
рургических вмешательств. При тяжелой тромбоцитопе-
нии проводилась гемостатическая терапия и трансфузия 
концентратом тромбоцитов в лечебной дозе из расчета 
(200–250)×109 тромбоцитов на 1 м2 поверхности тела (обыч-
но 200–300 мл концентрата тромбоцитов на введение). 

В большинстве случаев коллапс, лимфорея, боль, паре-
стезии не требовали дополнительных медицинских вме-
шательств и купировались самостоятельно. При выявле-
нии у больного массивной лимфореи, продолжающейся 
более суток, ЦВК удалялся с последующим наложением 
стерильной повязки. При нарушении проходимости (тром-
бировании), целостности, загибе, а также экстравазации 
катетер удалялся, при необходимости проводилась его 
повторная постановка, чаще с противоположной стороны 
или яремным доступом.

По данным некоторых авторов, частота выявления 
такого грозного осложнения, как пневмоторакс, может 
достигать 0,3–1,0% случаев [3, 13]. В нашем исследова-
нии пневмоторакс и пневмомедиастинум диагностирова-
ны в 0,2 и 0,06% случаев соответственно, что требовало 
проведения дополнительных медицинских манипуляций, 
в частности дренирования плевральной полости.

Осложнения, ассоциированные с постановкой ЦВК, 
проявляющиеся развитием воспалительного процес-
са, зависят не только от соблюдения правил асептики, 
но и от иммунного статуса больного (наличие тяжелой 
нейтропении) и типа венозного катетера. Так, по данным 
D.G. Maki и соавторов, при использовании централь-
ных венозных катетеров с открытым сегментом инфек-
ционно-воспалительные осложнения составляли 2,7 
на 1000 катетеро-дней, в то время как при применении 
порт-систем — не более 0,1 на 1000 катетеро-дней [14]. 
У обследованных нами пациентов осложнения, ассоци-
ированные с инфекционно-воспалительной реакцией 
в виде инфильтрата, флебита, тромбофлебита, диагно-
стированы в 2,7% случаев, инфекция кровотока — в 2,4%, 
что составило 3,1 на 1000 катетеро-дней. Это выше, чем 
у неонкологических пациентов. Однако обследованная 
нами когорта больных — это пациенты с онкогематологи-
ческими заболеваниями и апластической анемией. У них 
часто фиксируется дефект гемопоэза, проявляющийся 
постцитостатической иммуносупрессией и нейтропенией 
III–IV степени, и риск возникновения инфекционных ос-
ложнений выше. Поэтому при подозрении на развитие 
инфекционного процесса необходимо провести микро-
биологическое обследование и назначить эмпирическую 
антибактериальную терапию, а при положительном ре-
зультате бактериологического анализа и его идентифи-
кации — удалить катетер, так как он может быть источ-
ником инфекции. При необходимости произвести смену 
антибактериального препарата, чувствительного к иден-
тифицированному возбудителю [1].
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Рис. 6. Возбудители инфекций, ассоциированные с центральным венозным катетером
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ВЫВОДЫ

1. Анализ катетеризаций магистральных вен позволил 
констатировать бо �льшую частоту таких ранних осложне-
ний, как гематомы, кровотечения, обусловленные наруше-
ниями гемостаза (тромбоцитопения, коагулопатии) у онко-
гематологических пациентов, а также проколы (пункции) 
подключичной артерии, связанные с анатомическими осо-
бенностями магистральных сосудов вследствие сдавле-
ния и смещения опухолевой массой лимфатических узлов 
и изменениями стенок подключичных вен из-за частых по-
вторных катетеризаций и возникающих рубцов.

2. Из отсроченных осложнений чаще констатиро-
ваны инфильтраты, флебиты, бактериемия или сепсис. 

Среди инфекционных патогенов, выделенных при бакте-
риологическом исследовании гемокультур, существен-
но превалировали грамположительные, что могло быть 
обусловлено не только нейтропенией у исследуемых 
лиц, но и контаминацией инфекций из окружающей сре-
ды во время эксплуатации венозного катетера и ухода 
за ним.

3. Учитывая высокий риск осложнений, ассоцииро-
ванных с ЦВК, в категории больных онкогематологиче-
ским заболеваниями с нейтропенией, иммунодефици-
том требуется строгое соблюдение условий асептики 
и проведение мероприятий по профилактике катетер-
ассоциированных инфекций на всех этапах его эксплу-
атации.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ, ЛЕТАЛЬНОСТЬ И СМЕРТНОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ РОССИИ ПО ПРИЧИНЕ 
БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ ЗА 2016–2021 гг. И COVID-19 ЗА 2020–2021 гг.

Т.Н. Биличенко, Е.В. Быстрицкая, В.М. Мишарин

Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия

Введение. Влияние эпидемической циркуляции новой респираторной коронавирусной инфекции на заболеваемость и смертность населения 

России от болезней органов дыхания (БОД) в связи с нанесенным социальным ущербом нуждается в углубленном изучении.

Цель. Изучить динамику показателей заболеваемости, летальности и смертности всего населения Российской Федерации по причине БОД 

за 2016–2021 гг. и COVID-19 за 2020–2021 гг.

Материалы и методы. Использована официальная статистическая информация Минздрава России, Росстата и Роспотребнадзора о заболе-

ваемости и смертности населения по причине БОД (коды J00–J98 в соответствии с Международной статистической классификацией болезней 

и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10)). Данные за 2020–2021 гг. сопоставлены со средними показателями заболевае-

мости и смертности населения России за 2016–2019 гг. Статистическая обработка данных проведена с помощью программ Statistica, версия 10; 

Epi5 (WHO), версия 7. При сравнении показателей рассчитывали относительный риск, 95% доверительный интервал, Мэтел-Хэнсзел χ2. Различия 

считали достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты. Первичная и общая заболеваемость и смертность от БОД населения России в 2020–2021 гг. превышала средние уровни аналогич-

ных показателей за 2016–2019 гг. Прирост показателей был связан с увеличением числа пациентов с пневмонией, а также с интерстициальными 

и нагноительными болезнями легких. Это сопровождалось увеличением госпитальной летальности и смертности по причине БОД и COVID-19 

в 2020–2021 гг.

Выводы. Эпидемическая циркуляция новой коронавирусной инфекции сопровождалась значительным приростом заболеваемости и смертности 

населения от БОД.
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MORBIDITY, MORTALITY, AND LETHALITY OF THE RUSSIAN POPULATION DUE TO RESPIRATORY 
DISEASES FOR 2016–2021 AND COVID-19 FOR 2020–2021

Tatiana N. Bilichenko, Elena V. Bystritskaya, Viktor M. Misharin

Federal Pulmonology Research Institute, Moscow, Russia

Introduction. The impact of the epidemic circulation of the novel coronavirus respiratory infection on the Russian population in terms of morbidity, mortality 

and lethality from respiratory diseases (RD) and consequent social damage requires an in-depth study.

Objective. The study set out to compare the morbidity, mortality and lethality dynamics of the total population of the Russian Federation due to respiratory 

diseases (RD) in 2016–2021 and COVID-19 in 2020–2021.

Materials and methods. The study was based on official statistical information provided by the Ministry of Health of the Russian Federation, Russian Federal 

State Statistics Service and Russian Federal Service for the Oversight of Consumer Protection and Welfare on the morbidity and mortality of the population 

due to RD (codes J00-J98 in accordance with the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th edition (ICD-10). The 

data for 2020–2021 are compared with the average morbidity and mortality rates of the Russian population for 2016–2019. Statistical data processing was 

carried out using Statistica software, version 10, and Epi5 (WHO), version 7. When comparing the indicators, the relative risk, 95% confidence interval, and 

Matel-Hansel2 were calculated. The differences were considered to be significant at p < 0.05.

Results. The primary and general morbidity and mortality from RD in the Russian population in 2020–2021 exceeded the average levels of similar indicators 

for 2016–2019. The increase in indicators was associated with a larger number of patients presenting with pneumonia, as well as interstitial and suppurative 

lung diseases. This was accompanied by an increase in hospital mortality and lethality due to RD and COVID-19 in 2020–2021.

Conclusions. The epidemic circulation of the new coronavirus infection was accompanied by a significant increase in the morbidity and mortality of the 

population from RD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни органов дыхания (БОД) являются широко рас-
пространенной группой болезней населения России, за-
болеваемость которыми имеет тенденцию к росту и су-
щественно отличается на территориях холодной и южной 
климатических зон с различной половозрастной струк-
турой и плотностью населения [1]. Большое влияние 
на заболеваемость и смертность населения России БОД 
в 2020–2021  гг. оказала эпидемическая циркуляция но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19, значимость ко-
торой требует углубленного изучения [2].

ЦЕЛЬ

Изучить динамику показателей заболеваемости, ле-
тальности и смертности всего населения Российской 
Федерации по причине БОД в 2016–2021 гг. и COVID-19 
в 2020–2021 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ статистических данных Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Минздрава России) 
и Росстата о первичной и общей заболеваемости и смерт-
ности всего населения Российской Федерации по при-
чине БОД (класс X J00–J99 согласно Международной 
статистической классификацией болезней) и проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10) 
за 2016–2021  гг. и заболеваемости COVID-19 (код U07.1, 
U07.2) [3–6]. Для анализа использованы формы государ-
ственной статистической отчетности № 12 и 14 за 2019–
2021 гг. Анализ данных проведен с помощью статистиче-
ских программ Statistica, версия 10, и Epi5 (WHO), версия 
7. Рассчитывали средние показатели общей заболевае-
мости за 2016–2019 гг. и показатель относительного ри-
ска (ОР) в 2020 и 2021 гг. по сравнению со средним зна-
чением за предшествующие годы. При сопоставлении 
показателей значимым считали различие p < 0,05. Анализ 
данных проводили по федеральным округам (ФО) России: 
Центральный (ЦФО), Северо-Западный (СЗФО), Южный 
(ЮФО), Северо-Кавказский (СКФО), Приволжский (ПФО), 
Уральский (УФО), Сибирский (СФО), Дальневосточный 
(ДВФО), Крымский (КФО) (существовал в 2014–2016 гг.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с данными Минздрава России в 2019  г. 
всего было зарегистрировано 59 731 931 случаев БОД, 
в том числе впервые — 52 277 647 случаев (87,5% всех 
БОД) и пневмоний — 769 691 случаев (1,47% всех БОД). 
По сравнению с 2019  г. в 2020  г. эти показатели увели-
чились и составили: всего БОД  — 61  312  356 (+2,65%) 
и впервые  — 54  273  331 случаев (+3,82%), включая 
1 989 498 случаев пневмоний (+158,48%), а в 2021 г., со-
ответственно, всего БОД — 66 596 584 случаев (+11,49%), 
впервые — 59 381 887 случаев (13,59%), в том числе пнев-
моний 1 997 536 случаев (+159,52%).

Показатель ОЗ БОД всего населения в 2021 г. соста-
вил 45 560,7 случая на 100 тыс. всего населения, опере-
жая болезни системы кровообращения (24 792,3 случая), 
костно-мышечной системы (12  087,0 случаев), мочепо-
ловой системы (10 591,0 случаев), органов пищеварения 
(10 332,9 случая).

С 2016 г. ОЗ БОД всего населения РФ имела тенден-
цию к росту со значительным приростом случаев заболе-
ваний в 2021 г. В динамике по годам с 2016 г. показатель 
ОЗ БОД увеличился на 1% в 2017 г. (ОР = 1,01; 95% ДИ 
1,01–1,02; p < 0,001), в 2018 г. — на 3% (ОР = 1,03; 95% 
ДИ 1,02–1,03; p < 0,001), в 2019 г. — на 2% (ОР = 1,02; 95% 
ДИ 1,01–1,02; p < 0,001). Средний уровень показателя ОЗ 
всего населения БОД за 2016–2019 гг. составил 40 516,5 
на 100  тыс. всего населения. В 2020  г. показатель ОЗ 
БОД всего населения превысил средний 4-летний уро-
вень и достиг 41  862,9 и ОР  = 1,03; 95% ДИ 1,03–1,04; 
p  < 0,001, а в 2021  г. — 45 560,7 на 100  тыс. всего на-
селения и ОР = 1,12; 95% ДИ 1,12–1,13; p < 0,001 (рис. 1). 
Показатели ОЗ БОД всего населения в 2021 г. увеличи-
лись во всех ФО по сравнению с уровнями 2016–2019 гг. 
с максимальным значением в СЗФО (табл. 1). Превышение 
среднего уровня ОЗ БОД по России в 2021 г. отмечалось 
в 4-х ФО: СФО — 48 059,9 (ОР = 1,05; 95% ДИ 1,05–1,06; 
p < 0,001), ПФО — 49 837,3 (ОР = 1,09; 95% ДИ 1,09–1,10; 
p < 0,001), УФО — 51 497,4 (ОР = 1,13; 95% ДИ 1,13–1,13; 
p < 0,001) и СЗФО — 55 680,9 (ОР = 1,22; 95% ДИ 1,22–
1,23; p < 0,001).

Среди субъектов РФ в 2021 г. самые высокие показа-
тели ОЗ БОД отмечались в Ненецком автономном округе 
СЗФО (68 330,0 на 100 тыс. всего населения), Чукотском 
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Рис. 1. Динамика общей заболеваемости болезнями органов дыхания всего населения в 2016–2021 гг. (Полиномиальная линия тренда. * p < 0,05.)
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автономном округе ДВФО (67  133,1), Орловской об-
ласти ЦФО (63  035,6), Алтайском крае СФО (64  924,9), 
Владимирской области ЦФО (62 978,7), Республике Саха 
(Якутия) ДВФО (62 861,4).

Ниже среднего показателя по России в 2021  г. от-
мечена ОЗ БОД в СКФО (33 292,3), ЮФО (37 185,5), ЦФО 
(42 282,2), ДВФО (44 988,8). Самый низкий показатель ОЗ 
БОД в субъектах РФ по СКФО — в Чеченской Республике 
(21 600,4 случая на 100 тыс. всего населения), Кабардино-
Балкарской Республике (24 874,5), Республике Ингушетия 
(28 692,5).

Показатель первичной заболеваемости (ПЗ) БОД все-
го населения в 2016–2019  гг. имел тенденцию к росту: 
2016 г. — 35 161,2; 2017 г. — 35 356,6 (ОР = 1,01; 95% ДИ 
1,00–1,01; p = 0,004); в 2018 г. — 35 982,0 (ОР = 1,02; 95% 
ДИ 1,02–1,03; p < 0,001); в 2019 г. — 35 616,2 на 100 тыс. 
всего населения (ОР = 1,01; 95% ДИ 1,01–1,02; p < 0,001). 
Средний 4-летний показатель ПЗ БОД составил 35 529,0 
на 100 тыс. всего населения. В 2020  г. показатель ПЗ 
БОД увеличился до 37 056,8 (ОР = 1,04; 95% ДИ 1,04–1,05; 
p  < 0,001), а в 2021  г. — 40 624,9 на 100  тыс. всего на-
селения (ОР = 1,14; 95% ДИ 1,14–1,15; p < 0,001). В 2021 г. 
выше среднероссийского показателя ПЗ БОД всего насе-
ления (40 624,9 на 100 тыс. всего населения) зарегистри-
рована в СЗФО — 49 744,0 (ОР = 1,22; 95% ДИ 1,21–1,24; 
p < 0,001), УФО — 46 756,1 (ОР = 1,15; 95% ДИ 1,14–1,16; 
p < 0,001), ПФО — 44 786,8 (ОР = 1,10; 95% ДИ 1,09–1,11; 
p < 0,001), СФО — 41 831,9 (ОР = 1,03; 95% ДИ 1,02–1,04; 
p < 0,001). В 2021 г. самые высокие показатели ПЗ БОД 
зафиксированы в Ненецком автономном округе СЗФО 
(65 189,6), Чукотском автономном округе ДВФО (63 589,6), 
Владимирской области ЦФО (59 023,3), Орловской обла-
сти ЦФО (59 010,5 на 100  тыс. всего населения). Самые 
низкие показатели ПЗ БОД были зарегистрированы 
в Кабардино-Балкарской Республике (21 714,9 на 100 тыс. 
всего населения), Республике Ингушетия СКФО (20 131,4), 
Чеченской Республике СКФО (16 528,7).

В 2020 г. в России ПЗ COVID-19 всего населения по об-
ращаемости в лечебные учреждения была зарегистриро-
вана на уровне 3391,1 случая на 100 тыс. всего населения 
(4 966 644 чел.) с ростом ПЗ в 2021 г. в 2,4 раза — 8 085,7 
случая на  100 тыс. всего населения (11  818  983 чел.). 
В 2021 г. самые высокие показатели ПЗ COVID-19 выяв-
лены в СЗФО (10 625,6), УФО (9 684,2), ЦФО (8 969,4 слу-
чая на 100 тыс. всего населения). В ЮФО заболеваемость 
COVID-19 выросла в 3,5 раза: с 1835,3 в 2020 г. до 6386,3 

случая на 100 тыс. всего населения в 2021 г. Самый вы-
сокий показатель заболеваемости COVID-19 в 2021 г. за-
регистрирован в г.  Санкт-Петербурге СЗФО  — 13814,5 
на  100  тыс. всего населения (74  3820  чел.), он вырос 
в 2,4 раза по сравнению с 2020 г. (5856,8 на 100 тыс. все-
го населения — 315 751 чел.). В Москве ЦФО заболевае-
мость COVID-19 была выше среднероссийского показате-
ля, но ниже, чем в г. Санкт-Петербурге: 2020 г. — 6191,0 
(784 192 чел.) и 2021 г. — 8976,0 случая на 100 тыс. всего 
населения (1 135 919 чел.) соответственно.

Показатели ПЗ COVID-19 всего населения ниже сред-
нероссийского уровня в 2021 г. зарегистрированы в СКФО 
(3975,9), ЮФО (6386,3), ДВФО (7295,3), ПФО (7635,8), СФО 
(7913,3 случая на 100 тыс. всего населения). По субъек-
там РФ самые низкие показатели ПЗ COVID-19 выявлены 
в 2021 г. в Чеченской Республике СКФО — 1170,1 случая 
на 100 тыс. всего населения.

В структуре заболеваемости всего населения от-
дельными БОД в 2021 г. ведущее место занимали острый 
ларингит и трахеит, а также пневмония. По сравнению 
со средним уровнем за 2016–2019 гг. (2387,6 на 100 тыс. 
всего населения) показатель заболеваемости острым 
ларингитом и трахеитом всего населения в 2020  г. сни-
зился до 2309,2 (ОР = 0,97; 95% ДИ 0,95–0,98; p < 0,001) 
и в 2021  г.  — 2215,2 (ОР  = 0,93; 95% ДИ 0,91–0,94; 
p < 0,001).

Показатели заболеваемости пневмонией всего насе-
ления в 2016 и 2017 гг. не различались, а в 2018 и 2019 гг. 
имели тенденцию к росту по сравнению с 2016 г.: 2016 г. — 
462,5 на 100  тысяч всего населения; 2017  г.  — 457,7 
(p  = 0,49); 2018  г.  — 514,6 (ОР  = 1,11; 95% ДИ 1,08–1,14; 
p  < 0,001); 2019  г. — 524,4 (ОР = 1,13; 95% ДИ 1,10–1,17; 
p  < 0,001) (табл. 2). По сравнению со средним уровнем 
за 2016–2019 гг. (489,7 на 100 тыс. всего населения) пока-
затели заболеваемости пневмонией в 2020 и 2021 гг. уве-
личились в 2,8 раза: 1358,4 (ОР = 2,77; 95% ДИ 2,69–2,86; 
p < 0,001) и 1366,6 (ОР = 2,79; 95% ДИ 2,70–2,88; p < 0,001) 
соответственно. Повышение показателя заболеваемости 
населения пневмониями в 2020–2021 гг. отмечено на всех 
территориях РФ с максимальным подъемом ПЗ пневмо-
ниями в 2021 г. в ЮФО, СКФО, ПФО, ДВФО.

В 2020  и 2021  гг. по сравнению со средним уров-
нем за 2016–2019  гг. (1156,6 на 100  тысяч населения) 
отмечалось снижение ОЗ хроническим и неуточнен-
ным бронхитом (ХБ) и эмфиземой легких (ЭЛ) всего на-
селения (1092,1; ОР = 0,74; 95% ДИ 0,72–0,75; p < 0,001) 

Таблица 1. Общая заболеваемость болезнями органов дыхания всего населения Российской Федерации в 2016–2021 гг.

Территория

Общая заболеваемость болезнями органов дыхания (на 100 тыс. всего населения)

Годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021

рФ 40 055,2 40 357,2 40 958,7 40 694,7 41 862,9 45 560,7

ЦФО 37 784,6 37 658,0 38 352,1 38 142,3 38 836,9 42 282,2

СзФО 50 180,9 50 547,9 51 659,9 50 224,1 49 599,5 55 680,9

ЮФО 33 226,2 33 260,5 33 611,4 34 363,1 34 518,4 37 185,5

СКФО 30 420,8 30 699,6 29 334,1 30 423,9 32 300,6 33 292,3

ПФО 43 762,0 43 968,1 44 783,2 43 866,8 46 756,2 49 837,3

УФО 41 861,3 42 623,3 44 326,8 44 460,8 46 504,5 51 497,4

СФО 40 086,0 41 222,4 41 866,4 41 434,4 42 976,2 48 059,9

ДВФО 41 285,9 41 930,9 41 527,1 41 586,9 41 299,0 44 988,8

Таблица составлена авторами
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и 1055,3 случая (ОР = 0,97; 95% ДИ 0,94-0,99; p = 0,008) 
соответственно.

Средний уровень показателя ОЗ всего населе-
ния за 2016–2019  гг. бронхиальной астмой (БА) соста-
вил 1058,3 и достоверно не изменился в 2020 г. (1059,4; 
p = 0,936) и в 2021 г. (1073,1; p = 0,320).

По сравнению со средним уровнем ОЗ хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) всего населе-
ния за 2016–2019 гг. (562,3 на 100 тыс. всего населения) 
в 2020 г. показатель ОЗ снизился до 542,3 (ОР = 0,96; 95% 
ДИ 0,94–0,99; p = 0,004) и не изменился в 2021 г. — 529,3 
(p = 0,065)

Средний уровень показателя ОЗ всего населения 
за 2016–2019  гг. другими интерстициальными легочны-
ми болезнями, гнойными и некротическими состояния-
ми нижних дыхательных путей, других болезней плевры 
(ИГНЛБ и БП) составил 24,7 и в 2020 г. не изменился (27,7 
случая; p = 0,127), но увеличился в 2021 г. — 39,5 соответ-
ственно (ОР = 1,43; 95% ДИ 1,26–1,62; p < 0,001).

В соответствии с данными статистических форм 
№  14 в 2019  г. стационарное лечение по поводу БОД 
(J00–J98 МКБ-10) было проведено всего 1 541 339 взрос-
лым пациентам 18 лет и более, среди которых умерли 
24  816  чел. (1,6  %). По поводу острых респираторных 
инфекций (ОРИ) верхних дыхательных путей (ВДП) (J00–
J06 МКБ-10) лечились в стационаре 252 105 чел., среди 
них умерли 38 чел. (0,02%); нижних дыхательных путей 
(НДП) (J20–J22 МКБ-10)  — 63  829  чел., умерли 7  чел. 
(0,1%); пневмонии (J12–J18 МКБ-10) — 439 901 чел., умер-
ли 10 510 чел. (2,39%).

В 2020 г. количество пациентов 18 лет и более, полу-
чивших лечение в стационарах по поводу БОД, уменьши-
лось, но летальность увеличилась в 3 раза. Из стациона-
ров всего были выписаны 1 348 122 взрослых пациента, 
среди которых умерли 65 997 чел. (4,9%; p < 0,001): ОРИ 
ВДП — 172 366 чел., умерли 28 чел. (0,02%) и ОРИ НДП — 
45 333 чел., умерли 205 чел. (0,45%; p < 0,001), пневмо-
нии — 646 444 чел., умерли 47 939 чел. (7,42%; p < 0,001).

В 2021 году число пациентов в возрасте 18 лет и бо-
лее, получивших лечение в стационарах по поводу БОД, 
продолжало уменьшаться, но летальность среди них 
увеличилась преимущественно в связи с пневмониями. 
Выписаны из стационаров всего 1  008  875 взрослых 
пациентов, умерли 64 909 чел. (6,43 %; p  < 0,001), сре-
ди которых ОРИ ВДП — 128 922 случая, умерли 40 чел. 
(0,03 %) и НДП — 45 333 случая, умерли 205 чел. (0,45 %; 

p < 0,001); пневмонии — 378 715 случаев, умерли 48 711 
чел. (12,86 %; p < 0,001).

В связи с COVID-19 (U07.1–U07.2 МКБ-10) в 2020 г. 
в возрасте 18 лет и более выписано из стационаров 
1 902 903 чел., среди которых умерли 115 477 чел. (6,07 %), 
в 2021 году выписано 358 8017 чел., умерли 458 529 чел. 
(12,78 %; p < 0,001).

Среди детей 0–17 лет в 2019 г. из стационаров в связи 
с БОД выписано всего 1  800  098 чел., умерли 334 чел. 
(0,02 %), в том числе с ОРИ ВДП — 779 103 чел., умер-
ли 12 чел. (0,002%) и НДП — 492 981 чел., умерли 10 чел. 
(0,002%); с пневмонией — 272 339 чел., умерли 226 чел. 
(0,080%).

В 2020  г. в стационарах по поводу БОД находилось 
всего 1 095 976 детей 0–17 лет, умерли 313 чел. (0,029%), 
среди которых ОРИ ВДП — 469 594 чел., умерли 13 чел. 
(0,003%) и НДП  — 314  116 чел., умерли 5  чел. (0,002%); 
с пневмонией  — 143  627  чел., умерли 213  чел. (0,148%; 
p < 0,001).

В 2021 г. среди детей 0–17 лет из стационаров по по-
воду БОД выписано всего 1 170 033 человека, умерли 339 
чел. (0,029%), среди которых ОРИ ВДП  — 508  705  чел., 
умерли 10  чел. (0,002%) и НДП  — 333  031 чел., умерли 
16 чел. (0,005%; p < 0,001), с пневмонией — 139 279 чел., 
умерли 239 чел. (0,171%; p < 0,001).

В связи с COVID-19 (U07.1–U07.2 МКБ-10) в 2020 г. вы-
писано из стационаров 44 964 ребенка, умерли 40 чел. — 
0,090%. В 2021  г. было выписано 85  838  детей, то есть 
в 1,9 раза больше, умерли 164 чел. (0,191%; p < 0,001).

Таким образом, общая численность пациентов, выпи-
санных из стационаров по поводу БОД в 2019 г., состави-
ла всего 3 341 437, умерли 25150 чел. (0,75%), в 2020 г. — 
всего 2 444 098 чел., умерли 66 310 чел. (2,71%; p < 0,001), 
в 2021 г. — всего 2 178 908 чел., умерли 65 248 чел. (2,99%; 
p < 0,001).

В 2020 г. с COVID-19 выписано из стационаров всего 
1 947 867 чел., в том числе умерли 115 517 чел. (5,93%), 
в 2021 году — всего 3 673 855 чел., умерли 458 693 чел. 
(12,48%; p < 0,001).

По данным Росстата в структуре показателей смерт-
ности (ПС) от всех причин в расчете на 100 тыс. населе-
ния в 2021  г. (1  673,9 случая) БОД занимали 5-е место 
(78,7 случая — 4,7% всех случаев) после болезней систе-
мы кровообращения (640,3 случая — 38,3% всех случа-
ев), смертности от COVID-19 (319,1 случая — 19,1% всех 
случаев), новообразований (194,1 случая  — 11,6% всех 

Таблица 2. Заболеваемость пневмонией всего населения Российской Федерации в 2016–2021 гг. 

Территория

Общая заболеваемость пневмониями (на 100 тыс. всего населения)

Годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021

рФ 462,5 457,7 514,6 524,4 1358,4 1366,6

ЦФО 375,7 382,1 430,8 414,2 1190,0 1336,8

СзФО 470,7 471,9 514,9 452,7 1071,2 1358,4

ЮФО 483,3 448,6 492,5 479,5 1119,7 1551,9

СКФО 380,0 423,4 419,2 465,2 1535,2 1377,8

ПФО 509,3 529,7 579,7 575,2 1829,2 1391,8

УФО 503,7 459,8 567,9 660,1 1178,2 1130,6

СФО 520,4 484,4 557,8 609,6 1447,6 1336,9

ДВФО 558,4 526,3 647,7 749,2 1286,1 1418,9

Таблица составлена авторами
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случаев), внешних причин (95,1 случая — 5,7% всех слу-
чаев) [7].

Если в период 2016–2019 гг. отмечалось снижение ПС 
от БОД от 48,0 до 40,3 на 100 тыс. населения (p < 0,001), 
то в период 2020–2021  гг. имел место рост ПС от БОД 
всего населения РФ (рис. 2) [7–9].

Прирост ПС по причине БОД в 2020 г. по сравнению 
с 2019 г. (40,3 случая на 100 тыс. всего населения) соста-
вил 72,46% (69,5 случая; p < 0,001), а в 2021 г. — 95,3% 
(78,7 случая; p < 0,001). Повышение ПС населения от БОД 
в 2020 и 2021 гг. отмечено на всех территориях России, 
но выше среднероссийского уровня в 2021  г. регистри-
ровались ПС в ПФО (102,7 на 100 тыс. населения), ДВФО 
(111,0), СФО (93,1), ЮФО (88,4 случая) (табл. 3).

Ниже среднероссийского уровня ПС от БОД реги-
стрировались в УФО (49,1), СЗФО (55,8), ЦФО (64,5), СКФО 
(65,9 на 100 тыс. населения). Среди субъектов РФ самый 
высокий ПС от БОД в 2021 г. зафиксирован у населения 
Брянской области ЦФО (261,7 на 100  тыс. населения). 
Высокие ПС в 2021  г. зарегистрированы в субъектах 
ПФО: Кировской области (256,3 на 100  тыс. населения), 
Республике Марий Эл (231,8), Республике Башкортостан 
(222,1), в Республике Мордовия (114,5 на 100 тыс. населе-
ния). Самые низкие ПС по причине БОД зарегистрированы 

в 2021 г. в г. Москве ЦФО (21,7), г. Санкт-Петербурге СЗФО 
(23,9), Ямало-Ненецком автономном округе УФО (24,2 
на 100 тыс. населения).

Показатели смертности по причине БОД имели пря-
мую связь с возрастом. В 2021 г. ПС всего населения РФ 
от БОД в возрасте 0–17  лет составляла 2,2, трудоспо-
собного населения — 27,2, старше трудоспособного воз-
раста — 254,7 на 100 тыс. населения соответствующего 
возраста. Самые высокие ПС от БОД зарегистрированы 
в возрастной группе 85 лет и старше: в 2020 г. — 561,1, 
в 2021  г.  — 713,0 на 100  тыс. населения (соотношение 
уровня 2021 г. к 2020 г. составило 127,1%).

Среди отдельных ФО самые высокие ПС от БОД 
в 2021 г. зафиксированы в ДФО: в возрасте 0–17 лет — 
4,5, трудоспособного населения  — 41,3, старше трудо-
способного возраста — 407,4 на 100 тыс. населения соот-
ветствующего возраста.

Среди субъектов РФ самые высокие ПС от БОД за-
регистрированы в Республике Башкортостан ПФО: 0–17 
лет — 5,6; трудоспособного населения — 56,0, старше тру-
доспособного возраста — 800,1 на 100 тыс. населения со-
ответствующего возраста. Самые низкие ПС были зареги-
стрированы в г. Москве ЦФО: среди всего трудоспособного 
населения 6,4, старше трудоспособного возраста 66,6.

Таблица 3. Показатели смертности всего населения по причине болезней органов дыхания по федеральным округам Российской Федерации в 2016–
2021 гг. 

Территория Показатели смертности от болезней органов дыхания (на 100 тысяч всего населения)

годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021

рФ 48,0 42,2 41,6 40,3 65,9 78,7

ЦФО 50,5 42,1 41,3 37,7 55,5 64,5

СзФО 46,5 42,0 37,8 36,3 45,5 55,8

ЮФО 36,6 32,0 33,6 35,7 59,1 88,4

СКФО 32,5 30,7 27,7 28,0 72,9 65,9

ПФО 49,3 44,0 44,7 43,7 84,1 102,7

УФО 44,7 39,8 34,8 30,2 52,2 49,1

СФО 59,7 55,6 55,4 54,7 81,9 93,1

ДВФО 52,7 44,0 53,2 57,0 78,8 111,0

Таблица составлена авторами
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Рис. 2. Динамика показателей смертности от болезней органов дыхания всего населения Российской Федерации в 2016–2021 гг. (Полиномиальная 
линия тренда. * достоверность отличий показателей (p < 0,001).)
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Среди всех мужчин в 2020  г. ПС от БОД составил 
84,5 на 100  тыс. мужского населения (58  968 чел.), 
в 2021 г. он увеличился до 91,4 (64 155 чел. — +8,2%); 
p  < 0,001. Среди всех женщин ПС от БОД в 2020  г. 
был в 2,83  раза ниже, чем у мужчин, и составил 29,9 
(37 571 чел.), p < 0,001, а в 2021 г. в 2,36 раза ниже — 38,8 
на 100 тыс. женского населения (50 572 чел. — +29,8%), 
p < 0,001. В 2021 г. среди мужчин трудоспособного воз-
раста ПС от БОД был в 3,2 раза выше, чем среди жен-
щин (40,6 и 12,7 соответственно на 100 тыс. населения 
соответствующего возраста и пола; p < 0,001), а у муж-
чин старше трудоспособного возраста  — в 2,4  раза 
выше (431,2 и 179,4 соответственно; p < 0,001). В 2021 г. 
ПС от БОД мужчин трудоспособного возраста выше 
среднероссийского уровня были в ДВФО (59,5), СФО 
(50,0), ПФО (49,9), ЮФО (43,4 на 100 тыс. населения со-
ответствующего возраста), а ниже среднероссийского 
ПС — в СЗФО (35,3), ЦФО (34,0), УФО (27,8), СКФО (26,5 
на 100  тыс. населения соответствующего возраста). 
В 2021 г. ПС от БОД женщин трудоспособного возраста 
выше среднероссийского уровня были также зареги-
стрированы в ДВФО (20,4), СФО (16,6), ПФО (15,1), ЮФО 
(15,1 на 100 тыс. населения соответствующего возрас-
та), а ниже среднероссийского ПС  — в СЗФО (10,5), 
ЦФО (9,8), СКФО (9,4), УФО (8,3).

В структуре смертности от всех БОД доля ПС от пнев-
монии (J12–J16, J18) в 2021  г. составила 65,3%. Уровни 
ПС от пневмонии в 2021  г. всего населения выросли 
в 3,2 раза по сравнению с 2019 г. (16,3 на 100 тыс. насе-
ления): 2020 г. — 39,8 (p < 0,001); 2021 г. — 51,3 (p < 0,001) 
(табл. 4). Прирост ПС от пневмонии в 2021 г. по сравнению 
с 2020 г. составил 28%. ПС от пневмонии выше средне-
российского уровня в 2021 г. регистрировались в ДВФО 
(81,9 на 100 тыс. населения), СФО (63,9), ПФО (66,5), ЮФО 
(66,7 на 100 тыс. населения), а самые низкие ПС — в УФО 
(21,7), ЦФО (37,9), СКФО (38,6), СЗФО (41,8). Среди населе-
ния трудоспособного возраста в 2021 г. ПС от пневмонии 
составляли 20,3 на 100 тыс. населения соответствующего 
возраста. Самые высокие ПС от пневмонии в этой воз-
растной группе зафиксированы в ДВФО (33,9 на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста), СФО (25,6), ПФО 
(24,5), ЮФО (23,0), а самые низкие — в УФО (11,3), СКФО 
(12,6), ЦФО (15,8), СЗФО (19,8).

ПС от ХОБЛ (J41, J42, J44) всего населения РФ ко-
лебались с 22,5 в 2016  г. до 21,4 на 100 тыс. населения 
в 2021 г. (p > 0,05). В структуре смертности от всех БОД 
ПС от ХОБЛ составила 26,0%.

ПС от бронхиальной астмы (J45, J46) всего населения 
РФ в 2021 г. не изменился и колебался от 1,0 на 100 тыс. 
населения в 2016 г. до 0,8 в 2021 г. (p > 0,05).

В 2021  г. вклад в структуру общей смертности 
COVID-19 составил 19,1%. По сравнению с 2020 г. отмечен 
рост в 2021 г. уровня ПС по причине COVID-19 в 3,2 раза — 
с 98,8 (144 691 чел.) до 319,1 случаев смерти (465 525 чел.) 
на 100 тысяч населения (p < 0,001). Рост ПС от COVID-19 
в 2021  г. отмечен во всех восьми ФО в 85  субъектах 
Российской Федерации. Выше среднероссийского уровня 
ПС от COVID-19 в 2021 г. регистрировались в СЗФО (370,5), 
ЦФО (367,7), УФО (355,1 случая смерти на 100 тыс. насе-
ления). Среди субъектов РФ наиболее высокие значения 
ПС от COVID-19 в 2021 г. в Оренбургской области ПФО — 
472,6; Курской области ЦФО  — 465,7; Орловской обла-
сти ЦФО  — 460,9; Воронежской области ЦФО  — 460,4; 
Омской области СФО — 448,1 на 100 тыс. населения. Ниже 
среднего уровня по России ПС от COVID-19 в 2021 г. от-
мечались в СКФО (156,1), ДВФО (228,0), СФО (294,0), ПФО 
(312,2), ЮФО (314,9 случая смерти на 100 тыс. населения). 
Среди субъектов РФ самые низкие ПС от COVID-19 отме-
чены в Кировской области ПФО — 65,2, Чукотском авто-
номном округе ДВФО  — 76,3, Республике Тыва СФО  — 
99,6, Чеченской Республике СКФО — 103,2, Сахалинской 
области ДВФО — 106,4 на 100 тыс. населения.

По сравнению с 2020-м в 2021 г. отмечен прирост ПС 
от COVID-19 во всех возрастных группах как среди муж-
чин, так и среди женщин. Самые высокие ПС от COVID-19 
зарегистрированы в возрастной группе от 85 и старше — 
867,1 (2020 г.) и 3052,93 случая смерти (2021 г.) на 100 тыс. 
населения соответственно.

По сравнению с 2020  г. ПС от COVID-19 увеличился 
в 2021 г. среди мужчин в 2,7 раза (от 107,3 до 286,1 случая 
смерти на 100 тыс. населения соответственно; p < 0,001) 
и среди женщин  — в 3,8  раза (от 91,4 до 347,8 случая 
смерти на 100 тыс. населения соответственно; p < 0,001). 
Причем если в 2020 г. ПС был выше у мужчин, то в 2021 г. 
более высокий ПС зафиксирован у женщин.

Среди мужчин в 2021  г. ПС по причине COVID-19 
выше среднероссийского уровня (286,1 случая смер-
ти на 100 тыс. населения) были зафиксированы в СЗФО 
(344,0), ЦФО (328,0), УФО (320,0), ЮФО (287,9). Самый 
высокий ПС от COVID-19 у мужчин был в Воронежской 
области ЦФО (404,0 случая смерти на  100  тыс. населе-
ния). Ниже среднероссийского уровня ПС по причине 
COVID-19 у мужчин зарегистрированы в СКФО (146,4), 
ДВФО (203,5), СФО (263,0), ПФО (273,5 случая смерти 

Таблица 4. Показатели смертности всего населения от пневмонии по федеральным округам Российской Федерации в 2016–2021 гг.

Территория

Показатели смертности от пневмонии (на 100 тысяч всего населения)

годы

2016 2017 2018 2019 2020 2021

рФ 21,3 17,8 17,5 16,3 39,8 51,3

ЦФО 22,2 17,0 16,9 14,8 31,2 37,9

СзФО 30,9 27,0 23,2 21,5 31,2 41,8

ЮФО 19,3 15,5 16,1 18,1 41,0 66,7

СКФО 6,4 4,7 4,9 5,6 45,9 38,6

ПФО 17,2 15,1 15,6 12,7 48,8 66,5

УФО 16,6 13,9 10,5 8,3 25,6 21,7

СФО 26,8 24,4 26,5 25,4 52,0 63,9

ДВФО 34,6 28,3 26,1 29,5 49,5 81,9

Таблица составлена авторами
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на 100 тыс. населения) и наименьший ПС — в Кировской 
области ПФО (61,5).

Среди женщин в 2021  г. ПС от COVID-19 был выше 
среднего уровня по России (347,8 случая смерти 
на 100 тыс. населения) в УФО (385,8), СЗФО (393,2), ЦФО 
(401,6), а ниже ПС РФ  — в СКФО (164,9), ДВФО (251,1), 
СФО (321,1), ЮФО (338,3), ПФО (345,5). Самый высокий 
ПС по причине COVID-19 среди женщин зарегистриро-
ван в Оренбургской области ПФО (533,2 случая смерти 
на 100 тыс. населения), Ивановской области ЦФО (507,0), 
а самый низкий ПС от COVID-19 — в Чукотском автоном-
ном округе ДВФО (53,1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных официальной статистики Минздрава 
России и Росстата показал, что в период эпидемической 
циркуляции вирусной инфекции COVID-19 в 2020–2021 гг. 
имел место значительный подъем заболеваемости, го-
спитальной летальности и смертности всего населения 
России по причине БОД, в структуре которых лидирую-
щее место занимали пневмонии. По сравнению с 2019 г. 
в 2021 г. ПЗ БОД всего населения увеличилась на 13,59%, 
пневмониями  — на 159,52%, а ОЗ БОД  — на 11,49%. 
В связи с перепрофилированием стационаров для ле-
чения пациентов с COVID-19 численность пациентов, го-
спитализированных по причине БОД, в 2020 и 2021  гг. 
уменьшилась, но степень тяжести увеличилась, что при-
вело к росту в 3,97 раза летальности от этих болезней. 
Так, численность пациентов, выписанных из стационаров 
по поводу БОД в 2019 г., составила 3 341 437 чел. (леталь-
ность — 0,75%), в 2020 г. — 2 444 098 чел. (летальность — 
2,71%), в 2021 г. — 2 178 908 чел. (летальность — 2,99%). 
Основной вклад в показатель летальности населения 
18 лет и старше внесла пневмония (J12–J18 МКБ-10): 
2019  г.  — 439  901  чел. (умерли 10  510 чел.  — 2,39%); 
2020  г.  — 646  444 чел. (умерли 47  939  чел.  — 7,42%); 
2021 г. — 378 715 случаев (умерли 48 711 чел. — 12,86%). 
Аналогичная ситуация роста летальности от пневмонии 
отмечена и среди детей 0–17 лет: 2019 г. — 272 339 чел. 
(умерли 226 чел. — 0,08%); 2020 г. — 143 627 чел. (умер-
ли 213  чел.  — 0,148%); 2021  г.  — 139  279  чел. (умерли 
239 чел. — 0,171%).

В 2020 г. в России заболеваемость COVID-19 всего на-
селения по обращаемости в лечебные учреждения была 
зарегистрирована на уровне 3391,1  случая на  100  тыс. 
всего населения (4  966  644 чел.) с ростом в 2021  г. 
в 2,4 раза  — 8  085,7 случая на  100 тыс. всего населе-
ния (11 818 983 чел.). В 2020 г. с COVID-19 было выписано 
из стационаров 1 947 867 чел., что составило 39,22% всех 
пациентов с COVID-19 (летальность — 5,93%), а в 2021 г. 
в 1,89 раза больше — 3 673 855 чел., то есть 31,08% всех 
пациентов с COVID-19 (летальность — 12,48%).

Имелись значительные колебания в уровнях ПЗ, ОЗ 
и ПС от БОД у населения разных территорий Российской 
Федерации и возрастных групп. Как и в предшествующий 
период, в 2020–2021 гг. наиболее высокие уровни забо-
леваемости БОД у населения регистрировались на тер-
риториях холодной климатической зоны в СЗФО, ПФО, 
УФО, СФО. Заболеваемость населения пневмонией выше 
среднероссийского уровня в 2021  г. зарегистрирована 
в ЮФО, СКФО, ПФО и ДВФО.

В период эпидемии COVID-19 в 2020–2021  гг. отме-
чен рост ПС от БОД по сравнению с 2019 г. (40,3 случая) 
на 72,46% в 2020 г. (69,5 случая), а в 2021 г. — на 95,3% 

(78,7 случая на 100 тыс. всего населения). Выше средне-
российского уровня ПС от БОД в 2021 г. регистрирова-
лись в ДВФО (111,0), ПФО (102,7), СФО (93,1), ЮФО (88,4 
случая на  100  тыс. населения). ПС от БОД увеличива-
лись с возрастом и среди мужчин были выше, чем среди 
женщин. В структуре смертности от всех БОД доля ПС 
от пневмонии (J12–J16, J18) в 2021  г. составила 65,3%. 
Уровни ПС от пневмонии всего населения выросли 
в 3,2  раза с 2019  г. (16,3) к 2021  г. (51,3 на  100  тыс. на-
селения). Этиологическая верификация пневмонии 2020–
2021  гг. имеет практические сложности, но, учитывая 
данные о циркуляции новой коронавирусной инфекции, 
можно предположить, что значительная часть ее связана 
с перенесенной вирусной инфекцией.

В 2021  г. самые высокие показатели заболеваемо-
сти COVID-19 выявлены в СЗФО (10 625,6), УФО (9684,2), 
ЦФО (8969,4 случая на  100 тыс. всего населения) и ПС 
от COVID-19 в 2021 г. были также зарегистрированы у на-
селения этих же территорий СЗФО, ЦФО, УФО.

Проблема эпидемической циркуляции нового коро-
навируса и длительного течения последствий COVID-19 
поставила новые задачи, которые сохраняют свою акту-
альность для системы здравоохранения и медицинско-
го сообщества и в настоящее время. Тяжелое течение 
COVID-19 сопровождается многосистемными проявле-
ниями заболевания с увеличением смертности [2]. В свя-
зи с этим совершенствование методов первичной про-
филактики и эффективного лечения COVID-19 и других 
респираторных инфекций имеют большую значимость 
для здравоохранения. Разработка и широкое внедре-
ние отечественной вакцины против нового коронавируса 
с января 2021 г. позволила остановить эпидемию и сни-
зить смертность от COVID-19 в 2022  г. В то же время 
циркуляция нового коронавируса SARS-CoV-2 продол-
жается наряду с другими респираторными инфекциями. 
Изучение данных о вакцинации России против гриппа 
и пневмококковой инфекции в г. Москве подтверждают 
необходимость более широкого охвата этими методами 
профилактики населения с высоким риском заболева-
емости и смертности от респираторных инфекций [10]. 
Изучение факторов риска летальных исходов у взросло-
го населения при COVID-19 на основании представленных 
данных показало, что наиболее высокий риск имели па-
циенты пожилого возраста мужского пола. Это согласует-
ся с результатами зарубежных исследований, проведен-
ных на больших группах пациентов. Проанализированы 
данные о первичной медицинской помощи электронной 
платформы здравоохранения Англии (OpenSAFELY), кото-
рая охватывала 40% всех пациентов. Данные 17 278 392 
взрослых лиц сопоставлены с данными 10 926 пациентов, 
умерших от COVID-19. Они подтвердили, что пожилой воз-
раст увеличивает ОР = 1,59 на 10 лет (95% ДИ 1,19–2,13), 
так же как и мужской пол — OР = 1,59 (95% ДИ 1,53–1,65), 
принадлежность к чернокожим народам — ОР = 1,48 (95% 
ДИ 1,30–1,69) и южноазиатским народам  — ОР  = 1,44 
(95% ДИ 1,32–1,58) [11]. У пациентов старшего возраста 
чаще встречаются хронические заболевания, повыша-
ющие риск летального исхода: ИБС  — ОР  = 5,16 (95% 
ДИ 5,16–8,49), хроническая почечная недостаточ-
ность — ОР = 3,69 (95% ДИ 3,09–4,39), ХОБЛ — ОР = 3,55 
(95% ДИ 1,88–6,79), ожирение с ИМТ  40 и выше  — 
ОР = 1,92 (95% ДИ 1,72–2,13), сахарный диабет — ОР = 1,92 
(95% ДИ 1,48–2,48), артериальная гипертония — ОР = 1,09 
(95% ДИ 1,05–1,14) и другие заболевания [12]. По резуль-
татам сравнительного анализа данных 12 007 пациентов  
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(10  761  — с благоприятным и 1246  — с неблагоприят-
ным исходами COVID-19) 66 больниц Московской области 
установлено, что при отсутствии коморбидных состояний 
частота летального исхода составила 9,4%, при одном 
коморбидном состоянии — 13,9% (p < 0,001), при мульти-
морбидности — 24,8% (p < 0,001) [13].

Курение на момент заболевания также повышало ча-
стоту неблагоприятного исхода (ОР = 1,07; 95% ДИ 0,98–
1,18) [12]. Взрослое население России отличается высо-
кой распространенностью курения как среди мужчин, так 
и среди женщин [14]. За исключением СКФО, показатель 
распространенности курения среди мужчин других феде-
ральных округов России в 2021 г. превышал 35,8%. Среди 
женщин распространенность курения выше среднерос-
сийского показателя (9,2%) зарегистрирована в СЗФО 
(12,6%), УФО (11,4%), СФО (12,7%) и ДВФО (18,9%), населе-
ние которых отличается высокими уровнями заболевае-
мости острыми и хроническими БОД.

Пульмонология является одним из стратегических на-
правлений медицинской науки, активно применяющей 
инновационные методы диагностики и лечения с целью 
сохранения здоровья населения России [13]. Разработка 
и внедрение научно обоснованных мер профилактики 
БОД будет способствовать снижению заболеваемости 
и смертности населения, увеличению продолжительно-
сти социально активной жизни и снижению экономиче-
ской нагрузки на государство в связи с БОД.

ВЫВОДЫ

1. По сравнению с 2019  г. ОЗ БОД всего населения 
России в 2021 г. увеличилась на 11,49%, а ПЗ БОД всего 
населения — на 13,59% преимущественно за счет забо-
леваемости пневмониями. Превышение среднего уровня 
ОЗ БОД по России в 2021 г. отмечалось в 4-х ФО: СФО, 
ПФО, УФО и СЗФО.

2. В связи с увеличением численности пациен-
тов с COVID-19 госпитализация по причине БОД в 2020 

и 2021  гг. уменьшилась, но степень тяжести пациентов 
увеличилась, что привело к росту в 3,97 раза летальности 
от БОД, прежде всего от пневмоний.

3. В период 2020–2021 гг. отмечен рост ПС по причине 
БОД по сравнению с 2019 г. на 72,46% в 2020 г. (69,5 слу-
чая), а в 2021 г. — на 95,3% (78,7 случая на 100 тыс. всего 
населения). Превышение среднероссийского уровня ПС 
от БОД в 2021 г. регистрировалось в ДВФО, ПФО, СФО, 
ЮФО.

4. ПС от БОД увеличивались с возрастом и среди муж-
чин были выше, чем среди женщин; однако в 2021 г. были 
зарегистрированы более высокие ПС среди женщин. 
В структуре смертности от всех БОД доля ПС от пнев-
монии (J12–J16, J18) в 2021  г. составила 65,3%. Уровни 
ПС от пневмонии всего населения выросли в 3,2  раза 
с 2019 г. (16,3) по 2021 г. (51,3 на 100 тыс. населения).

5. Эпидемия COVID-19 в 2020–2021 гг., вызванная но-
вым коронавирусом SARS-CoV-2, оказала значительное 
влияние на заболеваемость и смертность населения РФ 
от БОД.

6. Заболеваемость COVID-19 увеличилась от 3391,1 
случая на 100 тысяч всего населения (4 966 644 человека) 
в 2020 г. до 8085,7 случая (11 818 983 человека) в 2021 г. 
с превышением среднероссийского уровня в УФО, ЦФО, 
СЗФО.

7. Рост ПС от COVID-19 в 2020–2021 гг. зарегистриро-
ван во всех ФО РФ, причем если в 2020 г. уровень ПС муж-
чин был выше, то в 2021 г. уровень ПС был выше у женщин. 
Превышение среднероссийского уровня ПС от COVID-19 
в 2021 г. регистрировалось в СЗФО, ЦФО, УФО.

8. Рост ПС от COVID-19 в 2021  г. отмечен во всех 
возрастных группах с максимально высокими уровнями 
в возрасте старше 85 лет, среди мужчин  — в 2,7  раза, 
среди женщин — в 3,8 раза.

9. Ввиду сохраняющейся среди населения России 
циркуляции новой коронавирусной инфекции одновре-
менно с другими респираторными заболеваниями необ-
ходима разработка программы профилактики БОД.
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