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ОЦЕНКА ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ И ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ПРОИЗВОДНОГО ПРИРОДНОГО ФЕОСФЕРИДА А НА ЛАБОРАТОРНЫХ 
ГРЫЗУНАХ

В.В. Абзианидзе, Н.В. Скворцов, Г.В. Каракашев, П.П. Бельтюков, Д.С. Супонина, В.О. Мусатова, А.С. Богаченков, 
Д.В. Криворотов

Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии человека Федерального медико-биологического 
агентства, Ленинградская область, Россия

Введение. Определение метаболизма и фармакокинетики является важным условием при разработке любого лекарственного 
препарата, в том числе противоракового феосферида А (PPA), который относится к группе природных соединений, обладающих 
противоопухолевыми свойствами, и был впервые выделен из эндофитного гриба FA39 гарвардскими учеными (Клауди и его колле-
гами) в 2006 году. Объектом исследования выбрано соединение AV6 — производное природного феосферида А.
Цель. Изучение острой токсичности и особенностей фармакокинетики полусинтетической субстанции AV6 на платформе природ-
ного фитотоксина феосферида А, обладающего противоопухолевыми свойствами, при однократном внутрижелудочном введении 
соединения AV6 на лабораторных грызунах.
Материалы и методы. Исследование острой токсичности AV6 выполнено на самцах мышей Balb/c (30  самцов были разделе-
ны на 5  групп по 6 животных в каждой группе). Контрольной группе однократно внутрижелудочно вводили растворитель (мас-
ляно-спиртовую эмульсию в объеме 300  мкл), четыре группы (экспериментальные животные) получали AV6 в дозах  5, 50, 300 
и 2000  мг/кг  м.т. Оценивали динамику массы тела животных, рассчитывали массовые коэффициенты органов. Исследования 
фармакокинетики выполнены при однократном внутрижелудочном введении AV6 в дозе 25 мг/кг м.т. аутбредным крысам-самцам 
Wistar. Доза AV6 для фармакокинетического исследования рассчитана на основании данных об острой токсичности с учетом ко-
эффициента межвидового переноса. Для количественного определения AV6 в плазме крови и моче использован МС/МС метод. 
Статистический анализ проведен с использованием ПО GraphPad Prism 5.
Результаты. На основании данных об острой токсичности при внутрижелудочном введении производное феосферида А — AV6 мож-
но отнести к 3-му классу опасности (гибель животных наблюдали исключительно в группе 2000 мг/кг м.т.). При визуальной оценке 
внутренних органов явных макроскопических признаков патологии выявлено не было. Также не было обнаружено статистически 
значимых изменений массовых коэффициентов внутренних органов экспериментальных животных по сравнению с контролем. Раз-
работана процедура количественного определения AV6 на основе ВЭЖХ-МС/МС анализа. Определены метаболиты, образующиеся 
в организме крыс in vivo. При сравнении хроматограмм плазмы крови крысы через 1 час после внутрижелудочного введения AV6 
и спустя 10 часов после введения установлено, что через час после введения пик AV6 по интенсивности в 20 раз превосходил пик М2. 
Однако через 10 часов интенсивность пика AV6 уменьшилась, в то время как интенсивность пика метаболита М2 увеличилась.
Выводы. Соединение AV6 относится к умеренно опасным веществам. Данные о структуре метаболитов AV6, производного при-
родного феосферида А, полученные в ходе фармакокинетического исследования на крысах, свидетельствуют о невысокой ско-
рости метаболизма вещества, что обусловлено преимущественно химическими превращениями у атома азота лактамного цикла, 
в результате чего образуются метаболиты, которые могут выделяться в составе мочи. Наиболее вероятными механизмами таких 
превращений являются окислительное деацилирование и следующий за ним гидролиз. Выполненное доклиническое исследование 
по оценке острой токсичности AV6, его метаболизма и фармакокинетики является одним из этапов для переноса полученных ранее 
авторами данных о противоопухолевом потенциале этого производного природного феосферида А и дальнейшей реализации ис-
следований in vivo.

Ключевые слова: природный феосферид A; фармакокинетика; метаболизм; острая токсичность; ВЭЖХ-МС анализ
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Introduction. The determination of metabolism and pharmacokinetics is an essential requirement in the development of any drug. Phaeos-
phaeride A (PPA) is an anticancer agent belonging to the group of natural compounds with antitumor properties, which was first isolated from 
the endophytic fungus FA39 by Harvard scientists (Claudy et al.) in 2006. In this study, we investigate compound AV6, which is a derivative of 
natural phaeosphaeride A.
Objective. To study the acute toxicity and pharmacokinetic characteristics of the semi-synthetic substance AV6 obtained based on phaeos-
phaeride A, a natural phytotoxin with antitumor properties, following a single intragastric administration of AV6 in laboratory rodents.
Materials and methods. The acute toxicity of AV6 was studied using 30 male Balb/c mice, which were divided into five groups of six animals 
each. The control group received a single intragastric administration of a solvent (oil-alcohol emulsion, 300 μL volume), while four experimen-
tal groups received AV6 at doses of 5, 50, 300, and 2000 mg/kg bw. Body weight dynamics were evaluated, and organ mass coefficients 
were calculated. The pharmacokinetic study was performed following a single intragastric administration of AV6 at a dose of 25 mg/kg bw to 
outbred male Wistar rats. The AV6 dose for the pharmacokinetic study was determined based on acute toxicity data, accounting for the inter-
species conversion factor. Quantitative determination of AV6 in blood plasma and urine was performed using the MS/MS method. Statistical 
analysis was conducted using GraphPad Prism 5 software.
Results. According to the acute toxicity data following intragastric administration, the AV6 phaeosphaeride A derivative  can be classified 
as hazard class 3 (animal mortality was observed exclusively in the 2000 mg/kg bw group). Visual examination of internal organs revealed 
no apparent macroscopic signs of pathology. No statistically significant changes in the mass coefficients of internal organs were detected in 
experimental animals compared to controls. A quantitative determination procedure for AV6 was developed based on HPLC–MS/MS analysis. 
Metabolites formed in rats in vivo were identified. A comparison of rat blood plasma chromatograms 1 h and 10 h after intragastric AV6 ad-
ministration showed that, after 1 h, the AV6 peak intensity was 20 times higher than the M2 peak. However, after 10 h, the AV6 peak intensity 
decreased, while the metabolite M2 peak intensity increased.
Conclusion. Compound AV6 is classified as a moderately hazardous substance. Data on the structure of AV6 metabolites (a derivative of 
natural phaeosphaeride A) obtained during pharmacokinetic studies in rats indicate a relatively low metabolic rate of the compound. This is 
primarily due to chemical transformations at the nitrogen atom of the lactam ring, resulting in metabolites that may be excreted in urine. The 
most probable mechanisms of these transformations are oxidative deacylation followed by hydrolysis. The completed preclinical study evalu-
ating the acute toxicity, metabolism, and pharmacokinetics of AV6 represents a crucial step in translating previous findings on the antitumor 
potential of this derivative of natural phaeosphaeride A and advancing in vivo research.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания, наряду с заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы, продолжают проч-
но удерживать лидирующие позиции среди причин 
смертности. По прогнозу ВОЗ в ближайшие 20 лет за-
болеваемость раком возрастет на 70%, становясь при-
чиной почти каждой шестой смерти в мире [1].

На протяжении последних 50 лет главным способом 
лечения рака остается химиотерапия, несмотря на се-
рьезные побочные эффекты. К ним следует отнести 
множественную лекарственную устойчивость, гепато-
токсичность, которая до недавнего времени была прак-
тически неотделима от химиотерапии, и ряд других фак-
торов1 [2]. Причины, обусловливающие многочисленные 
побочные реакции, лежат в сфере научных интересов 
молекулярной биологии, цитологии, генетики и других.

Перспективность разработки любого противо-
опухолевого препарата зависит от понимания его 

молекулярных механизмов действия, особенностей 
специфического воздействия на опухоль и ее микро-
окружение, фармакокинетических особенностей, ток-
сичности и безопасности лекарственного препарата 
и др. Одной из проблем при разработке противоопу-
холевых препаратов является необходимость дости-
жения in vivo концентрации для полноценного тера-
певтического эффекта2. Необходимой информацией 
при разработке являются также данные о системном 
воздействии потенциального противоопухолевого 
препарата у животных, используемых при токсиколо-
гической оценке прототипа лекарственного средства, 
для экстраполяции дозировки для человека3.

Доклиническими исследованиями при разработке 
лекарственных препаратов показано изучение осо-
бенностей фармакокинетики на животных, позволяю-
щей дать оценку выяснения наиболее благоприятного 
профиля эффективности и безопасности вещества. 
В прошлом такие исследования проводили главным 

1	 Luellman H, Mohr K, Hein L. Pocket atlas of pharmacology. 4th ed. Thieme; 2011. 
2	 Важнейшие научные результаты в сфере медицинской химии в 2023 г. Научный совет РАН по медицинской химии, Отделение химии и наук о матери-

алах РАН, 2024. 41 с.
3	 Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals M3(R2) CPMP/ICH/286/95 

(2009). The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products. Human medicines evaluation unit. 
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образом с использованием радиоактивно меченых 
соединений. В последние два десятилетия широко 
распространены аналитические подходы, основан-
ные на применении тандемной масс-спектрометрии 
(МС/МС), которые хорошо зарекомендовали себя 
как при мониторинге лекарственных средств в кли-
нических лабораториях, так и в доклинических ис-
следованиях при разработке новых лекарственных 
средств [3].

Ранее нами было показано, что производное при-
родного феосферида А [4] — вещество AV6, (2S,3R,4R)-
3-гидрокси-6-метокси-3-метил-7-метилен-2-пентил-
4-пирролидин-1-yl-3,4,6,7-тетрагидропирано[2,3-c]
пиррол-5(2H)-он [5–10] демонстрировало in vitro ци-
тотоксические эффекты в отношении клеток ряда 
опухолевых линий, а также проявляло ингибирующее 
действие в отношении главного транспортера ксе-
нобиотиков  — белка множественной лекарственной 
устойчивости MDR1 (P-gp). Наличие собственной про-
тивоопухолевой активности и способность снижать 
скорость элиминации субстратов транспортера MDR1 
позволило рассматривать AV6 как перспективное со-
единение, на основе которого может быть создано 
противоопухолевое лекарственное средство.

Цель работы  — изучение острой токсичности 
и особенностей фармакокинетики полусинтетической 
субстанции AV6 на платформе природного фитотокси-
на феосферида А, обладающей противоопухолевыми 
свойствами, при однократном внутрижелудочном вве-
дении соединения AV6 на лабораторных грызунах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена в соответствии с требованиями 
Федерального закона от 12.04.2010 №  61-ФЗ4, на-
циональным стандартом ГОСТ  Р  53434-20095, прин-
ципами надлежащей лабораторной практики  (GLP)6, 
руководством по проведению доклинических исследо-
ваний7. Требования по содержанию и уходу за живот-
ными, используемыми в научных целях, соответствуют 
Директиве 2010/63/EU8.

Острую токсичность AV6 изучали на самцах мышей 
линии Balb/c возрастом 8–10 недель, массой 17,5–19,5 г 
из питомника лабораторных животных «Рапполово» 
(Филиал НИЦ «Курчатовский институт»  — ПИЯФ  — 
ПЛЖ «Рапполово»).

Исследование острой токсичности AV6 на мышах 
было выполнено с целью установления уровня доз, 
не вызывающих острой интоксикации или гибели жи-
вотных при однократном внутрижелудочном введении 
масляно-спиртовой эмульсии вещества. Выбор такой 
формы для введения AV6 связан с необходимостью 
получения гомогенной смеси и необходимостью повы-
шения биодоступности гидрофобного соединения AV6, 
поскольку при разбавлении исходных растворов AV6 
в других растворителях с последующим разбавлением 
водой происходило мгновенное выпадение осадка.

Эксперименты по оценке острой токсичности 
при внутрижелудочном пути введения c определени-
ем класса опасности исследуемого вещества выпол-
нены в соответствии с ГОСТ  32644-20149, идентич-
ным международному документу OECD Test Guideline 
No  423:2001(Acute Oral Toxicity  — Acute Toxic Class 
Method, IDT).

Эмульсию AV6 для внутрижелудочного введения 
готовили путем растворения навески вещества в ми-
нимальном объеме этанола (10–72 мкл, в зависимости 
от требуемого количества AV6) и последующего добав-
ления масляно-спиртовой смеси таким образом, чтобы 
объем введения всегда составлял 300 мкл. Конечная 
концентрация AV6 в эмульсии зависела от массы жи-
вотного и от дозы, используемой в эксперименте, 
концентрация этанола в препарате составляла ~23%. 
Добавление масла к спиртовому раствору AV6 позво-
лило получить гомогенную смесь и таким способом 
обеспечить однотипные условия дозирования для це-
лей исследования. Корм отнимали за 2  ч до введе-
ния препарата и вновь предоставляли доступ к корму 
по истечении 2 ч после введения. Внутрижелудочное 
введение выполняли с использованием желудочного 
зонда для мышей и шприца.

Все подопытные животные (30  самцов) были раз-
делены на 5  групп по 6  животных в каждой группе. 
Контрольной группе внутрижелудочно вводили рас-
творитель (масляно-спиртовую эмульсию в объеме 
300  мкл), четыре группы (экспериментальные живот-
ные) получали AV6 в дозах 5, 50, 300 и 2000 мг/кг м.т.

Наблюдение за животными осуществляли в тече-
ние первых 30 мин после введения дозы, затем пери-
одически в течение первых 24 ч и ежедневно в общей 
сложности в течение 14 сут с целью регистрации лю-
бых клинических признаков токсичности или смерт-
ности. Массу тела животных измеряли через сутки 
после введения и в конце каждой недели наблюде-
ния. По окончании эксперимента через 14  сут была 
проведена оценка общетоксического действия AV6. 
Для этого от всех выживших животных получали об-
разцы крови, подвергали цервикальной дислокации, 
извлекали внутренние органы: сердце, легкие, печень, 
почки, селезенку и тимус для оценки их внешнего вида 
и определения масс с целью расчета массовых коэф-
фициентов органов (коэффициент рассчитан как отно-
шение масса органа (г) / масса тела (г) × 100).

Оценку фармакокинетики AV6 провели на пяти 
аутбредных крысах-самцах Wistar массой 350–380  г 
из питомника лабораторных животных «Рапполово».

Все животные перед началом эксперимента про-
ходили карантин и адаптацию к условиям вивария. 
Грызунов содержали по 5 животных в одной клетке в ус-
ловиях свободного доступа к пище и воде. В качестве 
корма использован полнорационный гранулированный 
корм «ЧАРА» для лабораторных грызунов. В помещени-
ях для животных поддерживали цикл день/ночь (12/12 ч), 
температуру 20–26 °C и влажность от 30 до 70%.

4	 Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
5	 ГОСТ Р 53434-2009. Национальный стандарт Российской Федерации. Принципы надлежащей лабораторной практики. М.: Стандартинформ; 2010.
6	 Good laboratory practice: OECD principles and guidance for compliance monitoring. 2005.
7	 Миронов АН, редактор. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть первая. М.:  Гриф и К; 2012.
8	 European Parliament and Council. Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the council of 22 Sept. 2010 on the protection of animals used for 

scientific purposes. Official Journal of the European Union. 2010; 276:33–79.
9	 ГОСТ 32644-2014. Межгосударственный стандарт. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Острая перо-

ральная токсичность — метод определения класса острой токсичности. М.: Стандартинформ; 2015.
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Катетеризацию яремной вены крыс, использован-
ных в фармакокинетических исследованиях, выпол-
няли под ингаляционным наркозом газовой смесью 
(5% изофлуран в воздухе) на установке Univentor  410 
Anaesthesia Unit (Univentor  Ltd, Мальта). Животных 
укладывали на спину и фиксировали передние и за-
дние лапы пластырем на поверхности операционного 
столика с подогревом и освещением. После обеспече-
ния хирургического доступа к v.  jugularis externa и на-
ложения краниальной лигатуры на сосуд выполняли 
катетеризацию. Катетер вводили в вену по направле-
нию к сердцу до тех пор, пока кольцо катетера не до-
стигало места разреза сосуда. В этом случае конец 
катетера оказывался в достаточной близости от входа 
в правое предсердие.

Затем катетер фиксировали в сосуде с использо-
ванием оставшихся концов ранее наложенной крани-
альной лигатуры. После закрепления в сосуде катетер 
подкожно выводили на холку, а затем через небольшой 
разрез (~1 см) фиксировали катетер дорсально между 
лопаток. После ушивания разрезов на животное наде-
вали шлейку, через которую свободный конец катетера 
выводили для подключения к прибору автоматическо-
го отбора крови Accusampler. В этих условиях кры-
су содержали в специальной клетке с минимальными 
ограничениями в подвижности. Промывка катетера 
в течение всего периода после катетеризации прово-
дилась автоматически по программе один раз в 30 мин 
физиологическим раствором с добавлением гепарина 
(16 ЕД/мл) в объеме 20 мкл. До начала фармакокине-
тических исследований после операции проходило 
не менее 36 ч, чтобы обеспечить восстановление жи-
вотных и минимизировать влияние операционной трав-
мы и средства для наркоза на процессы всасывания, 
метаболизма и элиминации исследуемого вещества.

Фармакокинетические исследования

Исследования фармакокинетики выполнены при одно-
кратном внутрижелудочном введении гарантированно 
безопасной дозы AV6 (25  мг/кг  м.т.) в масляно-спир-
товой эмульсии, которая была выбрана на основании 
результатов исследования острой токсичности на мы-
шах, с учетом известных межвидовых коэффициентов 
пересчета на крыс.

Перед введением препарата от всех крыс были по-
лучены фоновые образцы крови по 0,2  мл. Система 
Accusampler, использованная для прижизненного от-
бора образцов крови, обеспечивает периодическую 
промывку капилляров и клапанов прибора физиоло-
гическим раствором, содержащим гепарин (16 ЕД/мл), 
и позволяет отбирать цельную кровь в заданном объ-
еме 200  мкл без разбавления. После каждого отбо-
ра порции крови объем возмещается автоматически 
физиологическим раствором, содержащим гепарин. 
Автоматический отбор образцов крови выполнен 
через 20, 30  мин, 1, 2, 4, 6, 8, 24 и 48  ч. Пробирки 
с образцами центрифугировали (5 мин, 11 000 об/мин) 
при комнатной температуре. Надосадочную жидкость 
(около 100  мкл) отбирали механическим дозатором 
в пробирки типа Eppendorf, замораживали и сохраня-
ли для последующего анализа при температуре -80 °С 
не более двух месяцев.

Образцы мочи (0,3–0,5  мл) собирали интерваль-
но до введения препарата, а также через 8, 24 и 48 ч 
после введения. Полученные образцы центрифу-
гировали (3  мин, 14  000  об/мин) для удаления не-
растворимых осадков. Супернатант отбирали ме-
ханическим дозатором в пробирки типа Eppendorf, 
замораживали и хранили при температуре -80 °С 
не более 2 мес. Центрифугирование выполняли на цен-
трифуге Hermle Z160M с угловым ротором (радиус ро-
тора — 8,5 см).

При исследовании особенностей фармакокинети-
ки AV6 и его потенциальных метаболитов определяли 
следующие показатели: значение константы элимина-
ции (k

e
), период полувыведения (Т½), площадь под фар-

макокинетической кривой (AUC
0→48

), объем распреде-
ления (Vd), общий клиренс в фазе элиминации (CLtot).

Пробоподготовка мочи и плазмы крови 
для определения AV6 и метаболитов

В пробирки типа Eppendorf объемом 2,0  мл вноси-
ли по 0,05  мл анализируемой пробы (плазмы крови 
или мочи), затем добавляли по 0,15 мл ацетонитрила, 
тщательно перемешивали на вортексе (BioSan FVL-
2400n) и центрифугировали 3 мин при 14 000 об/мин. 
Надосадочную жидкость переносили в хроматогра-
фическую виалу со вставкой 0,2 мл. Виалы помещали 
в автодозатор хроматографа. Объем вводимой пробы 
составлял 0,005 мл.

Определение AV6 и его метаболитов проводили 
на жидкостном хроматографе UltiMate  3000, осна-
щенном автодозатором с масс-селективным детекто-
ром Q-Exactive с электрораспылительной ионизацией 
при атмосферном давлении и программным обеспе-
чением для управления и обработки данных «Xcalibur».

Для количественного определения и точного 
подтверждения наличия препарата в плазме крови 
или моче использовали МС/МС метод, где подтверж-
дающим фактором наличия препарата AV6/метабо-
литов в сложной матрице (плазма крови или моча) 
являлось наличие трех продукт-ионов, характерных 
для анализируемого препарата. С учетом предва-
рительного характера исследования, главной целью 
которого являлось выявление AV6 и потенциаль-
ных метаболитов, валидация метода количествен-
ного определения в полном объеме не проводилась. 
Образец AV6 для получения калибровочных проб был 
предварительно проанализирован с использовани-
ем ЯМР на установке Bruker AVANCE III 400 MHz NMR 
спектрометр. Его чистота составила не менее 99%.

Для приготовления калибровочных проб в пробир-
ку Eppendorf вместимостью 2,0 мл дозатором вносили 
по 0,495 мл плазмы крови или мочи и по 0,005 мл рас-
твора AV6 (1 мг/мл) в метаноле. Полученные образцы 
плазмы крови или мочи содержали препарат AV6 в кон-
центрации 10 мкг/мл. Методом последовательных раз-
бавлений (к 0,45 мл плазмы крови или мочи добавляли 
0,05  мл приготовленного раствора AV6) полученные 
растворы имели концентрации AV6 1, 0,1 и 0,01 мкг/мл.

В пробирку Eppendorf вместимостью 2,0  мл ме-
ханическим дозатором вносили по 0,05  мл каждой 
калибровочной пробы (плазмы крови или мочи), за-
тем добавляли по 0,15  мл ацетонитрила, тщательно 
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перемешивали и центрифугировали (3 мин, 14 000 об/
мин). Надосадочную жидкость переносили в хромато-
графическую виалу со вставкой 0,2 мл. Виалы поме-
щали в автодозатор хроматографа. Объем вводимой 
пробы — 0,005 мл.

Условия хроматографического разделения

Анализ проведен на хроматографической колон-
ке ZorbaxSB-C8 (Agilent) длиной 150  мм, диаметром 
4,6 мм, диаметр частиц сорбента 1,8 мкм.

Подвижная фаза состояла:
компонент А — 0,1% раствор муравьиной кислоты 

в деионизированной воде;
компонент  В  — 0,1% раствор муравьиной кисло-

ты в ацетонитриле категории для градиентной ВЭЖХ. 
Режим хроматографического элюирования  — гради-
ентный; соотношение компонентов подвижной фазы 
приведено в таблице 1.

Исследование выполнено при скорости потока 
элюента 0,4 мл/мин, температуре термостата колонки 
35 °С, объем вводимой пробы составил 5,0 мкл, время 
анализа — 14 мин.

Параметры масс-спектрометрического 
детектирования

Исследование выполнено при следующих условиях ра-
боты масс-спектрометрического детектора Q-Exactive 
с электрораспылительной ионизацией при атмосфер-
ном давлении: поток газа-осушителя  — 45  усл. ед.; 
поток вспомогательного газа — 20 усл. ед.; давление 
на распылителе  — 35  psi; температура газа-осуши-
теля  — 350  °С; температура вспомогательного по-
тока — 400 °С; напряжение на капилляре — 3500 В. 
Детектирование выполнено в режиме сканирования 
по полному ионному току  (SCAN), регистрации ионов 
в диапазоне m/z от 60 до 900 а.е.м. на протяжении все-
го анализа (при положительной ионизации).

Режим источника ионизации: ионизация электроста-
тическим распылением при атмосферном давлении.

Режим детектирования: детектирование при поло-
жительной ионизации в режиме МС и МС/МС при вы-
соком разрешении.

Полярность детектируемых ионов: детектирование 
положительных ионов.

Режим сканирования: диапазон детектируемых 
масс, m/z 60–950 а.е.м., напряжение в камере столкно-
вений — 25 усл. ед.

В режиме МС высокого разрешения масс-
хроматограммы снимали по точным массам моле-
кулярных ионов соединений, приведенных выше. 
Статистический анализ проведен с использованием 
ПО GraphPad Prism 5.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Острая токсичность при внутрижелудочном 
применении AV6

В ходе эксперимента гибель животных наблюдали 
исключительно в группе 2000  мг/кг (три мыши  (50%) 
погибли на 2-е сут после введения AV6). На этом ос-
новании можно отнести изучаемое производное 
феосферида  А (AV6) к 3-му  классу опасности10, т.к. 
значение ЛД

50
 для AV6 в форме масляно-спиртовой 

эмульсии при внутрижелудочном применении, судя 
по полученным данным, близко к максимальной из ис-
следованных доз 2000 мг/кг.

Измерения массы тела животных в эксперимен-
тальных группах показали, что масса тела у животных 
не зависела существенно от воздействия AV6 при вну-
трижелудочном применении. Результаты измерений 
массы мышей и массовых коэффициентов внутренних 
органов представлены в таблицах 3 и 4.

По результатам визуальной оценки внутренних ор-
ганов явных макроскопических признаков патологии 
выявлено не было. Также не было обнаружено стати-
стически значимых изменений массовых коэффициен-
тов внутренних органов экспериментальных животных 
по сравнению с контролем.

Исследование фармакокинетики AV6 и выявление 
его метаболитов

Исследования фармакокинетики AV6 и выявление его 
потенциальных метаболитов проводили после однократ
ного внутрижелудочного введения AV6 (25  мг/кг  м.т.). 
Данные об изменении концентрации AV6 обрабатывали 
с использованием бескомпартментного подхода.

Таблица 2. Условия фрагментирования AV6

Масса [m/z] Формула [M] Вид Полярность (N)CE (N)CE тип Комментарий

351,22783 C
19

H
30

N
2
O

4
+ H Positive 25 NCE AV6

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 1. Соотношение компонентов подвижной 
фазы

Время, мин
Компонент, %

А В

0,00 60 40

0,50 60 40

7,00 10 90

10,00 10 90

10,10 60 40

14,00 60 40

Таблица составлена авторами по собственным данным

10	 Test Guideline 423. OECD guideline for testing of chemicals. Acute oral toxicity — Acute toxic class method. 2002b. OECD, Sep. 2021. 
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Фармакокинетика абсорбции AV6 при внутриже-
лудочном введении характеризовалась достаточно 
быстрым достижением максимальной концентрации 
на уровне 30 нг/мл, величина T

max
 составила 30–60 мин. 

Формальный пересчет на объем циркулирующей кро-
ви крыс (58–64 мл/кг веса тела животного) [11, 12] по-
зволяет говорить о том, что в результате абсорбции 
из желудочно-кишечного тракта около 10–15% от дозы 

AV6, введенной внутрижелудочно, поступает в орга-
низм подопытных крыс.

Изменение концентрации AV6 в заключительной 
фазе элиминации характеризовалось экспоненциаль-
ным убыванием. Значение k

e
 определено из уравнения 

графика зависимости «концентрация–время» в полу-
логарифмических координатах для экспериментов, 
выполненных на пяти животных.

Площадь под кривой «концентрация–время» AUC 
вычислена с использованием данных о концентрации 
вещества в крови в диапазоне от 20 мин до 48 ч по-
сле введения. Для расчетов использовано правило 
трапеций. Значение  Vd вычислено с учетом предпо-
лагаемой оральной биодоступности (около 15%) AV6. 
Показатели фармакокинетики при условии внутриже-
лудочного введения AV6 приведены в таблице 5.

В целом экспоненциальное приближение с доста-
точной точностью описывает кривые «концентрация–
время» для AV6 в фазе элиминации, но надо отметить, 
что в некоторых экспериментах наблюдали повыше-
ние концентрации AV6 в плазме крови в интервале 
от 2 до 5 ч после введения препарата. Наиболее ве-
роятным объяснением такого характера кривой явля-
ется перераспределение вещества из крови в гидро-
фобные пространства (межклеточное пространство) 
и его последующий повторный выход в циркулятор-
ное русло. Нельзя исключить и возможность связы-
вания с белками крови, которое теоретически может 

Таблица 3. Результаты оценки массы тела животных (г)

Период 
наблюдения

Группы животных

Контроль
n = 6

5 мг/кг
n = 6

50 мг/кг
n = 6

300 мг/кг
n = 6

2000 мг/кг*

1-й день 18,7 ± 0,7 20,0 ± 0,3 18,1 ± 0,6 19,0 ± 0,7 18,3 ± 0,7

Неделя 1 18,9 ± 0,8 20,1 ± 0,1 19,3 ± 0,4 19,4 ± 0,9 18,4 ± 1,6

Неделя 2 19,2 ± 0,8 20,4 ± 0,4 19,0 ± 0,5 19,6 ± 1,0 19,1 ± 1,4

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * — данные приведены для выживших животных (n = 3); данные представлены в виде среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения (M ± m).

Таблица 4. Массовые коэффициенты внутренних органов

Орган

Группы животных

Контроль
n = 6

5 мг/кг
n = 6

50 мг/кг
n = 6

300 мг/кг
n = 6

2000 мг/кг
n = 3

Сердце 0,54 ± 0,06 0,50 ± 0,03 0,57 ± 0,06 0,53 ± 0,08 0,58 ± 0,04

Печень 5,16 ± 0,33 5,05 ± 0,30 4,86 ± 0,16 4,86 ± 0,36 5,57 ± 0,15

Почки 0,71 ± 0,07 0,70 ± 0,04 0,66 ± 0,05 0,68 ± 0,05 0,76 ± 0,07

Селезенка 0,53 ± 0,10 0,59 ± 0,12 0,49 ± 0,03 0,47 ± 0,03 0,54 ± 0,20

Легкие 1,12 ± 0,32 0,88 ± 0,10 1,00 ± 0,13 0,91 ± 0,15 1,10 ± 0,25

Тимус 0,25 ± 0,06 0,24 ± 0,09 0,25 ± 0,07 0,23 ± 0,06 0,32 ± 0,06

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: данные представлены в виде среднего значения и стандартной ошибки среднего значения (M ± m).

Таблица 5. Параметры фармакокинетики у крыс 
после однократного внутрижелудочного введения 
AV6 в дозе 25 мг/кг м.т.

Параметр Значение 
параметра

Константа элиминации (k
e
), ч–1 0,138–0,219

Период полувыведения (Т½), ч 3,2–5,0

Площадь под фармакокинетиче-
ской кривой (AUC

0→48
), мкг×ч/л

80–98

Объем распределения (Vd), л ~50

Общий клиренс в фазе 
элиминации (CLtot), мл/мин

~165

Таблица составлена авторами по собственным данным
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повлиять на извлечение AV6 из исследуемого биома-
териала.

Снижение концентрации AV6 в фазе элиминации 
происходит достаточно быстро, о чем свидетельству-
ют полученные в ходе исследования значения k

e
 и T1/2. 

Вероятно, это связано с метаболическими превраще-
ниями исследованного соединения, что подтвержда-
ется данными о присутствии в плазме крови значи-
тельного количества метаболита М2 через 10 ч после 
введения AV6.

Оценка выделения AV6 и его метаболитов с мочой 
выполнена на основании результатов измерений кон-
центрации вещества в образцах мочи, полученных 
в процессе интервального сбора в течение 48 ч после 
внутрижелудочного введения. Суммарное выделение 
AV6 и метаболитов за сутки (приведенное к примерно-
му суточному объему мочи ~12 мл) может составлять 
от 750 до 1400 нг, т.е. от 50 до 93% от поступившего 
в организм препарата (при условии биодоступности 
на уровне 15% от дозы).

На этом этапе работы получены данные о двух ос-
новных метаболитах. На рисунках  2–4 представлены 
хроматограммы образцов плазмы крови подопытных 
животных. В образцах, кроме исходного вещества, вы-
явлены его метаболиты M1 и M2.

Таблица 6. Молекулярные пики вещества AV6 и его метаболитов (М1 и М2)

Шифр
Брутто- 

формула
Молекулярная 

масса
m/z

[M + H]+ Структурная формула
Время удерживания 

RT, мин

AV6 C
19

H
30

N
2
O

4
350,22056 351,22783

O

N

O

HO
O

N

H
+

7,68

М1 C
18

H
28

N
2
O

4
336,20491 337,21218

O

N

O

HO
OH

N

H
+

7,11

М2 C
18

H
28

N
2
O

3
320,20999 321,21727

O

NH

O

HO

N

H
+

6,53

Таблица составлена авторами по собственным данным

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. График зависимости концентрации соеди-
нения в плазме крови крыс от времени после одно-
кратного внутрижелудочного введения AV6

Примечание: график построен с использованием ПО Graph-
Pad  Prism  5; данные представлены в виде среднего значения 
и величины стандартного отклонения (M ± δ).
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При анализе хроматограмм плазмы крови крыс (до 
и после внутрижелудочного введения AV6) установле-
но появление в плазме крови новых соединений и пи-
ков на хроматограмме плазмы крови крысы через 1 ч 

после введения (рис.  3), являющихся метаболитами 
AV6, структура которых приведена в таблице 6.

Наличие AV6 в плазме крови четко видно 
на рисунке 3а, также выявляли следовые количества 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Хроматограмма фонового образца плазмы крысы: а  — хроматограмма, реконструированная 
по точной массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  351,22783 (AV6); б  — хроматограмма, реконструированная по точной 
массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  337,21218 (M1); в  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона 
[M + H] + с m/z 321,21727 (M2)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Хроматограмма плазмы крови крысы через 1 час после однократного внутрижелудочного введения  
AV6 в дозе 25 мг/кг м.т.: а — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 351,22783 
(AV6); б  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  337,21218 (M1); в  — 
хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 321,21727 (M2)
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метаболита М1  (рис. 3б) и метаболита М2  (рис.  3в). 
Время выхода  (RT) AV6 составляло 7,68 мин, метабо-
лита М2 — 6,53 мин.

При сравнении хроматограмм плазмы крови кры-
сы через 1 ч после внутрижелудочного введения AV6 
(рис.  3) и спустя 10  ч после введения (рис.  4) видно, 
что через час после введения пик AV6 по интенсивно-
сти в 20 раз превосходил пик М2. Однако через 10 ч 
интенсивность пика AV6 уменьшилась, в то время 
как интенсивность пика метаболита М2 увеличилась.

Таким образом, метаболит  М2 выявлялся по дан-
ным хроматографии в интервале от 1 до 10  ч после 
внутрижелудочного введения AV6. При этом доля М2 
через 10 ч после введения препарата превышала AV6. 
Вероятно, М2 является более стабильным соединени-
ем, вместе с тем нельзя исключить, что эффекты AV6 
обусловлены действием  M2; метаболит  М1 в плазме 
крови не обнаруживается.

Результаты определения AV6 и его метаболитов 
в образцах мочи

На масс-хроматограммах образцов мочи до введения 
AV6 (рис. 5) через 8 ч после введения (рис. 6) и 24 ч 
(рис. 7) после введения вещества видно, что в блан-
ковом образце не обнаруживали пики AV6 и его ме-
таболитов (рис.  5), при этом через 8  ч видны пики 
как AV6, так и пики обоих метаболитов, причем ин-
тенсивность (площадь пика) у AV6 ненамного больше 
площадей пиков метаболитов, что говорит о наличии 
в моче исходного AV6. AV6 в образцах мочи через 24 ч 
обнаруживали в следовых количествах, но метаболи-
ты М1 и М2 присутствовали и четко детектировались 
(рис. 7б, 7в).

В фоновом образце искомые соединения отсут-
ствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненное доклиническое исследование по оценке 
острой токсичности AV6, его метаболизма и фарма-
кокинетики является одним из этапов для переноса 
полученных ранее данных о противоопухолевом по-
тенциале этого производного природного феосфери-
да А и дальнейшей реализации исследований in vivo. 
Исследованное производное природного феосфе-
рида А — AV6 можно отнести к 3-му  классу опасно-
сти. Не выявлено статистически значимых изменений 
внутренних органов экспериментальных животных 
по сравнению с контрольной группой.

В результате выполненного исследования раз-
работана процедура количественного определения 
AV6 на основе ВЭЖХ-МС/МС анализа. Впервые по-
лучены данные о метаболитах, образующихся в ор-
ганизме крыс. Данные о фармакокинетике препарата 
AV6 при его внутрижелудочном применении в форме 
масляно-спиртовой эмульсии позволяют говорить 
о том, что формальное описание его фармакокинети-
ки может быть выполнено с использованием беском-
партментной модели. По всей видимости, требуется 
дополнительный анализ его распределения в гидро-
фобные компартменты с учетом его физико-хими-
ческих свойств. Сведения о метаболитах AV6, полу-
ченные в ходе фармакокинетического исследования 
на крысах, свидетельствуют о том, что скорость ме-
таболизма вещества невысока и обусловлена глав-
ным образом химическими превращениями у атома 
азота лактамного цикла, в результате чего образуются 
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис.  4. Хроматограмма плазмы крови крысы через 10 часов после однократного внутрижелудочного введения 
AV6 в дозе 25 мг/кг м.т.: а — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 351,22783 
(AV6); б  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  337,21218 (M1); в  — 
хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 321,21727 (M2)
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метаболиты, которые могут выделяться в соста-
ве мочи. Наиболее вероятными механизмами таких 

превращений являются окислительное деацилирова-
ние и последующий гидролиз.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Хроматограмма фонового образца мочи крысы: а  — хроматограмма, реконструированная 
по точной массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  351,22783 (AV6); б  — хроматограмма, реконструированная по точной 
массе иона [M  +  H]  +  с  m/z  337,21218 (M1); в  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона 
[M + H] + с m/z 321,21727 (M2)

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 6. Хроматограмма образца мочи крысы через 8  часов после однократного внутрижелудочно-
го введения AV6 в дозе 25  мг/кг  м.т.: а  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона 
[M + H] + с m/z 351,22783 (AV6), RT = 7,68 мин; б — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона 
[M + H] + с m/z 337,21218 (M1) RT = 3,75 мин; в — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона  
[M + H] + с m/z 321,21727 (M2) RT = 6,51 мин
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Рис. 7. Хроматограмма образца мочи крысы через 24  часа после однократного внутрижелудочного  
введения AV6 в дозе 25  мг/кг  м.т.: а  — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона 
[M + H] + с m/z 351,22783 (AV6); б — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 337,21218 
(M1); в — хроматограмма, реконструированная по точной массе иона [M + H] + с m/z 321,21727 (M2)
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ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ ОРИГИНАЛЬНЫХ 
АМИНОЭФИРОВ ВАЛЬПРОЕВОЙ КИСЛОТЫ ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ 
ИНГИБИТОРОМ ХОЛИНЭСТЕРАЗ

А.В. Бельская, А.С. Мелехова, В.Н. Зорина, А.Я. Беспалов, М.В. Мельникова, А.А. Бондаренко

Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства,  
Санкт-Петербург, Россия

Введение. Наиболее распространенной причиной острых интоксикаций, сопровождающихся развитием судорожного синдрома, 
являются ингибиторы холинэстераз в составе бытовой химии, агрохимикатов и ряда лекарственных средств. Отсроченное и по-
вторное применение существующих антидотов малоэффективно. К соединениям, перспективным для разработки альтернативных 
средств терапии, относятся производные вальпроевой кислоты.
Цель. Оценка противосудорожной эффективности оригинальных аминоэфиров вальпроевой кислоты при интоксикации ингибито-
ром холинэстеразы — фенилкарбаматом.
Материалы и методы. Эксперименты проведены на беспородных белых крысах-самцах возрастом 3 месяца и массой тела 200–
240 г. При определении средних летальных доз новых соединений использовали табличный экспресс-метод по В.Б. Прозоровскому. 
Для моделирования судорожного синдрома внутрибрюшинно вводили крысам-самцам фенилкарбамат в дозе 1 мг/кг м.т. Оценивали 
противосудорожную активность аминоэфиров вальпроевой кислоты: N-метил-4-пиперидинольный (АВК), хинуклидинольный (ХАВК) 
и тропиновый (ТАВК), вводимые в дозах 21,5 и 43 мг/кг м.т. после начала судорог. Исследование проведено на 4 опытных группах: 
фенилкарбамат «Ф» (n = 8), Ф+АВК (n = 16), Ф+ТАВК (n = 16), Ф+ХАВК (n = 16). Исследуемые субстанции растворяли в 0,9%-ном раство-
ре хлорида натрия и вводили внутрибрюшинно, с учетом межвидового пересчета доз. Объем вводимого внутрибрюшинно раствора 
составлял 0,1 мл/100 г. Выраженность судорожного синдрома в эксперименте оценивали по шкале Racine. Учитывали показатели 
эффективности: латентный период, выраженность и продолжительность судорожного синдрома, летальность. Статистическую об-
работку результатов исследования производили с помощью пакета программы Statistica 13.0 (Statsoft, США).
Результаты. Установленные значения ЛД

50
 оригинальных аминоэфиров вальпроевой кислоты соответствуют 3-му классу умерен-

но токсичных веществ. В дозе 21,5 мг/кг м.т. значимо уменьшалась доля крыс с выраженными судорогами во всех группах, наибо-
лее быстрый противосудорожный эффект регистрировали в группе ХАВК (через 10 мин судороги отсутствовали). Эффективность 
АВК и ТАВК при использовании в дозе 43 мг/кг м.т. была сопоставима с дозой 21,5 мг/кг м.т., в группе ХАВК через 10 мин доля жи-
вотных с судорогами оставалась высокой. Достоверное уменьшение продолжительности судорог выявлено в группе ХАВК в дозах 
21,5 и 43 мг/кг м.т. Достоверное снижение интенсивности судорог выявлено в группах АВК и ХАВК в дозе 21,5 мг/кг м.т., группах 
АВК и ТАВК — в дозе 43 мг/кг м.т.
Выводы. Новые аминоэфиры вальпроевой кислоты проявляют противосудорожную активность при интоксикации обратимым инги-
битором холинэстераз. В дозе 21,5 мг/кг м.т. наиболее эффективен ХАВК, однако в дозе 43 мг/кг м.т. наблюдаются проявления токсич-
ности и более эффективен АВК. Несмотря на летальность животных, ТАВК также проявляет свою эффективность в дозе 43 мг/кг м.т.

Ключевые слова: аминоэфиры вальпроевой кислоты; судорожный синдром; ингибиторы холинэстераз; карбаматы; 
противосудорожная терапия
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Introduction. Cholinesterase inhibitors present in household chemicals, agrochemicals, and a number of medicinal products represent the 
most common cause of acute intoxications accompanied by the development of convulsive syndrome. Delayed and repeated administration 
of existing antidotes proves ineffective. Compounds that are promising for the development of alternative therapeutic agents include deriva-
tives of valproic acid.
Objective. Evaluation of the anticonvulsant efficacy of original valproic acid aminoethers in intoxication with phenylcarbamate as a cholines-
terase inhibitor.
Materials and methods. Experiments were conducted using outbred white male rats aged 3 months with a body weight of 200–240 g. The 
tabular express method by Prozorovsky was used to determine the median lethal doses of the new compounds. To model the convulsive syn-
drome, phenylcarbamate was administered intraperitoneally to male rats at a dose of 1 mg/kg bw. The anticonvulsant activity of valproic acid 
aminoethers — N-methyl-4-piperidinol (VAA), quinuclidinol (QVA), and tropinol (TVA) — was assessed. The preparations were administered 
at doses of 21.5 mg/kg bw and 43 mg/kg bw after the onset of convulsions. The study was conducted using four experimental groups: phe-
nylcarbamate — P (n = 8), P+VAA (n = 16), P+TVA (n = 16), and P+QVA (n = 16). The test substances were dissolved in 0.9% sodium chloride 
solution and administered intraperitoneally, taking interspecies dose conversion into account. The volume of the intraperitoneally administered 
solution was 0.1 mL/100 g. The severity of the convulsive syndrome in the experiment was assessed using the Racine scale. The following 
efficacy indicators were taken into account: latent period, severity and duration of convulsive syndrome, and mortality. Statistical processing 
of the research results was performed using the Statistica 13.0 software package (Statsoft, USA). 
Results. The established LD

50
 values of the original valproic acid aminoethers under study correspond to class 3 of moderately toxic sub-

stances. At a dose of 21.5 mg/kg bw, the proportion of rats with severe convulsions significantly decreased in all groups; the fastest anticon-
vulsant effect was recorded in the QVA group (after 10 min, convulsions were absent). The efficacy of VAA and TVA at a dose of 43 mg/kg bw 
was comparable to the dose of 21.5 mg/kg bw; in the QVA group, the proportion of animals with convulsions remained high after 10 min. 
A significant reduction in the duration of convulsions was revealed in the QVA group at doses of 21.5 mg/kg bw and 43 mg/kg bw. A significant 
decrease in the intensity of convulsions was detected in the VAA and QVA groups at a dose of 21.5 mg/kg bw, and at a dose of 43 mg/kg bw 
in the VAA and TVA groups.
Conclusions. The new aminoethers of valproic acid exhibit anticonvulsant activity in intoxication with a reversible cholinesterase inhibitor. At 
a dose of 21.5 mg/kg bw, QVA is the most effective; however, at a dose of 43 mg/kg bw, manifestations of toxicity are observed and VAA is 
more effective. Despite animal mortality, TVA also demonstrates its efficacy at a dose of 43 mg/kg bw.

Keywords: valproic acid aminoethers; convulsive syndrome; cholinesterase inhibitors; carbamates; anticonvulsant therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Основной причиной развития генерализованного 
судорожного синдрома токсической этиологии по-
прежнему являются отравления ингибиторами хо-
линэстераз. К веществам данной группы относятся 
необратимые ингибиторы, в первую очередь фосфор
органические соединения (ФОС), и обратимые инги-
биторы, преимущественно производные карбамино-
вой кислоты (карбаматы). Карбаматы и ФОС входят 
в состав агрохимии и бытовой химии (пестициды, 
инсектициды), используются при производстве пла-
стификаторов и полимерных материалов. Карбаматы 
активно применяются и в фармацевтической про-
мышленности в составе лекарственных средств [1, 2].  
Количество пострадавших от отравления ингибито-
рами холинэстераз (бытовые отравления, отравле-
ния агрохимикатами, передозировка лекарственных 
средств, суициды) составляет в мире по нескольку 
миллионов в год.

Токсическое воздействие ингибиторов холинэсте-
раз на организм приводит к развитию миоза, бронхо-
спазма, гиперсекреции, рвоты, аритмии и дыхательной 
недостаточности, являющихся результатом усиленной 
мускариновой и никотиновой стимуляции на фоне ин-
гибирования активности ацетилхолинэстеразы (АХЭ), 
способствующей накоплению ацетилхолина в синап-
сах нейронов и развитию холинергического синдрома 
[3]; дополнительно ингибируются бутирилхолинэсте-
раза, карбоксилэстераза и некоторые другие фер-
менты [1, 4, 5]. Проявления интоксикации со стороны 
центральной нервной системы включают генерализо-
ванные судорожные припадки, которые могут длиться 
более 30 мин и сопровождаться выраженным повреж-
дением нейронов и представителей нейроглиального 
окружения головного мозга. Далее холинергические 
проявления дополняются глутаматергической эксай-
тотоксичностью, прогрессией нейровоспаления и ней-
родегенерацией, у пострадавших могут длительно на-
блюдаться стойкие неврологические нарушения [6].
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Очевидно, что в целях повышения выживаемости 
при остром отравлении ингибиторами холинэстераз, 
а также нейропротекции и предотвращения дисфунк-
ции центральной нервной системы в отдаленном по-
стинтоксикационном периоде необходимо быстро и эф-
фективно купировать судороги. Однако существующая 
антидотная терапия предназначена в большей степени 
для снижения степени тяжести и предотвращения ле-
тальных исходов на самых ранних этапах интоксикации 
(до развития судорог), эффективность ее применения 
на фоне активно развивающегося или развившегося 
судорожного синдрома значительно снижается. В част-
ности, атропин [5] воздействует только на мускарино-
вые, но не на никотиновые холинергические рецепто-
ры [6] и наиболее эффективен при профилактическом 
введении в первые минуты после воздействия. Оксимы 
(пралидоксим и другие) рекомендованы как профи-
лактические антидоты, и только при отравлении ФОС 
[4]. Из препаратов бензодиазепинового ряда, взаимо-
действующих с рецепторами гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), предпочтение отдается мидазоламу, 
быстрота действия которого определяется высокими 
пенетрантными свойствами в отношении гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) [5]. Их эффективность 
может существенно снижаться на фоне значитель-
ного падения экспрессии субъединиц рецепторов 
и структурно связанных с ними белков и ферментов, 
способных взаимодействовать с данными веществами 
через 10–20 мин после воздействия [6], что значитель-
но повышает процент рефрактерных (нечувствительных 
к действию антидота) судорог. Все вышеперечисленное 
определяет необходимость разработки новых эффек-
тивных средств купирования судорожного синдрома 
при отравлении ингибиторами холинэстераз.

Одним из перспективных направлений являет-
ся разработка противосудорожных средств на ос-
нове производных вальпроевой кислоты. Известно, 
что вальпроевая кислота участвует в пре- и постси-
наптической модуляции ГАМК-ергической передачи 
сигналов, воздействует на натриевые, кальциевые 
и калиевые каналы, способна повышать внеклеточный 
уровень серотонина и дофамина в гиппокампе, моду-
лировать нейрогенез и оказывать нейропротекторное 
действие [7]. Однако эффективная доза антиконвуль-
санта при генерализованном судорожном синдроме 
очень велика (более 150  мг/кг  м.т.), что ограничивает 
его применение в качестве антидота, к тому же высо-
кие дозы вальпроевой кислоты отличаются тератоген-
ным эффектом [8].

Для уменьшения эффективной дозы проводятся 
разработки новых лекарственных средств на основе 

вальпроевой кислоты. В частности, разработан валь-
промид (VPM), действующий как «пролекарство» 
(вальпроевая кислота высвобождается в процессе ги-
дролиза в желудке) [8, 9]. При этом VPM рекомендован 
к применению только при биполярных расстройствах 
(не как противосудорожное средство) и одобрен толь-
ко во Франции и Италии (Depamide®) [9]. Разработан 
валноктамид (VCD)  — изомер вальпромида, облада-
ющий собственной терапевтической активностью 
(биотрансформация с выделением вальпроевой кис-
лоты в организме минимальна). На данный момент 
VCD входит в состав седативных средств и как про-
тивосудорожное средство прошел только фазу IIb  
клинических испытаний [8]. Синтезирован секбутил-
пропилацетамид (SPD)  — гомолог VCD, показавший 
в доклинических исследованиях высокую противо-
судорожную активность на различных эксперимен-
тальных моделях, в том числе и в случаях бензоди-
азепин-резистентных судорог [8]. Эффективность 
SPD обусловлена значительно большей скоростью 
проникновения через гематоэнцефалический барьер 
(в 12  раз быстрее, чем вальпроевая кислота), про-
демонстрировано, что SPD обеспечивал сохранение 
когнитивных функций и уменьшал повреждение ней-
ронов [10]. Однако SPD и VCD малорастворимы в воде 
и применяются в виде эмульсии [11], что неудобно 
для применения в качестве антидота. Все вышепере-
численные производные вальпроевой кислоты не за-
регистрированы в качестве средств купирования ге-
нерализованного судорожного синдрома.

Цель исследования  — сравнительное изучение 
противосудорожной эффективности оригиналь-
ных субстанций аминоэфиров вальпроевой кислоты 
при отравлении ингибитором холинэстеразы  — фе-
нилкарбаматом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оригинальные производные вальпроевой кислоты 
были разработаны и синтезированы на базе лабора-
тории синтеза лекарственных препаратов ФГБУ НКЦТ 
им. С.Н. Голикова ФМБА России. Перечень и структур-
ные формулы тестируемых субстанций представлены 
в таблице 1.

При проведении экспериментов в качестве тест-
системы были использованы беспородные белые кры-
сы-самцы возрастом 3 мес. и массой тела 200–240 г, 
поступившие из питомника НИЦ «Курчатовский ин-
ститут» — ПЛЖ «Рапполово», Ленинградская область. 
Животных содержали в стандартных условиях в соот-
ветствии с правилами1.

Таблица 1. Молекулярные характеристики аминоэфиров вальпроевой кислоты

Название Брутто-формула Чистота (%)

(1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид (АВК) С
14

Н
27

NO
2
*HCl 98,27

1-азабицикло[2,2,2]oкт-3-ил-2-пропилпентаноат (ХАВК) C
15

H
27

NO
2
*HCl 98,03

8-метил-8-азабицикло[3,2,1]окто-3-ил-2-пропилпента-ноат (ТАВК) C
16

H
29

NO
2
*HCl 98,09

Таблица составлена авторами

1	 СП 2.2.1.3218-14 от 28.09.2014 «Санитарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологи-
ческих клиник (вивариев)».
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На первом этапе проводили оценку острой ток-
сичности и определение средней летальной дозы 
ТАВК (тропиновый аминоэфир вальпроевой кисло-
ты) и ХАВК (хинуклидинольный аминоэфир вальпро-
евой кислоты) с использованием экспресс-метода 
по В.Б. Прозоровскому [12]. Для исследования каждо-
го из соединений экспериментальные животные были 
разделены на 4 группы по 2 крысы в каждой; произво-
дили однократное внутрибрюшинное введение иссле-
дуемых растворов (субстанции растворяли в 0,9%-ном 
растворе хлорида натрия). При изучении острой ток-
сичности для субстанций ТАВК и ХАВК были выбраны 
следующие дозы: ХАВК 63,1, 79,4, 100,0, 126,0  мг/кг; 
ТАВК 79,4, 100,0, 126,0, 158,0 мг/кг. В ранее проведен-
ных работах была определена ЛД

50
 для АВК, равная 

170 ± 1,2 мг/кг м.т. [13].
На втором этапе изучали фармакологическую ак-

тивность субстанций на модели судорог, вызванных 
обратимым ингибитором холинэстераз  — гидрохло-
ридом замещенного 2[(диметиламино)метил] арил-
диметилкарбамата (далее  — фенилкарбамат) [14]. 
Фенилкарбамат вводили однократно внутрибрюшин-
но в дозе 1  мг/кг  м.т. [15]. Формировали следующие 
опытные группы: группа с изолированным введением 
фенилкарбамата  «Ф» как судорожного агента (n  =  8), 
3  группы с введением «Ф» и последующим введени-
ем исследуемых средств коррекции: Ф+АВК (n  =  16), 
Ф+ТАВК (n = 16), Ф+ХАВК (n = 16). Противосудорожную 
эффективность субстанций АВК, ХАВК и ТАВК оцени-
вали в двух дозах — 21,5 и 43,0 мг/кг м.т. (по 8 живот-
ных на каждую дозу исследуемых веществ).

При выборе эффективных доз исследуемых суб-
станций и режима введения исходили из принятых 
в клинической практике дозировок и схем применения 
у человека вальпроата натрия (Конвулекса®). В каче-
стве основы для расчета эффективной дозы взята 
средняя дозировка — 7 мг/кг м.т. Межвидовой пере-
счет доз с человека на крыс производили с исполь-
зованием стандартных рекомендаций А.Н. Миронова2. 
Расчет величин тестируемых доз осуществляли с ис-
пользованием коэффициентов: величина терапевти-
ческой дозы для крысы составляла 7,0×39 (коэффи-
циент для человека массой 70 кг) / 6,5 (коэффициент 
для крысы массой 200 г) ≈ 43,0 мг/кг м.т.

Исследуемые субстанции растворяли в 0,9%-ном 
растворе хлорида натрия и вводили внутрибрюшинно, 
с учетом межвидового пересчета доз. Объем вводимо-
го внутрибрюшинно раствора составлял 0,1 мл/100 г. 
Введение осуществляли в первые минуты после нача-
ла судорог 3–4-го уровня по шкале Racine [16], вызван-
ных введением ингибитора холинэстераз.

Учитывали показатели эффективности: латентный 
период, выраженность и продолжительность судо-
рожного синдрома, летальность. Наблюдение и ре-
гистрацию смертельных исходов проводили в тече-
ние суток. Летальность оценивали по доле погибших 
крыс от их общего количества в исследуемой группе 
после введения судорожного агента в течение суток 
наблюдения. Выраженность судорожного синдрома 
в эксперименте оценивали по шкале Racine. Судороги 
4-го уровня и выше, эквивалентные генерализованным 
клонико-тоническим судорогам у человека, относили 

к категории выраженных. Продолжительность судо-
рожного синдрома измеряли в минутах. Для оценки 
значимости различий в частоте появления крыс с вы-
раженными судорогами использовали точный кри-
терий Фишера. Сравнительную оценку показателей 
судорожного синдрома у самцов крыс при отравле-
нии фенилкарбаматом проводили с применением 
критерия Краскела  –  Уоллиса. Для выявления раз-
личий между отдельными группами, а также изуча-
емых субстанций с группой  «Ф» использовали тест 
множественного сравнения Данна (post-hoc ана-
лиз). Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью пакета программы 
Statistica 13.0 (Statsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе работы по определению количественных зна-
чений характеристик острой токсичности при вну-
трибрюшинном введении ХАВК было установлено 
следующее распределение гибели крыс в каждой 
дозовой подгруппе: 0, 0, 2, 2  особи, что позволи-
ло определить величину ЛД

50
 для ХАВК на уровне 

89,8  ±  7,1  мг/кг; при внутрибрюшинном введении 
ТАВК — 0, 0, 2, 2 особи, что соответствовало ЛД

50,
 

равной 113,1 ± 8,9 мг/кг. Исходя из полученных зна-
чений ЛД

50
 оригинальных аминоэфиров вальпрое-

вой кислоты соединения можно отнести к 3-му клас-
су умеренно токсичных веществ.

На экспериментальной модели судорог, вызванных 
обратимым ингибитором ацетилхолиэстеразы (фенил-
карбаматом) [12, 13], установлено, что при введении 
АВК, ХАВК и ТАВК в двух дозах (21,5 и 43,0 мг/кг м.т.) 
доля погибших крыс статистически значимо не отли-
чалась от группы животных, получавших судорожный 
агент, вне зависимости от дозы и регистрируемого 
временного промежутка. В ходе эксперимента была 
зарегистрирована гибель 1  животного в группе  «Ф» 
на 30 мин наблюдения и гибель одной крысы при вве-
дении ТАВК в дозе 21,5 мг/кг м.т. на 10 мин наблюдения, 
а также гибель 3 крыс в группе ХАВК в дозе 43,0 мг/
кг м.т. на 20 мин наблюдения.

После введения фенилкарбамата доля крыс с вы-
раженными судорогами в группе  «Ф» начинала сни-
жаться с 30 мин наблюдения на 14%, и далее к 70 мин 
судороги у животных не регистрировали. Введение 
оригинальных аминоэфиров снижало количество жи-
вотных с выраженностью судорог 4-го уровня и выше 
(шкала Racine), что соответствует генерализованному 
судорожному синдрому у человека (табл. 2).

При введении исследуемых субстанций в дозе 
21,5  мг/кг  м.т. статистически значимое уменьшение 
доли крыс с выраженными судорогами отмечали в пе-
риод от 10 до 40 мин наблюдения (табл. 2). При этом 
в группе Ф+ХАВК животные с выраженными судоро-
гами полностью отсутствовали начиная с 10  мин на-
блюдения, в то время как в двух других группах про-
тивосудорожный эффект наступил в более поздние 
сроки. Так, у животных в группе Ф+ТАВК на 10  мин 
выраженных судорог не наблюдали, однако в после-
дующие 20 мин были зарегистрированы случаи клони-
ко-тонических судорог, которые закончились к 40 мин, 

2	 Миронов АН. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012.



МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 4

Оригинальная статья | Токсикология

457

а в группе Ф+АВК снижение уровня судорог произо-
шло уже к 20 мин наблюдения. Не выявлено статисти-
чески значимых межгрупповых различий при срав-
нении животных, получавших различные субстанции 
в одинаковый временной промежуток.

В случае введения субстанций в дозе 43,0 мг/кг м.т.  
противосудорожная эффективность в группах 
Ф+АВК и Ф+ТАВК в целом совпадала с установлен-
ной при меньшей дозе. Однако в группе Ф+ХАВК 
через 10 мин после введения субстанции количество 
животных с выраженными судорогами не снизилось 
по сравнению с группой «Ф». В то же время к 10 мин 
в группах Ф+АВК и Ф+ТАВК количество животных с су-
дорожным синдромом было статистически значимо 
ниже, чем в группе с изолированным введением фе-
нилкарбамата.

При оценке общей продолжительности судорог 
с применением статистической обработки результа-
тов с использованием критерия Краскела  –  Уоллиса 
выявлено наличие статистически значимых различий 
между всеми исследуемыми группами при введении 
субстанций в обеих дозах (табл. 3).

В ходе анализа при построении квадратичной ма-
трицы апостериорных сравнений (р-значения) про-
должительности судорог после внутрибрюшинного 
введения исследуемых субстанций и в группе фенил-
карбамата с использованием post-hoc теста по Данну 
не выявлено статистически значимых межгрупповых 
различий.

Наряду с этим при сравнении продолжительно-
сти судорог в группе Ф+ХАВК (доза 21,5  мг/кг  м.т.) 
со значениями в группе  «Ф» обнаружено статически 
значимое снижение Me продолжительности судорог 
на 77% (р = 0,001). Также зафиксирована меньшая Me 

продолжительности судорог на 57% при сравнении по-
казателя в группах Ф+ХАВК и Ф+АВК на уровне дозы 
21,5 мг/кг м.т. (р = 0,041).

При введении субстанций в дозе 43,0 мг/кг м.т. уста-
новлены различия во времени продолжительности 
судорог, сопоставимые с результатами, полученны-
ми при изучении эффектов введения меньшей дозы, 
а именно при сравнении показателя в группе Ф+ХАВК 
с группой фенилкарбамата (р = 0,001) и межгруппового 
различия Ф+ХАВК и Ф+АВК (р = 0,039).

Рассчитаны взвешенные по времени суммы баллов 
интенсивности судорог (AUC, площадь под кривой «су-
дороги в баллах-время»). Погибшие особи из расчетов 
исключались. Продемонстрировано (табл.  4) наличие 
статистически значимых различий между показателя-
ми AUC при введении субстанций в дозах 21,5 мг/кг м.т. 
(р = 0,001) и 43,0 мг/кг м.т. (р = 0,001).

Установлено, что при введении субстанций в дозе 
21,5 мг/кг м.т. взвешенные по времени суммы баллов 
интенсивности судорог в группе Ф+АВК были на 77% 
статистически значимо ниже, чем аналогичный пока-
затель в группе фенилкарбамата (р = 0,041), а в груп-
пе Ф+ХАВК  — на 93% (р  =  0,001) по медиане соот-
ветственно. В группе Ф+ТАВК уровень AUC был ниже 
на 84%, однако не достигал уровня статистической 
значимости в сравнении с группой «Ф». Статистически 
значимое снижение показателя AUC зафиксирова-
но также в группе Ф+ХАВК по сравнению с группой 
Ф+ТАВК, разница составила 78% (р = 0,026).

При введении субстанций в дозе 43,0 мг/кг м.т. от-
мечено достоверное снижение Ме показателя AUC 
в группе Ф+АВК на 59% (р = 0,015) и в группе Ф+ТАВК 
на 79% (р = 0,001) по сравнению с животными, полу-
чавшими фенилкарбамат.

Таблица 2. Влияние исследуемых лекарственных средств на возникновение судорог у крыс 
при введении фенилкарбамата и субстанций аминоэфиров вальпроевой кислоты

Группа
Временные промежутки, мин

0 5 10 20 30 40 50 60 70 

Количество крыс (n/N) при введении субстанций в дозе 21,5 мг/кг м.т.

Ф 8/8 8/8 8/8 8/8 6/7 5/7 3/7 1/7 0/7

Ф+АВК 8/8 8/8 3/8* 0/8* 0/8* 0/8* 0/8 0/8 0/8

Ф+ТАВК 8/8 8/8 0/7* 3/7* 1/7* 0/7* 0/7 0/7 0/7

Ф+ХАВК 8/8 8/8 0/8* 0/8* 0/8* 0/8* 0/8 0/8 0/8

Количество крыс (n/N) при введении субстанций в дозе 43,0 мг/кг м.т.

Ф 8/8 8/8 8/8 8/8 6/7 5/7 3/7 1/7 0/7

Ф+АВК 8/8 8/8 2/8* 0/8* 0/8* 0/8* 0/8 0/8 0/8

Ф+ТАВК 8/8 8/8 1/8* 1/8* 0/8* 0/8* 0/7 0/7 0/7

Ф+ХАВК 8/8 8/8 8/8 0/8* 0/8* 0/8* 0/8 0/8 0/8

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечания: Ф — фенилкарбамат; АВК — (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид; ХАВК — 1-азабицикло[2,2,2]
oкт-3-ил-2-пропилпентаноат; ТАВК — 8-метил-8-азабицикло[3,2,1]окто-3-ил-2-пропилпентаноат; n — количество крыс с выражен-
ными судорогами; N — общее количество крыс в группе; * — различия статистически значимы в сравнении с группой Ф (р ≤ 0,05).



Original article | Toxicology

EXTREME MEDICINE | 2025, VOLUME 27, No 4458

На рисунках 1 и 2 представлена динамика медиан-
ных значений балльной оценки выраженности судо-
рожного синдрома (от 0 до 6 баллов по шкале Racine) 
после введения исследуемых субстанций на протяже-
нии 100 мин наблюдения. Введение субстанции ХАВК 
в дозе 21,5 мг/кг м.т. демонстрировало наиболее бла-
гоприятный график зависимости выраженности су-
дорожного синдрома от времени, что соответствует 
большей противосудорожной эффективности дан-
ного соединения. В то время как при введении дозы  

43,0 мг/кг м.т. более предпочтительные изменения на-
блюдали у животных, получивших АВК и ТАВК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что введение оригинальных аминоэфиров вальпрое-
вой кислоты в организм на фоне острой интоксикации 
ингибитором холинэстераз способствовало выражен-
ному снижению продолжительности судорог в первые 

Таблица 3. Сравнительная оценка продолжительности судорог у крыс после внутрибрюшинного 
введения фенилкарбамата и субстанций аминоэфиров вальпроевой кислоты в дозах 21,5 и 43,0 мг/кг м.т.

Группа
Доза аминоэфи-
ров вальпроевой 

кислоты

Количество животных Продолжительность судорог, мин р-значение 
межгруппо-

вых различий1N M
e

Min Max

Ф – 8 87,0 13,0 103,0

0,003
Ф+АВК

21,5 мг/кг м.т.

8 46,5 34,0 57,0

Ф+ТАВК 8 40,0 8,0 44,0

Ф+ХАВК 8 20,0 20,0 20,0

Ф – 8 87,0 13,0 103,0

0,002
Ф+АВК

43,0 мг/кг м.т.

8 70,0 31,0 81,0

Ф+ТАВК 8 48,0 45,0 50,0

Ф+ХАВК 8 30,0 12,0 32,0

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: Ф — фенилкарбамат; АВК — (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид; ХАВК — 1-азабицикло[2,2,2]
oкт-3-ил-2-пропилпентаноат; ТАВК — 8-метил-8-азабицикло[3,2,1]окто-3-ил-2-пропилпентаноат; «–» — изолированное введение фе-
нилкарбамата; 1 – p-значение в критерии Краскела – Уоллиса.

Таблица 4. Сравнительная оценка взвешенной по времени суммы баллов интенсивности судорог у крыс 
самцов после внутрибрюшинного введения субстанций аминоэфиров вальпроевой кислоты в дозах 21,5 
и 43,0 мг/кг м.т.

Группа
Доза аминоэфи-
ров вальпроевой 

кислоты

Количество 
животных

Взвешенные по времени суммы баллов 
интенсивности судорог, баллы/мин р-значение 

межгрупповых
различий1

M
e

min max

Ф – 7 270 210 310

0,001
Ф+АВК

21,5 мг/кг м.т.

8 61 53 98

Ф+ТАВК 7 85 48 115

Ф+ХАВК 8 19 18 20

Ф – 7 270 210 310

0,001
Ф+АВК

43,0 мг/кг м.т.

8 110 63 183

Ф+ТАВК 8 66 65 165

Ф+ХАВК 5 78 78 90

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: Ф — фенилкарбамат; АВК — (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид; ХАВК — 1-азабицикло[2,2,2]
oкт-3-ил-2-пропилпентаноат; ТАВК — 8-метил-8-азабицикло[3,2,1]окто-3-ил-2-пропилпентаноат; «–» — изолированное введение фе-
нилкарбамата; 1 – p-значение в критерии Краскела – Уоллиса.
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10–20  мин от начала воздействия. Наибольшую эф-
фективность продемонстрировал ХАВК в дозе 
21,5  мг/кг  м.т.: через 10  мин судороги прекращались 
у 100% животных.

Стандартизированная по времени сумма баллов 
интенсивности судорог (AUC) в группах, получавших 
оригинальные аминоэфиры вальпроевой кислоты 
в обеих дозировках, была значительно ниже по срав-
нению с группой животных без терапии (только введе-
ние фенилкарбамата), что свидетельствует о хорошей 
эффективности исследуемых субстанций при сниже-
нии выраженности не только интенсивных, но и других 
видов судорог. В целом наименьшее значение меди-
анного уровня AUC (соответственно, наибольшая эф-
фективность) установлено для ХАВК (хинуклидиноль-
ный эфир вальпроевой кислоты) при введении в дозе 
21,5 мг/кг м.т. Образцы АВК и ТАВК в изученных дози-
ровках были сопоставимы друг с другом по эффектив-
ности.

Несмотря на то что статистически значимых раз-
личий между исследуемыми группами во всех вре-
менных промежутках при изучении летальности 
не обнаружено, выявленные случаи гибели трех 
животных на 20 мин эксперимента на фоне приме-
нения ХАВК в высокой дозе (43,0  мг/кг  м.т.) требу-
ют дальнейшего изучения. Очевидно, что эти случаи 
могут быть связаны как с токсичностью ХАВК, так 
и с индивидуальной реакцией отдельных особей 
на воздействие фенилкарбамата, вне зависимо-
сти от применения ХАВК. Кроме того, выраженная 
эффективность ХАВК в дозе 21,5  мг/кг  м.т. позво-
ляет предположить, что возможно дальнейшее 
снижение дозы без потери эффективности, а доза 
43 мг/кг м.т. является избыточной. Ранее установле-
но, что противосудорожная эффективность валь-
проамида в эксперименте на мышах в 3–5 раз выше, 

чем у вальпроевой кислоты [9], возможно, и в случае 
ХАВК оптимальная доза также будет значительно 
ниже и не будет связана с какими-либо проявления-
ми токсичности.

Поскольку ранее продемонстрировано, что введе-
ние АВК животным в эксперименте снижало продол-
жительность судорожного синдрома эффективнее, 
чем атропин, являющийся стандартным антидотом 
при интоксикации ингибиторами холинэстераз [17], 
разработанные оригинальные производные валь-
проевой кислоты следует признать перспективными 
для дальнейшего изучения и разработки средств ку-
пирования судорожного синдрома ингибиторами хо-
линэстераз, в том числе и необратимыми.

ВЫВОДЫ

1.  Разработанные оригинальные производные валь-
проевой кислоты (АВК, ХАВК и ТАВК) эффективны 
при купировании судорожного синдрома, развиваю-
щегося на фоне отравления ингибитором холинэсте-
разы, и могут быть использованы для дальнейшего из-
учения в качестве лекарственных средств.

2.  По совокупности изученных параметров наи-
большей противосудорожной эффективностью в дозе 
21,5  мг/кг  м.т. обладала субстанция ХАВК, однако 
при использовании дозы на уровне 43 мг/кг м.т. более 
эффективное купирование судорожного синдрома 
продемонстрировала субстанция АВК. Субстанция 
ТАВК проявляла свою противосудорожную эффектив-
ность при использовании повышенной дозы на уровне 
43 мг/кг м.т.

3.  Необходимо провести дополнительный подбор 
эффективной дозы и изучить проявления токсично-
сти хинуклидинольного эфира вальпроевой кислоты 
(ХАВК).

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Обобщенные по медиане графики зависимо-
сти выраженности судорожного синдрома по шкале 
Racine в баллах от времени после введения самцам 
крыс субстанций аминоэфиров вальпроевой кис-
лоты в дозе 21,5  мг/кг  м.т.: Ф  — фенилкарбамат; 
АВК  — (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата 
гидрохлорид; ХАВК  — 1-азабицикло[2,2,2]oкт-3-ил-2-
пропилпентаноат; ТАВК — 8-метил-8-азабицикло[3,2,1]
окто-3-ил-2-пропилпентаноат

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Обобщенные по медиане графики зависимо-
сти выраженности судорожного синдрома по шка-
ле Racine в баллах от времени после введения 
самцам крыс субстанций аминоэфиров вальпрое-
вой кислоты в дозе 43 мг/кг м.т.: Ф — фенилкарбамат; 
АВК  — (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата 
гидрохлорид; ХАВК  — 1-азабицикло[2,2,2]oкт-3-ил-2-
пропилпентаноат; ТАВК — 8-метил-8-азабицикло[3,2,1]
окто-3-ил-2-пропилпентаноат
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РИСКИ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С ОТРАВЛЕНИЯМИ 
НЕЙРОТРОПНЫМИ ТОКСИКАНТАМИ (АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР)

П.К. Потапов1,2, Е.Б. Шустов1, М.В. Мельникова1, А.В. Бельская1, В.Ф. Остров1, К.В. Мастерова1, В.А. Башарин2, 
И.В. Маркин3, Н.С. Носков3

1 Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства,  
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Введение. Вопросы эпидемиологии и особенностей клинической картины отравлений нейротропными токсикантами, действие ко-
торых наносит серьезный вред здоровью пострадавших, являются актуальными и приоритетными. Картина острых и хронических 
отравлений может быть весьма разнообразна, однако есть ведущие синдромы, такие как астеновегетативный и психоорганиче-
ский, которые наблюдаются у пострадавших независимо от вида нейротоксиканта. Данные синдромы могут развиваться как в ток-
сикогенную фазу отравления, так и в соматогенную, проявляясь в периоде отдаленных последствий отравлений.
Цель. Научное обоснование рисков отравлений нейротоксикантами, представляющими серьезную угрозу для здоровья населе-
ния, связанную с их системным токсическим действием и формированием полиорганной патологии, в том числе на этапе отдален-
ных последствий отравлений.
Обсуждение. Отмечено, что в картине острых отравлений в Российской Федерации первое место занимают интоксикации веще-
ствами, вызывающими первичное поражение ЦНС. Показаны пути поступления нейротоксикантов в организм, описаны формы 
проявления нейротоксических процессов и патогенез токсического действия органических растворителей, солей тяжелых метал-
лов, барбитуратов и карбаматов. Установлено, что токсичные нейротропные вещества могут оказывать негативное воздействие 
на нервную систему как напрямую, так и опосредованно, через повреждение других органов и систем. Представлены описания 
клинических случаев острых отравлений нейротоксикантами. Выявлено, что после отравления представителями группы нейро-
тропных токсикантов через определенный период времени у пострадавшего развиваются отдаленные последствия и клиническая 
картина их может быть весьма разнообразна.
Выводы. Представленные сведения по отравлениям нейротоксикантами показывают клиническую и патогенетическую значи-
мость их действия не только на ЦНС, но и на другие органы и ткани, развитие системных патологических процессов и полиорганной 
патологии. Выявленные особенности токсического действия необходимо учитывать при анализе рисков здоровью пострадавших 
от отравления нейротропными токсикантами, а наиболее значимые проявления действия на другие органы/ткани должны найти 
отражение в протоколах диагностики степени тяжести таких отравлений и их отдаленных последствий, а также в применении 
средств метаболического и цитопротекторного действия для их лечения.

Ключевые слова: нейротоксичность; нейротоксикант; отравление; метанол; барбитураты; тяжелые металлы; свинец; карбаматы; 
1,4-бутандиол
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HEALTH RISKS TO THE POPULATION ASSOCIATED WITH POISONING BY NEUROTROPIC 
TOXICANTS (ANALYTICAL REVIEW)

Petr K. Potapov1,2, Evgeny B. Shustov1, Margarita V. Melnikova1, Alisa V. Belskaya1, Vladimir F. Ostrov1, Kristina V. Masterova1, 
Vadim A. Basharin2, Ilya V. Markin3, Nikita S. Noskov3

1 Golikov Research Center of Toxicology, St. Petersburg, Russia
2 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia
3 Military Innovative Technopolis ERA, Anapa, Russia

Introduction. Issues related to the epidemiologic aspects and clinical manifestations of poisoning by neurotoxicants, whose effects cause 
serious harm to the health of victims, are highly relevant. Acute and chronic poisoning can be manifested through diverse patterns; however, 
regardless of the type of neurotoxicant, all victims experience asthenovegetative and psychoorganic syndromes. These syndromes can de-
velop during both toxicogenic and somatogenic phases of poisoning, manifesting in the period of its long-term consequences.
Objective. Scientific substantiation of the risks of poisoning by neurotoxicants, which pose a serious threat to public health due to their sys-
temic toxic effects and the development of multiorgan pathology, including at the stage of long-term consequences of poisoning. 
Discussion. In Russia, among various types of acute poisoning, intoxications by substances causing primary damage to the central nervous 
system rank first. The routes of entry of neurotoxicants into the body are indicated, and the forms of manifestation of neurotoxic processes 
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are described. The pathogenesis of the toxic action of organic solvents, heavy metal salts, barbiturates, and carbamates is analyzed. Toxic 
neurotropic substances can adversely affect the nervous system both directly and indirectly, through damage to other organs and systems. 
Clinical cases of acute poisoning by neurotoxicants are described. After poisoning by representatives of the group of neurotropic toxicants, 
after a certain period of time, the victim develops long-term consequences with a highly varying clinical picture.
Conclusions. The presented data on poisoning exposures to neurotoxicants demonstrate the clinical and pathogenetic significance of their 
effects not only on the central nervous system but also on other organs and tissues, the development of systemic pathological processes 
and multiorgan pathologies. The identified features of the toxic action must be taken into account when analyzing the health risks to victims 
of poisoning with neurotropic toxicants. The most significant manifestations of the effects on other organs/tissues should be reflected in the 
protocols for diagnosing the severity of such poisoning accidents and their long-term consequences, as well as in the use of metabolic and 
cytoprotective agents for their treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в мире происходит стремительное 
развитие химической науки, изучаются основные зако-
номерности химических процессов, разрабатываются 
с помощью целенаправленного синтеза химические 
соединения, создаются крупномасштабные химиче-
ские производства, и таким образом происходит про-
никновение химии практически во все сферы жизни 
и деятельности человека: в промышленность, сельское 
хозяйство, военное дело и быт. Научно-технический 
прогресс, безусловно, повышает уровень комфортно-
сти жизни человека, но и увеличивает риски возникно-
вения чрезвычайных ситуаций (ЧС) и аварий, приводя-
щих к несчастным случаям, а иногда и к техногенным 
катастрофам различного масштаба. Практически 
при всех видах ЧС возможно неблагоприятное влия-
ние химических агентов на жизнь и здоровье населе-
ния, а также на окружающую среду. Частота аварий 
на химически опасных объектах  (ХОО), приводящих 
к человеческим жертвам, в последние годы, к сожале-
нию, не снижается [1].

В Российской Федерации на протяжении многих 
лет смертность от воздействия внешних причин, среди 
которых каждая четвертая вызвана острым отравле-
нием химической этиологии, занимает третье место 
после онкологических заболеваний и болезней систе-
мы кровообращения. Острые отравления остаются 
серьезной медико-социальной проблемой, что под-
тверждается их регулярной встречаемостью и вызы-
ваемыми ими последствиями с высоким уровнем ле-
тальных исходов и инвалидизации пострадавших [2].

По статистике отравлений в Российской Федерации 
за период 2022–2024  гг. количество пострадавших 
от отравлений пищевыми продуктами снижалось, 
а в случае со всеми другими мониторируемыми токси-
кантами количество пострадавших не только не сни-
жалось, но и увеличивалось (табл. 1).

В 2023 г. С.А. Солониным и соавт. проведено ре-
троспективное сплошное исследование по оценке 
результатов химико-токсикологического анализа 

у пациентов, поступивших на лечение в отделение 
острых отравлений и соматопсихиатрических рас-
стройств  (ООО и СР) Научно-исследовательского 
института скорой помощи им.  Н.В.  Склифосовского 
(НИИ СП) за период 2020–2021 гг.

Так, в период 2019–2021  гг. в ООО и СР НИИ СП 
за специализированной токсикологической помощью 
обратилось 9590 пациентов, что соответствовало при-
мерно одному случаю отравления нейротропными ток-
сикантами на 1000 человек населения [3].

В структуре острых отравлений в Российской 
Федерации первое место занимают интоксикации ве-
ществами, приводящими преимущественно к повреж-
дениям нервной системы. Процент отравлений ней-
ротропными токсикантами составлял порядка 65%, 
причем в более чем трети случаев регистрировали 
тяжелые и крайне тяжелые интоксикации [4, 5].

Нейротоксичность  — это способность токсичного 
вещества воздействовать на центральную нервную 
систему  (ЦНС), приводя к разрушению ее структуры 
и/или нарушению функционирования [6]. Токсический 
процесс может вызывать различные нарушения в ор-
ганизме, такие как изменение энергетического обмена, 
проблемы с передачей нервных импульсов, поврежде-
ния клеточных мембран и синапсов. Нейротоксичность 
может быть как прямой, то есть вызванной действием 
токсичного вещества непосредственно на нервную си-
стему, так и опосредованной, когда токсичность воз-
никает из-за повреждения других органов и систем 
организма [7].

Нейротоксические процессы могут проявляться 
как в виде нарушений моторных, сенсорных и когни-
тивных функций, так и изменениями эмоционального 
состояния [8]. В зависимости от условий действия, 
строения токсиканта, его нейротоксического потен-
циала развивающиеся процессы протекают остро 
или хронически [6].

Номенклатура веществ, которые могут вызвать 
хронический нейротоксический процесс, довольно об-
ширна, среди наиболее распространенных можно вы-
делить:
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•	 токсиканты, находящиеся во внешней среде (про-
изводные ртути, свинца, мышьяка и др.);

•	 лекарственные препараты (антидепрессанты, ней-
ролептики, противоэпилептические средства, ци-
тостатики, антибиотики, синтетические противоми-
кробные препараты и др.);

•	 органические растворители (бензол, толуол, аце-
тон, спирты этиловый, метиловый, пропиловый 
и др.);

•	 промышленные химикаты и ядовитые соединения 
(фосфорорганические и хлорорганические пе-
стициды, карбаматы, пиретриноиды, дефолианты 
и другие средства агрохимического действия, ок-
сид углерода и др.) [9].
В результате отравлений нейротоксикантами мо-

гут возникать стойкие нарушения умственной и фи-
зической деятельности, эмоционального состояния, 
когнитивных процессов, чувствительности, а также 
очаговых неврологических расстройств. Анализ су-
ществующей литературы показывает, что хотя на-
чальные этапы патогенеза и клиническое развитие 
острых отравлений достаточно изучены, недостаточ-
но внимания уделяется отдаленным последствиям 
отравлений нейротоксикантами, и данные по стати-
стике отсроченных нарушений нервной системы от-
сутствуют. Поражения центральной нервной систе-
мы, развивающиеся в отдаленном периоде после 
острой интоксикации, обычно не связываются с эти-
ми отравлениями2.

Цель исследования  — научно обосновать ри-
ски отравлений нейротоксикантами, представ-
ляющими серьезную угрозу для здоровья насе-
ления, связанную с их системным токсическим 
действием и формированием полиорганной патоло-
гии, в том числе на этапе отдаленных последствий  
отравлений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск литературы осуществляли в электронных би-
блиографических базах данных: Российский индекс 
научного цитирования (РИНЦ), Scopus, Web of Science 
(WoS), PubMed. Поисковые запросы включали ключе-
вые слова: нейротоксичность, интоксикации нейро-
тропными токсикантами, тяжелые отравления, отда-
ленные последствия. В обзор включены публикации 
с глубиной информационного поиска не старше 5 лет, 
а также литературные источники, имеющие статус 
фундаментальных трудов по обсуждаемой проблема-
тике, независимо от года публикации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для реализации цели исследования следует подроб-
но остановиться на представителях каждой из групп 
веществ, действие которых приводит к хроническому 
нейротоксическому процессу.

Токсиканты, находящиеся во внешней среде 
(тяжелые металлы)

Термин «тяжелые металлы»  (ТМ) характеризует ши-
рокую группу веществ, поступающих в окружающую 
среду в основном в результате активной деятельности 
человека [10, 11]. Источниками загрязнения ТМ явля-
ются промышленные и сельскохозяйственные произ-
водства, химические заводы, мусоросжигающие уста-
новки, а также котельные. Кроме того, существуют 
и неантропогенные источники загрязнения ТМ, к кото-
рым можно отнести, например, вулканические извер-
жения [12]. Аккумуляция ТМ происходит в загрязнен-
ном воздухе, воде, почве и потребительских товарах 
(например, косметических средствах) [13].

1	 Сведения об острых отравлениях химической этиологии по субъектам РФ. Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. https://fcgie.ru/sgm.html (дата обращения: 10.04.2025).

2	 Методические рекомендации МР ФМБА России 12.05-18. Клиника, диагностика, профилактика и лечение последствий поражений центральной нерв-
ной системы после тяжелых отравлений нейротоксикантами. М.; 2018.

Таблица 1. Распределение отравлений химической этиологии по основным мониторируемым группам 
в Российской Федерации за 2022–2024 гг.

Группы токсикантов

Анализируемый период (год)

2022 2023 2024

всего 
(чел.)

из них 
с летальным 

исходом (чел.)

всего 
(чел.)

из них 
с летальным 

исходом (чел.)

всего 
(чел.)

из них 
с летальным 

исходом (чел.)

Спиртосодержащая продукция 30 917 9228 32 540 10 013 30 321 9313

Наркотические вещества 22 054 7077 25 188 7909 23 289 6546

Лекарственные препараты 20 940 662 23 748 710 24 610 761

Пищевые продукты 1549 27 1536 18 1174 15

Другие мониторируемые виды 25 579 5981 29 671 6197 30 259 6287

Всего 101 039 22 975 112 683 24 847 109 653 22 922

Таблица составлена авторами по данным интернет-источника1
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Выделяют два наиболее приоритетных пути посту-
пления тяжелых металлов в организм человека: перо-
ральный и ингаляционный. При пероральном посту-
плении основным источником является растительная 
пища, с которой в организм попадает 40–80% тяже-
лых металлов; через атмосферный воздух и воду про-
никает 20–40% ТМ. Второй путь — проникновение ТМ 
через дыхательные пути, но он встречается реже [14].

Решением Европейской экономической комиссии 
ООН3 в группу наиболее опасных (и, следователь-
но, приоритетных для целей наблюдения, контроля 
и регулирования) тяжелых металлов включены ртуть, 
свинец, кадмий, хром, марганец, никель, кобальт, ва-
надий, медь, железо, цинк, сурьма (а также мышьяк 
и селен) [15].

Отравление солями тяжелых металлов происхо-
дит при их попадании в пищеварительную систему, 
при вдыхании паров, через слизистые и кожные по-
кровы. Поражаются многие системы и органы: ЦНС, 
почки, кишечник, печень, эндокринные органы, серд-
це и сосуды. Соли ТМ способны к кумуляции, поэтому 
они долгое время циркулируют в организме, посте-
пенно выделяясь в кровь из своих депо, что приводит 
к хронизации процесса [16].

В целом механизмы токсичности ТМ достаточно из-
учены. Влияние солей ТМ на организм определяется 
множеством факторов, включая природу металла, тип 
соединения и его концентрацию. Ионы металлов яв-
ляются частью коферментов. Один из основных меха-
низмов токсичности ТМ — конкуренция с необходимы-
ми для организма металлами за участки связывания 
в белках. Кроме того, многие белковые макромоле-
кулы содержат свободные сульфгидрильные группы, 
которые могут взаимодействовать с ионами токсич-
ных металлов, таких как кадмий, свинец, ртуть и др. 
В дальнейшем это приводит к потере функции белка 
и развитию токсических эффектов [11].

Отравление свинцом (Pb). Согласно оценкам, при-
веденным в обновленном выпуске публикации ВОЗ 
«Воздействие химических веществ на здоровье насе-
ления: известное и неизвестное за 2021 г.», почти по-
ловина из 2  млн случаев смерти, вызванных воздей-
ствием установленных химических веществ в 2019  г., 
произошла по причине воздействия свинца. Во всем 
мире долгосрочные последствия для здоровья, вы-
званные воздействием свинца при различных путях 
поступления в организм (пероральный, ингаляцион-
ный, транскутанный), приводят к утрате 21,7  млн лет 
жизни вследствие инвалидности и смерти (годы жиз-
ни, скорректированные по инвалидности, disability-
adjusted life year (DALY)). На долю свинца как провоци-
рующего фактора развития заболеваний приходится 
до 30% от общего количества идиопатических интел-
лектуальных расстройств, 4,6% от сердечно-сосуди-
стых заболеваний и около 3% от хронических заболе-
ваний почек4.

При отравлении свинцом на фоне окислительно-
го стресса развиваются лейкоцитоз, лимфоцитоз, 
снижение содержания общего белка, альбуминов, 
глобулинов [17]. Экспериментально было показано 

генотоксическое действие свинца: ацетат свинца 
в воде (Pb) вводили лабораторным животным в малых 
дозах внутрибрюшинно в течение 6 недель, при этом 
к концу периода наблюдения у животных развилась 
умеренная субхроническая интоксикация, имеющая 
признаки, характерные для эффектов свинца (вызван-
ные повреждением образования гема и повышением 
синтеза цитохрома Р450 в печени) [18].

Было выявлено, что примерно 80% свинца, кото-
рый попадает в организм, накапливается в костной 
ткани, оставшиеся 20% распределяются в жировой 
ткани, почках, печени и связываются с сульфги-
дрильными группами белков, образуя токсичные 
соединения [11, 19, 20]. Основными органами-ми-
шенями при отравлении свинцом являются система 
кроветворения, ЦНС, а также почки. Отравления 
свинцом сопровождаются изменением актиокси-
дантного статуса, ионной мимикрией как механиз-
мом молекулярной токсичности свинца, изменени-
ем структуры и функций внутриклеточных органелл 
нейрональных клеток, индукцией аутофагии путем 
воздействия на сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR, 
воздействием на рецепторный аппарат клетки, из-
менением синаптической пластичности, воздействи-
ем на генетический аппарат клетки [21]. В головном 
мозге наблюдается диффузный отек серого и белого 
вещества, а также дистрофические изменения кор-
тикальных и ганглионарных нейронов и демиелини-
зация белого вещества [12].

Одним из механизмов ангиотоксического действия 
свинца является активация сигнальных путей мито-
ген-активируемой протеинкиназы, которая запускает 
каскад реакций синтеза провоспалительных белков, 
приводящий к увеличению сосудистого сопротивления 
и артериального давления [22].

Отравление кадмием (Cd). По данным ВОЗ, кад-
мий занимает пятое место среди самых опасных 
химических веществ, оказывающих влияние на ор-
ганизм человека. Обычно данный металл присутству-
ет в окружающей среде в небольших количествах. 
Однако в результате деятельности человека уровень 
кадмия с каждым годом постепенно увеличивается 
[23]. Основная область потребления кадмия в России 
и мире — производство никель-кадмиевых аккумуля-
торных батарей. Другие области применения кадмия: 
антикоррозионные покрытия, пигменты, стабилизато-
ры поливинилхлорида и полупроводники для солнеч-
ных элементов [24].

В организм человека кадмий проникает ингаля-
ционно: с сигаретным дымом (кадмий накапливается 
в табачных листьях); кадмий аккумулируется в воздухе 
на частицах дорожной пыли, в том числе образующей-
ся при истирании шин и тормозных колодок; перораль-
но кадмий поступает с пищей (накапливается в грибах, 
во многих растениях и организме сельскохозяйствен-
ных животных (коров, свиней)) [25]. Кроме того, Cd 
также может попадать в пищевой продукт из упаковки 
(характерно для консервов, особенно выполненных 
из запрещенных для контакта с пищевыми продуктами 
материалов) [26].

3	 Протокол по тяжелым металлам. ЕЭК ООН; 1998.
4	 Всемирная организация здравоохранения. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/lead-poisoning-and-health (дата обращения: 05.04.2025).
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Кадмий по химическим свойствам близок к цинку 
и способен замещать его в биохимических реакциях, 
выступая в роли псевдоиндуктора или псевдоингиби-
тора содержащих цинк ферментов [27]. В патогенезе 
токсического действия ТМ на организм прослежива-
ются однотипные черты, характерные для многих ви-
дов повреждений: активация перекисного окисления 
липидов  (ПОЛ) и повреждающее действие на вну-
триклеточные белки [28]. Поскольку клетки печени 
не поглощают комплекс кадмия с белками, он транс-
портируется из желудочно-кишечного тракта непо-
средственно в почки [10].

Наиболее выраженный ингибирующий эффект Сd 
оказывает на антиоксидантную систему, что ведет 
к окислительному повреждению клеток [29].

Отравление кадмием сопровождается наруше-
ниями синтеза белка и обмена нуклеиновых кислот. 
Кадмий также обладает канцерогенными и мутаген-
ным свойствами; в экспериментах доказан и терато-
генный эффект, что связано с повреждением клеток 
на ранних стадиях органогенеза [30].

Хроническая кадмиевая интоксикация приводит 
к развитию нарушений функционального состояния 
почек, что характеризуется наличием выраженных из-
менений скорости клубочковой фильтрации и каналь-
цевой реабсорбции воды. Нефротоксическое действие 
кадмия приводит к изменению электролитного обме-
на, что характеризуется повышением экскреции на-
трия, кальция и снижением экскреции калия. При хро-
ническом отравлении кадмием происходит нарушение 
концентрирующей функции почек [31].

Отравление мышьяком (As). Мышьяк является 
естественным компонентом более 200 природных ми-
нералов и входит в перечень ВОЗ из 10  химических 
элементов, представляющих значительные проблемы 
для общественного здравоохранения5.

Механизм действия трех- и пятивалентных со-
единений мышьяка различен. Действия трехва-
лентного мышьяка направлено на блокаду пируват-
дегидрогеназного комплекса, играющего важную 
роль в гликолитических процессах. Трехвалентный 
мышьяк снижает ресинтез АТФ и образование ща-
велевоуксусной кислоты из пирувата (нарушает пи-
руватный глюконеогенез), что в конечном счете 
приводит к гипогликемии. Трехвалентный мышьяк 
блокирует также активность глутатионсинтетазы, 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и глутатионредук-
тазы, что приводит к развитию дефицита глутатиона 
в печени и к ухудшению процессов детоксикации мы-
шьяка. Вследствие нарушения гликолиза нарушается 
также и синтез ацетилхолина, что является причиной 
развития периферической невропатии [32].

Поступая в организм человека перорально (с про-
дуктами питания, водой) и ингаляционно (атмосфер-
ный воздух, пыль) в повышенных количествах, мы-
шьяк в первую очередь может вызвать нарушение 
функций печени, аллергические реакции, измене-
ния состояния кожи (гиперкератоз, дерматит), по-
ражение сосудов (чаще нижних конечностей), сни-
жение слуха, угнетение иммунитета, кроветворения, 

выраженные неврологические нарушения (повышение 
возбудимости ЦНС, раздражительность, головные 
боли). Хронические интоксикации As приводят к по-
ражению периферических нервных волокон, в кото-
рых резко выражены явления демиелинизации вплоть 
до деструкции осевых цилиндров. Дерматологические 
проявления характеризуются появлением темно-ко-
ричневых пигментаций в виде изолированных или сли-
вающихся пятен на коже, возникновением гиперкера-
тоза ладоней и стоп с последующим развитием в этих 
участках эпидермоидных карцином [33].

Главными осложнениями острой интоксикации 
As являются развитие внутрисосудистого гемолиза, 
острой почечной, печеночной недостаточности, карди-
огенного шока. Отдаленными последствиями острых 
отравлений у детей может быть значительное сниже-
ние остроты слуха. Поражение нервной системы про-
является в виде токсической энцефалопатии (наруше-
ние речи, координации движений, эпилептиформных 
судорог, психозов) [12].

Отравление таллием (Tl). В общей структуре отрав-
лений ТМ соединения таллия занимают незначитель-
ное место, однако тяжесть течения, сложная диффе-
ренциальная диагностика и трудности лечения этих 
интоксикаций заставляют обращать на них особое 
внимание6.

Большое значение в механизме токсического дей-
ствия Tl играет блокирование сульфгидрильных групп, 
подавление активности тиолзависимых ферментов, 
регулирующих проницаемость митохондрий, что ведет 
к поступлению в них воды и набуханию. Установлено, 
что Tl нарушает обмен глутатиона, усиливает процессы 
перекисного окисления липидов, повреждая мембран-
ный аппарат и вызывая гибель клеток [34, 35]. Таллий 
также задерживает синтез белка, воздействуя на рибо-
сомы (особенно на 60S-единицу), что ведет к задерж-
ке кератинизации и алопеции. Интоксикация таллием 
ведет к нарушению обмена рибофлавина, с которым 
он образует нерастворимый комплекс, формированию 
рибофлавиновой недостаточности и нарушению энер-
гообеспечения клеток [36, 37]. Определенные симпто-
мы отравления Tl, такие как периферическая нейропа-
тия, алопеция и дерматит, подтверждают недостаток 
рибофлавина (показано в условиях моделирования 
недостаточности рибофлавина на животных). Все это 
приводит к блокированию активного транспорта ио-
нов щелочных металлов и вызывает нарушения в раз-
личных функциональных системах, что и определяет 
разнообразную клиническую картину [38].

Учитывая вышеизложенное, одним из сильнейших 
по действию и наиболее распространенным химиче-
ским загрязнением является загрязнение тяжелыми 
металлами [10]. Самым опасным для здоровья че-
ловека тяжелым металлом является свинец, что об-
условлено его способностью замещать ионы метал-
лов, необходимых для биохимических процессов, 
и нарушать биологические процессы в клетке [39]. 
Важно отметить, что кинетика ТМ, таких как свинец 
и кадмий, однотипна: они не имеют собственных 

5	 Всемирная организация здравоохранения. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/lead-poisoning-and-health (дата обращения: 05.04.2025).
6	 Ливанов ГА. Отравления соединениями таллия (клиника, диагностика и лечение). Пособие для врачей. СПб.; 2016.
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переносчиков и попадают в клетки организма и кровь, 
используя транспортные системы, предназначенные 
для присутствующих в организме в норме металлов 
и микроэлементов. Однако, несмотря на то что не-
гативное воздействие кадмия на здоровье человека 
не вызывает абсолютно никаких сомнений, отсутству-
ет понимание четкого механизма взаимосвязи между 
уровнями доз поступившего в организм кадмия и де-
терминированными генотоксическими эффектами, 
что, по-видимому, продиктовано многофакторным 
характером действия, возникающим в результате 
связывания ионов кадмия многими клеточными ми-
шенями. В связи с чем разработка подходов к сни-
жению токсичности, вызванной кадмием, имеет одно 
из первостепенных значений в области токсикологи-
ческих исследований [24].

Отравление лекарственными нейротропными 
препаратами

По данным Всемирной ассоциации токсикологи-
ческих центров (International Association of Forensic 
Toxicologists, TIAFT), острые отравления нейротроп-
ными препаратами занимают в структуре отравлений 
одно из первых мест [40]. Отравления барбитуратами 
составляют порядка 20–25% всех случаев острых от-
равлений, с которыми пациенты поступают в специ-
ализированные токсикологические стационары [41].

Отравление барбитуратами. В последнее время 
наблюдается снижение количества отравлений бар-
битуратами [42], что обусловлено как сокращением 
области применения и распространения производных 
барбитуровой кислоты, так и появлением более со-
временных/безопасных препаратов, в т.ч. бензодиазе-
пинового ряда. Несмотря на это, барбитураты входят 
в число 15 классов медикаментов, являющихся причи-
ной смерти пациентов от приема лекарственных пре-
паратов [43].

По данным отдела клинической токсикологии 
НИИ скорой помощи им.  И.И.  Джанелидзе, в 2015  г. 
из 286 случаев отравлений барбитуратами 104 (36,3%) 
больных были старше 60  лет, из которых 11  (0,3%) 
скончались, в 2016 г. из 482 больных 123 (25,5%) были 
пожилого и старческого возраста, у 21 (4,3%) из кото-
рых наступил летальный исход. Чаще всего отравле-
ния производными барбитуровой кислоты спровоци-
рованы употреблением комбинированных препаратов 
корвалол или Валокордин®, в состав которых, поми-
мо фенобарбитала, входят этанол, этиловый эфир 
α-бромизовалериановой кислоты и масло листьев 
мяты перечной. Тяжесть состояния больных при этом 
определялась развитием токсической энцефалопатии, 
что клинически проявлялось нарушениями сознания 
различной степени тяжести: от легкого оглушения 
до атонической комы [44].

В исследовании Г.В.  Есина и соавт. указано, 
что барбитураты наиболее часто используются при со-
вершении суицида лицами старше 60 лет (27,6% всех 
отравлений с суицидальной целью в данной возраст-
ной категории), тогда как у лиц в возрасте 18–59 лет 
суицидальные отравления барбитуратами составляют 
11,8% [45].

Для человека смертельной дозой считается одно-
моментный прием внутрь около 10 разовых лечебных 
доз препарата. Летальная доза фентобарбитала нахо-
дится в диапазоне от 2 до 10 г [46]. Барбитураты в вы-
соких дозах оказывают угнетающее влияние на сен-
сорные зоны коры головного мозга, уменьшая тем 
самым моторную активность и подавляя церебраль-
ные функции [42].

Клинически выраженные симптомы токсического 
отравления барбитуратами могут проявиться лишь 
по истечении нескольких часов после приема пре-
парата. При этом интоксикация проявляется в виде 
нистагма, атаксии, головокружения, головной боли, 
возрастающей психомоторной заторможенности, по-
давления или полной утраты рефлексов, выраженного 
возбуждения или сонливости, вплоть до угнетения ды-
хания, сужения зрачков (сменяющегося паралитиче-
ским расширением), учащения или урежения частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) с сохранением нормаль-
ного ритма сердца, цианоза. Одним из осложненных 
симптомов интоксикации барбитуратами является 
отек легких и развитие комы [46].

Детальное исследование клинического те-
чения барбитуровой интоксикации показано 
В.Н. Александровским и соавт., где выявлены основ-
ные синдромы у 385 обследованных пациентов: кома-
тозное состояние и другие неврологические расстрой-
ства (сужение зрачков, нарушение чувствительности, 
повышение или снижение сухожильных и кожных реф-
лексов и пр.), нарушение дыхания и гемодинамики [47].

Одним из наиболее серьезных последствий отрав-
ления барбитуратами является постгипоксическое по-
ражение головного мозга. Данное осложнение наблю-
дается у 35% пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 
отравлением и выражается в снижении когнитивных 
функций, параличах, парезах, нарушениях работы вну-
тренних органов; в некоторых случаях развитие отека 
мозга может привести к летальному исходу или необ-
ратимому поражению ЦНС [22].

Интоксикации органическими растворителями

Отравление метанолом. Метанол  — метиловый 
или древесный спирт, органическое химическое со-
единение и простейший алифатический спирт с хими-
ческой формулой CH

3
OH, бесцветная ядовитая жид-

кость, широко применяемая в промышленном секторе 
в качестве растворителя, при синтезе органических 
соединений, в производстве смол, красителей, входит 
в состав стеклоомывающих жидкостей. В связи с ак-
тивным поиском альтернативных источников энерго-
носителей и рассмотрения спиртов в качестве замены 
углеводородного топлива просматривается перспек-
тива все более широкого использования метанола [48].

Проблема отравлений метанолом стоит как нель-
зя остро: по данным Росстата, отравления спирто-
содержащими средствами продолжают лидировать 
среди случайных химических отравлений с леталь-
ным исходом; наиболее яркий по своей трагично-
сти случай массового отравления метанолом про-
изошел в Иркутске (декабрь 2016 г.), когда скончались 
77  человек с максимальным количеством погибших 
в возрастной шкале трудоспособного возраста [49]. 
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Не менее резонансное массовое отравление метано-
лом в России произошло с 3 по 5 июня 2023 г. в ре-
зультате потребления жителями нескольких регионов 
алкогольной продукции под маркой «Мистер Сидр»: 
скончалось 47  человек, а пострадало не менее 106 
человек. Е.И.  Лоскутниковой и соавт.; Т.А.  Яковенко 
и соавт. также отмечена волнообразная динамика из-
менения показателей смертности от отравлений мета-
нолом [50, 51].

Согласно статистическим данным, представлен-
ным в государственном докладе «О состоянии сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населения 
в Российской Федерации в 2021  г.», на территории 
Российской Федерации за период 2012–2021  гг. за-
регистрировано 470  358 случаев острых отравлений 
спиртосодержащей продукцией, 124 813 из них — с ле-
тальным исходом (26,5%). Показатель острых отравле-
ний спиртосодержащей продукцией в 2021 г. составил 
21,19 случая на 100 тыс. населения7.

Так, при анализе статистических данных по отрав-
лениям в Вологодской области установлено, что от-
равления метанолом прочно занимают второе место 
после отравления этиловым спиртом.

Острое отравление метанолом протекает в четыре 
стадии: начальная, скрытых проявлений или мнимого 
благополучия, стадия выраженных клинических про-
явлений и период последствий отравления8.

Для начальной стадии продолжительностью 
1–12 часов характерны проявления обычного опьяне-
ния алкоголем, обусловленные наркотическим воз-
действием данного спирта на ЦНС, причем степень 
опьянения меньшая, чем при приеме сопоставимых 
доз этилового спирта9. Стадия мнимого благополучия 
наступает вслед за периодом опьянения [53].

Для стадии выраженных клинических проявлений 
характерно развитие токсического гастрита, токси-
ческой энцефалопатии с головными болями и голо-
вокружением, психомоторное возбуждение, оглу-
шенность и спутанность сознания, потеря контакта. 
В кульминационной стадии развиваются симптомы 
тяжелой общей интоксикации в виде острой дыха-
тельной и сердечно-сосудистой недостаточности. 
Одним из основных последствий отравления мета-
нолом (у выживших пациентов) являются офтальмо-
логические расстройства. Основными осложнениями 
при отравлении метанолом являются: токсическое 
поражение почек, острый токсический миокардит, 
в отдаленном периоде — психоневрологические рас-
стройства в форме ослабления памяти, эмоциональ-
ной лабильности, расстройств по типу «нарушения 
схемы тела».

Характерной чертой интоксикации метанолом яв-
ляется то, что его метаболизм происходит по принципу 
«летального» синтеза, в результате которого образу-
ются более ядовитые вещества: формальдегид, ток-
сичность которого в 33 раза превышает токсичность 
самого метанола, и муравьиная кислота. Часть фор-
мальдегида взаимодействует с белками, а другая часть 
превращается в муравьиную кислоту. Метаболизм 
формальдегида происходит двумя основными спо-
собами: с помощью тетрагидрофолиевой кислоты 
и восстановленного глутатиона. Муравьиная кислота 
быстро образуется в ходе окисления формальдегида, 
а ее дальнейший метаболизм происходит медленно. 
Ткань печени обладает наибольшей способностью 
к окислению формальдегида, поэтому в ней происхо-
дят основные метаболические превращения. Однако 
они не являются единственным способом выведения 

7	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2021 г.: Государственный доклад. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2022.

8	 Анализ острых отравлений химической этиологии, в том числе алкоголем со смертельным исходом за 2022 г. URL: https://fbuz35.ru/files.aspx?id=4038
db6b560c4057b9be4e4358af0412 (дата обращения: 10.04.2025).

9	 Клинические рекомендации «Токсическое действие метанола и этиленгликоля» (одобрены Минздравом России) https://legalacts.ru/doc/klinicheskie-
rekomendatsii-toksicheskoe-deistvie-metanola-i-etilenglikolja-odobreny-minzdravom/?ysclid=mdfwi7hjv1220621463 (дата обращения: 10.04.2025).

Таблица 2. Количество отравлений алкогольной продукцией в 2020–2022 гг. (на 100 тыс. населения) 
в Вологодской области по данным местного территориального Центра гигиены и эпидемиологии

Показатель 

2020 2021 2022 

Всего
из них 

с летальным 
исходом

Всего
из них с

летальным 
исходом

Всего
из них 

с летальным 
исходом

Токсическое действие 
алкоголя (Т51) — всего 

6,4 3,7 4,7 1,8 4,5 1,4 

Этанола (Т51.0) 4,4 2,7 3,5 1,4 3,2 0,8 

Метанола (Т51.1) 0,1 0,1 0,1 0,0 0,4 0,4 

2-пропанола (Т51.2) 0,1 0,1 0,3 0,3 0,1 0,1 

Сивушного масла (Т51.3) 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 

Других спиртов (Т51.8) 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 

Спирта неуточненного (Т51.9) 1,6 0,7 0,8 0,1 0,7 0,1 

Таблица составлена авторами по данным источника [52]

https://fbuz35.ru/files.aspx?id=4038db6b560c4057b9be4e4358af0412
https://fbuz35.ru/files.aspx?id=4038db6b560c4057b9be4e4358af0412
https://legalacts.ru/doc/klinicheskie-rekomendatsii-toksicheskoe-deistvie-metanola-i-etilenglikolja-odobreny-minzdravom/?ysclid=mdfwi7hjv1220621463
https://legalacts.ru/doc/klinicheskie-rekomendatsii-toksicheskoe-deistvie-metanola-i-etilenglikolja-odobreny-minzdravom/?ysclid=mdfwi7hjv1220621463
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метанола из организма: значительная его часть выво-
дится через легкие.

Отравление диолами (1,4-бутандиол и родственные 
соединения). В списке наиболее часто встречающих-
ся отравлений органическими растворителями особое 
место занимает 1,4-бутандиол (1,4-БД) — двухатомный 
алифатический спирт, который широко применяется 
в различных отраслях промышленности в качестве 
растворителя, как промежуточный продукт в органи-
ческом синтезе и получении пластмасс10. В последнее 
время данное соединение все чаще нелегально ис-
пользуется в целях достижения особого эмоциональ-
ного статуса (эйфории). Так, распространенность упо-
требления 1,4-бутандиола в качестве психоактивного 
вещества  (ПАВ) среди наркозависимого контингента 
составляет 22,3–43,7%, при этом его часто употребля-
ют совместно с другими ПАВ (этанолом, амфетамином 
и его производными и др.) [54, 55].

Особенностями токсикодинамики перорального 
употребления 1,4–БД являются быстрое всасывание 
в кровь из желудка и верхних отделов тонкой киш-
ки, прохождение через гематоэнцефалический ба-
рьер; после окисления алкогольдегидрогеназой (АДГ) 
до гамма-гидроксибутиральдегида метаболизируется 
до ГОМК и ее карбоксильного метаболита (глюкуро-
нида), в печени под влиянием АДГ — до альдегидных 
метаболитов [56]. Причем 1,4-бутандиол метаболи-
зируется в ГОМК в среднем в течение 1 минуты [57], 
но при исследованиях на добровольцах показано, 
что существуют значительные индивидуальные отли-
чия в скорости метаболизма 1,4-бутандиола до ГОМК, 
предположительно связанные с различной степенью 
активности алкогольдегидрогеназы [58]. Минимальная 
токсическая доза 1,4-БД для человека составляет 
5–20 г (88–300 мг/кг) [59].

Клиническая картина острого отравления 1,4-бу-
тандиолом проявляется поведенческими нарушени-
ями в виде психомоторного возбуждения, сопрово-
ждающегося тревогой и агрессией, галлюцинациями, 
дезориентацией, бредом [59]. При отравлении 1,4-
БД тяжелой степени наблюдаются утрата сознания 
до комы, неврологические расстройства, нарушения 
функции внешнего дыхания, деятельности сердечно-
сосудистой системы и различные метаболические на-
рушения [55].

В некоторых работах представлены наиболее 
показательные клинические случаи острых перо-
ральных отравлений 1,4-БД. Так, А.Г.  Синченко и со-
авт. описан клинический случай острого отравления 
1,4-БД в сочетании с этанолом у молодого мужчины, 
длительно употреблявшего данный ПАВ в небольших 
дозах с целью повышения сексуального возбужде-
ния и физической выносливости. Острое отравление 
возникло после однократного приема превышенной 
дозы психоактивного вещества, повлекшее за со-
бой возникновение судорожного синдрома, угнете-
ние сознания до уровня комы  II с развитием токси-
ческой энцефалопатии [55]. Г.А.  Ливановым и соавт. 
описан клинический случай острого перорально-
го отравления 1,4-бутандиолом тяжелой степени, 

сопровождающегося токсико-гипоксической энце-
фалопатией, комой 3-й  степени у девочки-подростка 
12 лет при ошибочном приеме 1,4-БД [59].

В США и странах ЕС также остро стоит вопрос 
применения в наркотических целях гамма-оксимасля-
ной кислоты (ГОМК) и ее прекурсоров (1,4-бутандиола 
и гамма-бутиролактона) в связи с частым использова-
нием данных веществ при совершении преступлений 
сексуального характера [57].

Промышленные химикаты и ядовитые соединения

Отравление карбаматами. Карбаматы — производные 
карбаминовой кислоты, применяющиеся в сельском 
хозяйстве в форме инсектицидов, пестицидов, а так-
же в фармакологии в виде лекарственных препаратов 
(транквилизаторов, миорелаксантов, антидотов и др.). 
Основными путями поступления карбаматов в орга-
низм человека являются органы дыхания и неповреж-
денная кожа, а также желудочно-кишечный тракт11.

Интоксикация карбаматами занимает высокую по-
зицию в структуре отравлений, вызванных химиче-
скими веществами нейротропного типа действия. Эти 
соединения способны вызывать дисфункцию холинер-
гической системы, активируя никотиновые и муска-
риновые рецепторы. Ряд производных карбаминовой 
кислоты относится к высокотоксичным соединениям, 
обратимым (в отличие от фосфорорганических со-
единений  — ФОС) ингибиторам холинэстераз, при-
водящим к формированию так называемого «холи-
нэргического кризиса», сопряженного с развитием 
генерализованного судорожного синдрома, в тяже-
лых случаях заканчивающегося комой и летальным 
исходом. При действии карбаматов во время острой 
интоксикации за счет быстрого гидролиза связи С=О 
(декарбомилирования фермента) активность холин
эстераз у выживших восстанавливается в течение не-
скольких часов, полное восстановление функции хо-
линэстераз наблюдается через 24–48 ч [60].

Клиническая картина интоксикации карбамата-
ми определяется аккумуляцией ацетилхолинэстеразы 
в нервных окончаниях; при этом симптомы интоксикации 
можно классифицировать по следующим группам [61]:

1.  Мускариноподобные проявления: повышение 
бронхиальной секреции, обильное пото- и слюноотде-
ление, слезотечение, сужение зрачков, бронхоспазм, 
абдоминальные спазмы (рвота и диарея), брадикардия.

2.  Никотиноподобные проявления: фасцикулярные 
подергивания мелких мышц (в тяжелых случаях также 
дыхательных и диафрагмальных мышц), тахикардия.

3.  Симптомы и признаки поражения ЦНС: головная 
боль, головокружение, беспокойство, потеря памяти, 
судороги, кома.

4.  Угнетение деятельности дыхательного центра.
Все перечисленные симптомы проявляются в раз-

личных сочетаниях и могут варьировать в проявлении 
и последовательности в зависимости от вещества, 
дозы и пути воздействия. Продолжительность симпто-
матики обычно короче, чем при воздействии ФОС [62]. 
При тяжелых случаях отравления может быть леталь-
ный исход, вызванный асфиксией из-за мышечного 

10	 Большая российская энциклопедия: научно-образовательный портал. https://bigenc.ru/c/1-4-butandiol-b997fe/?v=8031024 (дата обращения: 05.04.2025).
11	 Герунова Л, Бойко Т. Токсикология пестицидов. М.: ИД Научная библиотека; 2021.
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спазма или острой сердечной недостаточности [63]. 
В отдаленных последствиях наблюдаются выражен-
ные нарушения когнитивно-поведенческих способно-
стей [61].

Проведя анализ социального статуса отравив-
шихся карбаматами, B.S. Reddy и соавт. выявили не-
ожиданные результаты: 23% пострадавших были 
фермерами, 27% — временными работниками, 21% — 
домохозяйками, 11%  — постоянными сотрудниками 
и 8% — студентами [64]. Таким образом, помимо риска 
отравления на производстве с вредными условиями 
труда или при различных террористических инциден-
тах, достаточно широко распространены случайные 
или намеренные самоотравления, а также возник-
новение токсических эффектов при передозировке 
лекарственных средств [65]. По данным ВОЗ, за год 
в мире регистрируется около миллиона случаев не-
преднамеренных острых отравлений пестицидами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе обобщены характеристики основ-
ных представителей групп нейротропных токсикантов, 
влияющих на риски здоровью населения. Выявлено, 
что хотя основным органом-мишенью нейротропных 
токсикантов является ЦНС, токсический эффект не-
гативно отражается на других органах. Этим и объ-
ясняется широкий спектр патологий, развивающихся 

в результате действия этих ядов (нарушения функции 
внешнего дыхания, деятельности сердечно-сосуди-
стой системы, различные метаболические нарушения 
вплоть до полиорганной патологии). Признаки токси-
ческого действия могут проявляться как непосред-
ственно сразу после интоксикации, так и в периоде 
отдаленных последствий.

Риск для здоровья связан, во-первых, с тем фак-
том, что отравления нейротропными токсиканта-
ми могут возникать не только в производственных, 
но и в бытовых условиях. Во-вторых, с тем, что отрав-
ления нейротропными токсикантами приводят к раз-
витию хронических патологических процессов в орга-
низме пострадавшего. Также при острых отравлениях 
некоторыми нейротропными токсикантами существует 
скрытый период, который составляет до нескольких 
суток, что затрудняет диагностику отравлений и пре-
пятствует своевременному началу лечения. В-третьих, 
несмотря на то что основные нарушения в остром 
периоде, проявляющиеся со стороны нервной, дыха-
тельной и сердечно-сосудистой систем, могут быть 
купированы посредством медикаментозной терапии, 
существует риск развития отдаленных последствий.

Перспективными направлениями являются изуче-
ние механизмов формирования отдаленных послед-
ствий при интоксикации нейротропными токсикантами 
и поиск средств профилактики и терапии возникаю-
щих патологических состояний.
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ВЛИЯНИЕ ОБЩЕГО ПЕРЕГРЕВАНИЯ И МЕСТНОГО ОХЛАЖДЕНИЯ 
НА ПЕРЕНОСИМОСТЬ ФЕНТАНИЛА КРЫСАМИ

Ю.Ю. Ивницкий, О.А. Вакуненкова, А.И. Головко, Н.В. Лапина, В.Л. Рейнюк

Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства, 
Санкт-Петербург, Россия

Введение. Токсичность многих ксенобиотиков возрастает с температурой воздуха, но неизвестно, относится ли это к наркотиче-
ским анальгетикам и как на эту зависимость влияют меры помощи, рекомендуемые при тепловом ударе.
Цель. Оценка влияния повышенной температуры воздуха и местного охлаждения на острую токсичность фентанила.
Материалы и методы. Проведены три серии экспериментов: в первой изучено влияние повышенной температуры воздуха на дозо-
вую зависимость летального и наркотического действия фентанила. Формировали 11 групп по 20 крыс, которым внутривенно (в/в) 
вводили фентанил в дозах 50, 100, 200, 300 или 400 мкг/кг и группу (n = 14) без введения препарата. После введения фентанила 
часть крыс (n = 100) содержали в течение суток при температуре воздуха 22 °С; вторую часть (n = 100) — 40 мин в термокамере 
при 40 °С и далее в течение суток при 22 °С; не получивших фентанил наблюдали в термокамере до первого случая гибели, за-
тем — в течение суток при 22 °С. Во второй серии изучено влияние охлаждения головы на летальность, латентное время пробуж-
дения, ректальную температуру крыс (n = 49) через 40 мин после в/в введения фентанила в дозе 300 мкг/кг (LD

5
). Формировали 

4 группы животных, которых после введения фентанила содержали 40 мин при 22 или 40 °С с местным охлаждением neurocranium 
или без него и последующим наблюдением в течение суток при 22 °С. В третьей серии по такой же схеме изучено влияние охлажде-
ния средней трети вентральной поверхности туловища на летальность, латентное время пробуждения и ректальную температуру 
крыс (n = 48) через 40 мин после введения фентанила в той же дозе. Статистический анализ проведен с использованием программ-
ного обеспечения OriginPro.
Результаты. Сорокаминутное пребывание интактных крыс при 40 °С было нелетальным. После введения фентанила в дозах 100–
400 мкг/кг летальность составила 0–5% при 22 °С и 60–95% при 40 °С. Гипертермия при 40 °С на фоне введения фентанила в дозе 
300 мкг/кг замедлялась при охлаждении головы и предотвращалась при охлаждении вентральной поверхности туловища. Охлаж-
дение вентральной поверхности туловища, но не головы, снижало летальность со 100 до 8%. При 22 °С оба варианта местного 
охлаждения углубляли вызванную фентанилом гипотермию, существенно не влияя на летальность и продолжительность наркоза.
Выводы. Общее перегревание потенцирует летальное и наркотическое действие фентанила на крыс. Охлаждение в этих условиях 
вентральной поверхности туловища — эффективная мера предупреждения гипертермии и летальности, а охлаждение головы ма-
лоэффективно. При комнатной температуре оба варианта местного охлаждения углубляют вызванную фентанилом гипотермию, 
существенно не влияя на летальность. Требует оценки эффективность охлаждения вентральной поверхности туловища не только 
при комбинированном, но и при изолированном перегревании организма.

Ключевые слова: летальность; местное охлаждение; общее перегревание; острая интоксикация; температура тела; фентанил
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EFFECT OF GENERAL HYPERTHERMIA AND LOCAL COOLING ON FENTANYL TOLERANCE 
IN RATS

Jury Ju. Ivnitsky, Olga A. Vakunenkova, Alexandr I. Golovko, Nataliya V. Lapina, Vladimir L. Rejniuk

Golikov Scientific and Clinical Center of Toxicology, St. Petersburg, Russia

Introduction. The toxicity of a number of xenobiotics increases with air temperature. However, it remains unknown whether this applies to 
narcotic analgesics and whether this dependence can be corrected by first aid measures recommended for heat stroke. 
Objective. Evaluation of the effect of elevated air temperatures and local cooling on the acute toxicity of fentanyl.
Materials and methods. Three series of experiments were conducted. In the first series, the effect of elevated air temperatures on the dose 
dependence of the lethal and narcotic effects of fentanyl was studied. In total, 11 groups of 20 rats each were formed, which were intrave-
nously administered fentanyl at doses of 50, 100, 200, 300, or 400 μg/kg, and one group (n = 14) without drug administration. Following 
fentanyl administration, one subset of rats (n = 100) was kept for 24 h at an air temperature of 22 °C; the second subset (n = 100) was kept for 
40 min in a thermal chamber at 40 °C and then for 24 h at 22 °C. Those not receiving fentanyl were observed in a thermal chamber until the first 
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case of death, then for 24 h at 22 °С. In the second series of experiments, the effect of head cooling on lethality, latent awakening time, and 
rectal temperature of rats (n = 49) 40 min after intravenous administration of fentanyl at a dose of 300 μg/kg (LD

5
) was studied. Four groups of 

animals were formed, which were kept after fentanyl administration for 40 min at 22 or 40 °С with or without local cooling of the neurocranium, 
followed by observation for 24 h at 22 °С. In the third series of experiments, following the same scheme, the effect of cooling the middle third 
of the ventral surface of the torso on lethality, latent awakening time, and rectal temperature of rats (n = 48) 40 min after fentanyl administration 
at the same dose was studied. Statistical analysis was performed using the OriginPro software.
Results. A 40-min exposure at 40 °С was non-lethal for intact rats. After administration of fentanyl at doses of 100–400 μg/kg, lethality 
reached 0–5% and 60–95% at 22 °С and 40 °С, respectively. Hyperthermia induced by 40 °С exposure under fentanyl administration at a 
dose of 300 μg/kg was mitigated by head cooling and prevented by cooling the ventral surface of the torso. Cooling the ventral surface of the 
torso, rather than the head, reduced lethality from 100% to 8%. At 22 °С, both local cooling methods deepened fentanyl-induced hypothermia 
without significantly affecting lethality or anesthesia duration.
Conclusions. The general overheating potentiates the lethal and narcotic effects of fentanyl in rats. Under these conditions, cooling the ven-
tral surface of the torso is an effective measure to prevent hyperthermia and lethality, while head cooling is ineffective. At room temperature, 
both local cooling methods deepen fentanyl-induced hypothermia without significantly affecting lethality. The efficacy of cooling the ventral 
surface of the torso requires evaluation not only during combined overheating but also during isolated overheating of the organism.

Keywords: lethality; local cooling; general overheating; acute intoxication; body temperature; fentanyl
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ВВЕДЕНИЕ

Перегревание организма  — повышение температу-
ры тела в условиях, когда сумма тепловой энергии, 
освободившейся в процессах метаболизма и посту-
пившей извне, превышает тепловую энергию, поте-
рянную излучением, конвекцией и теплопроведением. 
Климатические условия, способствующие перегрева-
нию организма, нередки на территории нашей страны. 
Один из аспектов проблемы  — увеличение при нем 
токсичности ряда ксенобиотиков для пойкилотермных 
[1] и гомойотермных животных [2]. В связи с этим пред-
ставляет интерес влияние условий, способствующих 
перегреванию организма, на выраженность побочных 
эффектов наркотических анальгетиков. Их передо-
зировка не исключена в ходе медицинской эвакуации 
раненых; актуальна она и в силу стремительного рас-
пространения дериватов фентанила на нелегальном 
рынке наркотических средств и психотропных ве-
ществ [3]. Однако данные, позволяющие прогнозиро-
вать влияние перегревания организма на токсичность 
опиоидов, неполны. Для восполнения этого пробела 
необходимо изучение их токсичности при передо-
зировке в контролируемых климатических условиях. 
Передозировку опиоидов удобно моделировать введе-
нием животным фентанила, сочетающего кратковре-
менность действия с принадлежностью к классу чрез-
вычайно токсичных веществ [4]. Представляет интерес 
и применимость на фоне опиоидной анальгезии тера-
певтических мер, рекомендуемых при изолированном 
перегревании организма в форме теплового удара. 
«Стандарт скорой медицинской помощи при тепловом 

и солнечном ударе»1 в качестве такой меры предписы-
вает «применение пузыря со льдом», однако не ука-
зывает место наложения этого пузыря. В учебно-ме-
тодических источниках таким местом наиболее часто 
оказывается лоб2. Упоминаются также затылок, шея, 
виски, ключицы, внутренние сгибы локтевого и колен-
ного суставов, икроножные мышцы, паховая и крест-
цовая области [5], однако ощущается недостаток объ-
ективных данных, характеризующих обоснованность 
подобных рекомендаций.

Цель исследования  — оценка влияния повышен-
ной температуры воздуха и местного охлаждения 
на острую токсичность фентанила.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в ноябре 2024  г. на сам-
цах беспородных крыс-альбиносов с массой тела 
191–210 г из Филиала НИЦ «Курчатовский институт» — 
ПИЯФ — ПЛЖ «Рапполово». Выполнены 3 серии экс-
периментов.

В первой серии экспериментов изучали влияние 
повышенной температуры воздуха на дозовую зави-
симость летального и наркотического действия фен-
танила. Формировали 11  рандомизированных групп. 
Животным десяти групп (n = 200) в латеральную вену 
хвоста вводили раствор фентанила 50  мкг/мл (ФГУП 
«Московский эндокринный завод», серия 30212) в до-
зах 50, 100, 200, 300, 400 мкг/кг; в одной группе (n = 14) 
препарат не вводили.

Получивших фентанил особей (n = 100) оставляли 
на сутки при комнатной температуре воздуха 22  °С 

1	 Приказ МЗ РФ от 20.12.2012 № 1115н «Стандарт скорой медицинской помощи при тепловом и солнечном ударе».
2	 Быков ИЮ, Раков АЕ, Сосюкин АЕ, ред. Военно-полевая терапия: национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2007.
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(группа контроль); вторую часть животных (n  =  100) 
на 40 мин помещали в открытые вольеры, установлен-
ные в термокамере при 40 °С, и далее в течение суток 
наблюдали при температуре воздуха 22 °С.

Крыс, не получивших фентанил (доза 0 мг/кг, объ-
ем 0  мл/кг), помещали в рестрейнеры и удерживали 
в термокамере до первого случая гибели. После из-
влечения из термокамеры наблюдение продолжали 
в течение суток при 22 °С; в это время регистрировали 
пробуждение (в момент первой побежки при перкус-
сии хвоста) или гибель. Схема исследования представ-
лена в таблице.

Во второй серии экспериментов на других крысах 
(n = 49) изучали влияние общего перегревания и (или) 
местного охлаждения головы на ректальную темпе-
ратуру, летальность и латентное время пробуждения 
через 40 мин после введения официнального препара-
та фентанила в дозе 300 мкг/кг; эта доза была предва-
рительно идентифицирована как LD

5
 для особей, пре-

бывающих при комнатной температуре. Формировали 
4 рандомизированные группы:

1-я группа (n = 14) — животные, получившие фен-
танил в дозе 300  мкг/кг и далее находившиеся 24  ч 
при температуре 22 °С без местного охлаждения;

2-я группа (n = 12) — животные, получившие фен-
танил в дозе 300  мкг/кг, после чего оставленные 
на 40 мин при 22 °С с местным охлаждением и далее 
24 ч при 22 °С без местного охлаждения;

3-я группа (n = 12) — животные, получившие фента-
нил в дозе 300 мкг/кг, пребывавшие 40 мин при 40 °С 
без местного охлаждения и далее 24 ч при 22 °С;

4-я группа (n = 11) — животные, получившие фента-
нил в дозе 300 мкг/кг, пребывавшие 40 мин при 40 °С 
с местным охлаждением и далее 24 ч при 22 °С.

Для охлаждения головы на поверхности 
neurocranium в течение 40 мин после введения фента-
нила удерживали пластмассовые емкости, содержав-
шие 70 г тающего льда, после чего местное охлажде-
ние прекращали и у животных измеряли температуру 
тела. В течение суток регистрировали исход интокси-
кации: гибель или пробуждение.

По такой же схеме в третьей серии экспериментов 
на 4  группах численностью по 12  крыс изучали вли-
яние сорокаминутного пребывания в термокамере 
при 40 °С и (или) охлаждения средней трети вентраль-
ной поверхности туловища на острую интоксикацию 
фентанилом. Условия местного охлаждения тела ил-
люстрирует рисунок 1.

Климатические условия, способствующие перегре-
ванию организма, моделировали в термокамере BMT 
Stericell SC 111 ECO емкостью 111 л (Чехия), в которой 
поддерживали температуру воздуха 40 ± 1 °С, относи-
тельную влажность 48% и кратность воздухообмена 
45  объемов камеры в час. Температуру тела измеря-
ли электрическим термометром с датчиком для крыс 
RET-2 (WPI, КНР), наконечник которого вводили в rectum 
на глубину 3  см. Инструментальная офтальмоскопия 
крысам не проводилась; о цвете глазного дна косвенно 
судили по цвету глаз, которые у крыс-альбиносов лише-
ны иных пигментов, кроме гемоглобина сосудов.

Статистический анализ проведен с использовани-
ем программного обеспечения OriginPro. Результаты 
представлены в виде среднего значения и его ошиб-
ки (M ± m). Для проверки нормальности распределе-
ния использовали критерий Шапиро – Уилка. Влияние 
применявшихся воздействий на параметрические 
показатели оценивали с помощью дисперсионного 
анализа. В случаях значимости полученных моделей 

Таблица. Схема изучения влияния условий, способствующих перегреванию организма, на дозовую 
зависимость летального и наркотического действия фентанила

Число 
крыс

Фармакологическое воздействие
Климатическое воздействие

Доза фентанила, мкг/кг Объем препарата, мл/кг

20 50 1

22 °С в течение суток после введения 
фентанила

20 100 2

20 200 4

20 300 6

20 400 8

14 0 0
40 °С до первого случая гибели и далее 

в течение суток при 22 °С

20 50 1

40 °С в течение 40 мин после введения 
фентанила и далее в течение суток 

при 22 °С

20 100 2

20 200 4

20 300 6

20 400 8

Таблица составлена авторами
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межгрупповое сравнение средних величин выпол-
няли с  помощью теста честной значимой разницы 
Тьюки. Значения LD

50
 рассчитывали пробит-методом. 

Межгрупповые различия функций дожития оценива-
ли с использованием критерия Гехана  –  Вилкоксона, 
частоты встречаемости альтернативных признаков — 
точным методом Фишера. Критический уровень значи-
мости α приняли равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В первой серии экспериментов при изучении дозовой 
зависимости летального и наркотического действия 
фентанила через 10–15 с после его введения наблюда-
ли у крыс опистотонус, экстензию хвоста и кратковре-
менное апноэ с последующим редким поверхностным 
дыханием; глазное дно приобретало фиолетовый цвет. 
Все случаи гибели отмечены в ближайшие 2 ч, а про-
буждения — в ближайшие 3,4 ч. Для особей, оставав-
шихся при комнатной температуре, дозы фентанила 

50 и 100 мкг/кг были сублетальными, а при дозах 200, 
300 или 400 мкг/кг летальность составляла 5%. Таким 
образом, при комнатной температуре воздуха зна-
чение LD

50
 фентанила внутривенным введением его 

официнального раствора в допустимом для крыс объ-
еме ≤ 2 мл не достигалось.

У животных, после введения фентанила поме-
щенных на 40  мин в термокамеру, LD

50
 составила 

113 ± 16 мкг/кг (рис. 2А). Тепловое воздействие на фоне 
введения фентанила увеличивало латентное время 
пробуждения в 1,6–4,0 раза (с 10–110 до 40–176 мин, 
рис. 2Б); у таких животных после пробуждения наблю-
дали преходящую атаксию, которая отсутствовала 
в контроле. Для крыс, не получавших фентанил, соро-
каминутное тепловое воздействие было нелетальным; 
первый случай гибели отмечен лишь через 90 мин по-
сле помещения в термокамеру.

На рисунке 2 различие с животными, оставленны-
ми при комнатной температуре, значимо в интервале 
доз 100–400 мкг/кг для летальности и в интервале доз 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 1. Местное охлаждение тела крыс после введения фентанила: А — емкость с тающим льдом контакти-
рует с neurocranium; Б — емкость с тающим льдом контактирует со средней третью вентральной поверхности 
туловища

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 2. Летальность (А) и латентное время пробуждения (Б) у крыс после введения фентанила с последу-
ющим пребыванием 40 мин при температуре воздуха 22 °С или 40 °С
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50–400 мкг/кг — для латентного времени пробужде-
ния, p < 0,05.

Во второй и третьей сериях экспериментов, при из-
учении теплового состояния организма, исходное зна-
чение ректальной температуры составило 38,1 ± 0,1 °С 
(n  =  96). Через 40  мин после введения фентанила 
ректальная температура выживших особей группы 1, 
оставленных при комнатной температуре без местного 
охлаждения тела, была снижена до 34,5 ± 0,2 °С (n = 25), 
а у остававшихся живыми к этому времени крыс груп-
пы 3 (n = 5) — повышена до 44,5 ± 0,4 °С. При охлаж-
дении головы температура тела составляла в это вре-
мя у крыс, оставленных при комнатной температуре, 
33,7 ± 0,3 °С группа 2, (n = 10), а у шести, остававшихся 
живыми в момент извлечения из термокамеры особей 
группы 4, — 39,8 ± 0,6 °С (рис. 3А). Охлаждение вен-
тральной поверхности туловища снижало, в сравнении 
с не получавшими местного охлаждения, температуру 
тела у животных, после введения фентанила находив-
шихся как при комнатной, так и при повышенной тем-
пературе воздуха: до 29,7 ± 0,3 °С (n = 9) и 33,0 ± 0,5 °С 
(n = 11) за 40 мин соответственно. За 40 мин разность 
среднегрупповых значений температуры тела у пере-
живших пребывание в термокамере крыс, не получав-
ших и получавших местное охлаждение вентральной 
поверхности туловища, достигала 11,4 °С (рис. 3Б).

У крыс, после введения фентанила оставленных 
при комнатной температуре, летальность состав-
ляла 7–8%, а у помещенных на 40 мин в термокаме-
ру  — 100% (p  <  0,05). Влияние охлаждения головы 
на летальность было представлено тенденцией к по-
вышению на 10% для оставленных при комнатной тем-
пературе и к понижению на 27% — для помещенных 
в термокамеру (рис. 4А).

Охлаждение вентральной поверхности туловища 
полностью предотвращало отягощающее влияние по-
вышенной температуры воздуха на острую интоксика-
цию: летальность снижалась на 92% и была такой же, 

как и у крыс, оставленных при комнатной температуре 
без местного охлаждения (рис. 4Б). У животных, после 
введения фентанила оставленных при комнатной тем-
пературе, при охлаждении вентральной поверхности 
туловища наблюдалась тенденция к повышению ле-
тальности на 17% в сравнении с лишенными местного 
охлаждения. Крысы, после введения фентанила под-
вергшиеся тепловому воздействию без местного ох-
лаждения тела, гибли, не пробуждаясь. Существенных 
межгрупповых различий латентного времени пробуж-
дения остальных животных не выявлено, атаксия у них 
не возникала.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Интервал доз фентанила, использованных в насто-
ящей работе, 50–400  мкг/кг, включал в себя ED

100
 

по анальгетической активности для крыс: 75 мкг/кг [6]. 
При расчете на площадь поверхности тела применен-
ные дозы биоэквивалентны 8–67 мкг/кг для человека. 
Это в 1–8  раз больше доз, применяемых для нейро-
лептанальгезии, в 2–16 раз больше доз при операци-
ях со спонтанным внешнем дыханием3 и моделирует 
передозировку наркотического анальгетика опиоид-
ного ряда. Будучи маловероятной в условиях стацио-
нара, она возможна при нарушении преемственности 
оказания помощи раненым на этапах медицинской 
эвакуации, в том числе и в условиях, способствующих 
перегреванию организма. У человека, выполняющего 
легкую физическую работу, перегревание возникает 
при превышении температуры воздуха 31  °С, изме-
ренной «влажным» термометром [7], что при относи-
тельной влажности 48% соответствует 40  °С на «су-
хом» термометре. Как следует из полученных данных, 
сорокаминутное пребывание в таких условиях легко 
переносилось интактными крысами, но резко отяго-
щало токсическое действие на них опиоидов в дозах, 
нелетальных при тепловом комфорте. Такие данные 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 3. Изменение ректальной температуры крыс после введения фентанила в дозе 300 мкг/кг и сорока-
минутного пребывания при температуре воздуха 22 °С или 40 °С с охлаждением льдом головы (А) или вен-
тральной поверхности туловища (Б)

Примечание: статистически значимое различие (p < 0,05): * — с соответствующей группой крыс, после введения фентанила остав-
ленных при комнатной температуре; † — с соответствующей группой крыс без местного охлаждения.
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характеризуют тип взаимодействия нежелательных 
побочных эффектов опиоида и условий, способству-
ющих перегреванию организма, как потенцирование.

Перегревание животных, помещенных в термока-
меру после введения фентанила, возникало вопре-
ки его гипотермическому эффекту, наблюдавшемуся 
при комнатной температуре [8]. На фоне воздействия 
фентанила перегреванию организма могло способ-
ствовать нарушение теплоотдачи испарением влаги 
с поверхности тела, которое у крыс гипотетически 
обеспечивается нанесением на шерстный покров слю-
ны [9]. Наркотизация лишала животных этого термо-
регуляторного механизма, аналогичного испарению 
пота у человека. В снижение теплоотдачи могло быть 
вовлечено и уменьшение испарения влаги с поверхно-
сти дыхательных путей вследствие угнетения внешне-
го дыхания.

Пребывание в термокамере повышало ректаль-
ную температуру наркотизированных крыс до уровня 
44,5 °С, на 1,5 °С превышавшего порог необратимого 
тканевого повреждения: 43 °С [10]. Это было достаточ-
ным условием их гибели, поскольку без теплового воз-
действия введение фентанила в равной дозе для боль-
шинства животных не было летальным. Обратимые 
нарушения, такие как повышение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и влагосодержания 
головного мозга, возможны и при более низкой тем-
пературе тела: 42 °С [10]; с ними могла быть связана 
атаксия у пробудившихся крыс, после введения фен-
танила побывавших в термокамере. Таким образом, 
при отсутствии местного охлаждения тела фактором, 
исключавшим выживание при температуре воздуха 
40 °С на фоне острой интоксикации фентанилом, была 
гиперпирексия.

При охлаждении вентральной поверхности туло-
вища или головы температура тела 42  °С за время 
пребывания животных в термокамере не достигалась. 
Несмотря на то что охлаждение головы предотвращало 

гиперпирексию во время их пребывания в термокаме-
ре, существенного влияния на летальность это не ока-
зало. Вероятные механизмы танатогенеза у таких крыс 
включали в себя отек и набухание головного мозга, 
описанные как при тяжелых интоксикациях опиоидами 
[11], так и при тепловом ударе [12]. Увеличение объема 
головного мозга в пространстве, ограниченном костя-
ми черепа, ведет к повышению внутричерепного дав-
ления и уменьшению скорости мозгового кровотока. 
Этим могла быть обусловлена более низкая охлажда-
ющая эффективность аппликации льда на голову, чем 
на вентральную поверхность туловища. Такие данные 
кажутся противоречащими сведениям о высокой ско-
рости кровотока в головном мозгу4, высокой плотности 
теплового потока с поверхности головы [13] и рекомен-
дациям охлаждать ее при перегревании организма [5, 
14]. Объяснение этого противоречия возможно в рам-
ках гипотезы о низкой скорости мозгового кровотока, 
затруднявшей перенос тепла из теплового «ядра» тела 
к охлаждаемой поверхности neurocranium при острой 
интоксикации фентанилом на фоне перегревания ор-
ганизма.

Охлаждение средней трети вентральной поверх-
ности туловища оказалось высокоэффективной ме-
рой профилактики перегревания организма вопреки 
повышенной температуре воздуха и уменьшенной те-
плоотдаче испарением. Это указывает на объемную 
скорость кровотока в висцеральной зоне как на доста-
точную для конвективного переноса к охлаждавшей-
ся поверхности не только избыточного тепла, посту-
павшего в организм извне, но и высвобождавшегося 
в ходе метаболических процессов. С учетом этого це-
лесообразно оценить эффективность местного охлаж-
дения живота не только на фоне воздействия опиои-
дов, но и при изолированном перегревании организма, 
с внесением при необходимости уточнений в действу-
ющий «Стандарт скорой медицинской помощи при те-
пловом и солнечном ударе». Вместе с тем полученные 

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 4. Выживаемость крыс после введения фентанила в дозе 300 мкг/кг и сорокаминутного пребывания 
при температуре воздуха 22 °С или 40 °С с охлаждением льдом головы (А) или вентральной поверхности 
туловища (Б)

Примечание: статистически значимое влияние (p < 0,05): общего перегревания без местного охлаждения (А, Б); местного охлажде-
ния при общем перегревании (Б).
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данные свидетельствуют о нецелесообразности 
местного охлаждения тела при острой опиоидной ин-
токсикации в комфортных климатических условиях. 
Вероятно, снижение температуры тела при местном 
охлаждении на фоне вызываемой фентанилом пери-
ферической вазодилатации [15] и его прямого угнета-
ющего действия на потребление кислорода митохон-
дриями [16] угнетало дыхательный центр и углубляло 
гипоксемию, на которую указывал цианоз глазного дна 
животных.

Полученные данные позволяют сформулировать 
гипотезу о механизмах влияния перегревания орга-
низма и охлаждения на его фоне висцеральной по-
верхности туловища на токсическое действие фента-
нила. Как опиоиды, так и тепловой стресс тормозят 
пропульсивную функцию желудочно-кишечного трак-
та, что способствует избыточному росту в нем тер-
мофильной микрофлоры и продукции ею токсичных 
веществ, в том числе аммиака и низших аминов [17]. 
Образованию этих веществ способствует и сопряжен-
ное с активацией фентанилом µ-опиоидных рецепто-
ров накопление жидкости в просвете кишечника, сти-
мулирующее бактериальный рост [18]. Поступление 
аммиака и низших аминов из желудочно-кишечного 
химуса в кровь облегчается опосредованным актива-
цией Toll-подобных рецепторов повышением проница-
емости кишечного эпителия агонистами µ-опиоидных 
рецепторов [18]. Дальнейшему переносу аммиака 
и низших аминов из крови в головной мозг может 
способствовать метаболический ацидоз, обусловлен-
ный перегреванием организма и острой дыхательной 
недостаточностью. При характерном для него уве-
личении градиента pH между плазмой крови и цито-
плазмой поступление из крови в астроглию аммиака 
и низших аминов по градиенту концентрации их ней-
тральных газообразных форм интенсифицируется 

[19], что должно вести к накоплению в головном мозге 
свободных аминокислот [20] и его набуханию. Ввиду 
обратной зависимости между температурой воды 
и растворимостью в ней газов (в том числе аммиака 
и низших аминов) такое набухание не может купиро-
ваться местным охлаждением головы. Напротив, ох-
лаждение желудочного и кишечного химусов на ве-
личину, равную наблюдавшемуся в настоящей работе 
падению на 11,4 °С температуры тела при аппликации 
льда на вентральную поверхность туловища, должно 
снижать метаболическую активность термофиль-
ной желудочно-кишечной микрофлоры не менее чем 
в 2,2 раза, таким образом блокируя механизмы тана-
тогенеза, опосредованные острой кишечной эндоток-
семией. Проверка этой гипотезы в ходе дальнейших 
исследований открывает перспективу новых подхо-
дов к патогенетической терапии как острой опиоид-
ной интоксикации, так и теплового удара.

ВЫВОДЫ

1.  Перегревание организма потенцирует леталь-
ное и наркотическое действие фентанила на крыс. 
Охлаждение в этих условиях вентральной поверхно-
сти туловища — эффективная мера предупреждения 
гипертермии и снижения летальности, а охлаждение 
головы малоэффективно.

2.  При комнатной температуре воздуха местное 
охлаждение как головы, так и вентральной поверх-
ности туловища углубляет вызванную фентанилом 
гипотермию, существенно не влияя на летальность 
крыс.

3.  Полученные данные требуют учета при дальней-
шей оценке влияния климатических факторов на пере-
носимость наркотических анальгетиков крупными ла-
бораторными животными и человеком.
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К ВОПРОСУ О НОРМАТИВНОМ РЕГУЛИРОВАНИИ И МЕТОДИЧЕСКОМ 
СОПРОВОЖДЕНИИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СВОДНОГО МЕДИЦИНСКОГО 
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Введение. Современные вызовы национальной безопасности требуют совершенствования системы медико-санитарного обеспе-
чения, в том числе медицинских сил и средств Федерального медико-биологического агентства (далее — ФМБА России, Агентство) 
в условиях чрезвычайных ситуаций (ЧС), террористических актов и вооруженных конфликтов. Особую значимость приобретает 
повышение оперативности, эффективности и организованности оказания специализированной медицинской помощи и проведе-
ния медицинской эвакуации пострадавших, раненых и больных, что подтверждается имеющимся опытом участия сводных меди-
цинских отрядов (СМО) ФМБА России в ликвидации последствий крупных ЧС и проводимой специальной военной операции (СВО).
Цель. Разработка предложений по совершенствованию нормативно-правовой базы и методического обеспечения создания, под-
готовки, применения и функционирования СМО ФМБА России.
Материалы и методы. В исследовании использованы нормативные и методические документы Агентства, отчетные материалы 
окружных медицинских центров (ОМЦ) и данные анкетного опроса 192 медицинских специалистов, вовлеченных в деятельность 
сводных медицинских отрядов в период 02.2022–06.2025, включая опыт участия в специальной военной операции. При выполне-
нии исследования применялись следующие методы: формально-юридический и контент-анализ, экспертная оценка, статистиче-
ская обработка данных, а также методы логического и информационного моделирования. Исследование охватывало правовые, 
организационные и методические аспекты функционирования  СМО в условиях чрезвычайных ситуаций различного характера. 
Анализ проводился с учетом обширного опыта ликвидации медико-санитарных последствий ЧС и участия СМО в осуществлении 
медицинской эвакуации, оказании медицинской помощи пострадавшим, раненым и больным военнослужащим.
Результаты. Выявлены пробелы в нормативно-методическом обеспечении деятельности СМО ФМБА России, несмотря на их до-
статочно высокую оперативность реагирования и эффективность функционирования по предназначению, подтвержденные опы-
том участия в медицинском обеспечении специальной военной операции. Экспертная оценка 192  медицинских специалистов, 
большая часть которых (60,4%) имела реальный практический опыт работы в составе СМО, показала низкий уровень удовлетво-
ренности действующей нормативно-методической базой, не обеспечивающей в полной мере четкого регулирования порядка соз-
дания, подготовки, применения, функционирования и выполнения медицинской эвакуации СМО. На основании полученных данных 
обоснована необходимость комплексного совершенствования правовых и методических основ деятельности  СМО, заключаю-
щаяся в разработке и утверждении единого Типового положения о сводном медицинском отряде, внесении дополнений в приказ 
ФМБА России от 25.04.2022 № 126 с учетом задач по медицинской эвакуации, закреплению за ОМЦ функции по формированию, 
подготовке и управлению СМО, а также разработке детализированных методических рекомендаций, стандартизирующих органи-
зационную структуру, оснащение и критерии готовности СМО. Реализация результатов исследования обеспечит создание условий 
для разрешения многих проблемных вопросов, имеющих высокую практическую значимость для СМО.
Выводы. Полученные результаты исследования свидетельствуют о наличии недочетов в нормативно-методической базе, опре-
деляющей порядок деятельности СМО, которые препятствуют созданию четких механизмов регулирования формирования, при-
менения и функционирования СМО при организации и оказания медицинской помощи пострадавшим в результате чрезвычайных 
ситуаций, террористических актов и военных конфликтов. Реализация предложенных мер позволит повысить оперативность и эф-
фективность применения СМО в системе медико-санитарного обеспечения в интересах национальной безопасности.

Ключевые слова: сводный медицинский отряд; ФМБА России; нормативно-методическое обеспечение; чрезвычайная ситуация; 
специальная военная операция; медицинская эвакуация; окружной медицинский центр; национальная безопасность
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Introduction. Modern challenges to the national security of Russia necessitate improvements in the medical and sanitary support system, 
including the medical personnel and resources of the Federal Medical and Biological Agency (FMBA) of Russia during emergency situations, 
terrorist attacks, and armed conflicts. Special emphasis is placed on enhancing the promptness, effectiveness, and organization of providing 
specialized medical assistance and carrying out medical evacuations for victims, injured persons, and patients. This need is underscored by 
the existing experience of Joint Medical Teams (JMTs) of the FMBA of Russia participating in the elimination of large-scale emergency conse-
quences and ongoing Special Military Operation (SMO).
Objective. Development of proposals for improving the regulatory framework and methodological support for the creation, preparation, use, 
and operation of FMBA JMTs.
Materials and methods. The study utilized normative and methodological documents of the Agency, reports from district medical centers 
(DMCs), and data from a survey questionnaire involving 192 medical specialists engaged in the activities of JMTs over the period from Febru-
ary 2022 to June 2025, including their involvement in the SMO. The following methods were employed in conducting this research: formal legal 
analysis, content analysis, expert evaluation, statistical processing of data, as well as logical and information modeling techniques. The study 
encompassed legal, organizational, and methodological aspects related to the functioning of JMTs in various types of emergency situations. 
The analysis took into account extensive experience in mitigating health-related consequences of emergencies and the role of such teams in 
facilitating medical evacuation, delivering medical aid to affected individuals, wounded soldiers, and ill servicemen.
Results. Gaps in the normative and methodological support for the activities of FMBA JMTs were established, despite their relatively 
high response efficiency and functional effectiveness, confirmed by their participation in providing medical support during the SMO. The 
expert assessments among 192 medical professionals, most of whom (60.4%) had practical experience of working within JMTs, showed 
dissatisfaction with the current normative and methodological basis. According to the experts, the current framework does not provide for 
sufficient clarity or regulation for establishing, preparing, utilizing, maintaining, and implementing medical evacuation processes by JMTs. 
The collected data indicate a pressing need for a comprehensive improvement of the legal and methodological basis for JMT activities. 
These improvements include drafting and adopting a single Standardized Regulation for JMTs, supplementing FMBA Order No. 126 dated 
25.04.2022, taking into account specific tasks related to medical evacuation, entrusting DMCs with responsibilities for forming, training, 
and managing JMTs, and elaborating detailed methodological recommendations aimed at standardizing the organizational structure, 
equipping standards, and preparedness criteria for JMTs. The results obtained form a basis for resolving numerous problematic issues 
impeding effective functioning of JMTs.
Conclusions. The results obtained indicate gaps in the normative and methodological framework regulating the activities of FMBA JMTs, 
which hinder the development of clear mechanisms for their formation, application, and functioning when organizing and providing medical 
assistance to victims of emergencies, terrorist acts, and military conflicts. Implementation of the proposed measures will enhance the ef-
ficiency and effectiveness of JMTs within the healthcare system, contributing significantly to national security interests.
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medical evacuation; regional medical center; national security
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ВВЕДЕНИЕ

Реализация Стратегии национальной безопасности 
Российской Федерации предполагает разработку, 
корректировку и выполнение комплекса разнопла-
новых государственных программ, направленных 
на обеспечение безопасности и устойчивого разви-
тия страны1. Это в полной мере относится к развитию 
и совершенствованию медицинских сил и средств 
Федерального медико-биологического агентства2, 
повышению качества медико-санитарного обе-
спечения работников отраслей с особо опасными 
условиями труда, а также населения, проживаю-
щего на обслуживаемых территориях. Особое вни-
мание уделяется сбережению и укреплению здо-
ровья граждан, увеличению продолжительности 

их профессиональной деятельности и жизни  
в целом.

Особую значимость приобретает повышение уров-
ня оперативного реагирования, а также эффективно-
сти и результативности мероприятий по предупрежде-
нию, локализации и ликвидации медико-санитарных 
последствий инцидентов, аварий, катастроф, стихий-
ных бедствий и других чрезвычайных ситуаций (ЧС) 
различного характера3.

Современные вызовы требуют постоянного совер-
шенствования потенциала медицинских подразделе-
ний ФМБА России в контексте обеспечения националь-
ной безопасности [1–4]. Ключевыми направлениями 
остаются повышение качества оказываемой медицин-
ской помощи, а также обеспечение готовности к эф-
фективному реагированию на террористические акты, 

1	 Указ Президента Российской Федерации № 400 «О Стратегии национальной безопасности Российской Федерации» от 02.07.2021. 
2	 Указ Президента Российской Федерации № 568 «Вопросы Федерального медико-биологического агентства» от 02.07.2024.
3	 Приказ ФМБА России № 144 «Об утверждении положения о функциональной подсистеме медико-санитарной помощи пострадавшим в чрезвычайных 

ситуациях в организациях (на объектах), находящихся в введении ФМБА России, а также в организациях и на территориях, обслуживаемых ФМБА 
России» от 20.05.2022.

mailto:Ratmanovma@fmba.gov.ru
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вооруженные конфликты и крупные чрезвычайные 
происшествия4,5,6,7.

Вероятность возникновения террористических 
атак и вооруженных конфликтов, сопровождающих-
ся значительным числом пострадавших, по-прежнему 
остается высокой. Пострадавшие относятся к раз-
личным категориям населения и нуждаются в своев-
ременной специализированной медицинской помощи 
и организованной медицинской эвакуации, которая 
должна осуществляться в профильные стационарные 
лечебные медицинские организации с использовани-
ем различных видов транспорта [5–10].

В ликвидации медико-санитарных последствий 
масштабных чрезвычайных ситуаций и вооруженных 
конфликтов важная роль принадлежит мобильным 
медицинским формированиям, в частности сводным 
медицинским отрядам8. Они обеспечивают оказание 
преимущественно экстренной медицинской помощи 
и выполнение медицинской эвакуации пострадавших, 
раненых и больных с соблюдением принципов маршру-
тизации [5–11]. Практика подтвердила эффективность 
СМО, однако выявила необходимость совершенство-
вания их нормативно-методического обеспечения.

Оптимизация системы управления подведомствен-
ными организациями ФМБА и налаживание эффектив-
ного взаимодействия с органами государственной вла-
сти требуют совершенствования нормативно-правовой 
базы, регулирующей деятельность СМО. В этой связи 
исследование текущего состояния нормативного регу-
лирования и методического сопровождения их деятель-
ности приобретает особую актуальность. Кроме того, 
анализ существующих подходов способствует разви-
тию и модернизации системы управления медицинской 
помощью в чрезвычайных ситуациях в целом [12–16].

Цель исследования  — разработка предложений 
по совершенствованию нормативно-правовой базы 
и методического обеспечения создания, подготовки, 
применения и функционирования сводных медицин-
ских отрядов Федерального медико-биологического 
агентства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве материалов исследования использованы 
нормативные и методические документы Федерального 
медико-биологического агентства (ФМБА) России, ре-
гулирующие деятельность сводных медицинских от-
рядов, включая приказы ФМБА России от 28.02.2022 
№ 60, от 29.02.2024 № 35, от 25.04.2022 № 1263, а так-
же проект Положения о порядке организации деятель-
ности и координации сводных медицинских отрядов 
ФМБА России (2023 г.), разработанный Центром стра-
тегического планирования и управления медико-био-
логическими рисками для здоровья. Дополнительно 

проанализированы отчетные материалы окружных ме-
дицинских центров (ОМЦ) ФМБА России, касающиеся 
формирования, применения и функционирования СМО 
в период с февраля 2022 по июнь 2025 г. в ходе специ-
альной военной операции. В исследование включены 
также данные анкетного опроса — карты обследова-
ния состояния формирования и функционирования 
СМО, заполненные медицинскими специалистами, не-
посредственно участвовавшими в деятельности отря-
дов, в том числе в ликвидации медико-санитарных по-
следствий чрезвычайных ситуаций, террористических 
актов и военных конфликтов.

Для достижения поставленных целей применен 
комплекс методов: формально-юридический анализ 
нормативных документов, контент-анализ текстов с вы-
явлением пробелов и противоречий, экспертная оцен-
ка с привлечением 192  медицинских специалистов, 
разделенных на две группы: первая (n  =  116) включа-
ет лиц с практическим опытом работы в СМО, вторая 
(n = 76) — специалистов, привлекаемых к формирова-
нию отрядов, но не участвовавших в реальных чрезвы-
чайных ситуациях. Статистические данные исследова-
ния обработаны с использованием пакета прикладных 
программ SPSS  Statistics  23.0 и Microsoft Excel  2010. 
Статистическая обработка данных позволила выявить 
закономерности в оценках состояния нормативного ре-
гулирования и методического обеспечения СМО.

Для разработки предложений по совершенствова-
нию использованы методы логического и информаци-
онного моделирования, а также аналитический метод, 
обеспечивающий системное обобщение полученных 
результатов. Исследование охватывает как правовые 
аспекты регулирования деятельности сводных меди-
цинских отрядов, так и организационно-методические 
вопросы подготовки, функционирования и управления 
СМО в условиях чрезвычайных ситуаций различного 
характера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе исследования была проведена 
оценка удовлетворенности состоянием норматив-
ного регулирования и методического сопровожде-
ния деятельности СМО медицинских специалистов, 
имеющих служебно-профессиональное отношение 
к изучаемому вопросу. Результаты экспертных оценок 
свидетельствуют, что с позиций современных требо-
ваний к безопасности и условиям деятельности СМО 
уровень удовлетворенности соответствующих меди-
цинских специалистов состоянием действующей нор-
мативной и методической базы, регламентирующей 
порядок создания, подготовки к работе, применения 
и функционирования СМО, недостаточно оптималь-
ный (табл.).

4	 Приказ ФМБА России № 144 «Об утверждении положения о функциональной подсистеме медико-санитарной помощи пострадавшим в чрезвычайных 
ситуациях в организациях (на объектах), находящихся в введении ФМБА России, а также в организациях и на территориях, обслуживаемых ФМБА 
России» от 20.05.2022.

5	 Приказ ФМБА России № 60 «О формировании сводных медицинских отрядов ФМБА России и повышении готовности медицинских организаций ФМБА 
России для работы в чрезвычайных ситуациях» от 28.02.2022.

6	 Приказ ФМБА России № 35 «О внесении изменений в приказ ФМБА России от 28.02.2022 № 60 «О формировании сводных медицинских отрядов 
ФМБА России для работы в чрезвычайных ситуациях» от 29.02.2024.

7	 Положение по организации деятельности и координации сводных медицинских отрядов Федерального медико-биологического агентства (проект). 
Москва, 2023. Машинопись, 7 л.

8	 Приказ ФМБА России № 126 «Об утверждении случаев и порядка организации оказания медико-санитарной помощи и специализированной, в том 
числе высокотехнологичной, медицинской помощи медицинскими работниками медицинских организаций, подведомственных ФМБА России, вне 
таких медицинских организаций» от 25.04.2022.
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Только 24,0% экспертов оценили действующую базу 
как полностью обеспечивающую деятельность СМО. 
Более 66,6% респондентов (31,2% из первой группы 
и 35,4% из второй группы) указали на ограниченное 
или частичное соответствие документов современ-
ным требованиям. Особенно показательно мнение лиц 
из первой группы, имеющих практический опыт работы 
в  СМО: 79,3% опрошенных (44,8% респондентов дали 
ответ «частично обеспечивают» и 34,5% — «ограниченно 
обеспечивают») считают, что действующие нормативные 
и методические положения не в полной мере отвечают 
потребностям отрядов. В то же время 47,3% экспертов 
второй группы оценили нормативное и методическое со-
провождение положительно, что подтверждает влияние 
практического опыта на объективность оценки.

Затруднения в оценке, отмеченные у 6,9–13,2% ре-
спондентов, объясняются недостатком практического 
опыта работы в  СМО до начала  СВО. До этого СМО 
привлекались к ликвидации последствий ЧС эпизоди-
чески и в небольшом объеме, что не позволило боль-
шинству специалистов получить достаточный и объек-
тивный опыт работы в условиях ЧС.

Совершенно иные условия для проверки качества 
нормативных и методических документов сложились 
в ходе проведения СВО. Масштабное, продолжитель-
ное и многоплановое применение СМО в зоне боевых 
действий позволило большому числу медицинских ра-
ботников получить предметный опыт, включая практи-
ческую верификацию положений регулирующих доку-
ментов. Именно этот опыт стал надежным критерием 
оценки их полноты, четкости и применимости.

Опыт работы СМО в условиях СВО выявил про-
белы в действующих документах. Так, лишь 15 (12,8%) 
экспертов, участвовавших в формировании отрядов 
для СВО, отметили наличие полных и четких норматив-
ных положений по структуре, задачам, порядку созда-
ния и функционирования; 59 (51,3%) экспертов указали 

на частичное обеспечение, 24 (20,5%) — на отсутствие 
необходимых документов, 18 (15,4%) затруднились от-
ветить. При этом 164  (85,4%) эксперта высказались 
о необходимости разработки и утверждения всесто-
ронне обоснованного положения о деятельности СМО. 
В то же время 13 (6,8%) не видели такой необходимо-
сти, а 15  (7,8%) затруднились с оценкой. Аналогично 
143  (74,5%) эксперта поддержали внесение допол-
нений в приказ ФМБА России от 25.04.2022 №  1269, 
касающихся порядка создания, применения и функ-
ционирования СМО при ликвидации последствий ЧС, 
террористических актов и вооруженных конфликтов, 
включая участие в общей системе лечебно-эвакуаци-
онного обеспечения пострадавших, раненых и боль-
ных военнослужащих, против — 29  (15,1%); 20  (10,4%) 
человек затруднились ответить.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные в ходе исследования данные позволяют 
сделать вывод о том, что деятельность СМО ФМБА 
России приобретает все большее значение в системе 
медико-санитарного обеспечения при ликвидации по-
следствий ЧС, террористических актов и вооруженных 
конфликтов.

Согласно информации, озвученной руководителем 
ФМБА России В.И. Скворцовой, за все время участия 
в СВО (02.2022–04.2025) медицинскими отрядами 
агентства оказана помощь 143 тыс. пострадавших во-
еннослужащих, при этом 12  тыс. человек были про-
оперированы10. Эти цифры не только подчеркивают 
масштаб вовлеченности медицинских формирований 
ФМБА России, но и свидетельствуют о качественном 
изменении характера оказываемой медицинской по-
мощи. Как отметила В.И. Скворцова, «изменилась так-
же структура помощи — на первый план вышла хирур-
гическая помощь»11.

 Таблица. Распределение мнений экспертов об оценке состояния нормативного регулирования 
и методического сопровождения деятельности сводного медицинского отряда ФМБА России 

Оценка нормативного и методического 
сопровождения

Доля экспертов 
от их общего числа, 

определивших данную 
оценку, %
(n = 192)

В том числе оценка данной 
группы экспертов, %

первая (n = 116) вторая (n = 76)

Обеспечивают деятельность в полном объеме 24,0 13,8 39,5

Ограниченно обеспечивают 31,2 34,5 26,3

Частично обеспечивают 35,4 44,8 21,0

Затрудняюсь ответить 9,4 6,9 13,2

Итого: 100,0 100,0 100,0

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: n — количество экспертов.

9	 Приказ ФМБА России № 126 «Об утверждении случаев и порядка организации оказания медико-санитарной помощи и специализированной, в том 
числе высокотехнологичной, медицинской помощи медицинскими работниками медицинских организаций, подведомственных ФМБА России, вне 
таких медицинских организаций» от 25.04.2022.

10	 Отряды ФМБА оказали медпомощь в зоне СВО 143 тыс. военнослужащих. Коммерсантъ; 2024. URL: https://www.kommersant.ru/doc/7693365 (дата 
обращения: 08.08.2025).

11	 Там же.
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В 2024  г. объем медицинской помощи, оказан-
ной медицинскими специалистами Агентства, вырос 
на 65%, а число операций  — более чем в три раза 
по сравнению с предыдущим периодом12. Такая ди-
намика свидетельствует как о значительной нагрузке 
на медицинские силы и средства ФМБА России, так 
и о повышении их оперативной готовности и функцио-
нальной устойчивости. Важно отметить, что медицин-
ский «спецназ» Агентства, по словам В.И. Скворцовой, 
принял участие в ликвидации последствий почти всех 
крупных ЧС, произошедших в России в 2024 г., что под-
тверждает расширение функций СМО и их интеграцию 
в общую систему национального реагирования на ЧС13.

Масштабное и продолжительное применение СМО 
в условиях СВО выявило недостатки в нормативно-ме-
тодическом обеспечении их деятельности. Как показа-
ли результаты экспертной оценки, большинство экс-
пертов из числа имевших практический опыт работы 
в составе СМО оценили нормативную базу как нужда-
ющуюся в развитии и совершенствовании. Серьезную 
озабоченность вызывает отсутствие в действующих 
нормативных актах четких положений, определяющих 
порядок создания и структуру подготовки к действиям, 
функционированию, оснащению и управлению СМО.

Особую значимость показали окружные медицин-
ские центры (ОМЦ) ФМБА России, на базе которых, 
как свидетельствует практика, формируются СМО. 
Однако в приказе ФМБА России от 30.07.2020 № 208, 
определяющем их функции, роль ОМЦ в формиро-
вании, подготовке и управлении СМО не закреплена 
официально14. Это создает организационно-право-
вую неопределенность и снижает ответственность 
за готовность к применению отрядов. Стоит отме-
тить, что 80,7% экспертов высказались за закрепле-
ние за ОМЦ таких функций, как организация создания 
и подготовка к применению СМО, методическое со-
провождение его деятельности, контроль готовности 
и обеспечение функционирования в ЧС.

Еще одним существенным пробелом оказалось пра-
вовое регулирование медицинской эвакуации. Приказ 
Агентства от 25.04.2022 № 12615 предусматривает фор-
мирование мобильных медицинских отрядов для ока-
зания медицинской помощи вне подведомственных 
территорий, но не регламентирует порядок медицин-
ской эвакуации. По данным С.В. Маркова, только спе-
циалисты ФГБУ «ГНЦ  — ФМБЦ им.  А.И.  Бурназяна» 
ФМБА России к началу 2025  г. эвакуировали более 
32 тыс. пациентов, включая свыше 7 тыс. — авиацион-
ным транспортом [6].

На основании полученных при применении СМО 
в условиях СВО и ЧС данных может быть предложен 
ряд практических шагов:
•	 установление типовых организационно-штатных 

структур СМО с учетом профиля ЧС (химических, 
радиационных, биологических, террористических, 
военных);

•	 определение состава и стандартов оснащения ме-
дицинских бригад;

•	 разработка порядка функционирования, включая 
организацию помощи и медицинской эвакуации 
по принципам маршрутизации;

•	 закрепление технологий подготовки и профессио-
нального слаживания;

•	 уточнение регламента создания, пополнения и хра-
нения резерва медицинского и иного имущества;

•	 интеграция в работу СМО информационных техно-
логий и телемедицины;

•	 формализация системы учета, отчетности и доне-
сений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтверждает значимость 
СМО ФМБА России как одного из важных компонентов 
общей системы медицинского обеспечения в услови-
ях чрезвычайных ситуаций, террористических актов 
и вооруженных конфликтов. Практика их применения, 
особенно в ходе СВО, продемонстрировала не только 
их способность к оперативному реагированию и эф-
фективной работе по оказанию медицинской помощи 
и выполнению медицинской эвакуации пострадавших, 
раненых и больных, но и необходимость системно-
го совершенствования нормативного регулирования 
и методического сопровождения их деятельности.

Анализ нормативно-методической базы СМО вы-
явил ее определенные несоответствия современным 
требованиям: отсутствие четкого регулирования по-
рядка создания, подготовки к работе и примене-
ния, функционирования отрядов; неопределенность 
в распределении задач и функций ОМЦ в отноше-
нии СМО и практически отсутствие нормативно-
го обеспечения медицинской эвакуации  — одного 
из ключевых элементов работы СМО. На основании 
полученных данных обоснована необходимость ком-
плексного совершенствования правовой и методи-
ческой основы деятельности СМО, заключающаяся 
в разработке и утверждении единого Типового поло-
жения о сводном медицинском отряде, внесении до-
полнений в приказ ФМБА России от 25.04.2022 № 126 
с учетом задач по медицинской эвакуации, закрепле-
ния за ОМЦ функции по формированию, подготовке 
и управлению СМО, а также разработке детализиро-
ванных методических рекомендаций, стандартизиру-
ющих организационную структуру, оснащение и кри-
терии готовности СМО.

Реализация этих предложений позволит повысить 
оперативность, эффективность и устойчивость систе-
мы медицинского обеспечения пострадавших, ране-
ных и больных, создать условия для более адаптиро-
ванной и результативной деятельности СМО в единой 
современной системе противодействия угрозам без-
опасности Российской Федерации.

12	 Отряды ФМБА оказали медпомощь в зоне СВО 143 тыс. военнослужащих. Коммерсантъ; 2024. URL: https://www.kommersant.ru/doc/7693365 (дата 
обращения: 08.08.2025).

13	 Там же.
14	 Приказ ФМБА России № 208 «О формировании сети окружных медицинских центров ФМБА России» от 30.07.2020.
15	 Приказ ФМБА России № 126 «Об утверждении случаев и порядка организации оказания медико-санитарной помощи и специализированной, в том 

числе высокотехнологичной, медицинской помощи медицинскими работниками медицинских организаций, подведомственных ФМБА России, вне 
таких медицинских организаций» от 25.04.2022.
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ПРИМЕНЕНИЕ МОДИФИЦИРОВАННОГО ПАКЕТИРОВАНИЯ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ОБШИРНЫХ ТРАВМАТИЧЕСКИХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЕЧЕНИ

А.К. Воронцов1, Ю.А. Пархисенко2, Е.Ф. Чередников2, С.В. Баранников2, А.А. Безалтынных1

1 Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия
2 Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия

Введение. Травматические повреждения печени представляют собой серьезную проблему современной ургентной хирургии. Раз-
работка новых методов хирургического гемостаза травматических повреждений печени является крайне актуальной задачей не-
отложной хирургии.
Цель. Разработка и апробация хирургического гемостаза при травматических повреждениях печени путем применения модифи-
цированного пакетирования.
Материалы и методы. На кадаверном материале разработан новый метод хирургического гемостаза при травматических по-
вреждениях печени. В клиническом исследовании приняли участие 27 пациентов с тяжелыми травматическими повреждениями 
печени (IV степень по AAST). Пациенты были разделены на две группы: основную (n = 14) и контрольную (n = 13). В лечении паци-
ентов основной группы применен новый способ хирургического гемостаза травматических повреждений печени, заключающийся 
в тампонировании ран печени гемостатической марлей «Сургитамп», пропитанной гранулированным сорбентом «Молселект G-50», 
с последующим модифицированным пакетированием печени полосками полипропиленового сетчатого импланта; в контрольной 
группе хирургический гемостаз выполняли путем тампонирования раны печени гемостатическими губками с последующим уши-
ванием раны. Эффективность применения методики оценивали по следующим показателям: окончательный гемостаз, количество 
повторных кровотечений, количество повторных операций, летальность, длительность стационарного лечения, длительность пре-
бывания в ОРИТ. Статистическую обработку результатов исследования проводили в программе Statistica 10.
Результаты. Применение модифицированного пакетирования в комплексном лечении пациентов с тяжелыми травматическими по-
вреждениями печени позволило повысить надежность окончательного гемостаза с 46,2 до 92,8% (p = 0,0391), снизить количество 
повторных кровотечений и операций с 38,4 до 7,1% (p = 0,0391) и уменьшить уровень летальности с 38,4 до 14,2% (p > 0,05).
Выводы. Применение нового комбинированного метода хирургического гемостаза позволило улучшить результаты лечения паци-
ентов с тяжелыми травматическими повреждениями печени за счет повышения надежности окончательного гемостаза, уменьше-
ния повторных кровотечений и операций, снижения летальности.

Ключевые слова: абдоминальная травма; повреждения печени; внутрибрюшное кровотечение; хирургический гемостаз; 
Сургитамп; Молселект G-50; модифицированное пакетирование

Для цитирования: Воронцов А.К., Пархисенко Ю.А., Чередников Е.Ф., Баранников С.В., Безалтынных А.А. Применение модифи-
цированного пакетирования в комплексном лечении обширных травматических повреждений печени. Медицина экстремальных 
ситуаций. 2025;27(4):490–499. https://doi.org/10.47183/mes.2025-337
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APPLICATION OF MODIFIED PACKING IN THE COMBINATION TREATMENT OF EXTENSIVE 
TRAUMATIC LIVER INJURIES

Aleksey K. Vorontsov1, Yurij A. Parhisenko2, Evgeniy F. Cherednikov2, Sergey V. Barannikov2, Aleksandr A. Bezaltynnykh1

1 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
2 Voronezh State Medical University, Voronezh, Russia

Introduction. Traumatic liver injuries are a significant challenge in modern emergency surgery. Developing new methods for surgical hemo-
stasis of traumatic liver injuries is an extremely relevant task in urgent surgery.
Objective. Development and testing of surgical hemostasis for traumatic liver injuries using a modified packing technique.
Materials and methods. A new method of surgical hemostasis for traumatic liver injuries was developed using cadaveric material. The clinical 
trial included 27 patients with severe traumatic liver injuries (AAST Grade IV). Patients were divided into the main (n = 14) and control (n = 13) 
groups. Patients in the main group were treated using a new method of surgical hemostasis for traumatic liver injuries, involving tamponade 
of the liver wounds with Surgitamp hemostatic gauze impregnated with Molselect G-50 granular sorbent, followed by modified liver packing 

© А.К. Воронцов, Ю.А. Пархисенко, Е.Ф. Чередников, С.В. Баранников, А.А. Безалтынных, 2025

4.0

Original article | EMERGENCY 

RESPONSE ORGANIZATION

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47183/mes.2025-337&domain=pdf&date_stamp=2025-12-01


МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 4

Оригинальная статья | ОРГАНИЗАЦИЯ ПОМОЩИ В ЧРЕЗВЫЧАЙНЫХ СИТУАЦИЯХ

491

with strips of polypropylene mesh implant. In the control group, surgical hemostasis was performed by tamponading the liver wound with 
hemostatic sponges followed by suturing. The effectiveness of the proposed method was evaluated based on the following parameters: 
definitive hemostasis, number of recurrent hemorrhages, number of reсurrent operations, mortality, hospital stay duration, intensive care unit 
stay duration. Statistical analysis of the study results was performed using the Statistica 10 software.
Results. The application of modified packing in the combination treatment of patients with severe traumatic liver injuries increased the reli-
ability of definitive hemostasis from 46.2% to 92.8% (p = 0.0391), reduced the number of re-bleeding episodes and re-operations from 38.4% 
to 7.1% (p = 0.0391), and decreased the mortality rate from 38.4% to 14.2% (p > 0.05).
Conclusions. The application of the new combined method of surgical hemostasis improved the treatment outcomes for patients with severe 
traumatic liver injuries by increasing the reliability of definitive hemostasis, reducing re-bleeding and re-operations, and lowering mortality.
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ВВЕДЕНИЕ

Травматические повреждения органов брюшной полости 
представляют собой серьезную проблему современной 
ургентной хирургии. По статистике травмы живота со-
ставляют от 1,5 до 36,5% из числа всех травматических 
повреждений. Однако частота летальных исходов при по-
вреждениях органов брюшной полости достигает крайне 
высоких цифр — порядка 60%. При этом бóльшая часть 
пострадавших находится в молодом и трудоспособном 
возрасте, что определяет большую медико-социальную 
значимость проблемы травматических повреждений ор-
ганов брюшной полости [1, 2].

Особую группу повреждений при абдоминальной 
травме составляют повреждения паренхиматозных 
органов. Наиболее часто в клинической практике 
встречаются повреждения селезенки. Травмы печени 
в структуре повреждений паренхиматозных органов 
брюшной полости находятся на втором месте, одна-
ко представляют собой крайне сложную проблему 
для мировой хирургии. Тяжелые повреждения печени 
зачастую сопровождаются развитием трудноконтро-
лируемого внутрибрюшного кровотечения и разви-
тием печеночно-клеточной недостаточности в после-
операционном периоде при массивном размозжении 
печени, что является основными причинами неудов-
летворительных результатов лечения пострадавших 
с травмой печени и высоких показателей летальности 
(до 50% и более) при данных повреждениях [3–5].

Большинство исследований последнего времени, 
касающихся проблемы травматических повреждений 
печени, направлены на совершенствование тактических 
подходов лечения травмы печени, применение техноло-
гий эндоваскулярного гемостаза и улучшение методов 
хирургического гемостаза повреждений печени [6].

Среди тактических подходов лечения тяжелых со-
четанных повреждений все большее распространение 
получает стратегия этапного хирургического лечения 
«damage control surgery», направленная на сокращение 

первой фазы оперативного лечения с последующей 
стабилизацией состояния больного и проведением 
основного этапа хирургического лечения в более бла-
гоприятных условиях. Применение стратегии «dam-
age control surgery» в настоящее время показывает 
хорошие результаты, однако не решает все проблемы 
хирургического лечения тяжелых травматических по-
вреждений печени из-за развития ранних рецидивных 
кровотечений у пациентов с массивным повреждени-
ем печеночной паренхимы [7–9].

Важным современным достижением в лечении аб-
доминальной травмы, и прежде всего внутрибрюш-
ных кровотечений, стало применение тактики кон-
сервативного лечения (Non-Operative Managementеt, 
NOM) [10, 11]. Тактика NOM подразумевает проведение 
строгого отбора пациентов, оснащение стационаров 
рентген-эндоваскулярными операционными с обяза-
тельной системой динамического мониторинга за со-
стоянием пациентов [12]. Однако большинство россий-
ских стационаров, оказывающих экстренную помощь 
пациентам с абдоминальной травмой, не имеют соот-
ветствующего оснащения, что ограничивает возмож-
ности применения тактики NOM в лечении пациентов 
с повреждениями печени [13].

На сегодняшний день основным методом лечения 
тяжелых травматических повреждений печени у па-
циентов с нестабильной гемодинамикой является экс-
тренное оперативное вмешательство  — срединная 
лапаротомия, главной задачей которой является надеж-
ная остановка внутрибрюшного кровотечения [14, 15]. 
Разработаны и применяются в клинической практике 
множество способов гемостаза повреждений печени, 
как временных, так и окончательных, но ни один из них 
в настоящее время в полной мере не удовлетворяет хи-
рургов из-за высокой частоты повторных кровотечений 
в послеоперационном периоде [16, 17]. Разработка но-
вых методов хирургического гемостаза травматических 
повреждений печени является крайне актуальной зада-
чей современной ургентной хирургии [18].
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Цель исследования — разработка и апробация хи-
рургического гемостаза при травматических повреж-
дениях печени путем применения модифицированного 
пакетирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Предварительно нами были проведены эксперименталь-
ные исследования по изучению возможности примене-
ния технологии хирургического гемостаза модифициро-
ванным пакетированием у лабораторных животных [19].

Также предварительно выполнены исследования 
на кадаверном материале с целью разработки методи-
ки оперативного вмешательства по применению моди-
фицированного пакетирования. Исследования прове-
дены на 7 нефиксированных трупах мужчин в возрасте 
34,5 ± 3,2 года, умерших от причин, не связанных с трав-
матическими повреждениями и заболеваниями орга-
нов брюшной полости, предоставленных бюджетным 

учреждением здравоохранения Воронежской области 
«Воронежское областное патологоанатомическое бюро». 
Разрешение на предоставление кадаверного материала 
соответствовало положениям действующего законода-
тельства1. Временной промежуток от момента смерти 
до проведения исследования составил не более 24 ч.

На каждом объекте исследования моделировали 
травматическое повреждение печени. Для этого после 
проведения тотальной лапаротомии в рану выводили 
правую долю печени, которую помещали на подставку-
столик.

На расстоянии 40 см от поверхности печени с по-
мощью нити к лабораторному штативу крепили сталь-
ной груз массой 250  г. По готовности нить, фиксиру-
ющая груз, пережигалась пламенем газовой горелки, 
груз падал в вертикальном направлении и ударялся 
о диафрагмальную поверхность правой доли печени, 
что приводило к формированию раны печени (рис. 1А). 
Моделированную рану печени туго тампонировали 

1	 Постановление Правительства Российской Федерации № 750 «Об утверждении Правил передачи невостребованного тела, органов и тканей умерше-
го человека для использования в медицинских, научных и учебных целях, а также использования невостребованного тела, органов и тканей умершего 
человека в указанных целях» (с изменениями и дополнениями) от 21.07.2012.
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Рис. 1. Этапы модифицированного пакетирования печени на кадаверном материале: А — моделирован-
ная ушибленная рана правой доли печени; Б  — тампонирование раны печени гемостатическим материалом 
«Сургитамп»; В — нанесение гранулированного сорбента «Молселект G-50»; Г — фиксация полосок полипропи-
ленового сетчатого импланта к диафрагме; Д — фиксация полосок сетчатого импланта по висцеральной поверх-
ности печени; Е — окончательный вид печени после модифицированного пакетирования
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гемостатической марлей «Сургитамп» (рис. 1Б), пропи-
танной гранулированным сорбентом «Молселект G-50» 
(рис. 1В), затем сдавливали правую долю печени мар-
левыми салфетками.

С целью проведения модифицированного пакети-
рования проводили мобилизацию правой доли печени. 
Для этого ножницами пересекали правую треугольную, 
венечную, серповидную и круглую связки печени, по-
сле чего правую долю печени выводили в рану. Затем 
полоску (шириной 4,0 см и длиной 30,0 см) из сетчатого 
полипропиленового импланта, используемого для пла-
стики грыж, фиксировали в сагиттальной плоскости. 
Для этого край полоски сетчатого импланта подшива-
ли к диафрагме тремя отдельными узловыми швами 
полипропиленовой мононитью (рис. 1Г). Далее оберты-
вали диафрагмальную поверхность печени с перехо-
дом на висцеральную поверхность, сетчатый имплант 
натягивали для обеспечения компрессии и его нижний 
край фиксировали узловыми швами к краю начала по-
лоски, создавая компрессию и натяжение. Важно про-
водить модифицированное пакетирование, отступив 
от краев желчного пузыря на 1,0–1,5 см, в дальнейшем 
его окутывали большим сальником (рис. 1Д).

С целью обеспечения дополнительной компрессии 
в поперечном направлении относительно правой доли 
печени подшивали три дополнительные полипропиле-
новые сетчатые полоски (рис.  1Е). Полоски окутыва-
ли большим сальником, фиксировали его отдельными 
узловыми швами к капсуле печени для профилактики 
возникновения кишечных свищей.

Следующим этапом исследования была клини-
ческая апробация применения технологии модифи-
цированного пакетирования у пострадавших с по-
вреждениями печени. Пилотное рандомизированное 
контролируемое клиническое исследование про-
ведено на базе Брянской городской больницы  №  1, 
Воронежской областной клинической больницы  №  1, 
Воронежской городской клинической больницы ско-
рой медицинской помощи  №  1, Воронежской город-
ской клинической больницы скорой медицинской 
помощи № 10. В исследовании приняли участие 27 по-
страдавших с травматическим повреждением пече-
ни. Дизайн клинического исследования представлен 
на рисунке 2.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: закрытая травма живота; возраст пострадавших 
18–80  лет; подписанное информированное согласие 
на участие в клиническом исследовании; степень по-
вреждения печени согласно классификации американ-
ского общества хирургов и травматологов (American 
Association for the Surgery of Trauma, AAST)  — IV [19]. 
Критерии невключения пациентов в исследование: 
отказ от участия в клиническом исследовании; аго-
нальное состояние пациента; аллергические реакции 
на «Молселект G-50», «Сургитамп» и полипропиленовый 
сетчатый имплант. Критерии исключения пациентов 
из исследования: отказ от продолжения участия в кли-
ническом исследовании; повреждение полых органов, 
перитонит; повреждение печени I–III  степени по AAST; 
множественные повреждения органов брюшной по-
лости; макроскопические признаки цирроза печени; 
количество баллов по шкале военно-полевой хирургии 
для определения хирургической тактики > 13 баллов.

В зависимости от целей и задач исследования паци-
енты были разделены на две группы: основную (14 па-
циентов) и контрольную (13 пациентов). Распределение 
больных производили методом случайной выбор-
ки с использованием генератора случайных чисел. 
Больные были сопоставимы по полу, возрасту, харак-
теру травматического повреждения печени, структуре 
сочетанных повреждений и тяжести кровопотери.

В основной группе пациентов для хирургического 
гемостаза травматических повреждений печени при-
меняли метод, представленный в патенте [20]. В кон-
трольной группе применялся метод хирургического ге-
мостаза ран печени путем тампонирования ран печени 
гемостатическими коллагеновыми губками с последу-
ющим ушиванием раны печени мононитью ПГА 2,0.

В комплексном лечении больные обеих групп в по-
слеоперационном периоде использовали стандартное 
консервативное лечение, включающее гемостатиче-
скую и инфузионную терапии, гемотрансфузии по по-
казаниям, антибактериальную терапию, анальгетики 
и перевязки.

Результаты исследования оценивали по показате-
лям окончательного гемостаза, количеству повторных 
кровотечений и повторных операций, времени опе-
ративного вмешательства, длительности пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии, дли-
тельности стационарного лечения, летальности, на-
личию и характеру осложнений в послеоперационном 
периоде.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили в программе Statistica 10. Вычисляли 
стандартные описательные статистики (среднее 
значение  (M), стандартную ошибку среднего значе-
ния (m), медиану (M

e
), нижний (Q

1
) и верхний (Q

3
) квар-

тили). Для оценки нормальности распределения ко-
личественных показателей использовали критерий 
Шапиро – Уилка. Значимость различий количественных 
признаков в независимых группах определяли с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента (при нормальном 
распределении признака) и U-критерия Манна – Уитни 
(при распределении отличном от нормального). Анализ 
качественных признаков проводили с использованием 
критериев Фишера и Z-критерия с поправкой Йейтса. 
Различия признаков считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика пациентов, принявших участие 
в исследовании, представлена в таблице 1.

В таблице 1 представлены сводные данные о груп-
пах пациентов. Так, наиболее часто травматические 
повреждения печени встречались у мужчин трудоспо-
собного возраста (20 (74,1%)). У женщин травматические 
повреждения встречались значительно реже: у 7 (25,9%) 
пострадавших. Средний возраст пациентов с травма-
тическими повреждениями печени составил 36  [30; 
43] лет. Анализируя механизм абдоминальной травмы, 
следует отметить, что среди причин травматических 
повреждений печени преобладали дорожно-транспорт-
ные происшествия (12  (44,5%) пациентов), реже встре-
чалась кататравма (падение с высоты) (9 (22,2%) пациен-
тов) и бытовая травма (6 (22,2%) пациентов).
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Среди сочетанных повреждений наиболее часто 
встречались повреждения грудной клетки 17  (32,5%), 
реже — скелетная травма 9 (8,5%), черепно-мозговая 
травма 8 (59,0%) и повреждение таза 5 (18,5%).

При анализе сопутствующей патологии установ-
лено, что пациенты с абдоминальной травмой и по-
вреждениями печени были практически соматически 
здоровы. Лишь у 4  (14,8%) пациентов была выявлена 
сопутствующая патология: у 1 (3,7%) пациента — ише-
мическая болезнь сердца, у 3 (11,1%) пострадавших — 
хронический панкреатит.

В комплексном лечении пациентов основной груп-
пы был применен новый комбинированный метод 

хирургического гемостаза травматических поврежде-
ний печени, заключающейся в тампонировании ран пе-
чени гемостатической марлей «Сургитамп», пропитан-
ной гранулированным сорбентом «Молселект  G-50», 
с последующим модифицированным пакетированием 
печени полосками полипропиленового сетчатого им-
планта [20] (рис. 3А–Е).

В работе установлено, что сразу после тампо-
нирования раны печени гемостатической марлей 
«Сургитамп», пропитанной гранулированным сор-
бентом «Молселект G-50», набухающим при контакте 
с кровью и увеличивающимся в объеме, он превращал-
ся в пропитанный кровью гидрогель. Гемостатическая 

О
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Количество данных пациентов, оцененных на потенциальное включение 
в исследование (n = 83)  

Оценены по критериям включения (n = 83):
-  закрытая травма живота;  
- возраст пострадавших 18–80 лет;
- подписанное информированное согласие на участие в клиническом 
исследовании;  
 - степень повреждения печени согласно AAST — IV 

Исключены из исследования (n = 56):
- повреждение печени AAST I–III степени (n = 32);
- повреждения полых органов, перитонит (n = 3);
- множественные повреждения органов брюшной полости (n = 12);
- макроскопические признаки цирроза печени (n = 5);
- количество баллов по шкале ВПХ > 20 (n = 4)

Данные, доступные для анализа:  
- социальный статус пациента (n = 27);
- в озраст (n = 27);
- пол (n = 27);
- характер травматического повреждения (n = 27);
- сопутствующая патология (n = 27);
- сочетанные повреждения (n = 27);
- шкала анестезиологического риска по ASA (n = 27)

Р
ас

п
р

ед
ел

ен
и

е Рандомизированы (n = 27)

Основная группа
 пациентов (n = 14)  

Хирургический гемостаз 
повреждений печени
с использованием 

модифицированного 
пакетирования  

Контрольная группа 
пациентов (n = 13)

Тампонада ран печени 
гемостатическими губками 

(губка гемостатическая 
коллагеновая) в сочетании

c ушиванием 

А
н

ал
и

з

Показатели эффективности:  
- окончательный гемостаз;
- количество повторных кровотечений; 
- количество повторных операций; 
- летальность; 
- длительность стационарного лечения; 
- длительность пребывания в ОРИТ  

Статистическая обработка результатов исследования  

Рисунок подготовлен авторами

Рис. 2. Дизайн клинического исследования: ASA — Американское общество анестезиологов; ВПХ-шкала — 
шкалы объективной оценки тяжести повреждений, разработанные на кафедре военно-полевой хирургии 
Военно-медицинской академии; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии,AAST — Американское 
общество хирургов и травматологов  
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марля «Сургитамп» обеспечивала компрессию и уси-
ление гемостатического эффекта. Сдавление печени 
руками приводило к временному гемостазу. Однако 
при ослаблении компрессии кровотечение возобнов-
лялось.

С целью достижения окончательного гемоста-
за применяли метод модифицированного пакети-
рования полосками полипропиленового сетчатого 
импланта (технология фиксации сетчатого имплан-
та описана выше), что приводило к окончательной 
остановке кровотечения. Окончательный гемостаз 
в основной группе был достигнут у 13  (92,8%) паци-
ентов. У 1 (7,14%) пациента основной группы на 2 сут 
после операции наблюдали признаки возобновления 
кровотечения. Пациент в экстренном порядке был 
оперирован. При ревизии органов брюшной полости 
установлен источник кровотечения  — диффузное 
подтекание крови из раны печени за счет недоста-
точной компрессии при натяжении полосок поли-
пропиленового сетчатого импланта. Дополнительное 

натяжение полосок привело к остановке кровотече-
ния и окончательному гемостазу.

В основной группе умерло 2  (14,3%)  пациента. 
Причиной летальных исходов явилась тяжелая со-
четанная травма. По данным судебно-медицинского 
вскрытия, признаков повторного внутрибрюшного 
кровотечения в обоих случаях не наблюдалось.

В контрольной группе с целью достижения окон-
чательного гемостаза повреждений печени рана там-
понировалась гемостатическими коллагеновыми губ-
ками. Губки активно пропитывались кровью, однако 
диффузное кровотечение из ран печени сохранялось. 
Для достижения окончательного гемостаза раны пече-
ни ушивались П-образным швом (мононитью ПГА 2.0) 
до сближения краев раны. При прошивании ран печени 
наблюдали диффузное подтекание крови из мест вко-
лов иглы, паренхима печени прорезалась шовным ма-
териалом, что затрудняло достижение окончательного 
гемостаза и удлиняло время проведения оперативно-
го вмешательства. У 5 (38,4%) пациентов контрольной 

Таблица 1. Характеристика групп исследования

Показатель
Основная группа

(n = 14)
Контрольная группа

(n = 13)
Уровень статистической 

значимости, p 

Работающие, n (%) 3 (21,4%) 5 (38,5%) >0,05 

Неработающие, n (%) 8 (57,2%) 8 (61,5%) >0,05 

Пенсионеры, n (%) 3 (21,4%) 0 нд

Возраст, годы M
e 
[Q

1
; Q

3
] 40 [54,0; 79.0] 36,7 [37,0; 61,0] >0,05

Мужчины, n (%) 10 (58,7%) 10 (78,2%) >0,05

Женщины, n (%) 4 (41,3%) 3 (21,8%) >0,05

Автодорожная травма, n (%) 5 (35,7%) 7 (53,8%) >0,05

Падение с высоты, n (%) 5 (21,4%) 4 (23,1%) >0,05

Бытовая травма, n (%) 4 (28,6%) 2 (15,4%) >0,05

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 1 (83,2%) 0 нд

Хронический панкреатит, n (%) 1 (8,4%) 2 (9,0%) >0,05

Черепно-мозговая травма, n (%) 4 (60,5%) 4 (50,0%) >0,05

Повреждения грудной клетки, n (%) 9 (30,9%) 8 (41,6%) >0,05

Скелетная травма, n (%) 5 (8,6%) 4 (8,4%) >0,05

Повреждение костей таза, n (%) 3 (21,4%) 2 (15,3%) >0,05

II, n (%) 5 (35,7%) 4 (30,8%) >0,05

III, n (%) 7 (50%) 8 (61,5%) >0,05

IV, n (%) 2 (14,3%) 1 (7,7%) >0,05

III, n (%) 4 (28,6%) 3 (23,2%) >0,05

IV, n (%) 6 (42,8%) 5 (38,4%) >0,05

V, n (%) 4 (28,6%) 5 (38,4%) >0,05

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: нд — недостаточно данных; n — количество пациентов в группе.
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группы на 2–3 сут после операции наблюдали призна-
ки повторного кровотечения. Больные были опериро-
ваны в экстренном порядке. Источником кровотечения 
во всех случаях было подтекание крови из разрывов 
печени. В контрольной группе умерли 5  (38,4%) паци-
ентов на фоне острой кровопотери, постгеморрагиче-
ской анемии, а также сочетанных повреждений.

Сравнительная эффективность применения моди-
фицированного пакетирования в лечении травматиче-
ских повреждений печени представлена в таблице 2.

Применение модифицированного пакетирова-
ния в комплексном лечении пациентов с тяжелыми 
травматическими повреждениями печени (класс  IV 
по AAST) позволило повысить надежность окончатель-
ного гемостаза с 46,2 до 92,8% (p = 0,0391), снизить 
количество повторных кровотечений и операций с 38,4 
до 7,1% (p  =  0,0391) и уменьшить летальность с 38,4 
до 14,2% (p > 0,05).

Анализ послеоперационных хирургических ослож-
нений в группах исследования показал, что в послео-
перационном периоде у 1 пациента основной группы 

было повторное кровотечение. Пациент в экстрен-
ном порядке был оперирован. При ревизии органов 
брюшной полости источником кровотечения оказа-
лось диффузное подтекание крови из раны печени 
за счет недостаточной компрессии при натяжении 
полосок полипропиленового сетчатого импланта. 
Дополнительное натяжение полосок привело к оста-
новке кровотечения и окончательному гемостазу.

В контрольной группе у 5  пациентов в послеопе-
рационном периоде отмечали признаки повторного 
кровотечения. Пациенты были повторно оперированы. 
Интраоперационно выявлено прорезывание швов па-
ренхимы печени, выполнен дополнительный гемостаз 
в объеме электрокоагуляции, нанесением на место 
диффузного подтекания крови пластины Тахокомба 
или дополнительным прошиванием мест разрывов. 
У одного пациента контрольной группы в послеопера-
ционном периоде появились жалобы на боли в правом 
подреберье, слабость, было выполнено УЗИ брюш-
ной полости, выявлена билома брюшной полости. 
Последнее осложнение потребовало пункционного 

Б

Г

Е

А

В

Д

Фотографии предоставлены авторами

Рис. 3. Этапы выполнения модифицированного пакетирования у пациента с повреждением печени: А — 
внешний вид травматического разрыва V, VI, VII сегментов правой доли печени (AAST IV); Б — тампонирование раны 
гемостатическим материалом «Сургитамп», пропитанного гранулированным cорбентом «Молселект G-50», времен-
ная тампонада марлевым полотенцем; В — фиксация полосок полипропиленового импланта к диафрагме; Г, Д — 
фиксация полосок сетчатого импланта в поперечном направлении; Е — окончательный вид операционной раны
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дренирующего вмешательства под контролем УЗИ. 
Исход — полное разрешение, пациент выписан в удов-
летворительном состоянии на амбулаторный этап 
на 18 сутки. У одного пациента в послеоперационном 
периоде на фоне острой массивной кровопотери раз-
вился ДВС-синдром, который потребовал интенсив-
ной терапии в условиях ОРИТ; данное осложнение 
разрешилось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Повреждения органов брюшной полости представ-
ляют собой одну из наиболее сложных и во многом 
не решенных проблем неотложной хирургии [5, 9]. 
В структуре травматизма при абдоминальной травме 
повреждения печени находятся на втором месте, усту-
пая лишь повреждениям селезенки. Однако наиболее 
высокие показатели летальности (14–58%) у пациен-
тов с закрытой травмой живота приходятся именно 
на тяжелые повреждения печени, что обусловлено 
массивным внутрибрюшным трудноконтролируемым 
кровотечением и развитием печеночно-клеточной не-
достаточности в послеоперационном периоде [13, 18].

Самой частой причиной летальных исходов при аб-
доминальной травме являются травматические разры-
вы печени, осложненные массивным кровотечением. 
В таких случаях основное значение имеют два фактора: 
своевременность и быстрота проведения оперативного 

вмешательства и применение надежного эффективно-
го способа хирургического гемостаза [6].

Большинство хирургов в экстренных случаях при-
меняют ушивание ран, электрокоагуляцию, тампони-
рование. Существенным недостатком при этом счи-
тается появление ишемических зон некроза между 
швами. При глубоких повреждениях используют там-
понирование ран сальником, различными гемоста-
тическими губками, пленками, порошкообразными 
гемостатиками. Но, как показывает практика, они ока-
зываются малоэффективными. Тампонада глубоких 
ран полотенцем, салфеткой или любым нерассасыва-
ющимся материалом вызывает необходимость прове-
дения повторных операций [3].

При обширных травматических повреждениях пе-
чени эффективным способом остановки кровотечения 
является пакетирование разрывов печени полипропи-
леновым сетчатым имплантом. При этом производится 
мобилизация печени от всех связок с обязательным 
сохранением оттока крови по венам. Но в послеопера-
ционном периоде после стабилизации состояния всех 
пациентов необходимо повторно оперировать для про-
ведения окончательного хирургического пособия [1].

Приведенные данные свидетельствуют, что суще-
ствует множество способов гемостаза при повреж-
дениях печени, но ни один из них не удовлетворяет 
хирургов. В этой связи разработка новых способов хи-
рургического гемостаза травматических повреждений 

Таблица 2. Сравнительная эффективность лечения пациентов с травматическими повреждениями печени

Показатель
Основная группа

(n = 14)
Контрольная группа

(n = 13)
Уровень статистической 

значимости, p

Окончательный гемостаз, n (%) 13 (92,8%) 6 (46,2%) 0,0391

Повторные кровотечения, n (%) 1 (7,1%) 5 (38,4%) 0,0391

Повторные операции, n (%) 1 (7,1%) 5 (38,4%) 0,0391

Летальность, n (%) 2 (14,2%) 5 (38,4%) >0,05

Медиана длительности стационарного 
лечения, койко-дни 

10,0 [9,0; 14,0] 16,0 [10,0; 18,0] >0,05

Медиана времени оперативного 
вмешательства, мин 

100,0 [85,0; 120,0] 130,0 [120,0; 150,0] 0,0022

Медиана длительности пребывания 
в ОРИТ, койко-дни 

3,0 [1,0; 4,0] 5,0 [3,0; 6,0] 0,011 

Медиана объема трансфузии 
эритроцитарной взвеси, мл 

1140 [1100; 1200] 1230 [1150; 1900] 0,0272

Медиана объема трансфузии СЗП, мл 1175 [1100; 1250] 1430 [1350; 2100] 0,0001

Послеоперационные осложнения (по Clavien–Dindo)

III, n (%) 1 (7,1%) 5 (38,4%) >0,05

IIIa, n (%) – 1 (7,7%) нд

IV, n (%) – 1 (7,7%) нд

V, n (%) 2 (14,2%) 5 (38,4%) >0,05

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: нд — недостаточно данных; n — количество пациентов в группе.
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печени является актуальной проблемой ургентной хи-
рургии.

Перед началом клинического исследования нами 
были проведены многофункциональные интегриро-
ванные морфологические, морфометрические, имму-
ногистохимические исследования на лабораторных 
животных по разработке нового способа хирурги-
ческого гемостаза [3]. В серии экспериментов in vivo 
изначально было показано, что применение гемоста-
тика «Сургитамп» и сорбента «Молселект  G-50» эф-
фективно останавливает умеренное паренхиматозное 
кровотечение на моделях кровоточащих ран печени, 
а в эксперименте на моделях с активным кровотече-
нием из ран печени разработанная методика комбини-
рованного хирургического гемостаза с применением 
гемостатических средств и модифицированного паке-
тирования показала высокую эффективность местно-
го гемостаза [19].

В соответствии с целью нашего клиническо-
го исследования разработанный новый способ 

хирургического гемостаза с модифицированным па-
кетированием [20] был применен у самой тяжелой 
категории пациентов с травматическим повреждени-
ем печени, осложненным активным кровотечением 
(IV степени по AAST).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан и внедрен в клиническую практику но-
вый метод хирургического гемостаза, реализующийся 
путем тампонирования ран печени гемостатической 
марлей «Сургитамп», пропитанной гранулированным 
сорбентом «Молселект  G-50», с последующим мо-
дифицированным пакетированием печени полоска-
ми полипропиленового сетчатого эндопротеза. Это 
позволило улучшить результаты лечения пациентов 
с тяжелыми травматическими повреждениями печени 
за счет повышения надежности окончательного гемо-
стаза, уменьшения повторных кровотечений и опера-
ций, снижения уровня летальности.
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УДАЛЕНИЕ МЕТАЛЛИЧЕСКОГО ОСКОЛКА И ФЛОТИРУЮЩЕГО 
ТРОМБА ИЗ ВНУТРЕННЕЙ ЯРЕМНОЙ ВЕНЫ У ВОЕННОСЛУЖАЩЕГО 
В ВОЕННО-ПОЛЕВОМ ГОСПИТАЛЕ
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В.Н. Холматов2
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Введение. Осколочные ранения шеи с повреждением сосудисто-нервного пучка в ходе ведения боевых действий являются акту-
альной проблемой медицины экстремальных ситуаций. Высокая смертность, а также отсутствие достаточного количества иссле-
дований создают неопределенность в выборе тактики лечения.
Описание клинического случая. Представлено успешное хирургическое лечение военнослужащего в военно-полевом госпитале 
с осколочным ранением шеи инородным металлическим телом (осколком снаряда), внутренней яремной вены, и флотирующим 
тромбом. Выполнена открытая операция — удаление инородного металлического тела и флотирующего тромба из внутренней 
яремной вены с ушиванием стенки вены полипропиленовой нитью 7/0. Послеоперационный период протекал без особенностей.
Выводы. В представленной работе продемонстрированы ранее не публиковавшиеся данные о варианте осколочного повреждения 
внутренней яремной вены. Предложенный способ хирургического лечения показал свою эффективность и безопасность.

Ключевые слова: тромбоз внутренней яремной вены; флотирующий тромб; осколочное ранение шеи; военно-полевая хирургия; 
инородное тело яремной вены; тромбэктомия
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REMOVAL OF A METAL FRAGMENT AND FLOATING THROMBUS FROM THE INTERNAL 
JUGULAR VEIN OF A SERVICEMAN IN A FIELD HOSPITAL

Dmitry S. Vasiliev1, Anton N. Kazantsev2, Vladimir V. Kolesnikov1, Roman P. Yakimavichus1, Alexander G. Shishkin1,  
Zhanna M. Belyai1, Ramil R. Tenishev2, Vadim V. Kholmatov2

1 442nd Military Clinical Hospital, Russia
2 36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Forces, Russia

Introduction. Fragment wounds of the neck with neurovascular bundle injury sustained during combat operations represent a relevant 
problem in the field of extreme medicine. High mortality rates, along with a lack of sufficient research, contribute to uncertainty in determining 
optimal treatment tactics.
Case report. A successful surgical treatment of a serviceman with a fragment wound to the neck caused by a foreign metallic body (shell frag-
ment) involving the internal jugular vein and a floating thrombus was performed in a field hospital. An open surgery was conducted to remove 
the foreign metallic body and the floating thrombus from the internal jugular vein, followed by repair of the venous wall with a 7/0 polypropylene 
suture. The postoperative course was uneventful.
Conclusions. The presented case demonstrates previously unpublished data on a variant of fragment injury to the internal jugular vein. The 
proposed surgical technique has proven to be effective and safe.

Keywords: internal jugular vein thrombosis; floating thrombus; fragment wound of the neck; military field surgery; foreign body of the jugular 
vein; thrombectomy
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ВВЕДЕНИЕ

Военно-полевая сосудистая хирургия является акту-
альным направлением современной медицины экс-
тремальных состояний. Однако в существующей ли-
тературе недостаточно исследований, посвященных 
хирургическому лечению пациентов с травмой сосу-
дов в ходе боевых действий. Такая тенденция объяс-
няется отчетом В.А. Оппеля от 1915 г. [1], выполненным 
в период Первой мировой войны. В то время в военных 
госпиталях пациентов с повреждениями магистраль-
ных артерий и вен выявлялось немного ввиду их гибе-
ли на поле боя от продолжающегося кровотечения [1]. 
В конечном счете количество военнослужащих с та-
кими ранениями достигало лишь 1% и проявлялось 
в 30% случаев развитием ложной аневризмы, в 70% — 
кровотечением [2].

Согласно отчету М.Н.  Ахутина, вплоть до 1938  г. 
наиболее распространенным способом оператив-
ного лечения при ранении артерий и вен в услови-
ях боевых действий являлась перевязка сосуда [3]. 
Выполнение реконструктивных операций в военно-по-
левых госпиталях получило распространение в ходе 
Великой Отечественной войны. Одной из причин 
данной тактики лечения была затрудненность эваку-
ации раненных в результате артиллерийских обстре-
лов на фоне модернизации дальнобойного воору-
жения. Так, Б.В. Петровский к апрелю 1943 г. провел 
238  успешных реконструктивных вмешательств 
при ранении магистральных сосудов [4]. Среди них 
осколочные ранения шеи вызывали отдельный инте-
рес. Данная область тела является наименее защи-
щенной, и при развитии кровотечения в результате 
травмы брахиоцефальных артерий и/или яремных вен 
невозможно наложить гемостатический жгут на поле 
боя, что значительно ограничивает шансы раненого 
для дальнейшей эвакуации на этапы специализиро-
ванной медицинской помощи.

Первый опыт хирургического лечения военнослу-
жащих с ранениями шеи опубликовал Н.И.  Пирогов 
[5] в ходе Восточной войны 1853–1856  гг. Он особо 
подчеркнул, что эта когорта больных требует неот-
ложного хирургического вмешательства [5]. Во время 
Великой Отечественной войны ранения шеи состав-
ляли 9,63–19,2%. При этом в 68,4–74,0% случаев речь 
шла об осколочном ранении [6]. Эти показатели под-
черкивают высокую уязвимость данной части тела.

Во время ведения боевых действий оперативное 
лечение осколочных ранений магистральных сосудов 
шеи не теряет свою актуальность. Однако единичные 
сообщения в актуальной литературе посвящены пора-
жениям артерий и описывают хирургическое лечение 
при формировании ложной аневризмы [7, 8]. Такая тен-
денция привела к тому, что единая тактика хирургиче-
ского лечения военнослужащих с ранением глубоких 
вен шеи не определена.

Цель работы — демонстрация результатов хирур-
гического лечения пациента с осколочным ранением 

шеи, проникающим в левую яремную вену, с развити-
ем флотирующего тромба.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Военнослужащий, 28 лет. В результате взрыва снаряда 
на боевом задании получил осколочное ранение, был 
эвакуирован в военно-полевой госпиталь.

Состояние пациента согласно шкалам военно-по-
левой хирургии (ВПХ).

1.  ВПХ-П (шкала ВПХ для оценки тяжести повреж-
дений) — 8,1 балла — тяжелое повреждение.

2.  Abbreviated Injury Scale (для оценки тяжести по-
вреждений) — 4 балла — критическое.

3.  ВПХ-СП (шкала ВПХ для оценки тяжести состоя-
ния при поступлении) — 12 баллов — нетяжелое.

4.  Revised Trauma Score (для оценки тяжести состо-
яния при поступлении) — 7,8408 балла — нетяжелое.

Сознание ясное (15 баллов по шкале комы Глазго). 
Жалобы: боль в левом плече и левой половине шеи.

Локальный статус: на задней поверхности левого 
плеча рваная рана диаметром 2 см, отмечается скуд-
ное серозно-геморрагическое отделяемое (рис. 1).

По данным рентгенографии шеи выявлено метал-
лическое инородное тело (осколок) размером 2×2 см 
в глубине тканей левой половины шеи (рис. 2).

По данным ультразвукового исследования (УЗИ), 
осколок располагался между левыми общей сонной 
артерией и внутренней яремной веной (ВЯВ), проникая 
в ВЯВ. В просвете ВЯВ был визуализирован флотиру-
ющий тромб длиной 3 см, прикрепляющийся к осколку 
(рис. 3).

Установлен диагноз: cочетанное осколочное ране-
ние шеи слева, левой верхней конечности. Осколочное 
слепое непроникающее ранение второй зоны шеи сле-
ва, повлекшее повреждение внутренней яремной вены 

Фотография выполнена авторами

Рис. 1. Осколочное ранение левого плеча: 1 — вход-
ное отверстие раны на задней поверхности левого 
плеча

mailto:dr.antonio.kazantsev@mail.ru
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с образованием флотирующего тромба. Осколочное 
слепое ранение мягких тканей левого плеча.

Данное увечье является тяжелым согласно пе-
речню увечий, утвержденному постановлением 
Правительства Российской Федерации от 29 июля 
1998 г. № 8551.

Принято решение об оперативном вмешательстве 
в объеме тромбэктомии из ВЯВ с удалением осколка 
(время между получением ранения и началом опера-
ции составило 5 ч). Ход операции: выполнен продоль-
ный разрез тканей по наружному краю кивательной 
мышцы слева. Выделена ВЯВ. Выявлен дефект задней 
стенки ВЯВ диаметром 1  см, сформированный в ре-
зультате инвазии инородного тела — металлического 
осколка. Введено 5  тыс. ЕД гепарина в/в. ВЯВ пере-
жата дистальнее и проксимальнее дефекта на 3  см. 
Произведена венотомия передней стенки ВЯВ длиной 
2 см. Из ее просвета удален тромб. Затем удалено ино-
родное тело (рис. 4).

Полипропиленовой нитью 7/0 выполнено ушивание 
дефекта задней стенки ВЯВ. Затем полипропиленовой 
нитью 7/0 выполнен сосудистый шов венотомного от-
верстия передней стенки. Зажимы удалены, кровоток 
по ВЯВ удовлетворительный (рис. 5).

Послеоперационный период протекал без особен-
ностей. Швы удалены через 12 суток после операции, 
после чего пациент был выписан и отправлен на даль-
нейшие этапы эвакуации. Применялась терапия: апик-
сабан 5  мг 2  раза в день; цефтриаксон 1,0  г 2  раза 
в день внутримышечно, анальгетики.

По данным ультразвукового исследования, 
в 1-е и на 12-е сутки после операции ВЯВ проходима, 
без признаков тромбоза и рестеноза.

ОБСУЖДЕНИЕ

В актуальной литературе недостаточно работ, посвя-
щенных хирургическому лечению военнослужащих 

Фотография выполнена авторами

Рис. 2. Рентгенография шеи: 1 — рентгенография шеи в боковой проекции: металлическое инородное тело 
(осколок) в тканях шеи слева; 2  — рентгенография шеи в прямой проекции: металлическое инородное тело 
(осколок) в тканях шеи слева

Фотография выполнена авторами

Рис. 3. Ультразвуковое исследование левой половины шеи: 1 — флотирующий тромб в просвете внутренней 
яремной вены; 2 — металлическое инородное тело (осколок), проникающее в просвет внутренней яремной вены; 
3 — место крепления флотирующего тромба к металлическому инородному телу (осколку)

1	 Постановление Правительства Российской Федерации от 29.07.1998 № 855 «О мерах по реализации Федерального закона “Об обязательном госу-
дарственном страховании жизни и здоровья военнослужащих, граждан, призванных на военные сборы, лиц рядового и начальствующего состава 
органов внутренних дел Российской Федерации и сотрудников федеральных органов налоговой полиции”».
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с ранениями шеи в ходе боевых действий. 
С.Н.  Анипченко и соавт. описали случай огнестрель-
ного ранения шеи [9]. Осколок не повредил сосуды, 
локализовавшись параэзофагально, в проекции тре-
угольника Киллиана. Впоследствии развился абсцесс, 
требовавший хирургического лечения. Выполнена 
успешная открытая операция по удалению инородно-
го тела и осколка. Послеоперационный период проте-
кал без особенностей [9]. Данный клинический случай 
указывает на то, что инородные тела шеи (осколки), ло-
кализующиеся в глубоких тканях, не вызывающие кро-
вотечение, необходимо удалять ввиду высокого риска 
развития инфекционных осложнений, абсцесса, меди-
астинита.

А.Р. Дадаян и соавт. представили случай удаления 
инородного тела шеи после осколочного ранения [10]. 
Однако осколок не повредил сосудисто-нервный пу-
чок. По данным УЗИ, он локализовался между ярем-
ной веной и общей сонной артерией. Удаление осколка 
выполнено открытым способом под контролем УЗИ. 
Вмешательство прошло без осложнений [10]. Авторы 
указали на важность данной операции в связи с ри-
ском поражения сосудисто-нервного пучка шеи в ре-
зультате миграции инородного тела.

М.М.  Муминжонова и соавт. [7] описали случай 
осколочного ранения шеи с повреждением каротид-
ных артерий, в результате чего образовалось псев-
доаневризма. Выполнена резекция аневризмы с по-
следующим протезированием. Таким образом, авторы 
профилактировали развитие кровотечения в результа-
те разрыва аневризмы и инфицирование раны [7].

В рамках представленного клинического случая 
впервые в военно-полевой хирургии описан случай 
хирургического лечения осколочного ранения шеи 
с инвазией осколка во ВЯВ и образованием флоти-
рующего тромба. Техническая сложность операции 
была обусловлена тем, что дефект стенки ВЯВ нахо-
дился на ее задней поверхности, что не позволяло ка-
чественно произвести тромбэктомию с последующей 
пластикой. Таким образом, было принято решение 
выполнить венотомию передней стенки ВЯВ, откры-
тую тромбэктомию, с последующим ушиванием зад-
ней стенки и венотомного отверстия. Для выполне-
ния сосудистого шва применялась полипропиленовая 
нить 7/0 с целью меньшего захвата вены, что преду-
преждало развитие резидуального рестеноза. По на-
шему мнению, перевязка ВЯВ без ее восстановления 
могла остро нарушить отток крови из головного моз-
га с последующим венозным застоем и вероятностью 
отека мозга.

Таким образом, реализованная тактика хирургиче-
ского вмешательства оказалась успешной и позволи-
ла добиться оптимального исхода лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленной работе продемонстрированы ранее 
не опубликованные данные о варианте осколочного по-
вреждения внутренней яремной вены. Предложенный 
способ хирургического лечения показал свою эффек-
тивность и безопасность. Его реализация позволила 
профилактировать развитие дистальной эмболии, ин-
фицирования раны, кровотечения.

Фотография выполнена авторами

Рис. 4. Инородное металлическое тело (осколок) 
и тромботические массы, удаленные из внутренней 
яремной вены

Фотография выполнена авторами

Рис. 5. Конечный результат операции: 1 — ушивание 
венотомного отверстия передней стенки внутренней 
яремной вены; 2 — внутренняя яремная вена прокси-
мальнее места реконструкции
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КОГОРТА РАБОТНИКОВ ПО «МАЯК»: ХАРАКТЕРИСТИКА И ОСНОВНЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

И.С. Кузнецова, М.Э. Сокольников, Н.Р. Кабирова, Ю.В. Царева, Е.В. Денисова, П.В. Окатенко

Южно-Уральский федеральный научно-клинический центр медицинской биофизики Федерального медико-биологического 
агентства, Озерск, Россия

Введение. Регистр персонала ПО «Маяк» создан для исследования отдаленных стохастических медицинских последствий про-
фессионального радиационного облучения работников первого в СССР предприятия ядерной промышленности.
Цель. Оценка радиогенного риска при пролонгированном профессиональном облучении в когорте работников ПО «Маяк», в том 
числе в когорте лиц, работавших в условиях штатной радиационной обстановки.
Материалы и методы. Выполненная работа является одним из этапов пожизненного ретроспективного эпидемиологического 
исследования показателей здоровья, в том числе заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований (ЗНО), про-
водимого на базе медико-дозиметрического регистра работников ПО «Маяк». Доступная для исследованная когорта ограничена 
работниками трех основных производств и двух вспомогательных заводов, а также периодом найма на работу 1948–1982 гг. В ис-
следуемой когорте, основываясь на фактических данных об уровнях облучения и полученных оценках медицинских последствий, 
выделены две субкогорты: 1948–1958 гг. — субкогорта найма в период освоения технологии и высоких уровней профессионально-
го облучения и 1959–1982 гг. — субкогорта найма в период штатной эксплуатации производства и сопоставимых с современными 
пределами доз. На современном этапе достигнутый возраст работников, включенных во вторую субкогорту, и объем накопленных 
данных позволил провести анализ для лиц, работавших в штатных условиях, исключив влияние высоких доз и мощностей доз, 
и расширить область полученных статистически значимых прямых оценок радиогенного риска ЗНО. Все исследования радиоген-
ного риска в когорте работников ПО «Маяк» проведены с использованием пакета для статистической обработки данных Epicure.
Результаты. Когорта состоит из 25 755 работников. Жизненный статус в период до 31.12.2018 известен для 94%. В субкогорте 
1948–1958 гг. найма средняя накопленная доза гамма-облучения составила 748 мГр, 1959–1982 гг. — 130 мГр. В целом область 
малых доз гамма-излучения включала 10 304 (40,1% членов когорты) человека. Средняя накопленная доза в легких за счет аль-
фа-облучения инкорпорированным 239Pu составляла 179,4 мГр, для субкогорт 1948–1958 и 1959–1982 гг. — 329,2 и 41,0 мГр соот-
ветственно. Оценка избыточного относительного радиационного риска на 1 Гр дозы альфа-излучения в легких составила 3,5–8,0 
на 1 Гр для мужчин в возрасте 60 лет. Не найдено отклонений от линейности. Радиогенный риск снижался с увеличением возраста. 
Выявлена нелинейная зависимость риска ЗНО печени. Основным отдаленным эффектом внешнего гамма-облучения являлось 
развитие лейкоза, для которого нелинейная зависимость с модификацией радиационного риска по временным характеристикам, 
связанным с возрастом на момент облучения, временем, прошедшим с момента облучения, и достигнутым возрастом является 
лучшей аппроксимацией, чем линейная. Для солидных ЗНО коэффициент риска от внешнего гамма-излучения составил 0,1–0,4 
на 1 Гр. Среди лиц, работавших в условиях штатной радиационной обстановки (1959–1982 гг. найма), оценка атрибутивного риска 
ЗНО, за исключением опухолей органов основного депонирования плутония, позволяет отнести 1–5% случаев к радиационно-ин-
дуцированным, причем только вследствие влияния внешнего гамма-излучения.
Выводы. Когорта работников ПО  «Маяк», обеспеченная высококачественными медико-дозиметрическими данными, является 
важным источником прямых эпидемиологических оценок радиогенного риска при профессиональном пролонгированном ради-
ационном воздействии. Выделение периода штатной эксплуатации производства, с одной стороны, подтверждает величину кан-
церогенного риска, с другой — указывает на необходимость расширения периода наблюдения и самой когорты лиц, работавших 
в условиях, сопоставимых с современными.

Ключевые слова: персонал; облучение; радиогенный риск; злокачественные новообразования; неопухолевые заболевания; 
нормирование; радиационная безопасность
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MAYAK WORKER COHORT: CHARACTERISTICS AND KEY RESULTS OF EPIDEMIOLOGICAL 
STUDIES 

Irina S. Kuznetsova, Mikhail E. Sokolnikov, Nailya R. Kabirova, Yulia V. Tsareva, Elena V. Denisova, Pavel V. Okatenko 

Southern Urals Federal Research and Clinical Center for Medical Biophysics, Ozersk, Russia

Introduction. The medical registry of workers at the Mayak Production Association (PA) was initially established with the purpose of studying 
the long-term stochastic health effects of occupational radiation exposure at the first nuclear industry enterprise in the USSR.
Objective. Assessment of radiogenic risk from prolonged occupational exposure among the Mayak PA worker cohort, including the subco-
hort of workers exposed to normal radiation conditions.
Materials and methods. This study represents one phase of a lifelong retrospective epidemiological investigation of health indicators, includ-
ing the incidence and mortality from malignant neoplasms (MN), conducted within the framework of the medical-dosimetric registry of Mayak 
PA workers. The available study cohort is limited to employees of three main production facilities and two auxiliary plants, hired between 1948 
and 1982. Within the study cohort, two subcohorts are distinguished based on factual data on radiation exposure levels and assessed medi-
cal outcomes. These include the subcohort of 1948–1958, personnel hired during the technology development phase and characterized by 
high occupational radiation exposure levels and that of 1959–1982, hired during routine operational periods with radiation doses comparable 
to modern limits. At the current stage, the attained age of workers in the second subcohort and the volume of accumulated data have enabled 
an analysis focused on individuals having worked under standard conditions, excluding the effects of high doses and dose rates. This has 
expanded the scope of statistically significant direct estimates of radiogenic MN risk. All studies of radiogenic risk in the cohort of Mayak PA 
workers were conducted using the Epicure statistical software package.
Results. The cohort comprised 25,755 workers. The vital status during the period of up to 31.12.2018 was known for 94% of subjects. In 
the 1948–1958 subcohort, the mean cumulative gamma radiation dose was 748 mGy, compared to 130 mGy in the 1959–1982 subcohort. 
Overall, 10,304 individuals (40.1% of the cohort) received low doses of gamma radiation. The mean cumulative lung dose from alpha radiation 
due to incorporated 239Pu was 179.4 mGy, with 329.2 mGy and 41.0 mGy for the 1948–1958 and 1959–1982 subcohorts, respectively. The 
estimated excess relative risk per 1 Gy of alpha radiation lung dose was 3.5–8 for 60-year-old males. No deviations from linearity were found. 
Radiogenic risk decreased with an increase in age. A nonlinear dose-response relationship was identified for liver MN. The primary long-term 
effect of external gamma radiation was leukemia development, where a nonlinear model incorporating effect modification by age at exposure, 
time since exposure, and attained age provided better approximation than a linear model. For solid MN, the risk coefficient from external 
gamma radiation ranged 0.1–0.4 per 1 Gy. Among workers employed under normal radiation conditions (1959–1982 hiring period), the attrib-
utable risk assessment suggests that 1–5% of MN (excluding tumors in plutonium primary deposition organs) were radiation-induced, solely 
due to external gamma exposure.
Conclusions. The Mayak PA worker cohort, with its high-quality medical and dosimetric data, serves as a crucial source for direct epidemio-
logical assessments of radiogenic risks from prolonged occupational radiation exposure. The identification of the routine production operation 
period not only validates the magnitude of carcinogenic risk but also highlights the need to extend both the follow-up period and the cohort 
itself to include more workers exposed to conditions comparable to modern standards.
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ВВЕДЕНИЕ

Гигиеническое нормирование ионизирующих излу-
чений базируется на представлениях о медицинских 
последствиях их действия. Именно поэтому, начиная 
с первых лет практического использования иони-
зирующих излучений, допустимые уровни воздей-
ствия изменились более чем на порядок: от 500 мЗв 
в год в 1930-х  годах до 20  мЗв в год в настоящее 
время1. Основная причина постепенного уменьшения 

пределов доз заключалась в том, что главными небла-
гоприятными последствиями действия ионизирующих 
излучений являются стохастические (канцерогенные) 
эффекты, проявляющиеся, как правило, в отдален-
ные сроки. Для того чтобы получить представление 
об опасностях, связанных с их действием, необходим 
был длительный, до конца не исчерпанный период на-
блюдения за популяциями облученных лиц, состав-
ляющий к настоящему времени максимум 70–75  лет. 
За это время были не только разработаны методы 

1	 Романович ИК, Балонов МИ, Барковский АН, Брук ГЯ, Вишнякова НМ, Голиков ВЮ и др. Комментарии к Нормам радиационной безопасности (НРБ-
99/2009). Под ред. академика РАМН Г.Г. Онищенко. СПб.: Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт радиационной гигиены имени 
профессора П.В. Рамзаева; 2012. EDN: YKYHSP

mailto:kuznetsova@subi.su
https://www.elibrary.ru/YKYHSP
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радиационно-эпидемиологических исследований, 
но и получены (в эпидемиологических и радиобиоло-
гических исследованиях) оценки радиогенного риска2.

Отбор, оценка качества и значимости результатов 
научных исследований проводится Научным комитетом 
ООН по действию атомной радиации (НКДАР  ООН). 
По результатам анализа постоянно обновляемых дан-
ных о связи показателей заболеваемости, смертности 
от онкологических заболеваний и доз ионизирующих 
излучений периодически публикуется научный до-
клад об уровнях и последствиях воздействия ради-
ации на здоровье человека и окружающую среду. 
Доклады НКДАР  ООН признаются международным 
сообществом в качестве достоверного и всеобъемлю-
щего источника информации и широко используются 
для оценки рисков и принятия мер по защите от воз-
действия радиоактивного излучения. Формулирование 
рекомендаций в области радиационной безопасности 
проводит Международная комиссия по радиационной 
защите (МКРЗ). В СССР и затем в РФ предел дозы об-
лучения персонала радиационных объектов всегда по-
вторял рекомендации МКРЗ [1].

Пожизненное исследование (Life Span Study — LSS) 
когорты лиц, выживших после взрывов атомных бомб 
в городах Хиросима и Нагасаки (Япония), остается ос-
новным источником количественных оценок радиоген-
ного риска, поскольку имеет большой объем (более 
100 тыс. членов когорты) и широкий диапазон уровней 
радиационного облучения (до 4  Гр) [2]. Когорта пред-
ставлена как мужчинами, так и женщинами различных 
возрастов на момент облучения, от детей до стариков, 
что позволило проводить адекватную оценку популя-
ционных рисков3. В последней Публикации 103 МКРЗ, 
содержащей рекомендации по обеспечению радиаци-
онной защиты профессионалов и населения от воздей-
ствия источников ионизирующего излучения, указано, 
что «моделирование риска осуществлялось по дан-
ным когорты пожизненного исследования выживших 
при атомных бомбардировках Японии (LSS), но при этом 
была изучена литература по эпидемиологии в плане со-
поставимости других исследований с оценками, полу-
ченными из LSS»4. Поэтому с точки зрения обеспече-
ния радиационной безопасности персонала научному 
сообществу требуется подтверждение результатов, 
полученных для когорты LSS, на основе данных о по-
следствиях профессионального облучения работников 
радиационно опасных производств.

Производственное объединение «Маяк» (ПО «Маяк») 
является первым в СССР предприятием ядерной про-
мышленности. Регистр персонала ПО «Маяк» был соз-
дан на базе отдела эпидемиологии для исследования 
отдаленных стохастических эффектов ионизирующих 
излучений профессионального радиационного воз-
действия. Сбор данных был начат в середине 1980-х гг. 
и продолжается по настоящее время [3]. Выделенная 
из регистра когорта отличается от других аналогич-
ных когорт [4–6], поскольку является единственной 
в мире, в которой выявляются достоверные эффекты 

как альфа-облучения инкорпорированным плутони-
ем5, так и внешнего гамма-облучения.

Цель исследования — оценка радиогенного риска 
при пролонгированном профессиональном облучении 
в когорте работников ПО «Маяк», в том числе в когор-
те лиц, работавших в условиях штатной радиационной 
обстановки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения в исследуемую когорту 
и разделение на субкогорты

На базе медико-дозиметрического регистра ра-
ботников ПО  «Маяк» проведено многолетнее ре-
троспективное эпидемиологическое исследование 
заболеваемости и смертности от злокачественных но-
вообраований  (ЗНО). Изначально регистр персонала 
ПО «Маяк» содержал информацию только о работни-
ках, нанятых на три основных производства (реакто-
ры, радиохимическое и химико-металлургическое про-
изводства) в период 1948–1972 гг. [7]. Позднее регистр 
был расширен данными о работниках следующего 
десятилетия найма [8], а также двух вспомогательных 
производств  — завода по водоподготовке и ремонт-
но-механического завода. Расширение регистра про-
должается постоянно как за счет увеличения числа 
лиц, зачисляемых в штат обозначенных производств 
(регистр содержит информацию о лицах, нанятых 
до 2016  г. включительно [3]), так и за счет сбора ин-
формации о работниках других подразделений. В на-
стоящий момент в медико-дозиметрический регистр 
персонала ПО  «Маяк» включены работники, нанятые 
в период 1948–2016 гг. на основные заводы и другие 
подразделения предприятия.

Доступная в настоящий момент для проведения 
исследований когорта (MWC  — Mayak Worker Cohort 
(когорта работников ПО  «Маяк»  — далее Когорта)) 
ограничена работниками трех основных и двух вспо-
могательных производств и периодом найма на работу 
1948–1982  гг. Ограничения состава когорты связаны 
с тем, что персонал других подразделений ПО «Маяк» 
имел менее полный и качественный дозиметрический 
контроль, в том числе в отношении внутреннего облу-
чения инкорпорированными в организм радионукли-
дами.

К моменту ввода в эксплуатацию ПО «Маяк» знания 
о последствиях воздействия радиации на организм 
человека были немногочисленны. Отдаленность меди-
цинских последствий также внесла задержку в более 
существенное ограничение уровней радиационного 
воздействия. В СССР радиационная безопасность ба-
зировалось на рекомендациях МКРЗ. В [9] приведены 
детальные сведения об изменении предела дозы об-
лучения персонала радиационных объектов от уров-
ня 0,1 Р/день и 30 Р/год до годового лимита в 50 мЗв, 
рекомендованного МКРЗ6 и введенного в действие 
Правилами № 333-607.

2	 ICRP Publication 103. Recommendations of the ICRP. Annals of the ICRP; 2008. https://doi.org/10.1016/j.icrp.2007.10.003
3	 ICRP Publication 26. ICRP. Recommendations of the ICRP. Ann. ICRP; 1977.
4	 ICRP Publication 103. Recommendations of the ICRP. Ann. ICRP; 2008. https://doi.org/10.1016/j.icrp.2007.10.003
5	 ICRP Publication 150. Cancer risk from exposure to plutonium and uranium. Ann. ICRP; 2021. https://doi.org/10.1177/01466453211028020
6	 ICRP. Publication 1. Recommendations of the International Commission on Radiological Protection. Pergamon Press, Oxford; 1977.
7	 Санитарные правила работы с радиоактивными веществами и источниками ионизирующих излучений № 333-60, утв. главным государственным сани-

тарным врачом СССР, 25.06.1960.
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В регистре персонала ПО  «Маяк» было выделено 
4  субкогорты по году найма на основные производ-
ства: 1948–1953, 1954–1958, 1959–1963, 1964–1972  гг. 
найма [10, 11]. Затем была добавлена 5-я  субкогорта, 
1973–1982 гг. приема на работу и два вспомогательных 
производства [8]. В настоящее время, основываясь 
на фактических данных об уровнях облучения и полу-
ченных оценках медицинских последствий, выделены 
две субкогорты: 1948–1958 гг. — субкогорта найма в пе-
риод освоения технологии и высоких уровней профес-
сионального облучения и 1959–1982  гг.  — субкогорта 
найма в период штатной эксплуатации производства 
и сопоставимых с современными пределами доз [8, 12].

Все исследования радиогенного риска в когорте 
работников ПО  «Маяк» проведены с использованием 
методов и программного обеспечения, в частности па-
кета для статистической обработки данных Epicure8 [13], 
аналогичных тем, что применяются в научно-исследо-
вательских работах как в когорте LSS, так и в когортах 
персонала радиационно опасных производств во всем 
мире. Табличные значения представлены в виде количе-
ственных характеристик, медианного (M

e
), минимально-

го (min) и максимального (max) значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Численность когорты, период наблюдения

В таблице  1 представлена численность когорты 
и субкогорт и распределение работников по полу, 
году рождения, возрасту на момент найма на пред-
приятие и длительности работы. Когорта состояла 
из 25 755 работников, в том числе 25% женщин; имела 
широкий период по году рождения членов регистра 
(1886–1965 гг.) и по возрасту на момент начала работы 
на производстве (18–69 лет). Численность субкогорты 
1948–1958 гг. найма составляла 13 790 (53,5%) человек, 
1959–1982 гг. найма — 11 966 (46,5%). В связи с нали-
чием достаточного количества специалистов-мужчин 
доля женщин во второй субкогорте составляла лишь 
20,7%, в то время как в первые послевоенные годы 
вклад женщин был выше — 28,2%. Бóльшая часть ра-
ботников уже закончила свою трудовую деятельность 
на предприятии. Так, по имеющимся данным, к 2018 г. 
98% работников были уволены, в том числе 100% че-
ловек из первой субкогорты.

Информация о жизненном статусе членов когорты 
(а именно: год выезда из города, местонахождение, 
данные о смерти) собрана и подготовлена для исполь-
зования в эпидемиологических исследованиях за пе-
риод по 2018 год включительно (табл. 2). Жизненный 
статус известен для 24 146 лиц (93,8%). Среди лиц с из-
вестным жизненным статусом 17 810 человек (73,8%) 
умерли, в субкогорте лиц первого десятилетия найма 
умерли 89,0%, в субкогорте 1959–1982  гг. найма  — 
57,1%. Прирост количества умерших за последние 
годы (2009–2018 гг.) был существенен (23,3% от общего 
количества смертей за 70-летний период наблюдения). 
Расширение периода наблюдения до 31.12.2018 по-
зволило получить более 1 млн человеко-лет наблюде-
ния для анализа радиогенного риска по показателям 
смертности.

Информация о причинах смерти и онкологических 
заболеваниях

Причина смерти закодирована в соответствии с двумя 
Международными статистическими классификация-
ми болезней9 и проблем, связанных со здоровьем, 9 
и 10 пересмотров (МКБ-9, МКБ-10). Для каждого ра-
ботника указаны оба кода.

Для всех лиц, умерших в городе, информация 
о причине смерти получена из медицинских источни-
ков или записей актов гражданского состояния. В свя-
зи с доступностью медицинской информации среди 
лиц, умерших в городе, доля неизвестной причины 
смерти составляет 1,6% за весь период наблюдения 
и 2,7% за 2010–2018 гг.

Для лиц, выехавших из города, получить инфор-
мацию о причине смерти из официальных источников 
в настоящий момент практически невозможно. Однако 
и до принятия Федерального закона «О персональных 
данных»10 это являлось трудной задачей. Как следствие, 
среди выехавших и умерших до 2000-х гг. количество 
лиц с неизвестной причиной смерти составляло ≈7%, 
позднее — в среднем около 50% (рис.). Основным ис-
точником данных о причине смерти на протяжении по-
следних 20 лет остаются контакты с родственниками.

Структура причин смерти незначительно отлича-
лась в зависимости от периода найма на производство: 
в среднем 47,8% смертей обусловлены сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, 24,3% — злокачественными 

8	 Preston DL, Lubin J, Pierce DA, McConney ME, Shilnikova NS. Epicure Manuals.URL: https://hirosoft.com/wp-content/uploads/nethelp/NetHelp/index.
html#!Documents/userguide.htm (дата обращения: 06.05.2025).

9	 Международная классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем (International Classification of Diseases and Related Health Problems) 
МКБ-10 Версия:2019.

10	 Федеральный закон от 27.07.2006 № 152-ФЗ «О персональных данных».
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Рис. Доля умерших с неизвестной причиной смерти

https://hirosoft.com/wp-content/uploads/nethelp/NetHelp/index.html#!Documents/userguide.htm
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11	 Международная классификация болезней — онкология (МКБ-О), 3-е изд., 1-й пересмотр. СПб.: «Вопросы онкологии», 2017.

новообразованиями  (ЗНО), 13,1%  — внешними при-
чинами (табл. 3). В отличие от данных о смерти, кото-
рые получены для всех членов исследуемой когорты 
независимо от их места жительства, на текущий мо-
мент информация о заболеваниях доступна только 
в период проживания человека в городе Озерске. 
Все случаи закодированы согласно МКБ-9 и МКБ-
10. Кроме того, данные включали морфологический 
диагноз ЗНО в соответствии с Международной клас-
сификацией болезней  — онкология (МКБ-О)11. Всего 
за период 1948–2018  гг. диагностировано 4285  за-
болеваний злокачественными новообразованиями 
у 3805 работников. За последние 19 лет наблюдения 

(2000–2018  гг.) количество случаев заболеваний ЗНО 
составило 49,2% (2107 случаев) — практически столь-
ко же, сколько за предыдущие 52  года наблюдения 
1948–1999 гг. (2178 случаев).

Дозиметрические данные

Дозиметрическая информация  — один из основных 
блоков данных для эпидемиологических исследований 
радиогенного риска. Поэтому наряду с идентификаци-
ей членов когорты, постоянным обновлением инди-
видуальных данных о жизненном статусе и сведений 
о диагностированных заболеваниях в 1990-е гг. была 

Таблица 1. Количественный состав когорты работников ПО «Маяк»

Количественная характеристика Годы найма

1948–1958 1959–1982 1948–1982

Количество работников, чел. 13 790 11 965 25 755

мужчин 9907 9486 19 393

женщин 3883 (28,2%) 2479 (20,1%) 6362

По году рождения

ранее 1930 8080 1004 9084

1930–1950 5710 6867 12 577

1950–1965 – 4094 4094

диапазон г.р.
M

e
 (min–max)

1928
(1886–1942)

1944
(1893–1965)

1935
(1886–1965)

По возрасту найма на ПО «Маяк», годы

<20 4369 5462 9831

20–30 7163 4372 11 535

30–55 2243 2107 4350

55> 15 24 39

диапазон возрастов
M

e
 (min–max)

22,4
(14–65)

20,8
(14–69)

21,8
(14–69)

По длительности работы на ПО «Маяк», годы

<5 3624 2730 6354

5–20 5121 3571 8692

20–40 4001 4144 8145

40< 1044 1520 2564

длительность работы (M
e
) 11 18 14

Трудовой статус

уволены 13 790 11 511 25 301

продолжают работать
по состоянию на 2018 г.

0 454 454

Таблица составлена авторами по данным регистра персонала ПО «Маяк»
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начата работа по ревизии и реконструкции поглощен-
ных в отдельных органах доз (далее — дозы) внешнего 
и внутреннего облучения. В результате было после-
довательно разработано пять поколений дозиметри-
ческих систем с оценками доз внешнего облучения 
(«Дозы-1999», «Дозы-2000», «Дозы-2005», «Дозы-2008» 
и «Дозы-2013»), а также семь поколений с оценками 
содержания в организме 239Pu и соответствующих доз 
внутреннего облучения («Дозы-1999», «Дозы-2000», 
«Дозы-2005», «Дозы-2008», «Дозы-2013», «Дозы-2016», 
«Дозы-2019») [14–21].

С момента пуска на ПО  «Маяк» первого промыш-
ленного реактора (1948 г.) персонал предприятия был 
обеспечен индивидуальными дозиметрами для из-
мерения дозы от внешнего гамма-излучения [14–16]. 
С 1984  г. началось плановое измерение нейтронной 
составляющей дозы. Из числа лиц исследуемой когор-
ты все 25 755 работников (100%) обеспечены дозиме-
трической информацией о внешнем облучении, в том 
числе 80% оценок годовых доз основаны на показа-
ниях индивидуальных дозиметров, а для 29% членов 
когорты есть, по крайней мере, одна годовая доза, 
оцененная с использованием только косвенных дан-
ных. Для 2063 работников (8,0%) анализ данных о про-
фессиональном маршруте позволил убедиться в от-
сутствии профессионального внешнего облучения.

Наборы значений годовых доз внешнего облучения 
в различных поколениях дозиметрических систем от-
личаются в основном расширением перечня органов, 
для которых оценены дозы, и численностью когорты. 
В 1949–1958 гг. значения средних годовых доз гамма-
облучения персонала («Дозы-2013», индивидуальный 
эквивалент дозы  — γHp

10
) превышали 50  мЗв, сни-

жаясь до уровня 5–10  мЗв в 1968–1989  гг. Начиная 
с 1990  г. средняя доза не достигала 5  мЗв в год. 

В целом в область малых доз входило 10  304  чело-
века (40,1% членов когорты). За весь период работы 
в субкогорте 1948–1958 гг. найма средняя накопленная 
доза гамма-облучения составила 748 мГр, в субкогорте 
1959–1982 гг. — 130 мГр.

Ежегодные дозы гамма-излучения оценены 
по 2007 г. включительно. В связи с прекращением уча-
стия специалистов ПО «Маяк» в совместных исследо-
ваниях доступ к данным о дозах внешнего облучения 
с 2008 г. и позднее ограничен.

Анализ аутопсийного материала работников иссле-
дуемой когорты показал, что проблема внутреннего 
облучения персонала ПО  «Маяк», включенного в ис-
следуемую когорту, фактически сводилась к решению 
задач дозиметрии инкорпорированного ингаляцион-
ным путем 239Pu, поскольку дозы облучения от радио-
активных продуктов деления урана были на несколько 
порядков ниже [17, 18].

Оценки содержания нуклида и доз в органах и тканях 
работников основаны на интерпретации результатов 
измерений активности 239Pu в моче [19–21]. Последняя 
дозиметрическая система «Доза-2019» включает оцен-
ки доз в 17  органах и тканях, в функциональных от-
делах легких для 8395 работников. Накопленные дозы 
в органах как основного депонирования плутония, так 
и органах системного пула существенно различаются, 
достигая максимальных значений в костной поверхно-
сти и минимальных — в желудке, кишечнике и мышцах.

Средняя накопленная доза в легких среди обсле-
дованных исследуемой когорты составила 179,4  мГр, 
для субкогорт 1948–1958 и 1959–1982  гг.  — на уров-
не 329,2  и 41,0  мГр соответственно. В первой суб-
когорте накопленная доза более 100  мГр отмечена 
у 1394 (34,6%) работников, во второй — только у 9,2% 
человек. В то же время суммарная доза менее 5 мГр 

Таблица 2. Жизненный статус в когорте работников ПО «Маяк» (период наблюдения до 31.12.2018)

Количественная характеристика

Годы найма

1948–1958 1959–1982 1948–1982

в 
городе

вне 
города

в 
городе

вне 
города

в 
городе

вне 
города

всего

Количество работников, чел. 6478 7311 8530 3436 15 008 10 747 25 755

с известным жизненным статусом: 6478 6148 8530 2990 15 008 9138 24 146

живы 693 696 3915 1032 4608 1728 6336

умерли 5785 5452 4615 1958 10 400 7410 17 810

потеряны из-под наблюдения
(выбыли за пределы РФ)

0
1163
(131)

0
446
(146)

0
1609
(277)

1609

M
e
 возраста дожития, годы 72,0 69,7 65,0 64,1 67,5 67,6 67,6

M
e
 длительности наблюдения, годы 45,8 44,8 40,9 41,5 42,3 43,4 42,5

Количество человеко-лет наблюдения 285 621 298 546 338 662 134 088 624 283 432 634 1 056 917

Количество человеко-лет наблюдения 
при проживании в городе

348 938 369 600 718 538

Таблица составлена авторами по данным регистра персонала ПО «Маяк»
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Таблица 3. Структура причин смерти и заболеваний злокачественными новообразованиями работников 
ПО «Маяк» (период наблюдения до 31.12.2018)

Причина смерти / заболевания Смертность, чел. — % Заболеваемость ЗНО♦, чел. — %

Причина смерти известна 15 767 — 100 –

Злокачественные новообразования* 3837 — 24,3 4285 — 100

солидные ЗНО▲ 3615 — 94,2 4056 — 94,7

рак желудка⁂ 563 — 15,6 455 — 11,2

рак ободочной кишки, ректосигмоидного
соединения и прямой кишки

425 — 11,8 529 — 13,0

рак печени и внутрипеченочных
желчных протоков⁂ 114 — 3,2 76 — 1,9

рак поджелудочной железы⁂ 179 — 5,0 148 — 3,6

рак легких⁂ 1021 — 28,2 720 — 17,8

немеланомный рак кожи⁂ 18 — 0,5 571 — 14,1

рак молочной железы□ 130 — 15,0 180 — 15,3

рак женских половых органов□ 101 — 11,7 157 — 13,4

рак предстательной железы■ 147 — 4,9 266 — 8,6

рак мочевого пузыря⁂ 83 — 2,3 268 — 6,6

рак почек, других и неуточненных
мочевых органов⁂ 105 — 2,9 161 — 4

локализация ЗНО неизвестна⁂ 151 — 4,2 40 — 1

гемобластозы▲ 222 — 5,8 229 — 5,3

лейкозы⁂ 129 — 58,1 114 — 49,8

Болезни крови и кроветворных органов* 20 — 0,1 –

Болезни системы кровообращения* 7538 — 47,8 –

ишемическая болезнь сердца# 4067 — 54,0 –

цереброваскулярные заболевания# 2510 — 33,3 –

Внешние причины* 2061 — 13,1 –

Остальные причины* 2311 — 14,7 –

Таблица составлена авторами по данным регистра персонала ПО «Маяк»

Примечание: * — % от известных причин смерти; ▲ — % от злокачественных новообразований; ⁂ — % от солидных злокачественных 
новообразований; # — % от болезней системы кровообращения; □ — % от злокачественных новообразований среди женщин; ■ — % 
от злокачественных новообразований среди мужчин; ♦ — учтены только заболевания, диагностированные при проживании в городе 
Озерске; «–» — данные о заболеваниях неопухолевой природы в регистре не учитываются.

в легких получена у 264 (6,5%) обследованных работ-
ников первого десятилетия найма и у 1734 (39,7%) ра-
ботников, нанятых после 1958 г. Дозы в системном пуле 
органов на два порядка ниже: средняя доза в желудке 
составляла 1,2 мГр, дозы накопления более 5 мГр были 
выявлены у 4,7% обследованных работников, причем 
во второй субкогорте — только у 13 человек.

Доля обследованных работников исследу-
емой когорты составляла лишь 32,6%. Даже 

по состоянию на 2018  г. количество лиц, доступ-
ных для проведения измерений, т.е. лиц, прожи-
вающих в городе, составило около 2000  человек, 
в том числе менее 200  человек первых 10  лет ра-
боты ПО «Маяк». Для оценки доз у лиц, оставшихся 
необследованными на содержание плутония в ор-
ганизме, был использован метод на основе дан-
ных о рабочем месте (Job Exposure Matrix — JEM). 
Применение методологии JEM позволило оценить 
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дозы внутреннего облучения почти для всех членов 
когорты — 25 423 (98,7%) человека.

Когорта работников ПО  «Маяк» является главным 
в мире источником знаний о медицинских послед-
ствиях профессионального облучения инкорпориро-
ванным плутонием. К основным стохастическим по-
следствиям инкорпорации через дыхательные пути 
различных соединений плутония относится рак легких. 
Многочисленные исследования, проведенные в когор-
те работников ПО  «Маяк», основанные на различных 
дозиметрических системах, периодах наблюдения, 
включающие нерадиационные факторы, позволили 
получить модели зависимости частоты рака легких 
от дозы альфа-излучения в легких и статистически 
значимые оценки параметров [22–24].

Оценка избыточного относительного радиацион-
ного риска на 1 Гр дозы (ИОР/Гр) в легких составила 
3,5–8,0 на 1 Гр для мужчин в возрасте 60 лет. Не было 
найдено отклонений от линейности дозовой зависимо-
сти. Значения радиогенного риска в большей степени 
зависели от статуса курильщика, нежели от пола, хотя 
в когорте работников ПО «Маяк» эти факторы имели 
среднюю степень корреляции (r  =  0,61). Кроме того, 
избыточный риск статистически значимо снижался 
с возрастом. Результаты исследований в когорте ра-
ботников ПО  «Маяк» также показали зависимость 
риска ЗНО других органов основного депонирования 
плутония (печень, кости) от дозы альфа-излучения. 
Для ЗНО печени была выявлена нелинейная зависи-
мость, хотя она обусловлена только высокими дозами.

Для остальных солидных опухолей, а также для ЗНО 
лимфатической и кроветворной тканей как по показа-
телям заболеваемости, так и по смертности не было 
доказано влияние уровня воздействия инкорпориро-
ванным нуклидом на частоту исходов.

Помимо изучения последствий облучения плутони-
ем, в когорте работников ПО «Маяк» получены оценки 
радиационного риска злокачественных новообразо-
ваний в зависимости от уровня внешнего гамма-об-
лучения. Основным отдаленным эффектом внешнего 
гамма-облучения в когорте работников ПО  «Маяк» 
являлось развитие лейкоза. Радиационный риск за-
болеваемости лейкозом, за исключением хрониче-
ского лимфоидного лейкоза, составил ≈3 на 1 Гр дозы 
в красном костном мозге при использовании линей-
ной зависимости [25–27]. Однако статистически значи-
мо лучше данные описывала нелинейная (чисто ква-
дратичная или линейно-квадратичная) зависимость 
с модификацией радиационного риска по временным 
характеристикам, связанным с возрастом на момент 
облучения, временем, прошедшим с момента облуче-
ния, и достигнутым возрастом [26, 27].

Для солидных ЗНО коэффициент ИОР/Гр от внеш-
него гамма-излучения составлял в различных иссле-
дованиях 0,1–0,4  на 1  Гр [28–30]. При изучении влия-
ния нерадиационных факторов воздействия (пола, 
курения, типа производства, достигнутого возрас-
та, возраста на момент найма) как модифицирующих 

факторов радиогенного риска не было получено ста-
тистически значимых различий.

Для разработки моделей с целью прогнозирования 
риска ЗНО у работников современных производств 
важно учитывать, что условия работы, в том числе 
дозовые нагрузки, на современных предприятиях от-
личаются от условий периода становления отрасли. 
Исследования радиогенного риска ЗНО профессио-
нального облучения в области накопленных доз, сопо-
стовимых с современными установленными предела-
ми, проводятся во всех странах с развитой атомной 
промышленностью и ядерно-энергетическим комплек-
сом. Значительные усилия прикладываются для соз-
дания обширных баз данных о работниках ядерной 
энергетики для использования в эпидемиологических 
исследованиях [31–40].

Проведенная оценка радиогенного риска заболе-
ваемости солидных ЗНО, за исключением ЗНО орга-
нов основного депонирования плутония, в зависимости 
от уровня сочетанного профессионального гамма- и аль-
фа-облучения в когорте лиц, работавших в условиях штат-
ной радиационной обстановки (1959–1982 гг. найма), пока-
зала, что имело место увеличение заболеваемости ЗНО 
при дозах 0,5–1,0 Гр внешнего облучения (относительный 
риск ОР  =  0,15; 95%  ДИ:  -0,21–0,51) и в диапазоне доз 
до 0,005 Гр альфа-облучения (ОР = 0,30; 95% ДИ: 0,07–
0,53). Линейный коэффциент радиационного риска забо-
леваемости ЗНО (ИОР/Гр) в зависимости от дозы гамма-
излучения статистически значимо отличался от 0 только 
на 90% уровне (0,36; 95% ДИ: -0,02–0,85; 90% ДИ: 0,03–
0,76) без учета дозы альфа-излучения [41]. Оценки линей-
ного коэффициента ИОР/Гр для дозы альфа-излучения 
были отрицательными12.

При исследовании показателей онкосмертно-
сти с использованием линейной функции «доза-эф-
фект» коэффициент избыточного риска был нулевым 
для дозы альфа-излучения и положительным, но ста-
тистически незначимым для дозы гамма-излучения 
(ИОР:  0,17/Гр; 95%  ДИ:  -0,24–0,68)13. При интерваль-
ной оценке положительной и статистически значимой 
оказывается только оценка избыточного риска в об-
ласти высоких доз внешнего облучения более 0,5  Гр 
(ИОР:  0,33/Гр; 95%  ДИ:  0–0,82). Включение в модель 
только дозовых интервалов альфа-дозы приводит 
к статистически значимой положительной оценке в до-
зовом интервале до 0,005 Гр, однако избыточный риск 
не подтверждается при использовании модели, учиты-
вающей оба типа излучения [42].

Таким образом, среди лиц, работавших в условиях 
штатной радиационной обстановки (1959–1982 гг. най-
ма), оценка атрибутивного риска ЗНО, за исключением 
опухолей органов основного депонирования плутония, 
позволяет отнести 1–5% случаев к радиационно-ин-
дуцированным, причем только вследствие влияния 
внешнего гамма-излучения.

При анализе показателей смертности от неопу-
холевой патологии среди работников 1959–1982  гг. 
найма14 сравнение различных моделей избыточного 

12	 Показатели и прогноз риска отдаленных медицинских последствий длительного действия ионизирующего излучения внешних и инкорпорирован-
ных источников у персонала предприятия атомной индустрии ПО «Маяк» в условиях нормальной эксплуатации и оценка медико-демографических 
показателей состояния здоровья населения, проживающего вблизи радиационно опасного предприятия. Отчет о НИР (промежуточный). ФГУБУН 
«Южно-Уральский институт биофизики», рук. Сокольников МЭ. Озерск: 2023. № ГР НИР 122041300044-3. Деп. в ЦИТИС 07.02.2025, № ИКРБС 
И224120300119-7 / 225020709083-0.

13	 Там же.
14	 Там же.
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относительного риска в зависимости от уровня внеш-
него облучения как без учета, так и с учетом уровня 
внутреннего облучения не показало увеличения смерт-
ности с ростом уровня радиационного воздействия, 
поскольку ни для одного класса болезней не было 
получено положительной оценки коэффициента ИОР/
Гр при использовании линейной зависимости, а также 
монотонного статистически значимого увеличения от-
носительного риска при использовании непараметри-
ческой зависимости от дозы.

Улучшение качества аппроксимации данных 
при использовании дозовых интервалов было стати-
стически значимым на 90% уровне только для груп-
пы «инфекционные и паразитарные болезни», одна-
ко было обусловлено лишь положительной оценкой 
избыточного риска в интервале доз до 100  мГр 
(ИОР = 0,6; 90% ДИ: 0,04–1,58). Для наиболее пред-
ставительного класса болезней системы крово
обращения также отсутствовала зависимость «до-
за-эффект», а единственная положительная оценка 

избыточного риска получена для доз, превышающих 
0,5 Гр (ИОР = 0,05; p > 0,5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регистр персонала ПО  «Маяк» является важным ис-
точником эпидемиологических оценок радиогенно-
го риска при профессиональном пролонгированном 
радиационном воздействии на радиационно опасных 
промышленных предприятиях. На основе когорты ра-
ботников 1948–1982 гг. найма получены прямые оцен-
ки канцерогенного риска как в зависимости от дозы 
внешнего воздействия, так и от поступления 239Pu. 
Выделение лиц, начавших свою трудовую деятель-
ность в 1959–1982 гг., с одной стороны, подтверждает 
величину канцерогенного риска в зависимости от на-
копленной дозы внешнего гамма-излучения, с другой 
стороны — указывает на необходимость расширения 
периода наблюдения и самой когорты лиц, работав-
ших в условиях, сопоставимых с современными.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЛЬФА-2-МАКРОГЛОБУЛИНА 
КАК ПРОТИВОЛУЧЕВОГО СРЕДСТВА

В.Н. Зорина, Е.А. Евдокимова

Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова Федерального медико-биологического агентства, 
Санкт-Петербург, Россия

Введение. Многообразие клинических проявлений лучевой болезни создает значительные сложности в разработке универсаль-
ного средства профилактики и терапии радиационных поражений.
Цель. Оценка перспектив использования альфа-2-макроглобулина (α2-МГ) как противолучевого средства.
Обсуждение. Установлено, что существующие средства не позволяют одновременно реализовать несколько механизмов про-
тиволучевого действия, основным направлением является разработка комплексных рецептур. Однако многие радиопротекторы 
токсичны и имеют побочные эффекты, разнонаправленность их воздействия препятствует комплексному применению. Извест-
но, что α2-МГ, помимо ингибирования протеиназ, задействован в обмене липидов и регуляции антиоксидантной системы, влияет 
на активность ферментов, связывает и транспортирует многие цитокины, воздействует на функции иммунокомпетентных клеток, 
контролирует развитие воспалительной реакции и процессы ремоделирования тканей. Опубликован ряд работ, подтверждающих, 
что α2-МГ является перспективным радиопротектором и основным компонентом врожденной радиозащиты. 
Выводы. Препараты полифункциональных белков крови человека могут служить основой для разработки средств профилактики 
и лечения радиационных поражений. Введение α2-МГ в организм снижает летальность, защищает ДНК от повреждения, снижает 
уровень окислительного стресса, уменьшает выраженность лейкопении и тромбоцитопении, количество очагов некроза. Требуют-
ся дополнительные исследования радиозащитных свойств данного белка и оптимизация методов выделения из крови под произ-
водственные нужды.

Ключевые слова: альфа-2-макроглобулин; радиопротекторы; лучевая болезнь; терапия радиационных поражений; противолучевые 
средства
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PROSPECTS FOR THE USE OF ALPHA-2-MACROGLOBULIN AS A RADIOPROTECTIVE AGENT

Veronika N. Zorina, Elena A. Evdokimova

Golikov Research Center of Toxicology, St. Petersburg, Russia

Introduction. The diversity of clinical manifestations of radiation sickness creates significant difficulties in the development of a versatile 
means for the prevention and treatment of radiation injuries.
Objective. Assessment of the prospects for using alpha-2-macroglobulin (α2M) as a radioprotective agent.
Discussion. The existing agents were established to be incapable of simultaneous implementation of multiple mechanisms of radiopro-
tective action, rendering the development of complex formulations the primary research direction. However, the toxicity, side effects, and   
multidirectional nature of many radioprotectors hinders their combined application. Along with inhibiting proteinases, alpha-2-macroglobulin 
(α2M) is involved in lipid metabolism and regulation of the antioxidant system. It influences enzyme activity, binds and transports numerous 
cytokines, affects the functions of immunocompetent cells, and controls the development of the inflammatory response and tissue remodel-
ing processes. A number of published studies confirm α2M to be a promising radioprotector and a key component of innate radioprotection. 
Conclusions. Preparations based on human blood polyfunctional proteins can serve as a basis for the development of means for preventing 
and treating radiation injuries. The α2M administration into the body reduces lethality, protects DNA from damage, lowers the oxidative stress 
level, mitigates the severity of leukopenia and thrombocytopenia, and reduces the number of necrosis foci. Further research into the radio-
protective properties of this protein and the optimization of methods for its isolation from blood for industrial-scale production are required.
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ВВЕДЕНИЕ

Современный период развития мирового сообщества 
характеризуется глобализацией радиационной опас-
ности, все чаще публично обсуждается применение 
тактического ядерного оружия. При этом, как правило, 
игнорируются отложенные эффекты лучевой болез-
ни начиная с острой лейкемии, массово развивавшей-
ся через 9–10  суток после бомбардировок Хиросимы 
и Нагасаки [1], до тератогенных эффектов, наблюдав-
шихся у мирных граждан, проживающих на сопредель-
ных с загрязненными обедненным ураном территориях 
(Ирак, Сербия, Ливия, Сомали, Гаити и др.) в течение 
многих лет [2]. Необходимо учитывать, что все существу-
ющие на сегодняшний день технологии восстановления 
экосистем для обеспечения безопасности человека, 
включая методы биоревитализации и биоминерализа-
ции, имеют свои особенности и недостаточно эффектив-
ны [3]. Безусловно, трагедия Хиросимы и Нагасаки яви-
лась для современников тяжелым уроком, стимулировав 
экспериментальное изучение особенностей лучевой бо-
лезни на лабораторных животных, разработку средств 
индивидуальной защиты и медицинских средств проти-
ворадиационной защиты. На сегодняшний день биоло-
гическое действие ионизирующего излучения рассма-
тривается как совокупность изменений (молекулярных, 
биохимических, морфологических, физиологических 
и генетических), описаны и изучены многие детермини-
рованные и стохастические (не зависящие от получен-
ной дозы) эффекты [4]. В целом радиационная патоло-
гия характеризуется многообразием клинических форм, 
и ныне не существует единой классификации радиаци-
онных поражений. Помимо длительности воздействия 
и дозы, большое значение для патогенеза имеют пути 
поступления радионуклидов в организм, особенности 
распределения, тропность к органам и тканям, способ-
ность индивидуального организма к адаптации и реге-
нерации. С ростом поглощенной дозы последовательно 
поражаются костный мозг, кишечник, развиваются сосу-
дисто-токсемическая, кардиоваскулярная и церебраль-
ная формы острой лучевой болезни, с соответствующим 
сокращением сроков летального исхода (курабельной 
считается доза до 10  Грей) [4]. Многообразие клиниче-
ских проявлений лучевой болезни создает значительные 
сложности в разработке универсальных средств профи-
лактики и лечения.

Цель работы — оценка перспектив использования 
альфа-2-макроглобулина как противолучевого сред-
ства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск литературы осуществлялся в электронных би-
блиографических базах данных на русском (E-library, 
CyberLeninka) и английском (PubMed) языках и патент-
ных источниках (ФИПС, EspaceNet). Поисковые запро-
сы включали слова: альфа-2-макроглобулин, радио-
протектор, радиопротекция, противолучевые средства 
(alpha-2-macroglobulin, radioprotector, radioprotection, 
anti-radiation). Глубина поиска по сочетанию ключевых 
слов «альфа-2-макроглобулин» и других не задава-
лась, глубина поиска по остальным ключевым словам 
составляла 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Существующие и разрабатываемые 
противолучевые средства

Лекарственные препараты, применяемые для профи-
лактики и лечения радиационных поражений, не име-
ют единой классификации, но условно могут быть 
разделены на радиопротекторы, средства длительно-
го повышения резистентности организма и средства 
профилактики поражений. При делении по сценариям 
воздействия различают радиопротекторы (оказыва-
ющие кратковременный эффект), радиомитигаторы 
(длительное воздействие, стимуляция репарации), 
радиомодификаторы (неспецифическое повышение 
резистентности организма), препараты, препятству-
ющие инкорпорации и способствующие выведению 
радионуклидов из организма, средства подавления 
нежелательных реакций организма на облучение. 
Также условно медицинские средства подразделя-
ются на профилактические (радиопротекторы, сти-
муляторы радиорезистентности организма), лечеб-
но-профилактические (радиомитигаторы, средства 
купирования первичной реакции организма и средства 
профилактики от воздействия инкорпорированных ну-
клеотидов), средства терапии (терапия острого кост-
номозгового синдрома, поражений кожи и слизистых 
оболочек). Помимо этого, существуют классификации 
на основе биологической активности средств и других 
критериев [4, 5].

Необходимо учитывать, что ни одна из гипотез ради-
озащитного действия фармакологических соединений 
не позволяет приблизиться к единому теоретическому 
обобщению механизма действия радиопротекторов, 
поскольку ни одно из рекомендованных и разрабаты-
ваемых средств не позволяет одновременно реализо-
вать несколько механизмов противолучевого действия 
[6]. В качестве радиопротектора в России рекомендо-
ван индралин  (Б-190) [4, 6], являющийся биогенным 
амином. Высокая защитная эффективность индрали-
на связана преимущественно с вазоконстрикторской 
активностью, приводящей к региональному наруше-
нию кровоснабжения, в том числе в радиочувстви-
тельных тканях. Высказано предположение, что Б-190 
провоцирует развитие тканевой гипоксии за счет акти-
вации тканевого дыхания через α1-адренорецепторы. 
Описано и радиомитигирующее действие: предполага-
ется, что индралин опосредованно высвобождает се-
ротонин из тканей костного мозга, а серотонин, в свою 
очередь, стимулирует пролиферацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. Однако радиомитигирующие 
свойства индралина, внося определенный вклад в по-
вышение радиорезистентности, все же не сопостави-
мы с его радиозащитным эффектом [6]. Помимо Б-190, 
в качестве радиопротектора применяют и такой рас-
пространенный альфа-адреномиметик сосудосужи-
вающего действия, как нафтизин. Рекомендованный 
как средство профилактики и купирования первичной 
лучевой реакции, ондансетрона гидрохлорида ди-
гидрат (Латран®, гранисетрон) фактически является 
противорвотным препаратом [5, 6]. Энтеросорбенты 
и прочие средства профилактики поражений инкор-
порированными радионуклидами, включая калия 
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йодид, калий-железо гексацианоферрат (Ферроцин®), 
кальций-тринатриевую соль диэтилентриаминопен-та-
уксусной кислоты (Пентацин), 2,3-димеркаптопропан-
сульфонат (унитиол) [5, 6], защищают только отдельные 
органы и имеют ограничения по применению, причем 
многие разработанные в СССР энтеросорбенты ныне 
не выпускаются.

Разработка и тестирование новых средств радиа-
ционной защиты не стоят на месте. Часть созданных 
ранее противолучевых средств (цистамин, Мексамин®) 
уступили по переносимости и защитным свойствам 
современным радиопротекторам и ищут новое меди-
цинское применение [6]. Побочные эффекты амифо-
стина (WR-2721  — основной радиопротектор в США 
и в Западной Европе) пытаются уменьшить путем мо-
дификации действующего компонента: для снижения 
токсичности синтезирован новый полицистеиновый 
пептид с тремя тиоловыми группами, отличающийся 
сопоставимой с амифостином эффективностью и луч-
шим профилем безопасности [7].

Среди оригинальных инноваций можно упомянуть 
предложение применять для радиозащиты молекуляр-
ный водород (как антиоксидантное, противовоспали-
тельное, антиапоптотическое средство и фактор, вли-
яющий на экспрессию генов). Сообщалось о защитных 
эффектах в отношении когнитивных функций, иммун-
ной системы, легких, сердца, органов пищеварения, 
кроветворных органов, семенников, кожи и хрящевых 
тканей при введении мелким лабораторным животным 
обогащенной Н

2 
воды. У пациентов, получавших луче-

вую терапию в лечебных целях, прием такой обога-
щенной воды уменьшал побочные эффекты, при этом 
не влиял на основной эффект лечения. При ингаляции 
Н

2
 в газообразном состоянии у больных в терминаль-

ной стадии рака наблюдалось улучшение функции 
кроветворения [8].

Из веществ растительного происхождения описан 
целастрол (триптерин), представляющий собой пента-
циклический тритерпеноид семейства хинонметидов, 
получаемый из корня китайских лекарственных рас-
тений (Tripterygium wilfordii или Celastrus regelii) и от-
личающийся, по мнению авторов исследования, спо-
собностью ингибировать пути NF-κB, антиоксидантной 
активностью, способностью подавлять перекисное 
окисление липидов и окислительное повреждение 
ДНК, повышать выживаемость животных в экспери-
менте [9].

В качестве отдельного направления исследований 
описано введение в организм бактериальных штаммов 
для повышения выживаемости. В частности, опубли-
кованы данные о том, что при введении в организм 
радиорезистентного варианта St. Aureus и последую-
щего облучения животных на уровне ЛД

100/30
, выжива-

емость увеличивалась на 77,7% [10]. Предполагается, 
что измененные штаммы активно синтезируют антиок-
сидантные факторы, оказывающие влияние на разные 
органы и системы, что в совокупности и обеспечивает 
повышение резистентности организма.

Поскольку создание оригинального низкомоле-
кулярного химического соединения, отличающегося 
мультитаргетностью и различными видами биологи-
ческой активности, представляет большую пробле-
му, научные группы разработчиков давно уже взяли 

на вооружение использование созданного природой: 
в качестве средств профилактики и ранней терапии 
радиационных поражений изучены цитокины, гормо-
ны, витамины [5]. Более 10 лет тому назад Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (US FDA) одобрило ряд 
противолучевых средств (радиомитигаторов), вклю-
чая 5-андро-стендиол (neumune), генистеин (BIO 300), 
протеин-киназу ON01210 (Ex-RAD), агонист 5-Toll-like 
рецепторов CBLB502 (entolimod), кортикостероид бе-
клометазон (OrbeShield®), рекомбинантный человече-
ский интерлейкин-12 (HemaMax®) и рекомбинантный 
фактор роста G-CSF (Neupogen®) [5]. Аналог послед-
него из упомянутых средств (филграстим) также пози-
ционируется как средство патогенетической терапии 
острой лучевой болезни [6], но фактически является 
генно-инженерным гранулоцитарным колониестиму-
лирующим фактором, стимулирующим лейкопоэз. 
Ныне не выпускаемый беталейкин, рекомендованный 
в качестве эффективного радиомитигатора, предна-
значенного для применения в ранние сроки после ава-
рийного облучения [5, 6], является рекомбинантным 
аналогом провоспалительного интерлейкина-1β чело-
века. Вышеперечисленные природные соединения и их 
рекомбинантные аналоги, демонстрируя определен-
ную радиопротекторную активность, прямо или кос-
венно (например, путем стимуляции воспалительной 
реакции, противодействующей процессам, развиваю-
щимся при лучевой болезни), защищая отдельные ор-
ганы и системы от развития лучевой болезни, все же 
не обеспечивают комплексной защиты организма.

Основным направлением развития подходов 
к фармакологической коррекции первичной реакции 
на облучение, по мнению ряда специалистов-радиоло-
гов, является создание комплексных рецептур, компо-
ненты которых способны эффективно воздействовать 
на различные органы и системы и, соответственно, 
на разные звенья патогенеза ранних расстройств [5]. 
Последствием такого подхода стало поразительное 
разнообразие средств профилактики и лечения от-
дельных проявлений лучевой болезни при сомнитель-
ной приемлемости результата их сочетанного примене-
ния. Пример такого разнообразия продемонстрирован 
китайскими авторами [11], проиллюстрировавшими 
все упоминаемые в научных изданиях средства радио-
протекции (рис. 1). Среди перечисленных средств, по-
мимо «классического» амифостина, есть и нестероид-
ный противовоспалительный бензидамин для лечения 
мукозита ротовой полости, и глутамин для восста-
новления слизистых оболочек, и пентоксифиллин со 
статинами для уменьшения воспаления с профилак-
тикой фиброза, и мелоксикам как антипролифера-
тивное средство, и супероксиддисмутаза для защиты 
от повреждающего действия свободных радикалов, 
также упомянуты агонисты Toll-подобных рецепто-
ров, низкомолекулярные нитроксидные соединения 
и сфингозин-1-фосфат. Из радиозащитных средств 
природного происхождения описаны растительные 
экстракты (флавоноиды и прочее), витамины (А, С, Е), 
микроэлементы (селен) и компоненты бактериальных 
лизатов (флагеллин). Отдельно перечислены цитокины 
(включая ряд провоспалительных цитокинов и факто-
ров роста) и некоторые иммуномодуляторы (β-глюкан 
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Рисунок подготовлен авторами по данным [11], лицензия CC BY

Рис. 1. Основные противолучевые средства: GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ); G-CSF — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ); M-CSF — макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (М-КСФ); IL — интерлейкин (ИЛ); TPO — тромбопоэтин (ТПО); M-GDF — мега-
кариоцитарный фактор роста и развития; FL (Flt-3 ligand) — лиганд Fms-подобной тирозинкиназы 3 (ФЛТ-3 лиганд); 
TSLP — тимический стромальный лимфопоэтин (ТСЛП); KGF — кератиноцитарный фактор роста (КФР); HAPO — ге-
мангиопоэтин; LIF — фактор, ингибирующий лейкемию (ЛИФ); PF4 — тромбоцитарный фактор 4 (ТФ4); EPO — эритро-
поэтин (ЭПО); SCF — фактор стволовых клеток (ФСК); SDF-1 — стромальный фактор, производный от стромальных 
клеток-1 (SDF-1); MSC — мезенхимальная стволовая клетка (МСК); AED (5-androstenone) — 5-андростенон
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и другие), упомянута терапия стволовыми клетками 
и генная терапия [11].

Совершенно очевидно, что применять подобную 
комплексную терапию веществами с разнонаправ-
ленным биологическим действием опасно для здо-
ровья даже в случае прямой угрозы жизни человека, 
поскольку по совокупности побочных эффектов она 
вполне может превзойти последствия облучения. Это 
обосновывает необходимость поиска более универ-
сальных медикаментозных способов защиты.

Свойства альфа-2-макроглобулина и перспективы 
его использования как средства профилактики 
и лечения радиационных поражений

Тенденция к использованию природных молекул со 
средней или большой молекулярной массой, позво-
ляющих оказывать более разнообразное воздействие 
на организм по сравнению с низкомолекулярными 
химическими соединениями, очевидна, однако логи-
ческого завершения она так и не нашла: высокомо-
лекулярные компоненты препаратов крови, имеющие 
противолучевые свойства, в научной литературе ныне 
обсуждаются крайне редко.

Между тем уже более полумиллиарда лет суще-
ствует семейство белков, оказывающих комплексное 
воздействие на органы и системы организма и облада-
ющих в числе прочего выраженными противолучевы-
ми свойствами. У человека основным представителем 
данного семейства является альфа-2-макроглобулин 
(α2-МГ); его концентрация в сыворотке крови состав-
ляет 2–3 г/л. У человека к этому семейству также от-
носят два белка, ассоциированных с беременностью: 
альфа-2-гликопротеин и протеин плазмы-А (их содер-
жание в крови возрастает как при беременности, так 
и при эстроген-зависимых опухолях, но даже в этих 
случаях оно значительно уступает концентрации α2-
МГ). У грызунов к данному семейству дополнительно 
относят муриноглобулины. Ряд авторов также причис-
ляют к суперсемейству С3 и С4 компоненты компле-
мента. Обладая значительной молекулярной массой 
(720 кДа), α2-МГ способен осуществлять регуляторно-
транспортные функции в межклеточной среде, посколь-
ку биологически активные, но низкомолекулярные 

соединения, как известно, очень медленно диффун-
дируют при отсутствии тока жидкости. Данный глико-
протеин имеет в своей структуре 4 субъединицы, каж-
дая из которых содержит замаскированный тиоловый 
эфир, специфически связывающий широкий спектр 
протеиназ с частичным сохранением активности по-
следних. Помимо этого, на субъединицах наличеству-
ет достаточно обширный гидрофобный участок, также 
являющийся сайтом связывания. Уникальным свой-
ством α2-МГ, помимо способности образовывать кова-
лентные и нековалентные взаимосвязи с самыми раз-
нообразными соединениями, является способность 
менять конформацию и доступность сайтов связыва-
ния на своей поверхности; ряд функций запускается 
только после взаимодействия с протеиназами (пример 
структуры α2-МГ по данным криоэлектронной микро-
скопии представлен на рисунке 2). Подобные особен-
ности обусловливают вариативность свойств данного 
белка даже в части скорости его выведения из цирку-
ляции: комплекс α2-МГ с некоторыми цитокинами мо-
жет длительно циркулировать в организме, в то время 
как после взаимодействия с протеиназой период полу-
выведения комплекса составляет не более 1,5 минут. 
В целом структура и функции α2-МГ, включая выше-
упомянутые, достаточно подробно описаны в научной 
литературе от восьмидесятых годов прошлого века 
по наши дни [12–17].

К числу свойств данного белка, прямо или косвен-
но задействованных в механизмах радиопротекции, 
можно отнести и тот факт, что субъединицы α2-МГ 
связаны попарно двумя атомами цинка и могут вза-
имодействовать с различными металлами по конку-
рентному типу [18]. Данный белок способен осущест-
влять свои функции через рецепторы разных типов 
и экспрессируемые разными типами клеток, включая 
рецепторы эндоцитоза (семейство липопротеиновых 
рецепторов низкой плотности или так называемые 
LRP-рецепторы) и сигнальные рецепторы (в том числе 
GRP-78, относимый к белкам теплового шока). Ранее 
установлено, что α2-МГ задействован в обмене ли-
пидов, ремоделировании тканей, регуляции функций 
ферментативной и антиоксидантной систем, контроле 
развития воспалительной реакции. Тот факт, что α2-МГ 
связывает и транспортирует многие цитокины и его 

Канавка 
шириной 60А

Рисунок подготовлен авторами по данным [17], лицензия CC BY

Рис. 2. Структура нативной и трансформированной после взаимодействия с протеиназой молекулы 
альфа-2-макроглобулина по данным криоэлектронной микроскопии
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синтез регулируется цитокинами и факторами роста 
(ИЛ-6 стимулирует синтез, а TGF-β ингибирует), равно 
как и то обстоятельство, что α2-МГ влияет на функции 
лейкоцитов (преимущественно нейтрофилов), лимфо-
цитов, макрофагов, активно задействован в воспа-
лительных, аутоиммунных и пролиферативных про-
цессах [12–16], сам по себе свидетельствует о том, 
что многие эффекты применяемых на сегодняшний 
день радиопротекторов реализуются при непосред-
ственном участии данного белка. В числе прочего α2-
MГ может индуцировать активацию сигнальных путей 
NF-κB [19], способен взаимодействовать с гистонами 
[20]. Тем не менее работ, посвященных противолуче-
вым свойствам α2-МГ, очень мало.

Первые из обнаруженных в научной литературе 
попыток использовать α2-МГ в качестве противолуче-
вого средства относятся еще к шестидесятым годам 
прошлого века: в 1967 г. было показано, что фракции 
альфа-макроглобулинов (19S), выделенные методом 
зонального ультрацентрифугирования из сыворот-
ки крови крыс и мышей и вводимые как по отдель-
ности, так и в смеси, увеличивают выживаемость 
мышей, облученных в дозе 750  рентген. Показано, 
что «мышиная» фракция α2-МГ стимулирует гемо-
поэз: различия в активности кроветворения у облу-
ченных (400  рентген) мышей, получавших фракцию 
макроглобулинов, по сравнению с контролем в сред-
нем составляли 3–5  раз в костном мозге и 9–10  раз 
в селезенке. При этом введение фракции изологичных 
белков с меньшей молекулярной массой не давало 
подобного эффекта [21], что подчеркивает важность 
использования именно нативных, не поврежденных 
при очистке препаратов высокомолекулярных белков. 
О способности α2-МГ к радиозащите, в том числе в со-
ставе фракций или имеющего примеси IgA, сообщали 
и английские исследователи в 1974 г.: мышей облуча-
ли в сублетальной дозе 500 рад, затем вводили α2-МГ 
или содержащую его фракцию белков через четы-
ре часа после облучения всего тела, повторное вве-
дение осуществляли через 4  дня. В качестве «белка 
сравнения» использовали человеческий альбумин. 
Установлено, что введение α2-МГ способствовало уве-
личению общего количества лейкоцитов. Поскольку 
нефизиологично высокая доза (20  мг), напротив, от-
личалась супрессивным эффектом, перспективной 
сочли дозу 5  мг. Было высказано предположение, 
что более раннее введение (менее 4 часов после воз-
действия радиации) будет отличаться большей эффек-
тивностью [22].

Попытки использовать α2-МГ в качестве противо-
лучевого средства предпринимались и в России. 
В частности, в 1995  г. был зарегистрирован патент 
на изобретение способа получения фракции плазмы 
крови, содержащей в своем составе α2-МГ и предна-
значенной в числе прочего для лечения лучевых по-
ражений [23]. Несмотря на достаточно примитивный 
и спорный способ получения (фактически фракция яв-
ляется смесью α2-МГ и IgM), эффективность разработ-
ки продемонстрирована в клинических исследованиях 
с участием больных онкологическими заболеваниями, 
принимающих химио- и радиотерапию по показани-
ям. Получаемый «препарат» вводили внутримышечно 
многократно. У пациентов, дополнительно получавших 

«препарат» на фоне лечения, уменьшалась частота 
лейкопении и тромбоцитопении, улучшалось общее 
самочувствие, уменьшалось количество воспалитель-
ных инфильтратов, в отдельных случаях наблюдалась 
регрессия метастазов [23].

Сербские ученые опубликовали серию работ 
по радиопротективным свойствам α2-МГ в 2003, 2009 
и 2011 гг. Первые эксперименты проводили на крысах, 
которых облучали в дозе 6,7 Гр. В качестве препарата 
сравнения использовался амифостин. Метод очистки 
α2-МГ включал хроматографию на DEAE-целлюлозе 
и гель-фильтрацию. Продемонстрировано, что про-
филактическое ведение α2-МГ давало 100% защиты 
от летального исхода при облучении в указанной дозе, 
как и амифостин; сохранению общего количества 
лейкоцитов и тромбоцитов в данном эксперименте 
лучше всего способствовала смесь из амифостина 
и α2-МГ [24]. В другом исследовании эта же группа 
авторов вводила α2-МГ в физиологическом солевом 
растворе в дозе 4,5  мг на крысу весом 200–250  г 
через 30  минут после облучения на уровне 6,7  Гр. 
В группе без терапии через 4 недели наблюдения по-
гибло около 50% животных, в группах, получавших 
амифостин или α2-МГ, все животные выжили, зареги-
стрирована прибавка в весе. У облученных животных 
без введения средств уменьшался относительный 
вес печени, рассчитываемый из отношения абсолют-
ной массы органа к массе животного, при введении 
α2-МГ и амифостина относительный вес, напротив, 
увеличивался, достигая пика различий через 14 дней. 
При изучении морфологических изменений в тканях 
печени облученных животных введение α2-МГ и ами-
фостина способствовало минимизации поражения 
и отсутствию очагов некроза [25].

Экспериментально установлено, что α2-МГ и ами-
фостин значимо снижали количество повреждений 
ДНК у облученных животных (хотя и не нормализо-
вали полностью данный показатель), также выявлено 
сопоставимое по направленности и выраженности 
влияние амифостина и α2-МГ на активность суперок-
сиддисмутазы, экспрессию универсального фактора 
транскрипции (NF-κB) и изменения концентрации ИЛ-6 
в сыворотке крови крыс при облучении. На основании 
полученных результатов авторы исследований сдела-
ли вывод, что радиозащитная эффективность α2-МГ 
является результатом сочетания нескольких механиз-
мов действия, каждый из которых эффективен сам 
по себе. Возможно, ряд защитных эффектов амифо-
стина обусловлен его способностью стимулировать 
синтез α2-МГ. Таким образом, α2-МГ является цен-
тральным эффектором естественной радиозащиты, 
по крайней мере, у крыс [26, 27]. Эти данные представ-
ляют особый интерес в связи с тем, что амифостин 
токсичен, а ряд его радиозащитных эффектов опосре-
дован активностью нетоксичного белка (α2-МГ), синтез 
которого он стимулирует.

Китайские исследователи Y.  Liu и соавт. в 2018  г. 
в экспериментах на культурах клеток продемонстри-
ровали, что а2-MГ благотворно влиял на дифферен-
цировку и пролиферацию облученных клеток костной 
ткани, уменьшал аутофагию, снижал уровень окис-
лительного стресса и активность апоптоза, проявляя 
выраженное радиозащитное действие [28]. Другие 
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китайские исследователи, C. Huangfu и соавт., в 2022 г. 
опубликовали данные, подтверждающие восстановле-
ние функций и поддержание жизнеспособности фи-
бробластов, подвергшихся облучению, а также сниже-
ние уровня окислительного стресса под воздействием 
α2-МГ. Повреждение митохондрий, вызванное облуче-
нием, было уменьшено с помощью α2-MГ, предполо-
жительно за счет ингибирования потери потенциала 
митохондриальной мембраной, экспрессии кальция 
и TRPM2 [29].

Неоднократно подтверждена значимость а2-MГ 
и его рецептора LRP1  (CD91) в прогрессии злокаче-
ственных новообразований; предполагается, что вос-
становление гомеостаза а2-MГ в опухоли до уровня, 
характерного для здоровых тканей, может подавлять 
способность опухоли уклоняться от иммунного над-
зора и способствовать гибели раковых клеток [30]. 
Поскольку уровень α2-МГ и активность экспрессии 
LRP-рецепторов напрямую взаимосвязаны с актив-
ностью роста целого ряда злокачественных опухолей 
и старения организма, со снижением резистентности 
к внешним воздействиям в целом, очевидно, что и ряд 
тератогенных эффектов, наблюдаемых при радиаци-
онных поражениях, также может регулироваться пу-
тем воздействия на содержание данного белка в ор-
ганизме.

Обращает на себя внимание, что в открытой печати 
практически отсутствуют публикации ученых Западной 
Европы и Северной Америки, посвященные изучению 
противолучевых свойств α2-МГ. Нами найдена только 
одна работа, в которой американские исследователи 
продемонстрировали, что люди с высокими уровнями 
α2-МГ в крови легче переносят облучение, назначае-
мое в терапевтических целях [31].

Из обзоров научной литературы, обобщающих ин-
формацию о радиозащитных свойствах α2-МГ, обна-
ружен обзор специалистов из Китая, предпринявших 
попытку описать возможные механизмы его действия, 
включая способность стимулировать активность ан-
тиоксидантных ферментов, профилактику развития 
фиброзов, способность поддерживать гомеостаз и ге-
модинамическое равновесие, улучшать процессы ре-
парации ДНК и восстановления клеток [32].

Необходимо отметить, что одной из возможных 
причин отсутствия большого количества работ, по-
священных научным исследованиям радиозащитных 
свойств α2-МГ, является рад сложностей в выделении 
из крови высокоочищенных препаратов α2-МГ с со-
храненной структурой и активностью.

Поскольку агрессивные растворители (например, 
ацетонитрил), а также буферы для элюции с кислым 
рН разрушают структуру белка, методы хроматогра-
фии с использованием ВЭЖХ малоприменимы, хотя 
и имеют ограниченное использование для научных 
целей, как и попытки получить рекомбинантные бел-
ки, позволяющие очищать α2-МГ методом аффинной 
хроматографии [33]. Наиболее приемлемыми явля-
ются щадящие методы многоэтапной препаративной 
хроматографии низкого давления.

Значительный вклад в изучение и разработку ме-
тодов препаративного выделения α2-МГ внесли дат-
ские специалисты: в период с 1970 по 1990  г. были 
опубликованы результаты целого ряда исследований, 
посвященных изучению данного белка и других пред-
ставителей семейства, включая описание структуры, 
механизмов взаимодействия с рецепторами и ли-
гандами [34–36]. Основным предложенным методом 
выделения α2-МГ из крови являлось удаление плаз-
миногена путем осаждения полиэтиленгликолем, 
цинк-хелатная хроматография, затем гель-фильтрация 
и концентрирование методом ультрафильтрации [37]. 
Изучением α2-МГ и его рецепторов, предполагающим 
получение препаратов нативного α2-МГ в приемле-
мых количествах, также занимались ученые из США 
[20], Германии [13], Аргентины [19] и России [38–40]. 
Зарегистрирован патент на изобретение, описыва-
ющий два этапа цинк-хелатной хроматографии, при-
меняемой для выделения данного белка из крови [41]. 
Опубликован методический подход к получению пре-
паратов α2-МГ, включающий удаление плазминогена 
на лизин-сефарозе, осаждение полиэтиленгликолем, 
хроматографию на анионообменнике, цинк-хелатную 
хроматографию и гель-фильтрацию [42]. Некоторыми 
авторами предпринимаются попытки по упрощению 
методов получения и объединения их с общими под-
ходами к переработке крови, а также попытки сделать 
более безопасными, что уже является большим шагом 
вперед [43, 44], однако описанный ими способ получе-
ния α2-МГ из так называемой IV фракции Кона нельзя 
назвать идеальным с точки зрения качества получае-
мого белка.

В любом случае методические подходы к получе-
нию препаратов нативного α2-МГ требуют адаптации 
под нужды промышленного производства препаратов 
крови. Однако не обнаружено публикаций, посвящен-
ных прикладным научным исследованиям по глубокой 
переработке сыворотки и плазмы крови, позволяю-
щим получать подобные препараты крови, помимо 
«стандартного» перечня, рекомендованного к прак-
тическому применению в клинической практике: аль-
бумин, протеиновая фракция (тот же альбумин с при-
месями), ряд белков, влияющих на свертываемость 
крови (фибриноген, тромбин, антигемофильный гло-
булин, фибринолизин, компоненты криопреципитата), 
отдельные классы иммуноглобулинов1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Альфа-2-макроглобулин является перспективным 
противолучевым средством и основным компонентом 
врожденной радиорезистентности. Введение данно-
го белка в организм снижает летальность и уровень 
окислительного стресса, защищает ДНК от поврежде-
ния, уменьшает выраженность лейкопении и тромбо-
цитопении, количество очагов некроза. Требуются до-
полнительные исследования радиозащитных свойств 
данного белка и оптимизация методов выделения 
из крови под производственные нужды.

1	 Белобородов ВА, Кельчевская ЕА. Переливание крови и ее компонентов: Учебное пособие. ФГБОУ ВО ИГМУ Минздрава России. Иркутск: ИГМУ; 2020.
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БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ПЕРВИЧНОЙ 
ГИПЕРОКСАЛУРИИ 1-ГО ТИПА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАЛЫХ 
ИНТЕРФЕРИРУЮЩИХ РНК-АГЕНТОВ (ЛУМАСИРАН): СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР
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Введение. Первичная гипероксалурия 1-го типа (ПГ1) — наследственное заболевание, вызывающее избыточную выработку окса-
латов в печени, что приводит к гипероксалурии, образованию камней в почках, нефрокальцинозу и прогрессирующему повреж-
дению почек. В основе ПГ1 лежат мутации гена AGXT, в то время как 2-й и 3-й типы гипероксалурии вызваны мутациями GRHPR 
и HOGA1 соответственно. Лумасиран, препарат на основе РНК-интерференции (RNAi), воздействует на ген HAO1 (оксидаза гидрок-
сикислот 1) и снижает уровень гликолатоксидазы, что приводит к снижению выработки оксалатов печенью.
Цель. Оценка эффективности, безопасности и особенностей клинического применения лумасирана у взрослых и детей с генети-
чески подтвержденной первичной гипероксалурией 1-го типа.
Материалы и методы. Систематический обзор проведен согласно критериям PRISMA  2020; выполнен поиск в четырех базах 
данных (PubMed, Scopus, Web of Science и EMBASE). Отобраны исследования о применении лумасирана у детей или взрослых 
пациентов с генетически подтвержденной первичной гипероксалурией 1-го типа. Качество и риск системной ошибки оценивали 
с помощью инструментов критического анализа JBI (Института Джоанны Бриггс). В работу включено 11 исследований (2 рандоми-
зированных контролируемых исследования, 2 проспективных несравнительных исследования с одной группой, 1 серия случаев (с 
участием 5 пациентов) и 6 индивидуальных отчетов о клинических случаях с участием детей и взрослых).
Обсуждение. Установлено, что применение лумасирана способствовало снижению уровней оксалатов в моче (UOx) (примерно 
на 60–75%) и оксалатов плазмы крови (POx) (примерно на 30–60%). У пациентов разного возраста, от младенцев до взрослых, зна-
чительно стабилизировалась или улучшалась функция почек и снижалось прогрессирование нефрокальциноза. Лумасиран про-
демонстрировал благоприятный профиль безопасности, при этом наиболее частыми побочными эффектами были слабые реакции 
в месте инъекции и серьезных проблем, требующих прекращения лечения, не возникало.
Выводы. Подавляя экспрессию гликолатоксидазы, лумасиран неизменно демонстрировал выраженную эффективность в сни-
жении уровня оксалатов, однако есть различия в терапевтических подходах применения препарата у взрослых пациентов и мла-
денцев, а также различные эффекты от воздействия в зависимости от исходной ренальной функции и режимов дозирования. Как 
у детей, так и у взрослых наблюдали значительное улучшение и нормализацию почечной функции, но младенцам и пациентам 
с прогрессирующей хронической болезнью почек требовалась корректировка дозы; в исследованиях также продемонстрирова-
на большая вариабельность в значениях ренальных показателей и особенно в отношении прогрессирования нефрокальциноза. 
Хотя необходимы дополнительные крупномасштабные долгосрочные исследования, наши результаты показывают, что лумасиран 
может замедлять прогрессирование заболевания почек и потенциально снижать или отсрочить необходимость в трансплантации 
почек при ПГ1.

Ключевые слова: первичная гипероксалурия 1-го типа; лумасиран; малая интерферирующая РНК; пациенты детского возраста; 
взрослые пациенты; оксалат; повреждение почек
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SAFETY AND EFFICACY OF SMALL INTERFERING RNA AGENTS (LUMASIRAN) IN THERAPY 
FOR PRIMARY HYPEROXALURIA TYPE 1: A SYSTEMATIC REVIEW 
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Introduction. Primary hyperoxaluria type 1 (PH1) is an inherited disorder characterized by excessive oxalate production in the liver, leading 
to hyperoxaluria, kidney stone formation, nephrocalcinosis, and progressive kidney damage. PH1 is caused by mutations in the AGXT gene, 
whereas types 2 and 3 are associated with mutations in GRHPR and HOGA1, respectively. Lumasiran, an RNA interference (RNAi)-based 
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therapeutic agent, targets the HAO1 gene (hydroxyacid oxidase 1), thus reducing the levels of glycolate oxidase. This action results in de-
creased hepatic oxalate production. 
Objective. Evaluation of the efficacy, safety, and clinical use of lumasiran in adults and children with genetically confirmed primary hyperox-
aluria type 1.
Materials and methods. The systematic review was conducted in accordance with the PRISMA 2020 guidelines. A comprehensive literature 
search was performed across four databases (PubMed, Scopus, Web of Science, and EMBASE). Studies were selected based on their focus 
on the use of lumasiran in pediatric or adult patients with genetically confirmed primary hyperoxaluria type 1. The quality and risk of bias were 
assessed using the Joanna Briggs Institute (JBI) critical appraisal tools. The final analysis included 11 studies: two randomized controlled tri-
als, two prospective single-arm studies, one case series (involving five patients), and six individual clinical case reports involving both pediatric 
and adult populations.
Discussion. Lumasiran treatment was found to lead to a significant reduction in urinary oxalate (UOx) levels (approximately 60–75%) and 
plasma oxalate (POx) levels (approximately 30–60%). Patients across all age groups, from infants to adults, exhibited markedly stabilized or 
improved renal function, alongside reduced progression of nephrocalcinosis. Lumasiran demonstrated a favorable safety profile, with the 
most common adverse events being mild injection-site reactions. No serious treatment-related adverse events requiring discontinuation of 
therapy were reported.
Conclusions. By suppressing glycolate oxidase expression, lumasiran has consistently demonstrated significant efficacy in reducing oxalate 
levels. However, there exist differences in therapeutic approaches for adult patients and infants, as well as in treatment effects based on 
baseline renal function and dosing regimens. Both pediatric and adult populations showed substantial improvement and stabilization of renal 
function, although infants and patients with advanced chronic kidney disease required dose adjustments. Studies also revealed a greater 
variability in renal outcomes, particularly regarding the progression of nephrocalcinosis. Although additional large-scale long-term studies 
are needed, our findings indicate that lumasiran may impede the progression of kidney disease and potentially reduce or delay the need for 
kidney transplantation in PH1.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная гипероксалурия (ПГ) представляет собой 
редкое (орфанное) генетически детерминированное 
аутосомно-рецессивное заболевание, в основе пато-
генеза которого лежит нарушение метаболизма глиок-
силата печени, вызванного мутациями в генах AGXT, 
GRHPR и HOGA1, кодирующих ферменты метаболизма 
глиоксилата [1, 2]. В частности, первичная гиперокса-
лурия 1-го типа (ПГ1) вызвана мутациями в гене AGXT, 
который кодирует фермент аланин-глиоксилатами-
нотрансферазу (AGT), при дефиците или дисфункции 
AGT глиоксилат избыточно продуцируется в оксалат. 
Заболевание приводит к чрезмерной продукции окса-
латов печенью, повышенному их содержанию в крови 
с увеличением экскреции с мочой и образованием по-
чечных оксалатно-кальциевых кристаллов и рентгено-
контрастных конкрементов (главным образом моно-
гидрата оксалата кальция). Клинические проявления 
заболевания включают образование камней в почках, 
нефрокальциноз и прогрессирующее хроническое 
заболевание почек, которое может привести к отло-
жению оксалатов во многих органах и развитию тер-
минальной стадии хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) [3–6].

Вследствие критических нарушений фермента-
тивной функции печени и экскреторной функции по-
чек на поздних стадиях заболевания пациентам с ПГ1 
может потребоваться одновременная или поэтапная 
трансплантация печени и почек [7]. Терапевтические 
возможности при ПГ1 традиционно ограничивались 
консервативным медикаментозным лечением, включая 

увеличение потребления жидкости, прием витамина В
6
 

(пиридоксина), а также ингибиторов кристаллизации 
(цитрата), которые часто не останавливают неуклонное 
прогрессирование ХПН [8]. Изолированной трансплан-
тации почек, как правило, недостаточно, поскольку 
выработка оксалатов печенью продолжается, что при-
водит к рецидивирующей оксалатной нефропатии, 
в связи с чем предпочтительным методом лечения 
в настоящее время признана комбинированная транс-
плантация печени и почек [3]. Однако трансплантация 
сопряжена с хирургическими рисками, а также риска-
ми развития несостоятельности трансплантата и им-
мунологическими осложнениями.

Лекарственный препарат на основе малых интер-
ферирующих РНК (миРНК) лумасиран в ноябре 2020 г. 
получил одобрение Управления по контролю за про-
дуктами и лекарствами США (FDA) как первое сред-
ство для лечения первичной гипероксалурии 1-го 
типа у взрослых и детей в возрасте 6 лет и старше [9]. 
OxlumoTM (lumasiran) (далее лумасиран) действует по мо-
лекулярному механизму РНК-интерференции (RNAi), 
вызывая деградацию целевых мишеней матричной 
РНК (мРНК) в цитоплазме клетки, высокоспецифично 
регулируя экспрессию генов на посттранскрипцион-
ном уровне. Данный терапевтический подход предпо-
лагает использование небольших молекул РНК для по-
давления экспрессии определенных генов в организме 
путем взаимодействия с определенной последова-
тельностью мРНК-мишени и запуска ее деградации 
[10, 11]. Лумасиран воздействует на ген HAO1, кодирую-
щий в гепатоцитах синтез фермента оксидаза гидрок-
сикислот 1, и, соответственно, ингибирует выработку 

mailto:mmdrahmanian@gmail.com
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белка под названием гликолатоксидаза (GO) [9, 12]. 
Подавляя выработку GO, лумасиран снижает уровень 
AGT и уменьшает выработку оксалата, тем самым пре-
дотвращает накопление кристаллов оксалата в почках 
и других органах [12].

При проведении клинических испытаний установле-
но, что препарат обладает высокой эффективностью 
в снижении уровня оксалатов в крови и моче, вызывая 
улучшение функции почек у пациентов с ПГ1 [13–15]. 
По данным S.F.  Garrelfs и соавт., в ходе проведения 
рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого клинического исследования OxlumoTM 
(lumasiran) у пациентов было отмечено значительное 
процентное снижение экскреции оксалата с мочой 
в течение 24  ч на 53,5  процентного пункта больше 
при применении лумасирана, чем при приеме плаце-
бо в течение 6-месячного периода лечения; у боль-
шинства пациентов, получавших OxlumoTM (lumasiran), 
уровень оксалата в моче был нормальным или поч-
ти нормальным к 6-му  месяцу наблюдения. Кроме 
того, ни у одного из пациентов в группе, получавших 
OxlumoTM (lumasiran), не образовались камни в почках, 
в то время как у 6 из 12 пациентов в группе плацебо 
они были обнаружены. Также у 84% пациентов, полу-
чавших лумасиран, суточная экскреция оксалата с мо-
чой не превышала верхнюю границу нормального диа-
пазона более чем в 1,5 раза на 6-м месяце наблюдения 
по сравнению с группой плацебо [14]. Наряду с этим 
препарат обладает хорошим профилем безопасности 
при минимальных побочных эффектах [15]. С другой 
стороны, сообщалось, что для обеспечения эффек-
тивности применения препарата у младенцев необхо-
димы более высокие дозы OxlumoTM (lumasiran), и это 
не может предотвратить развитие нефрокальциноза 
в будущем [16].

Хотя результаты этих клинических испытаний об-
надеживают, необходимы дальнейшие исследования 
для более полного понимания безопасности и эф-
фективности лумасирана для лечения гипероксалу-
рии. Полученные результаты помогут пересмотреть 
терапевтические протоколы и снизить потребность 
в трансплантации печени у пациентов с ПГ1.

Цель исследования — оценка эффективности, без-
опасности и особенностей клинического применения 
OxlumoTM (lumasiran) у взрослых и детей с генетически 
подтвержденной первичной гипероксалурией 1-го типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и стратегия научного поиска

Систематический обзор результатов исследова-
ний был проведен согласно критериям PRISMA  2020 
[17]. Поиск публикаций проводился по базам данных 
PubMed, Scopus, EMBASE и Web of Science; выявляли 
оригинальные исследования применения лумасирана 
у пациентов с генетическим или клиническим диагно-
зом первичной гипероксалурии 1-го типа.

В базе данных PubMed/Medline поиск проводился 
по терминам словаря предметных заголовков/терми-
нов Medical Subject Headings (MeSH) и ключевым сло-
вам: «lumasiran», «RNAi», «primary hyperoxaluria type  1 
(PH1)», «excessive hepatic oxalate», «glycolate oxidase 

inhibition», «small interfering RNA (siRNA)». Для повы-
шения эффективности поиска при комбинировании 
MeSH и ключевых слов использовались операторы OR 
(любое из ключевых слов) и AND (совокупность всех 
ключевых слов).

Критерии включения и исключения

В систематический обзор были включены: интер-
венционные исследования (рандомизированные 
контролируемые исследования, несравнительные 
исследования, квазиэкспериментальные проекты), 
исследования серии случаев и отчеты о клинических 
случаях, содержащие оригинальные данные о клини-
ческих исходах терапии OxlumoTM (lumasiran) у детей 
и взрослых с ПГ1. Из рассмотрения были исключены 
обзоры, исследования на животных, дубликаты пол-
нотекстовых версий, тезисы конференций без данных 
и статьи с недостаточной информацией о пациентах. 
Затем мы анализировали размеры выборок, демо-
графические данные пациентов, детали диагностики 
ПГ1, дозы и режимы назначения лумисирана, продол-
жительность терапии, изменения в уровнях оксала-
та в моче/плазме, данные по оценке функции почек 
и любые зарегистрированные нежелательные явле-
ния. Исследования охватывали возрастной диапазон 
пациентов от младенцев (младше 1 года) до пожилых 
людей (50 и более лет) с различной степенью тяжести 
основного заболевания.

Выбор исследования и извлечение данных

Из первоначально выявленной 91 статьи из баз данных 
было исключено 53 публикации по дублированию на-
звания. Два независимых эксперта провели скрининг 
оставшихся 38 записей по заголовкам и аннотациям, 
исключив 12 нерелевантных публикаций. Также после 
поиска в серой литературе Google Scholar и провер-
ки цитирований были добавлены две статьи. Для из-
учения полнотекстовых версий было отобрано 26 пу-
бликаций из баз данных, дополнительно добавлено 
2 после проверки «серой» литературы в Google Scholar 
и цитатах. Исключили из скрининга 15 статей, которые 
содержали перекрывающиеся данные, одна публика-
ция — несистематический обзор, 1 — нерелевантная 
теме. Оставшиеся 11  работ соответствовали нашим 
критериям отбора.

В систематический обзор были включены 11 иссле-
дований, из них: 2  рандомизированных контролируе-
мых исследования, 2  несравнительных проспектив-
ных исследования с одной группой, 1  серия случаев 
(с участием 5 пациентов) и 6 индивидуальных отчетов 
о клинических случаях с участием детей и взрослых. 
Рассмотрены исследования, которые были проведены 
в возрастных группах: до 1 года (младенцев) и старше 
50 лет (пожилых людей), пациентов с различной степе-
нью выраженности основного заболевания ПГ1.

Оценка качества включенных исследований

Оценка качества включенных исследований прово-
дилась с использованием утвержденных Институтом 
Джоанны Бриггс (JBI) контрольных списков, 
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соответствующих дизайну каждого исследования (ран-
домизированные контролируемые испытания, отчеты 
о клинических случаях и исследования серии случаев). 
Критерии каждого контрольного списка были незави-
симо оценены двумя экспертами, а разногласия были 
разрешены путем консенсуса или консультаций с тре-
тьим экспертом. Большинство исследований проде-
монстрировали высокое методологическое качество 
при минимальной предвзятости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице представлены обобщенные данные иссле-
дований, демографические данные пациентов, ре-
жимы дозирования OxlumoTM (lumasiran) и основные 

исходы / динамика течения заболевания, а также 
задокументировано тщательное изучение влияния 
OxlumoTM (lumasiran) на течение ПГ1.

Y.  Frishberg и соавт. [18] отметили значительное 
снижение средних максимальных уровней экскреции 
UOx за 24 ч на 75%, или 43–92% от исходного значения 
1,69 ммоль/24 ч на 1,73 м2. Следует отметить, что все 
участники исследования достигли уровней UOx в пре-
делах типичного диапазона или превышали в 1,5 раза 
верхнюю границу нормы. Таким образом, основной 
принцип действия лумасирана заключается в его спо-
собности расщеплять мРНК гликолатоксидазы. Эти 
результаты в совокупности дают полное представле-
ние об эффективности лумасирана в облегчении те-
чения ПГ1.
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S.F. Garrelfs и соавт. [14] оценили влияние терапии 
лумасираном на процентное изменение 24-часовой 
экскреции оксалата натрия и уровня оксалата азота 
в плазме крови (POx) у пациентов с ПГ1. Полученные 
данные показали, что у 84% пациентов, принимавших 
лумасиран, уровни UOx в течение 24 ч не превышали 
в 1,5 раза верхнюю границу стандартного диапазона. 
Кроме того, лечение лумасираном продемонстрирова-
ло значительное снижение уровня POx, что является 
убедительным доказательством установленного меха-
низма действия, приписываемого лумасирану.

M. Michael и соавт. [13] наблюдали, что применение 
лумасирана приводило к значительному снижению 
уровня POx при сохранении удовлетворительного про-
филя безопасности у лиц с прогрессирующим заболе-
ванием почек и ПГ1.

D.J. Sas и соавт. [19] провели исследование, в ко-
тором изучали эффективность лумасирана в качестве 
терапевтического средства для лечения ПГ1 у паци-
ентов детского возраста. В ходе исследования ис-
пользовали терапию 4 или 6 курсовыми дозами пре-
парата в зависимости от веса пациента. Полученные 

Таблица. Обобщенные данные исследований, включенных в систематический обзор по изучению 
влияния OxlumoTM (lumasiran) на течение первичной гипероксалурии 1-го типа (ПГ1)

№ ис-
сле-

дова-
ния

Авторы, 
страна

Год 
пу-

бли-
кации

Вид 
иссле-
дова-
ния

Размер 
выбор-
ки, воз-

раст

Способ применения 
и режим дозирования 

лумасирана

Пе-
риод 

наблю-
дения

Популяция Исходы

1 Michael,
Израиль, 
Франция, 
Германия, 
Велико-
британия, 
Нидер-
ланды [13]

2023 НРКИ Общее 
число 
участ-
ников: 
21 че-
ловек, 
возраст 
0–59 лет

Детям с массой <10 кг: 
6 мг/кг ежемесячно 
трижды (3 мес.), затем 
по 3 мг/кг ежемесячно.
Детям массой от 10 кг 
до <20 кг 6 мг/кг 
ежемесячно трижды 
(3 мес.), затем по 6 мг/
кг ежеквартально.
Детям массой >20 кг. 
3 мг/кг ежемесячно 
трижды (3 мес.), затем 
по 3 мг/кг ежеквар-
тально. Все инъекции 
выполнялись подкожно

6–12 
мес.

Общее число 
участников: 
21 человек. 
Все пациенты 
получали ле-
чение лумаси-
раном в двух 
отдельных 
когортах:
Когорта А  
(n = 6;  
50% женщин, 
50% мужчин).
Когорта В  
(n = 15;  
40% женщин, 
60% мужчин)

Снижение 
POx на 33,3% 
и 42,4% 
при приемле-
мой безопас-
ности для  
пациентов

2 Garrelfs, 
Нидер-
ланды [14]

2021 РКИ Общее 
число 
участни-
ков: 39 
человек, 
возраст 
6–47 лет

3 мг/кг ежемесячно 
в течение 3 мес. 
С последующим 
введением 
поддерживающих 
доз один раз в 3 меc. 
начиная через 1 мес. 
после последней 
нагрузочной дозы, 
затем в течение 
6 мес. Все инъекции 
выполнялись подкожно

6 мес. Общее число 
участников:  
39 человек.
Группа лума-
сирана: n = 26 
(31% женщин; 
69% мужчин).
Группа плаце-
бо: n = 13  
(38% женщин; 
62% мужчин)

Уменьшение 
на 64% су-
точной экс-
креции UOx 
(на 84% ниже 
1,5-кратной 
верхней гра-
ницы).
Снижение 
уровня POx.
рСКФ 
оставалась 
стабильной.
Уменьшение 
соотношения 
UOx/Cr

3 Méaux, 
Франция 
[16]

2022 КС Общее 
число 
участни-
ков: 3

6 мг/кг ежемесячно 
в течение 3 мес. 
с последующим 
снижением до 3 мг/кг 
ежемесячно у детей 
с массой менее 
10 кг. Все инъекции 
выполнялись подкожно

10 мес. Дети младше 
2 лет

Снижение 
уровня Pox.
Уменьшение 
отношения 
UOx/Cr.
Почечная 
функция 
оставалась 
в норме
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№ ис-
сле-

дова-
ния

Авторы, 
страна

Год 
пу-

бли-
кации

Вид 
иссле-
дова-
ния

Размер 
выбор-
ки, воз-

раст

Способ применения 
и режим дозирования 

лумасирана

Пе-
риод 

наблю-
дения

Популяция Исходы

4 Frishberg,
Израиль, 
Франция, 
Германия, 
Велико-
британия, 
Нидер-
ланды [18]

2021 РКИ Общее 
число 
участни-
ков: 52 
чело-
века, 
возраст 
6–64 
года

Дозировки и режимы 
введения:
•  1 мг/кг один раз 
в меc.,
•  3 мг/кг один раз 
в мес.,
•  3 мг/кг каждые 
3 мес.
Период наблюдения: 
не менее 12 недель.
Все инъекции выполня-
лись подкожно

85 
дней, 
197 

дней

Общее число 
участников: 
52 человека.
Здоровые 
добровольцы: 
n = 32
Группа лума-
сирана: n = 24 
(46% женщин; 
54% мужчин).
Группа плаце-
бо: n = 8  
(63% женщин; 
37% мужчин)
Пациенты:  
n = 20
Группа лума-
сирана: n = 17 
(71% женщин; 
29% мужчин).
Группа плаце-
бо: n = 3  
(33% женщин; 
67% мужчин)

Сокраще-
ние на 75% 
суточной 
экскреции 
UOx (не 
превышая 
1,5-кратной 
верхней гра-
ницы нормы).
Уменьшение 
плазменной 
концентра-
ции POx

5 Sas,
Израиль, 
Франция, 
Германия, 
Велико-
британия, 
Нидер-
ланды [19]

2022 НРКИ Общее 
число 
участни-
ков: 18,  
возраст 
0 мес. — 
6 лет

Детям массой <10 кг 
6 мг/кг ежемесячно 
трижды (3 мес.), затем 
по 3 мг/кг ежемесячно.
Детям массой от 10 кг 
до <20 кг 6 мг/кг 
ежемесячно трижды 
(3 мес.), затем по 6 мг/
кг ежеквартально.
Дети массой >20 кг 
3 мг/кг ежемесячно 
трижды (3 мес.), затем 
3 мг/кг ежеквартально. 
Все инъекции выполня-
лись подкожно

6 мес. Общее число 
участников: 
18 человек. 
Все пациенты 
получали ле-
чение лумаси-
раном.
<10 кг, n = 3, 
33% женщин);
от 10 
до <20 кг,  
n = 12,  
75% женщин);
≥20 кг, n = 3, 
0 женщин)
Все леченные 
(n = 18,  
56% женщин)

Уменьшение 
UOx/Cr 
на 72% 
и уровня 
Pox у детей 
возрастом 
<6 лет 
(на 50% ниже 
1,5-кратной 
верхней 
границы

6 Khaled 
Aldabek,
США [20]

2022 КС Общее 
число 
участни-
ков: 2

6 мг/кг ежемесячно 
первые 3 мес. Затем 
3 мг/кг ежемесячно. 
Все инъекции выполня-
лись подкожно

8 мес. Два близнеца 
мужского пола
12 мес.

Заметное 
уменьшение 
симптомов

Lombardi, 
Франция 
[21]

2023 КС Общее 
число 
участни-
ков: 1

3 мг/кг ежемесячно 
в течение 3 мес. За-
тем прием поддер-
живающих доз один 
раз в 3 мес. начиная 
через 1 мес. после по-
следней нагрузочной 
дозы. Все инъекции 
выполнялись подкожно

14 мес. Мужчина  
51 год

Уменьшение 
концентра-
ции SOx 
и UOx, а так-
же кристал-
лов оксалата 
в почках

Продолжение таблицы
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№ ис-
сле-

дова-
ния

Авторы, 
страна

Год 
пу-

бли-
кации

Вид 
иссле-
дова-
ния

Размер 
выбор-
ки, воз-

раст

Способ применения 
и режим дозирования 

лумасирана

Пе-
риод 

наблю-
дения

Популяция Исходы

Sellier-
Leclerc, 
Франция 
[22]

2023 Серия 
случа-

ев

Общее 
число 
участни-
ков: 5, 
возраст 
3–45 лет

Подкожные инъекции 
лумасирана ежеме-
сячно в течение 3 мес. 
с последующим под-
держивающим дозиро-
ванием каждые 3 мес.
Данные о точной до-
зировке препарата 
отсутствуют

13 мес. Общее число 
участников: 
5 человек. 
Все пациенты 
получали ле-
чение лумаси-
раном

Снижение 
уровня POx

7 Benedetta 
Chiodini, 
Бельгия 
[23]

2022 КС Общее 
число 
участни-
ков: 1

3 мг/кг ежемесячно 
в течение 3 мес. 
Затем прием 
поддерживающих 
доз один раз в 3 мес. 
начиная через 1 мес. 
после последней 
нагрузочной дозы. Все 
инъекции выполнялись 
подкожно

18 мес. Мальчик
13 лет

Снижение 
уровней 
POx и UOx 
до нормы.
Уменьшение 
на 70% со-
отношения 
UOx/Cr.
рСКФ 
оставалась 
стабиль-
ной (60 мл/
мин/1,73 м2)

10 Joher, 
Франция 
[24]

2022 КС Общее 
число 
участни-
ков: 1

Терапия лумасираном 
до почечной транс-
плантации 

Про-
должи-
тель-
ность 
лече-
ния 

не ука-
зана

Женщина 
39 лет

Нормализа-
ция концен-
трации сы-
вороточных 
оксалатов, 
до почечной 
транспланта-
ции

11 Poyah,
Канада 
[25]

2021 КС Общее 
число 
участ-
ников: 1 
(взрос-
лый 
пациент 
с ТПН 
и кож-
ными 
проявле-
ниями)

Не указано Про-
должи-
тель-
ность 
лече-
ния 

не ука-
зана

40-летняя 
женщина с ПГ, 
страдающая 
терминаль-
ной почечной 
недостаточ-
ностью (ХПН) 
с кожными 
проявлениями

Уровень 
оксалатов 
в плаз-
ме крови 
снизился 
на 36%, 
но восста-
новление 
функции по-
чек не про-
изошло; про-
гресси-
рование 
внепочечно-
го пораже-
ния с де-
формацией 
«лебединой 
шеи» и ле-
гочной ги-
пертензией

Таблица составлена авторами по данным источников [13, 14, 16, 18–25]

Примечание: РКИ — рандомизированное контролированное исследование; НРКИ — нерандомизированное контролированное ис-
следование; КС — клинический случай; ТПН — терминальная почечная недостаточность POx — оксалаты плазмы; UOx/Cr — соотно-
шение оксалатов в моче и уровня креатинина; UOx — оксалаты мочи; SOx — оксалаты сыворотки; KTx — почечная трансплантация; 
eGFR — скорость клубочковой фильтрации.

Продолжение таблицы
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результаты показали уменьшение соотношения экс-
креции оксалатов и креатинина (UOx:Cr) на 72,0%. 
Более того, у половины пациентов были достигнуты 
значения UOx:Cr в пределах половины верхней грани-
цы нормы. Уровень POx составил 31,7%. Для оценки 
влияния терапии лумасираном на ПГ1 были включены 
шесть клинических исследований.

M.N. Méaux и соавт. [16] в своем исследовании на-
блюдали трех младенцев с диагнозом ПГ1. Пациенты 
получали терапию лумасираном, дозы и частота кото-
рого подбирались в зависимости от массы тела ребен-
ка. В течение первых 3 месяцев назначали дозу 6 мг/кг 
в месяц; для младенцев весом до 10 кг эта норма была 
скорректирована до 3  мг/кг в месяц. Как объяснили 
M.N. Méaux и соавт., этот метод подчеркивает важность 
учета факторов, основанных на весе, при определении 
подходящей дозы лумасирана для младенцев с ПГ1. 
Пациенту  1 был поставлен диагноз ПГ1 в пренаталь-
ном периоде в связи с тем, что у его старшей сестры 
в возрасте 4 месяцев была диагностирована хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) 5-й стадии. После 10 месяцев 
наблюдения гиперэхогенность почек у пациента начала 
снижаться с сохранением функции почек. Пациент  2 
с диагнозом ПГ1 был госпитализирован в связи 
с острой почечной недостаточностью и обезвоживани-
ем в возрасте 2,5 месяца. Уровни креатинина в сыво-
ротке крови составляли 243 мкмоль/л, азота мочевины 
в крови 19 ммоль/л при расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) 8 мл/мин/1,73 м2 и соотношении 
UOx:Cr (806 мкмоль/ммоль) и POx (184 мкмоль/л), кото-
рые были существенно повышены. После 9 инъекций 
соотношение UOx:Cr снизилось более чем на 60% — 
до 310  мкмоль/ммоль, что почти соответствовало 
норме. В течение 10-месячного периода наблюдения 
отмечали резкое снижение уровня креатинина в сы-
воротке крови, который в конечном счете выровнялся 
примерно до 120  мкмоль/л (рСКФ 20  мл/мин/1,73  м2). 
Однако нефрокальциноз III степени сохранялся. В свя-
зи с наличием нефрокальциноза III  степени в возрас-
те 3,5 месяца пациент 3 был включен в исследование 
с диагнозом ПГ1. Через неделю соотношение UOx:Cr 
увеличилось до 2167  мкмоль/ммоль с повышенных 
1651 мкмоль/моль по данным биохимического анализа. 
Уровень POx соответствовал 36 мкмоль/л, что сопро-
вождалось повышенным уровнем гликолята в плаз-
ме крови, но нормальной функцией почек (креатинин 
30  мкмоль/л, рСКФ 77  мл/мин/1,73  м2). После перво-
начального введения наблюдалось быстрое снижение 
соотношения UOx:Cr до 1640 мкмоль/ммоль. Функция 
почек оставалась стабильной на протяжении всего 
периода наблюдения. После пятой инъекции нефро-
кальциноз уменьшился с III до II  степени. Результаты 
показывают, что лумасиран эффективен у младенцев 
и не имеет каких-либо негативных побочных эффектов. 
Однако, несмотря на хорошую переносимость лума-
сирана, нельзя полностью избежать возникновения 
или прогрессирования нефрокальциноза, особенно 
в его тяжелых формах, даже при назначении терапии 
в раннем неонатальном периоде или сочетании с тра-
диционными подходами лечения ПГ1 [22].

В исследовании, проведенном K.  Aldabek и со-
авт. [20], основное внимание было уделено двум мла-
денцам-близнецам мужского пола с диагнозом ПГ1, 

у которых наблюдали симптомы нефролитиаза и не-
фрокальциноза. Эти пациенты получали лечение лу-
масираном начиная с 12-месячного возраста, в тече-
ние первых 3 месяцев в начальной дозе 6 мг/кг 1 раз/
месяц с последующей коррекцией до 3 мг/кг в месяц. 
Примечательно, что у мальчиков-близнецов симптомы 
значительно уменьшились. На основании положитель-
ных результатов K. Aldabek и соавт. пришли к выводу, 
что лумасиран является успешным средством лечения 
детской ПГ1.

В исследовании B. Chiodini и соавт. [23] один паци-
ент-подросток с ПГ1 получал лечение лумасираном 
в дозе 3 мг/кг в течение 18 месяцев. У пациента наблю-
дали быстрое и устойчивое снижение соотношения 
UOx:Cr в среднем на 70% после приема лумасирана. 
В течение всего 18-месячного периода наблюдения 
уровень UOx оставался низким, практически прибли-
жаясь к норме. Кроме того, было отмечено быстрое 
снижение уровня POx, при этом среднее снижение 
составило примерно 60% после приема лумасирана. 
Расчетная скорость клубочковой фильтрации не пре-
терпела существенных изменений за весь срок лече-
ния, варьируя в диапазоне от 60 мл/мин/1,73 м2 на ис-
ходном уровне до 62 мл/мин/1,73 м2 через 18 мес.

В исследовании Y. Lombardi и соавт. [21] изучалась 
эффективность терапии лумасираном у 51-летнего па-
циента с ПГ1, у которого наблюдался рецидив окса-
латной нефропатии после изолированной почечной 
трансплантации. Лекарственная терапия включала 
подкожное введение лумасирана в дозировке 3 мг/кг. 
В общей сложности каждый месяц делались 3  инъ-
екции, затем инъекции проводились каждые три ме-
сяца. После начала приема лумасирана наблюдалось 
снижение концентрации оксалата в сыворотке крови 
(SOx), оксалата в моче и кристаллов оксалата в почках.

Другое исследование, проведенное A.L.  Sellier-
Leclerc и соавт. [22], включало 5 пациентов с генети-
чески подтвержденной ПГ1, перенесших изолирован-
ную почечную трансплантацию. Пациенты со средним 
возрастом 26 лет (3–45 лет) получали терапию лума-
сираном в течение 13 мес. (5–17 лет). Результаты по-
казали постоянное и значительное снижение уровня 
POx у всех пациентов после начала приема лумасира-
на со 110  (20–150)  до 53  (10–72)  мкмоль/л на момент 
почечной трансплантации (KTx) и до 7 (5–26) мкмоль/л 
через 3 мес. (p < 0,05). Таким образом, если уровень 
POx составляет 80–90 мкмоль/л, полученные данные 
указывают на то, что изолированная KTx на фоне тера-
пии лумасираном может быть безопасным вариантом 
лечения больных ПГ1 с почечной недостаточностью.

N. Joher и соавт. [24] наблюдали 39-летнюю женщи-
ну с ПГ1 и КТх, которая ранее уже получала терапию 
лумасираном. Результаты показали, что концентрация 
SOx нормализовалась еще до операции КТх. Терапия 
лумасираном привела к благоприятным результатам 
в виде снижения концентрации SOx и POx, уровня су-
точной экскреции UOx и процентного соотношения 
UOx: Cr. Это было достигнуто за счет снижения содер-
жания матричной РНК, кодирующей фермент гликола-
токсидазу, регулирующую AGT.

В работе P. Poyah [25] описан клинический случай 
первичной гипероксалурии 1-го типа у 40-летней жен-
щины с рецидивирующим нефролитиазом в анамнезе. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Poyah+P&cauthor_id=34840803
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Терапия лумасираном была назначена спустя 11 мес. 
на фоне гемодиализа и применения пиридоксина. 
После 14  мес. высокоинтенсивного гемодиализа 
и 3 мес. применения лумасирана не было никаких при-
знаков восстановления почек, а внепочечное пораже-
ние увеличилось с прогрессирующими деформациями 
«лебединой шеи», снижением систолической функции 
сердца и легочной гипертензией. Пациент был внесен 
в список ожидания на трансплантацию почек и печени.

Основным побочным эффектом, связанным с при-
менением лумасирана, была незначительная прехо-
дящая реакция в месте инъекции. Типичные призна-
ки и проявления включали покраснение, изменение 
цвета кожи и гематому в месте инъекции [18, 23, 25]. 
В ходе исследований у некоторых пациентов наблю-
дались незначительные побочные эффекты, вклю-
чая лихорадку, рвоту, ринит, боль в животе, диарею, 
анемию, головную боль или случайную передозиров-
ку [13]. Предполагается, что лумасиран не оказывает 
какого-либо клинического воздействия на результаты 
лабораторных исследований (включая анализы крови 
и функции печени), ЭКГ или прочие жизненные показа-
тели [23]. Это подтверждает, что терапия лумасираном 
является безопасным и эффективным методом лече-
ния младенцев, детей младшего возраста и взрослых.

В нашей работе изучались эффективность, безопас-
ность и клинические результаты применения лумасира-
на при лечении ПГ1. В результате анализа 11 исследо-
ваний, включая рандомизированные контролируемые 
исследования, отчеты о клинических случаях и иссле-
дования серии случаев, было установлено, что лума-
сиран, препарат на основе РНК-интерференции, зна-
чительно снижает уровень оксалатов как в плазме, так 
и в моче, улучшает функцию почек и уменьшает не-
фрокальциноз у пациентов разного возраста, включая 
взрослых и детей. Установлено, что у большинства па-
циентов уровень оксалатов был нормальным или почти 
нормальным на фоне применения препарата. Препарат 
в целом хорошо переносился, при этом основным по-
бочным эффектом, о котором сообщалось, были незна-
чительные реакции в месте инъекции. Таким образом, 
лумасиран представляет собой многообещающий про-
рыв в лечении ПГ1.

Во всех рассмотренных работах лумасиран неиз-
менно демонстрировал выраженную эффективность 
в снижении уровня оксалатов, однако наблюдались 
различия в возрасте пациентов, а также исходной 
функции почек и режимах дозирования. Как у детей, так 
и у взрослых было отмечено значительное улучшение 
и нормализация почечной функции, но младенцам и па-
циентам с прогрессирующей хронической болезнью по-
чек требовалась корректировка дозы; в исследованиях 
также продемонстрирована большая вариабельность 
в значениях ренальных показателей, особенно в отно-
шении прогрессирования нефрокальциноза.

Лумасиран действует путем подавления гена HAO1, 
который кодирует гликолатоксидазу — фермент, уча-
ствующий в производстве оксалатов [9]. Впоследствии 
за счет ингибирования гликолатоксидазы количество 
субстрата, необходимого для производства оксалата, 
уменьшается, а количество гликолата кальция, более 
безопасного продукта, увеличивается [17]. В результате 
снижение выработки оксалатов приводит к снижению 

уровня оксалатов в крови и моче [25]. Многочисленные 
клинические испытания и отчеты о клинических слу-
чаях продемонстрировали эти эффекты и их послед-
ствия, такие как улучшение функции почек как у детей, 
так и у взрослых пациентов с ПГ1 [13, 18, 25]. Согласно 
фармакокинетическим исследованиям лумасиран бы-
стро всасывается и выводится из организма, что дела-
ет его безопасным в применении [9].

В ходе III  фазы открытого несравнительного ис-
следования (ILLUMINATE-B), проведенного в 2021 году, 
18 детей с ПГ1 в возрасте до 6 лет получали лечение 
лумасираном в течение 6 месяцев и показали быстрое 
снижение концентрации оксалатов, в конечном итоге 
достигнув верхней границы нормы [18].

По данным исследования ILLUMINATE-A, образова-
ние камней в почках уменьшилось после 6–12 мес. ле-
чения лумасираном у пациентов с ПГ1 в возрасте стар-
ше 6 лет [18, 11]. Экскреция оксалатов с мочой также 
нормализовалась [14].

Более того, эффективность лумасирана оцени-
вали у пациентов различных возрастных групп и лиц 
с прогрессирующей ХБП в течение 12 месяцев в ходе 
исследования ILLUMINATE-C [13, 17]. В результате кон-
центрация Pox была значительно снижена. Это мо-
жет привести к отсрочке необходимости в диализе 
и трансплантации у пациентов с ХБП, а также улучшить 
прогноз у тех, кто уже перенес трансплантацию почки 
[28]. Что касается функции почек, то после нескольких 
месяцев лечения лумасираном рСКФ оставалась ста-
бильной или даже улучшалась [18, 28].

Подводя итог, можно сказать, что лумасиран мо-
жет замедлить прогрессирование до терминальной 
стадии почечной недостаточности за счет улучшения 
функции почек [20, 23]. Однако оптимальные сроки 
начала приема лумасирана остаются неясными. Хотя 
раннее начало лечения может помочь предотвратить 
накопление кристаллов оксалата в почках и других ор-
ганах и замедлить прогрессирование нефрокальцино-
за, у некоторых пациентов оно не предотвращает его 
полностью [23]. Следовательно, необходимы дополни-
тельные исследования, чтобы понять цель комплекс-
ной терапии.

Еще одним важным преимуществом лумасирана 
является его хорошая переносимость. Наиболее ча-
стыми нежелательными явлениями, о которых сообща-
лось, были кратковременные, легкие реакции в месте 
инъекции [14, 18]. У некоторых пациентов наблюдалось 
по крайней мере одно переносимое незначительное 
побочное действие, включая лихорадку, рвоту, ри-
нит, боль в животе, инфекцию верхних дыхательных 
путей, диарею, анемию, ушную инфекцию, головную 
боль или случайную передозировку, которые быстро 
прошли в ходе исследования [13]. Многообещающе, 
что лумасиран не оказывает клинического влияния 
на результаты лабораторных исследований (включая 
гематологические и функциональные тесты печени), 
электрокардиограммы или показатели жизнедеятель-
ности [23]. В ходе исследований не только не сообща-
лось о серьезных проблемах с безопасностью, таких 
как прерывание лечения или смерть, связанные с при-
емом препарата [23], но и не наблюдалось ухудшения 
каких-либо тяжелых симптомов [15]. Такие симптомы, 
как усталость, тошнота, снижение аппетита, боль 
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в костях, снижение подвижности, одышка, почечная 
колика и другие симптомы, либо уменьшались, либо 
не изменились во время лечения лумасираном [15].

Несмотря на то что исследования по применению 
лумасирана для лечения ПГ1 являются многообеща-
ющими, все еще существуют некоторые ограничения 
и области, требующие дальнейшего изучения. Одной 
из заметных проблем является небольшой размер вы-
борки (один или несколько пациентов) в исследова-
ниях, проведенных ранее описанных в нашей работе. 
Чтобы получить более глубокое представление о без-
опасности и эффективности этого метода лечения, не-
обходимо провести более масштабные рандомизиро-
ванные контролируемые исследования. Также следует 
провести дополнительные исследования в различных 
возрастных группах, таких как дети младшего возрас-
та и пожилые люди, а также в конкретных подгруппах 
пациентов, в том числе с прогрессирующими заболе-
ваниями почек.

Кроме того, нет достаточного количества долго-
срочных данных о воздействии лумасирана в течение 
более чем одного года, что имеет решающее значение 
для понимания всех преимуществ и потенциальных ри-
сков этой терапии. Оптимальная дозировка и график 
лечения также еще не определены, особенно для па-
циентов детского возраста. Хотя раннее начало лече-
ния может предотвратить или уменьшить развитие не-
фрокальциноза у некоторых детей, оно не устраняет 
это заболевание полностью.

Несмотря на то что терапия, по-видимому, умень-
шает отложение оксалатов в почках, необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить ее влия-
ние на экстраренальное отложение оксалатов. С дру-
гой стороны, большинство исследований проводилось 
в специализированных центрах с использованием 
передовых протоколов лечения ПГ1, что потенциально 
ограничивает их широкую применимость.

Наконец, комбинированная терапия лумасираном 
и вспомогательными препаратами может иметь допол-
нительные преимущества, но необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы полностью понять ее потенциал. 
Для проведения метаанализа требуется больше кли-
нических испытаний. Поэтому мы рекомендуем прово-
дить дополнительные систематические обзоры в до-
полнение к метаанализу.

В целом, несмотря на то что лумасиран демонстри-
рует потенциал перспективного средства лечения ПГ1, 
будущие крупномасштабные исследования или испы-
тания на основе регистров помогут определить его эф-
фективность, безопасность, потенциальные области 

применения, оптимальную дозировку для новорож-
денных или пациентов с поздними стадиями ХБП, 
а также выяснить, может ли комбинированная терапия 
надежно предотвратить необходимость транспланта-
ции печени и почек.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные подчеркивают высокую эффектив-
ность и благоприятный профиль безопасности лумаси-
рана, прорывного препарата на основе RNAi, который 
снижает уровень оксалатов в плазме крови и моче, 
что приводит к предотвращению повреждения почек 
при первичной гипероксалурии 1-го типа как у детей, 
так и у взрослых пациентов. Применение лумасирана 
сопровождается в основном легкими, транзиторными 
реакциями в месте инъекции и может использоваться 
в качестве терапии первой линии при ПГ1.

Препарат продемонстрировал выраженную эф-
фективность в снижении уровня оксалатов, однако 
есть различия в терапевтических подходах приме-
нения препарата у взрослых пациентов и младенцев, 
а также различные эффекты от воздействия в зави-
симости от исходной ренальной функции и режимов 
дозирования. Как у детей, так и у взрослых наблюда-
ли значительное улучшение и нормализацию почеч-
ной функции, но младенцам и пациентам с прогрес-
сирующей хронической болезнью почек требовалась 
корректировка дозы; в исследованиях также проде-
монстрирована большая вариабельность в значениях 
ренальных показателей и особенно в отношении про-
грессирования нефрокальциноза.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что лумасиран может замедлять прогрессирование 
заболевания почек и потенциально снижать или от-
срочивать необходимость их трансплантации при ПГ1, 
при этом необходимы дополнительные крупномас-
штабные долгосрочные исследования. Будущие иссле-
дования должны быть сосредоточены на определении 
оптимальных сроков начала терапии, особенно в мла-
денческом возрасте, оценке потенциальных аддитив-
ных эффектов комбинированных стратегий лечения 
и подтверждении его устойчивых преимуществ и безо-
пасности при долгосрочном наблюдении. Дальнейшие 
исследования помогут получить основанные на прин-
ципах доказательной медицины данные, которые будут 
способствовать более широкому применению лумаси-
рана в клинической практике, что, в свою очередь, по-
зволит расширить сведения о терапии, долгосрочных 
прогнозах и исходах у пациентов с ПГ1.
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ИЗУЧЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСА И МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ 
ТКАНИ У НЕСОВЕРШЕННОЛЕТНИХ СПОРТСМЕНОК С ПЕРВИЧНОЙ 
АМЕНОРЕЕЙ

Е.П. Исаева1,4, П.Л. Окороков1,2, С.А. Столярова1, И.В. Зябкин1,4, М.Р. Исаев3

1 Федеральный научно-клинический центр детей и подростков Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
2 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия
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4 Государственный научный центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна, 
Москва, Россия

Введение. Переломы, в особенности низкоэнергетические, чаще встречаются у спортсменок с олиго/аменореей по сравнению 
со сверстницами без нарушений менструального цикла, что связано с различными гормональными изменениями и нарушением 
процессов ремоделирования костной ткани.
Цель. Оценка состояния метаболизма костной ткани и гормональных показателей в сыворотке крови у высококвалифицированных 
спортсменок, не достигших 18-летнего возраста, с первичной аменореей и без нарушений менструального цикла.
Материалы и методы. Проведено одномоментное одноцентровое исследование с участием 111 юных спортсменок в возрасте 
15–18 лет (средний возраст 15,9 [14,9; 16,6] года), входящих в состав сборных команд РФ по 5 видам спорта и проходивших углублен-
ное медицинское обследование в ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков ФМБА России» в период с марта 2021 по июль 2023 г. Спорт
сменки были разделены на 2 группы в зависимости от наличия первичной аменореи. В группу с первичной аменореей включены 
23 спортсменки (средний возраст 15,8 [15,1; 16,3] года); в группу сравнения — 88 спортсменок (средний возраст 15,9 [14,9; 16,6] года) 
с регулярным менструальным циклом. У спортсменок определяли уровень остеокальцина, С-концевого телопептида (β-CrossLaps), 
проколлагена 1-го типа (P1NP), паратиреоидного гормона (ПТГ), витамина D (25(ОН)D3) и активности щелочной фосфатазы (ЩФ) 
в сыворотке крови. Для оценки гормонального статуса проведена оценка уровней лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола и лептина. Оценка полового развития проведена по классификации Tanner, оценка компо-
зиционного состава тела — методом биоимпедансного анализа. Статистическая обработка данных произведена с использованием 
пакета прикладных программ Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Для спортсменок с первичной аменореей характерны более низкие значения массы тела (р < 0,0001) и содержания 
жировой ткани (%) в организме (р < 0,0001) по сравнению со сверстницами без нарушений менструального цикла. Анализ уровней 
ЛГ (р = 0,328) и ФСГ (р = 0,069) не выявлял статистически значимых различий в исследуемых группах, однако у девочек с первич-
ной аменореей отмечали более низкие уровни эстрадиола 182,0 [123,0; 227,0] и 244,0 [143,5; 518,5] (р = 0,002) и лептина 2,1 [1,2; 4,1] 
и 9,1 [5,1; 14,9] (р < 0,0001) по сравнению со спортсменками без нарушений менструального цикла. У спортсменок с первичной аме-
нореей выявлено повышение как маркеров костеобразования (P1NP, остеокальцин), так и костной резорбции (β-CrossLaps и ЩФ) 
по сравнению со сверстницами без нарушений менструального цикла.
Выводы. Для несовершеннолетних спортсменок с первичной аменореей характерно дисгармоничное физическое развитие 
за счет дефицита массы тела, сопровождающееся снижением содержания жировой ткани в организме, снижением уровня леп-
тина и эстрадиола и сохранной функцией гонадостата, а также повышением маркеров метаболизма костной ткани. Выявленные 
гормональные и метаболические особенности могут являться значимым фактором риска развития нарушений ремоделирования 
костной ткани у данной группы спортсменок.

Ключевые слова: юные спортсменки; спортивная медицина; первичная аменорея; лептин; гормоны; маркеры костного 
метаболизма; витамин D
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STUDY OF HORMONAL STATUS AND BONE METABOLISM IN UNDERAGE FEMALE ATHLETES 
WITH PRIMARY AMENORRHEA
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Introduction. Fractures, particularly low-energy ones, are more common in female athletes with oligo/amenorrhea compared to their peers 
without menstrual disorders. This problem is associated with various hormonal changes and impaired bone remodeling processes.
Objective. Assessment of bone metabolism and serum hormonal parameters in highly qualified under-18 female athletes both with primary 
amenorrhea and without menstrual cycle disorders.
Materials and methods. A single-center single-stage study involved 111 young female athletes aged 15–18 years (median age 15.9 [14.9; 
16.6] years), who were members of Russian national teams in five sports. All the participants underwent comprehensive medical examination 
at the Federal Scientific and Clinical Center for Children and Adolescents of FMBA of Russia between March 2021 and July 2023. The athletes 
were divided into two groups based on the presence of primary amenorrhea. The group with primary amenorrhea included 23 athletes (me-
dian age 15.8 [15.1; 16.3] years); the comparison group consisted of 88 athletes (median age 15.9 [14.9; 16.6] years) with a regular menstrual 
cycle. Serum levels of osteocalcin, C-terminal telopeptide (β-CrossLaps), type 1 procollagen (P1NP), parathyroid hormone (PTH), vitamin D 
(25(OH)D3), and alkaline phosphatase (ALP) activity were measured. To assess hormonal status, levels of luteinizing hormone (LH), follicle-
stimulating hormone (FSH), estradiol, and leptin were evaluated. Sexual maturity was assessed according to the Tanner rating, and body 
composition was evaluated using bioelectrical impedance analysis. Statistical data processing was performed using the Statistica v. 10.0 
software package (StatSoft Inc., USA).
Results. Athletes with primary amenorrhea were characterized by lower body weight (p < 0.0001) and body fat percentage (p < 0.0001) com-
pared to their peers without menstrual disorders. The analysis of LH (p = 0.328) and FSH (p = 0.069) levels did not reveal statistically significant 
differences between the study groups; however, the adolescent athletes with primary amenorrhea had lower levels of estradiol 182.0 [123.0; 
227.0] and 244.0 [143.5; 518.5] (p = 0.002) and leptin 2.1 [1.2; 4.1] and 9.1 [5.1; 14.9] (p < 0.0001) compared those without menstrual cycle 
disorders. The athletes with primary amenorrhea showed an increase in both bone formation markers (P1NP, osteocalcin) and bone resorp-
tion markers (β-CrossLaps and ALP) compared to their peers without menstrual disorders.
Conclusions. Minors with primary amenorrhea are characterized by disharmonious physical development due to underweight, accompanied 
by reduced body fat content, decreased levels of leptin and estradiol, preserved gonadostat function, and increased markers of bone metabo-
lism. The identified hormonal and metabolic features may represent a significant risk for impaired bone remodeling in this group of athletes. 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром относительного дефицита энергии спор-
тсменов (Relative energy deficiency in sport, RED-s) 
у подростков женского пола часто связан с разви-
тием функциональной гипоталамической аменореи 
(ФГА) [1, 2]. Продолжительный дефицит энергии со-
провождается снижением импульсной секреции 
гонадотропин-рилизинг гормона в гипоталамусе 
с последующим нарушением высвобождения лю-
теинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
(ФСГ) гормонов из гипофиза, что приводит к сни-
жению уровней эстрадиола и развитию нарушений 
менструального цикла в виде первичной и вторичной 
аменореи [3]. Дефицит массы тела и в особенности 
жировой ткани у спортсменок с длительно суще-
ствующим энергодефицитом сопровождается так-
же снижением уровня лептина — гормона жировой 

ткани, являющегося важным регулятором функцио-
нальной активности гонадостата [4].

Развитие ФГА ассоциировано со снижением ин-
тенсивности набора костной массы, нарушением ми-
кроархитектоники костной ткани и является одним 
из ведущих факторов риска низкоэнергетических пе-
реломов у профессиональных спортсменок, особенно 
не достигших 18-летнего возраста [1, 5, 6].

Работы по изучению маркеров костного метаболиз-
ма и их связи с гормональными показателями у несо-
вершеннолетних высококвалифицированных спорт
сменок с первичной аменореей немногочисленны 
и противоречивы [5].

Цель исследования — оценка состояния метаболиз-
ма костной ткани и гормональных показателей в сыво-
ротке крови у высококвалифицированных спортсме-
нок, не достигших 18-летнего возраста, с первичной 
аменореей и без нарушений менструального цикла.
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Проведено одномоментное одноцентровое иссле-
дование, в котором участвовали юные спортсменки 
сборных команд Российской Федерации, проходив-
шие углубленное медицинское обследование в ФГБУ 
«ФНКЦ детей и подростков ФМБА России» в период 
с марта 2021  по июль 2023  г. Всего в исследование 
было включено 111  юных спортсменок в возрасте 
15–18 лет (M

e
 среднего возраста 15,9 [14,9; 16,6] года), 

представительниц 5  видов спорта (художественная 
гимнастика, спортивная гимнастика, фигурное 
катание, софтбол, синхронное плавание), разделенных 
на две группы в зависимости от наличия первичной 
аменореи. Первичная аменорея диагностировалась 
при отсутствии менструаций в 15  лет (при условии 
развития вторичных половых признаков)1.

В группу с первичной аменореей были вклю-
чены 23  спортсменки (средний возраст 15,8  [15,1; 
16,3]  года); в группу сравнения  — 88  спортсменок 
(средний возраст 15,9  [14,9; 16,6]  года) с регулярным 
менструальным циклом. Исследуемые группы были 
сопоставимы по возрасту (р  =  0,794) и стадии поло-
вого развития, но статистически значимо различа-
лись по основным антропометрическим показателям 
(табл. 1). Антропометрические измерения несовершен-
нолетних спортсменок включали в себя: измерение 
роста, массы тела, расчет индекса массы тела (ИМТ). 
ИМТ оценивался для конкретного возраста и пола 
и представлен в виде числа стандартных отклонений 
от среднего (SDS). Оценка композиционного состава 
тела осуществлялась методом биоимпедансного ана-
лиза (анализатор InBody  570, Южная Корея). Оценка 
полового развития несовершеннолетних спортсменок 
проводилась по классификации Tanner.

При оценке полового созревания 21  (92%) спорт
сменка исследуемой группы и 88 (100%) спортсменок 
группы сравнения имели завершенное или близкое 
к завершенному половое развитие. Оценка полового 

развития проведена согласно классификации  Tanner 
[7]. Критерии включения участников в исследование: 
спортсменки сборных команд РФ в возрасте 15–18 лет. 
Критерии включения в исследуемую группу: наличие 
первичной аменореи. Критерии включения в группу 
сравнения: регулярный менструальный цикл, гинеко-
логический возраст >1 года.

Для проведения клинико-лабораторного анализа 
забор крови осуществляли из периферической вены 
утром натощак. У всех юных спортсменок опреде-
ляли уровень остеокальцина (Roche, Швейцария), 
N-терминального пропептида человеческого проколла-
гена 1-го типа (P1NP) (Roche, Швейцария), С-концевого 
телопептида (β-CrossLaps) (Roche, Швейцария), вита-
мина  D (25 гидроксикальциферола-25(ОН)D3) (Roche, 
Швейцария) в сыворотке крови (нг/мл); паратиреоид-
ного гормона (ПТГ) (Roche, Швейцария) в сыворотке 
крови (пмоль/л). Исследование лептина (нг/мл), лю-
теинизирующего гормона (ЛГ) (МЕ/л), фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) (в МЕ/л) и эстрадиола 
(пмоль/л) произведено методом иммуноферментного 
анализа (производитель Bender MedSystems, Австрия). 
Исследование β-Cross laps выполнено методом элек-
трохемилюминесценции на анализаторе Сobas  e411 
(Roche Diagnostics, Германия). Исследование P1NP, 
остеокальцина, ПТГ, 25(ОН)D3 осуществлялось ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анали-
за. Исследование активности ЩФ в сыворотке кро-
ви (Ед/л) выполнено кинетическим калориметрическим 
методом.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica  v.  10.0 (StatSoft  Inc., США). Так 
как изучаемые количественные показатели имели 
ненормальное распределение (согласно критерию 
Колмогорова  –  Смирнова), все данные представле-
ны в виде медианы  (М

е
) и 1-го и 3-го  квартилей [Q

1
; 

Q
3
]. Для оценки статистической значимости разли-

чий количественных признаков применяли критерий 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатели
Группа с первичной 
аменореей (n = 23)

Группа с регулярным 
менструальным циклом (n = 88)

Уровень статистической 
значимости, р

Возраст, лет 15,8 [15,1; 16,3] 15,9 [14,9; 6,6] 0,794

Рост, м 1,63 [1,56; 1,67] 1,66 [1,61; 1,71] 0,023

SDS роста 0,15 [-1,17; 0,87] 0,66 [-0,06; 1,5] 0,016

Масса тела, кг 46,8 [40,5; 48,8] 60,6 [54,2; 67,7] <0,0001

ИМТ 17,4 [16,6; 18,2] 21,8 [19,7; 24,0] <0,0001

SDS ИМТ -1,34 [-1,69; -0,88] 0,5 [-0,07; 1,14] <0,0001

Половое развитие:
Таннер II–III
Таннер IV–V

2 (8%)
21 (92%)

– (–)
88 (100%)

0,059

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменок; «–» — отсутствие спортсменок со II–III стадиями полового развития по классификации 
Tanner в данной группе.

1	 Клинические рекомендации «Аменорея и олигоменорея»; 2024. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/644_2?ysclid=mdyjwyzaqy766941934
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Манна  –  Уитни. Качественные признаки представле-
ны в виде долей  (%) с указанием абсолютного зна-
чения. Для оценки различий между качественны-
ми признаками построены таблицы сопряженности 
с последующей оценкой по критерию хи-квадрата (χ2) 
Пирсона с поправкой Иейтса. Корреляционный ана-
лиз выполнен с использованием критерия Спирмена. 
Статистический уровень значимости различий прини-
мали при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для спортсменок с первичной аменореей характерны 
более низкие значения роста (р = 0,023), массы тела 
(р < 0,0001), ИМТ (р < 0,0001) и SDS ИМТ (р < 0,0001) 
по сравнению со сверстницами без нарушений мен-
струального цикла.

Анализ уровней гонадотропинов (табл. 2) не выявил 
статистически значимых различий в исследуемых груп-
пах (р = 0,328 для ЛГ; р = 0,069 для ФСГ), однако у де-
вочек с первичной аменореей отмечали более низкие 
уровни эстрадиола 182,0 [123,0; 227,0] и лептина 2,1 [1,2; 
4,1] по сравнению со спортсменками без нарушений 
менструального цикла: 244,0  [143,5; 518,5] (р = 0,002) 
и 9,1 [5,1; 14,9] (р < 0,0001) соответственно.

При проведении корреляционного анализа 
установлена сильная положительная корреляционная 
взаимосвязь между уровнем лептина и процентным 
содержанием жировой ткани в организме (r

s
  =  0,74; 

р < 0,05), уровнем ЛГ (r
s
 = 0,16; р < 0,05) и эстрадиола 

(r
s
 = 0,24; р < 0,05).

Оценка параметров метаболизма в костной ткани 
продемонстрировала, что у спортсменок с первичной 
аменореей выявлено повышение как маркеров 
костеобразования P1NP в 2,5  раза и остеокальцина 
практически в 2  раза, так и показателей костной 
резорбции β-CrossLaps и ЩФ по сравнению 

со  сверстницами без нарушений менструального 
цикла; соответствующие данные представлены 
в таблице  2. По уровню ПТГ исследуемые группы 
статистически значимо не различались (р  =  0,242). 
Однако при оценке обеспеченности витамином  D 
у спортсменок с регулярным менструальным 
циклом зафиксирован более низкий уровень 
25(ОН)D3 по сравнению с группой первичной 
аменореи (p = 0,001).

При оценке композиционного состава тела 
у несовершеннолетних спортсменок с первичной 
аменореей обнаружено статистически значимое 
снижение содержания жировой ткани в организме (%) 
по сравнению с группой спортсменок с регулярным 
менструальным циклом: 10,8 [9,3; 12,8] и 20,5 [16,1; 24,4] 
(р < 0,0001).

При проведении корреляционного анализа 
установлена отрицательная взаимосвязь умеренной 
степени выраженности между уровнем лептина и ос
теокальцина (r

s
 = -0,33), P1NP (r

s
 = -0,39), β-CrossLaps 

(r
s
  =  -0,45) и ЩФ (r

s
  =  -0,43). При этом маркеры 

метаболизма костной ткани у несовершеннолетних 
спортсменок не зависели от уровней эстрадиола 
и гонадотропинов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что переломы, в особенности низкоэнерге-
тические, чаще встречаются у спортсменок с олиго/
аменореей по сравнению со сверстницами без на-
рушений менструального цикла и обычным уровнем 
физической активности [8]. В настоящее время нали-
чие первичной аменореи рассматривается советом 
экспертов Международного олимпийского комитета 
в качестве важного фактора риска, применяемого 
для стратификации рисков развития синдрома RED-s, 
в том числе у несовершеннолетних спортсменок [1].

Таблица 2. Гормональные показатели и маркеры метаболизма костной ткани у несовершеннолетних 
высококвалифицированных спортсменок в зависимости от наличия первичной аменореи

Исследуемые 
показатели

Группа с первичной 
аменореей (n = 23)

Группа с регулярным 
менструальным циклом (n = 88)

Уровень статистической 
значимости, р

Остеокальцин, нг/мл 92,2 [60,0; 110,0] 49,0 [37,0; 65,0] <0,0001

P1NP, нг/мл 505,3 [406,8; 750,8] 200,7 [136,0; 244,9] <0,0001

ЩФ, Ед/л 200,2 [161,7; 285,1] 92,7 [75,3; 127,3] <0,0001

β-CrossLaps, нг/мл 1,78 [1,39; 2,11] 1,27 [0,98; 1,51] 0,0001

ПТГ, пмоль/л 4,6 [2,7; 5,4] 5,0 [3,6; 6,6] 0,242

25(ОН)D3, нг/мл 23,5 [13,3; 32,8] 14,3 [11,1; 19,8] 0,001

ЛГ, МЕ/л 2,8 [2,3; 4,1] 3,4 [2,0; 5,8] 0,328

ФСГ, МЕ/л 5,4 [4,6; 6,5] 4,8 [3,5; 6,1] 0,069

Эстрадиол, пмоль/л 182,0 [123,0; 227,0] 244,0 [143,5; 518,5] 0,002

Лептин, нг/мл 2,1 [1,2; 4,1] 9,1 [5,1; 14,9] <0,0001

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: n = количество спортсменок.
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Одним из эффективных диагностических ин-
струментов для оценки функционального состояния 
костной системы в клинической практике является 
исследование маркеров костного метаболизма [9]. 
В нашей работе продемонстрировано, что у несо-
вершеннолетних спортсменок с первичной аменоре-
ей уровни основных маркеров костного метаболизма 
оказались повышенными по сравнению со спортсмен-
ками без нарушений менструального цикла. Известно, 
что эстрогены способствуют ингибированию процес-
сов костной резорбции [10], а их дефицит, выявлен-
ный у спортсменок с первичной аменореей, приводит 
к повышению маркеров костной резорбции. В то же 
время полученные нами результаты не согласуются 
с данными K.  Christo и соавт., которые выявили сни-
жение уровней N-терминального телопептида (NTX) 
и P1NP у спортсменок с аменореей и низкой минераль-
ной плотностью костной ткани (МПКТ), объяснив это 
«замедлением» метаболизма в костной ткани на фоне 
хронического дефицита энергии у спортсменок [5].

Некоторыми авторами показано, что наличие на-
рушений менструального цикла у юных спортсменок 
сопровождается снижением МПКТ, определяемым 
при проведении рентгеновской денситометрии [5]. 
Снижение минерализации костной ткани у высококва-
лифицированных юных спортсменок происходит, не-
смотря на наличие силовых и интенсивных физических 
нагрузок, которые оказывают протективный эффект 
на костную ткань [11].

В нашей работе продемонстрировано, что у спорт
сменок с первичной аменореей выявлено более низкое 
значение SDS  ИМТ, которое, по данным литературы, 
является предиктором снижения МПКТ [12]. В группе 
спортсменок с первичной аменореей преобладали 
представительницы художественной гимнастики и фи-
гурного катания. В данных видах спорта одним из клю-
чевых факторов достижения успеха является низкая 
масса тела, ради которой спортсменкам часто прихо-
дится прибегать к гипокалорийным несбалансирован-
ным диетам, что является одной из причин развития 
ФГА в рамках RED-s и объясняет наличие первичной 
аменореи [13]. Так, при обследовании спортсменок 11–
17  лет, занимающихся художественной гимнастикой, 
было выявлено дисгармоничное физическое разви-
тие за счет дефицита массы тела, сопровождающееся 
уменьшением количества жировой ткани в организме 
и высокой распространенностью первичной амено-
реи (38%) [14].

Таким образом, именно SDS ИМТ и дефицит эстро-
генов являются ведущими независимыми фактора-
ми, способствующими нарушению минерализации 
и микроархитектоники костной ткани у спортсменок 
с ФГА. Дефицит массы тела у спортсменок связан 
с уменьшением количества жировой ткани и цирку-
лирующего в крови лептина. В норме лептин, воздей-
ствуя на секреторную активность гонадотрофов, по-
вышает импульсную секрецию ЛГ и в меньшей степени 
ФСГ [15]. В настоящее время лептин рассматривается 
в качестве важнейшего эндогенного регулятора и мо-
дулятора функций репродуктивной системы, дисфунк-
ция которой является ведущим звеном нарушений 

ремоделирования костной ткани и снижения МПКТ 
у спортсменок с RED-s синдромом [1, 17].

Помимо дефицита веса, у спортсменок с наруше-
ниями менструального цикла зафиксированы более 
низкие показатели роста и SDS роста, что может быть 
обусловлено снижением секреции инсулиноподобного 
фактора роста-1 и развитием парциальной резистент-
ности к гормону роста [1, 2].

Важным ограничением данного исследования явля-
ется то, что большинство спортсменок в обеих иссле-
дуемых группах имели дефицит или недостаточность 
витамина D, что могло повлиять на уровни изучаемых 
маркеров метаболизма костной ткани. В рамках ра-
боты не оценивалось влияние вида спорта на уровни 
исследуемых маркеров метаболизма костной ткани 
в связи с небольшим объемом выборки спортсменок 
с первичной аменореей. Кроме того, несовершенно-
летним спортсменкам не проводилось исследование 
биологического (костного) возраста методом рентге-
нографии кистей рук. Известно, что именно костный 
возраст является независимым предиктором уровня 
маркеров ремоделирования костной ткани, для кото-
рых характерно физиологическое повышение на фоне 
активного роста в период полового созревания [17–19]. 
Чем больше значения костного созревания, тем мень-
ше ростовой потенциал ребенка и тем ниже уровни 
маркеров ремоделирования костной ткани.

Дальнейшее изучение особенностей гормональ-
ного статуса и маркеров ремоделирования костной 
ткани и их влияние на МПКТ может иметь большое 
практическое значение для разработки индивидуаль-
ного подхода к диагностике нарушений ремодуляции 
костной ткани и стратификации рисков низкоэнерге-
тических переломов у несовершеннолетних спорт
сменок с ФГА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие первичной аменореи у несовершеннолетних 
высококвалифицированных спортсменок с ФГА сопро-
вождается снижением уровней эстрогенов, но не свя-
зано с нарушением функции гонадостата. Дефицит 
массы тела, выявленный у спортсменок с первичной 
аменореей, обусловлен дефицитом жировой ткани 
в организме и сопровождается снижением уровня 
лептина в крови, что может вносить вклад в прогрес-
сирование нарушений репродуктивной системы.

Повышение маркеров метаболизма костной ткани 
у спортсменок с ФГА может свидетельствовать о на-
рушениях процессов ремоделирования костной ткани 
или же является отражением процессов продолжаю-
щегося роста и развития подростка. Учитывая данные 
о негативном влиянии дефицита эстрогенов на МПКТ, 
несовершеннолетние спортсменки с дефицитом мас-
сы тела и ФГА составляют группу риска по развитию 
низкоэнергетических переломов.

Уточнение влияния повышенных уровней мета-
болитов костной ткани у спортсменок с аменореей 
на минеральную плотность и структуру костной ткани, 
а также риск повышенного травматизма требует про-
ведения дальнейших исследований.
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ТРАВМЫ И ПОВРЕЖДЕНИЯ КРУПНЫХ СУСТАВОВ 
У НЕСОВЕРШЕННОЛЕТНИХ СПОРТСМЕНОВ. ТЕРАПИЯ ПЛАЗМОЙ, 
ОБОГАЩЕННОЙ ТРОМБОЦИТАМИ. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

И.В. Зябкин1,2, И.В. Панкратов1, А.М. Ковалькова1, В.В. Хижникова1, Е.В. Завалева1, В.А. Мухортых1

1 Федеральный научно-клинический центр детей и подростков Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
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Введение. Около 46% травм крупных суставов занимают повреждения коленного сустава, в структуре которых у детей и подрост-
ков порядка 15–24% приходится на переднюю крестообразную связку (ПКС). Для сокращения вероятности отдаленных осложне-
ний после травм у несовершеннолетних профессиональных спортсменов, реабилитационного периода и скорейшего возвращения 
в спорт высших достижений необходимо внедрение в клиническую практику инновационных технологий регенеративной медици-
ны, в том числе с использованием плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP). Применение PRP имеет ряд преимуществ по срав-
нению с другими консервативными методами терапии, а именно: являясь ортобиологическим препаратом, PRP представляет со-
бой биологическое вещество собственного организма пациента, способствующее ускорению регенерации с минимальным риском 
возникновения побочных явлений; это малоинвазивная манипуляция, при соблюдении методики не приводящая к осложнениям. 
Несмотря на то что PRP-терапия широко применяется при лечении заболеваний и повреждений крупных суставов у взрослой ка-
тегории пациентов, использование данного терапевтического метода у несовершеннолетних спортсменов изучено недостаточно, 
в связи с чем и явилось целью настоящей работы.
Описание клинического случая. Представлено клиническое наблюдение профессионального спортсмена с травмой коленного 
сустава с оценкой функциональных и клинических результатов PRP-терапии. В данной работе продемонстрированы две стан-
дартизированные методики по применению PRP, обозначены преимущества закрытого цикла приготовления PRP: минимизация 
контакта с внешней средой, снижающего возможные риски инфицирования; сокращение расходных материалов, повышающего 
экономическую эффективность. Описанный клинический случай травмы ПКС у юниора с полным функциональным и структурным 
(по данным магнитно-резонансной томографии) восстановлением при проведении PRP-терапии продемонстрировал эффектив-
ность, безопасность и хорошую переносимость применения плазмы, обогащенной тромбоцитами. Положительный результат от-
мечен как клинически (констатация регресса болевого синдрома, оцениваемого по визуально-аналоговой шкале, восстановления 
функции сустава, положительная динамика провокационных тестов (тест Лахмана и переднего выдвижного ящика)), так и по дан-
ным визуализации.
Выводы. Применение PRP-терапии при травмах ПКС у несовершеннолетних профессиональных спортсменов является перспек-
тивным терапевтическим подходом в ортопедии и спортивной медицине с использованием технологий регенеративной медицины. 
Закрытый цикл приготовления PRP имеет ряд преимуществ перед открытым, включая экономическую эффективность благодаря 
минимизации расхода медицинских изделий. Показана безопасность метода при соблюдении требований к его проведению (асеп-
тика, антисептика, ультразвуковой контроль и др.) и подтверждена высокая чувствительность магнитно-резонансной томографии 
в рамках оценки динамики повреждений ПКС.

Ключевые слова: спортивная медицина; детские спортивные травмы; повреждения крупных суставов; PRP-терапия; 
несовершеннолетние спортсмены
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Introduction. Approximately 46% of large joint injuries involve damage to the knee joint, among which anterior cruciate ligament (ACL) injuries 
account for about 15–24% in children and adolescents. In order to reduce the likelihood of long-term complications after injuries in underage 
professional athletes, shorten the rehabilitation period, and enable a quicker return to elite sports, innovative regenerative medicine tech-
nologies should be implemented into clinical practice, including the use of platelet-rich plasma (PRP). In comparison with other conservative 
treatment methods, PRP offers several advantages. Being an orthobiological agent, PRP is a biological substance derived from the patient’s 
own body, promoting accelerated regeneration with minimal risk of side effects. When performed correctly, this procedure shows minimal 
invasiveness and does not lead to complications. Although PRP therapy is widely used in treating diseases and injuries of large joints in adult 
patients, the application of this therapeutic method in underage athletes has not been sufficiently studied, which is the focus of this study. 
Case report. We present a clinical case of a professional athlete with a knee joint injury, assessing the functional and clinical outcomes of 
PRP therapy. Two standardized methods for PRP application are demonstrated, highlighting the advantages of a closed-loop PRP preparation 
system. These include minimized exposure to the external environment, mitigating potential risks of infection, and reduced consumption of 
materials, enhancing cost-effectiveness. The described clinical case of an ACL injury in a junior athlete, with complete functional and structural 
recovery (as confirmed by magnetic resonance imaging, MRI), demonstrated the efficacy, safety, and good tolerability of PRP therapy. Posi-
tive outcomes were observed both clinically (regression of pain assessed via the visual analog scale, restoration of joint function, and positive 
dynamics in provocative tests such as the Lachman test and anterior drawer test) and through MRI data.
Conclusions. The use of PRP therapy for ACL injuries in underage professional athletes represents a promising therapeutic approach in 
orthopedics and sports medicine, utilizing regenerative medicine technologies. The closed-loop system for PRP preparation offers several ad-
vantages over open-loop systems, including cost-effectiveness due to minimized consumption of medical supplies. The safety of the method 
is ensured provided that the procedural requirements are met (asepsis, antisepsis, ultrasound guidance, etc.); the high sensitivity of MRI in 
tracking the dynamics of ACL injuries is confirmed. 
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ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с проводимой государственной поли-
тикой в настоящее время особое внимание уделяется 
развитию физической культуры и спорта, в том чис-
ле юношеского1,2. В перечне поручений Президента 
Российской Федерации3 Федеральное медико-биоло-
гическое агентство выступает головной организацией 
по медицинскому обеспечению и медико-биологиче-
скому сопровождению спортсменов сборных команд 
Российской Федерации, что наряду со стратегически-
ми национальными приоритетами страны в рамках 
научно-технологического развития формирует вектор 
на внедрение инновационных технологий в области 
спортивной медицины4.

В России около 24,3  млн детей систематиче-
ски занимаются физической культурой, 3,2  млн  — 
в спортивных центрах подготовки; в спорте высших 
достижений насчитывается порядка 17  тыс. детей. 
На спортивный травматизм в структуре детских (в 
возрасте 5–17  лет) повреждений приходится около 
35,8% [1]. Лидирующую позицию (порядка 46% от всех 
повреждений крупных суставов) занимают травмы 

коленных суставов. При этом травмы передней кре-
стообразной связки  (ПКС) по-прежнему широко рас-
пространены как среди профессиональных спортсме-
нов, так и у детей и подростков и являются тяжелой 
патологией. Их доля составляет порядка 15–24%, а об-
щий уровень травматизма мениска — 5,1 на 100 тыс. 
юниоров [2, 3]. Травмы верхних конечностей (плечевой, 
локтевой суставы) часто встречаются у спортсменов (в 
том числе детского возраста), работающих с подняты-
ми над головой руками. В 75% случаях они приводят 
к отстранению от занятий спортом [4], при этом только 
5% требуют хирургического вмешательства [5].

Развитие физической культуры и спорта в России 
способствует росту количества профессиональных 
спортсменов, что сопряжено с повышением спортив-
ного травматизма и требует внедрения новых терапев-
тических подходов, включая использование техноло-
гий регенеративной медицины, к которым относится 
и PRP-терапия  — применение плазмы, обогащенной 
тромбоцитами (PRP).

Плазма, обогащенная тромбоцитами, будучи орто
биологическим препаратом и биологическим веществом 
собственного организма пациента, позволяет ускорить 

1	 Распоряжение Правительства РФ от 24 ноября 2020 года № 3081-р «Об утверждении Стратегии развития физической культуры и спорта в Россий-
ской Федерации на период до 2030 года». URL: https://docs.cntd.ru/document/566430492

2	 Постановление Правительства РФ от 30 сентября 2021 г. № 1661 «Об утверждении государственной программы Российской Федерации «Развитие 
физической культуры и спорта». URL: https://base.garant.ru/402891691/

3	 Перечень поручений Президента Российской Федерации по итогам заседания Совета при Президенте Российской Федерации по развитию физиче-
ской культуры и спорта от 29.11.2024 № Пр-2500. URL: http://www.kremlin.ru/acts/assignments/orders/75738

4	 Указ Президента РФ от 28.02.2024 № 145 «О Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации». URL: http://www.kremlin.ru/acts/
bank/50358
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процесс восстановления и содействовать регенерации, 
купированию болевого синдрома и сокращению реа-
билитационного периода, что является немаловажным 
аспектом при занятиях спортом высших достижений [6, 
7]. Кроме того, PRP-терапия при соблюдении правил ее 
проведения — малоинвазивная методика с минималь-
ным количеством осложнений [8]. Большое количество 
публикаций посвящено применению плазмы, обога-
щенной тромбоцитами, при заболеваниях суставов 
у взрослых при остеоартрозе и у профессиональных 
спортсменов старшей возрастной категории [9, 10], од-
нако исследований по оценке эффективности PRP у не-
совершеннолетних спортсменов с травмами и повреж-
дениями крупных суставов недостаточно.

В данной работе представлено клиническое на-
блюдение профессионального спортсмена с травмой 
коленного сустава с оценкой функциональных и кли-
нических результатов применения PRP-терапии.

Приготовление плазмы, обогащенной 
тромбоцитами (PRP)

Травмы и повреждения различных сегментов конеч-
ностей, к сожалению, неотъемлемая часть большо-
го спорта: «локоть теннисиста», «локоть гольфиста», 
повреждение ахиллова сухожилия и подошвенный 
фасциит, синдром вращательной манжеты плеча, эн-
тезопатия приводящих мышц, «колено прыгуна» и «ко-
лено бегуна» — это лишь некоторые из заболеваний, 
при которых успешно применяется PRP [11].

PRP — это плазма крови человека с концентрацией 
в ней тромбоцитов, превышающей физиологический 
уровень. Тромбоциты  — безъядерные цитоплазмати-
ческие тельца, которые образуются путем фрагмента-
ции предшественников мегакариоцитов. Они циркули-
руют в крови, экспрессируя гликопротеины на своих 
клеточных мембранах, и играют ключевую роль в ге-
мостазе и заживлении ран посредством образования 
фибриновых сгустков [12].

Рядом исследований показано, что количество 
тромбоцитов у здоровых людей изменяется в течение 
жизни. Норма тромбоцитов у взрослых обоих полов 
составляет (150–400)×109/л. У детей в процессе ро-
ста и развития уровень тромбоцитов меняется в за-
висимости от возраста. Так, у ребенка 1 месяца жиз-
ни уровень тромбоцитов составляет (208–352)×109/л, 
а в 11 лет — (198–340)×109/л5.

Обогащенную тромбоцитами плазму получают пу-
тем отделения тромбоцитов от остальных элементов 
крови, что достигается с помощью забора опреде-
ленного количества крови пациента с последующим 
центрифугированием. Это позволяет получить плазму 
крови с высоким содержанием тромбоцитов (превы-
шающим норму в 3–10 раз). Окончательная концентра-
ция тромбоцитов может варьировать в зависимости 
от типа системы [13, 14].

В настоящее время достаточное количество на-
учных работ посвящено рандомизированным кли-
ническим исследованиям применения PRP-терапии 
при травмах и повреждениях опорно-двигательного 
аппарата [15, 16], в том числе у профессиональных 
спортсменов. Однако единой утвержденной методики 

инъекций плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
в России нет. С целью стандартизации подхода к при-
менению PRP при травмах и повреждениях крупных 
суставов у юниоров в ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков 
ФМБА России» утверждены две методики: открытая 
и закрытая (рис. 1).

При обработке с помощью закрытого цикла тром-
боциты не подвергаются воздействию внешней среды 
после забора крови.  Эта система предполагает ис-
пользование коммерческого набора в сочетании в ос-
новном с дополнительным центрифугированием.

Существует много (более 40) протоколов и коммер-
ческих систем для производства PRP; соответствую-
щие данные представлены в таблице.

В работе T.R. Jildeh и соавт. представлены сравни-
тельные характеристики методик приготовления PRP 
при помощи коммерческих систем. Технические харак-
теристики, стоимость, время обработки и параметры 
центрифугирования различных доступных в продаже 
устройств для получения PRP значительно различают-
ся. Врач сам определяет характеристики, которые луч-
ше всего соответствуют его потребностям в PRP [17].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент А., 16 лет (2007 г. р.), профессиональный спорт
смен по пляжному волейболу, наблюдался в травма-
тологическом отделении ФНКЦ детей и подростков 
ФМБА России с диагнозом: S83.7 Травма нескольких 
структур коленного сустава. Частичное повреждение 
передней крестообразной связки левого коленного 
сустава. W09.3 Падение, связанное с оборудованием 
спортивной площадки для занятий спортом и спортив-
ных соревнований.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок 
от первой беременности, протекавшей физиологи-
чески, первых самостоятельных родов, масса тела 
при рождении 3450 г, длина тела 52 см, оценка по шка-
ле Апгар 8–9  баллов. Грудное вскармливание про-
водилось до 10  месяцев. Психомоторное развитие 
на первом году жизни по возрасту. Перенесенные 
инфекционные заболевания: ОРВИ, ветряная оспа. 
Профилактические прививки проводятся согласно 
национальному календарю вакцинации. Оперативных 
вмешательств не было.

Из анамнеза заболевания известно, что в марте 
2025 г. во время одной из тренировок получил травму 
левого коленного сустава при падении. Учитывая по-
лученную травму, выраженный болевой синдром, ам-
булаторно по месту жительства была выполнена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) поврежденного 
сустава: МР-признаки изолированного повреждения 
ПКС левого коленного сустава (рис. 2А).

На вторые сутки после полученной травмы ребе-
нок был осмотрен врачом  — травматологом-ортопе-
дом ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков ФМБА России». 
Status localis: умеренно выраженный отек области 
левого коленного сустава, симптом баллотирования 
надколенника положительный, сгибание в суставе 
ограничено до 90°, обусловленное болевым синдро-
мом. Провокационные тесты (тест Лахмана и передне-
го выдвижного ящика (ПВЯ)) на данном этапе провести 

5	 Норма тромбоцитов в крови. URL: https://wer.ru/articles/norma-trombotsitov-v-krovi/ (дата обращения: 27.05.2025).
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не удалось из-за выраженного болевого синдрома. 
Оценка по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), пред-
усматривающей измерение интенсивности боли 
по 10-балльной шкале, где 0  баллов  — отсутствие 
боли, 10 баллов — максимально выраженный болевой 
синдром, составила 5  баллов. На основании данных 
анамнеза заболевания, жалоб, данных объективного 
осмотра, результатов обследования выставлен диа-
гноз: изолированное повреждение передней крестоо-
бразной связки левого коленного сустава.

Тактика ведения и лечения. С целью уменьшения 
болевого синдрома и стимуляции регенерации по-
врежденных тканей пациенту была выбрана стратегия 
консервативного лечения: иммобилизация коленного 
сустава (тутор в течение 2 недель); местное лечение: 
гель Троксерутин (в течение 2 недель), холод (3 дня); ис-
пользование шарнирного ортеза с постепенным увели-
чением угла сгибания на 15–30° каждые 3 дня; исклю-
чение бега и прыжков; курс PRP-терапии (3 инъекции 
с интервалом в 7 дней) и контрольная МРТ через 6 ме-
сяцев после проведенного курса PRP-терапии.

PRP-терапия. В соответствии с разработанным 
и внедренным на базе ФГБУ «ФНКЦ детей и подрост-
ков ФМБА России» протоколом по отбору кандидатов 
для проведения PRP-терапии с целью своевремен-
ного выявления признаков системного воспаления 
и других состояний, при которых проведение данной 
терапии было бы противопоказано, перед началом 
курса PRP пациент был оценен по критериям вклю-
чения, в том числе: результатам общеклинического 

анализа крови (ОАК) и уровня воспалительных марке-
ров (C-реактивный белок, СРБ). Кроме того, с целью 
исключения возможных противопоказаний к манипу-
ляции (в том числе наличие острого воспалительного 
процесса, тромбоцитопении) перед каждой инъекцией 
выполнялась оценка ОАК. Учитывая нормальные зна-
чения лабораторных показателей и отсутствие откло-
нений по другим критериям включения, спортсмену 
проведен курс PRP-терапии, состоящий из трех инъ-
екций с интервалом в 7 дней.

Для получения обогащенной тромбоцитами плаз-
мы была выбрана закрытая методика с применением 
системы двойного шприца: из медиальной локтевой 
вены производили забор 15 мл цельной крови в про-
бирки Arthrex, которую центрифугировали на 1500 об/
мин в течение 5 мин на центрифуге Rotofix 32A. После 
разделения компонентов крови сформированный 
слой плазмы, обогащенный тромбоцитами (около 
5,0 мл), переносили из наружного шприца во внутрен-
ний. Часть полученного материала (около 1,0 мл) была 
направлена в клинико-диагностическую лабораторию 
для определения концентрации тромбоцитов, где было 
отмечено двукратное увеличение количества тромбо-
цитов по сравнению с исходным уровнем. Инъекции 
PRP вводили чрескожно, под контролем системы уль-
тразвуковой визуализации. Процедура проводилась 
в асептических условиях после обработки места инъ-
екции кожным антисептиком в положении пациента 
лежа на спине, сгибая колено под углом 90°; инъекцию 
выполняли в полость коленного сустава латеральным 

Рисунок подготовлен авторами по данным [8]

Рис. 1. Методики применения PRP при травмах и повреждениях крупных суставов у несовершеннолетних 
спортсменов
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Таблица. Методы обработки плазмы, обогащенной тромбоцитами, в местах оказания медицинской помощи 

Наименование 
коммерческого 

набора

Заявленное 
увеличение 

тромбоцитов 
(раз)

Кратность 
увеличения 

тромбоцитов 
(раз)

Время 
центрифу-
гирования 

(мин)

Основные 
преимущества

Недостатки

ProofPoint Нет данных 5,2 49
Более чем в 4 раза 

увеличение количества 
тромбоцитов в плазме

Перенос 
при помощи 

шприца, открытая 
система;
2 этапа  

центрифугирования

AcCELLerated 4 5,2 18
Более чем в 4 раза 

увеличение количества 
тромбоцитов в плазме

Нет

Arthrex 2–3 4,2 15

Сокращение времени 
обработки;

более чем в 4 раза 
увеличение количества 
тромбоцитов в плазме

Непостоянное 
увеличение 
количества 

тромбоцитов

Celling Нет данных 2,7 29
Удобство 

использования

Непостоянное 
увеличение 
количества 

тромбоцитов

Terumo 3,62 4,1 24
Более чем в 4 раза 

увеличение количества 
тромбоцитов в плазме

Изменчивость 
результатов

Таблица подготовлена авторами по данным [17]

Б

А

Снимок предоставлен авторами

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография левого коленного сустава: А — после травмы; Б — после лечения
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доступом. PRP-терапию пациент перенес удовлетво-
рительно, патологических реакций на введение не от-
мечалось.

Результаты терапии. После проведенного курса 
PRP-терапии ребенок отметил улучшение функ-
ции коленного сустава в виде снижения болевого 
синдрома (ВАШ  — 3  балла), улучшения функции 
сгибания, снижения явлений дискомфорта в ле-
вом коленном суставе при выполнении физических 
упражнений.

На контрольном осмотре через 6 недель: отек об-
ласти коленного сустава регрессировал полностью, 
сгибание в суставе восстановлено в полном объ-
еме, отсутствие болевого синдрома (ВАШ  –  1  балл). 
Отмечается небольшая хромота при опоре на трав-
мированную конечность. Провокационные тесты (тест 
Лахмана и ПВЯ) сомнительные, однако признаков вы-
раженной нестабильности не выявлено. Что немало-
важно для спортсмена, отмечено постепенное воз-
вращение к прежней спортивной нагрузке, в том числе 
к занятиям бегом и езде на велосипеде. Через 5 меся-
цев после травмы пациент смог приступить к занятиям 
в тренажерном зале (жим ногами вес 120 кг).

Контрольный осмотр через 6  месяцев после 
травмы: пациент ходит самостоятельно, уверенно, 
без хромоты. Отек области левого коленного сустава 
отсутствует, надколенник по средней линии. Симптом 
баллотирования отрицательный, тесты Лахмана 
и ПВЯ отрицательные, симметричные с обеих сторон. 
Субъективных и объективных признаков нестабиль-
ности коленного сустава не определяется, ВАШ  — 
0 баллов. По данным проведенной контрольной МРТ: 
восстановление структуры передней крестообразной 
связки (рис. 2Б).

Таким образом, на данном клиническом случае 
продемонстрирована эффективность, безопас-
ность и хорошая переносимость применения плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами, при травме ПКС 
у несовершеннолетнего профессионального спор-
тсмена. При этом положительный результат отмечен 
как клинически, что выражается в регрессе болевого 
синдрома, оцениваемого по ВАШ, восстановлении 
функции сустава, положительной динамике провока-
ционных тестов (тест Лахмана и ПВЯ), так и по данным 
визуализации в виде восстановления анатомической 
целостности связки, что подчеркивает важность ин-
дивидуального подхода к выбору тактики лечения 
пациентов, в частности спортсменов с травмами 
и повреждениями крупных суставов. Полученные 
результаты согласуются с современными данными 
литературы, указывающими на перспективность те-
рапевтических подходов в ортопедии и спортивной 
медицине с использованием технологий регенератив-
ной медицины.
ОБСУЖДЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Повреждение передней крестообразной связки по-
прежнему является распространенной и тяжелой 
травмой среди профессиональных спортсменов и лю-
бителей спорта [2]. Из-за высокой степени вовлечен-
ности ПКС в подвижность и стабильность колена ее 
травмы и повреждения представляют особый интерес 

для специалистов в области спортивной медицины 
ввиду необходимости снижения реабилитационного 
периода, вероятности долгосрочных осложнений, ско-
рейшего восстановления и возвращения спортсменов 
в спорт высшего мастерства. В данном контексте осо-
бое место в ортопедической области занимают техно-
логии регенеративной медицины, в том числе приме-
нения плазмы, обогащенной тромбоцитами. Большое 
количество публикаций посвящено применению PRP-
терапии, показывающей положительные результаты 
в виде купирования болевого синдрома, стимулиро-
вания регенерации тканей и ускорения процессов 
заживления у пациентов с травмами опорно-двига-
тельного аппарата [18]. PRP-терапия является мало-
инвазивным методом, который может применяться 
как в качестве монотерапии, так и в комплексе с кон-
сервативным лечением. Для верной оценки эффек-
тивности применения PRP необходимо комплексное 
и динамическое клинико-инструментальное обследо-
вание. Тщательный сбор анамнеза, оценка болевого 
синдрома и физикального исследования позволяют 
определить наиболее целесообразные инструмен-
тальные методы диагностики. Некоторые исследова-
ния при повреждениях связочного аппарата коленного 
сустава у детей отдают приоритет в диагностике маг-
нитно-резонансной томографии [19].

Действительно, МРТ широко используется 
для оценки травм колена, однако точность МРТ при по-
вреждениях различных структур коленного сустава 
остается неизвестной. Между тем при травмах ПКС 
доказана высокая чувствительность вышеназванного 
метода — 90,4% [20].

В приведенном клиническом примере применение 
PRP при травме ПКС у несовершеннолетнего профес-
сионального спортсмена показало хорошие результа-
ты как в части купирования болевого синдрома, так 
и в восстановлении функциональных способностей 
поврежденной конечности. Необходимо отметить, 
что данный метод является безопасным при соблюде-
нии требований к его проведению (асептика, антисеп-
тика, ультразвуковой контроль и др.), малозатратным 
благодаря использованию собственной плазмы паци-
ента и приносящим быстрый результат. Применение 
закрытого цикла при проведении PRP позволило 
минимизировать возможные риски, а также сокра-
тить использование расходных материалов и время 
на перенос PRP между пробирками, что сказывается 
на экономической составляющей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе представлены стандартизированные методики 
PRP-терапии при травмах и повреждениях крупных су-
ставов у несовершеннолетних спортсменов. Проведена 
оценка эффективности применения плазмы, обога-
щенной тромбоцитами, при повреждении ПКС у про-
фессионального спортсмена, занимающегося пляж-
ным волейболом. Теоретически обоснован комплекс 
триггерных точек, на основании которых целесообраз-
но отслеживать динамику изменений при проведении 
PRP-терапии при травмах ПКС, а именно: клинической 
картины, включая оценку болевого синдрома по ВАШ, 
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данных физикального обследования, результатов спец-
ифических функциональных тестов  — теста Лахмана 
и ПВЯ, а также МРТ-диагностики. Представленный кли-
нический случай показал эффективность применения 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, с положительной 
динамикой по результатам обследования методами лу-
чевой диагностики вплоть до полного восстановления 
структуры передней крестообразной связки в течение 
6 месяцев.

Учитывая имеющийся отечественный и между-
народный опыт применения PRP при заболеваниях 

и травмах крупных суставов у старшей когорты на-
селения, а также полученные результаты в рамках 
рассмотренного клинического случая, перспектив-
ным является продолжение применения PRP у несо-
вершеннолетних спортсменов с травмами и повреж-
дениями крупных суставов с последующей оценкой 
эффективности предложенного метода относительно 
локализации, вида поврежденной ткани и срока дав-
ности травмы, а также реабилитационного периода 
с фиксацией динамики клинических и функциональ-
ных изменений.
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ВЛИЯНИЕ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ И ОРТОДОНТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ НА ФИЗИЧЕСКУЮ РАБОТОСПОСОБНОСТЬ 
И ВЫНОСЛИВОСТЬ СПОРТСМЕНОВ-ЕДИНОБОРЦЕВ ВЫСОКОГО КЛАССА

Ж.И. Русак1, А.Л. Багинский1, Е.В. Милашенко2, В.В. Петрова3, А.А. Артамонов4

1 Российский государственный социальный университет, Москва, Россия
2 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия
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Москва, Россия
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Введение. Проблемы со здоровьем полости рта, такие как кариес зубов, заболевания пародонта и неправильный прикус, могут 
вызывать боль, дискомфорт и системные проблемы со здоровьем, что, в свою очередь, может негативно сказаться на работоспо-
собности и выносливости спортсмена. Наряду с этим существует и необходимость разработки комплексных стоматологических 
программ для профессионального спорта.
Цель. Определение статистически значимых различий параметров работоспособности у спортсменов-единоборцев для разработ-
ки мероприятий по коррекции стоматологического статуса у высококвалифицированных спортсменов.
Материалы и методы. Проведен математико-статистический анализ деперсонализированных медицинских данных результатов 
углубленного медицинского обследования спортсменов высокого класса. Обработаны данные 1887 представителей спортивных 
единоборств (n = 1887; мужчины n = 1190; женщины n = 697). Выборка была разделена на 2 группы: спортсмены без стоматоло-
гической патологии — группа «0» (n = 791; M

e
 среднего возраста 21,00 [19,00; 25,00]); спортсмены со стоматологическими диагно-

зами — группа «1» (n = 1096; M
e
 среднего возраста 19,00 [17,00; 24,00]). В работе учитывали также диагнозы эндокринолога и га-

строэнтеролога. Анализировали морфометрические характеристики и физиологические показатели нагрузочного тестирования. 
Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.6.0.
Результаты. Выявлено значительное влияние стоматологических заболеваний на физическую работоспособность и выносли-
вость. Наличие стоматологического диагноза (группа «1») связано со статистически значимыми различиями (р < 0,05) по сравнению 
с группой спортсменов без стоматологического диагноза (группа «0»), по ряду физиологических показателей характеризующих 
физическую выносливость и работоспособность: дыхательный коэффициент R(0) = 1,05 [1,03; 1,09], R(1) = 1,04 [1,03; 1,07]; частота 
сердечных сокращений аэробного порога ЧСС

АП
(0) = 110,00 [100,00; 122,00], ЧСС

АП
(1) = 114,00 [102,00; 126,00]; частота сердечных со-

кращений на уровне анаэробного порога ЧСС
ПАНО

(0) = 143,00 [132,00; 154,00], ЧСС
ПАНО

(1) = 147,00 [134,00; 158,00]; частота сердечных 
сокращений на пике нагрузки ЧСС

ПИК
(0) =151,00 [144,00; 160,00], ЧСС

ПИК
(1) = 152,00 [144,00; 163,00]; частота сердечных сокращений 

на 3-й минуте восстановления ЧСС
3 мин

(0) = 91,00 [82,00; 101,00], ЧСС
3 мин

(1) = 93,00 [84,00; 102,00]; мощность ступени, на которой 
достигнут уровень порога анаэробного обмена, Мощ

ПАНО
(0) = 190,00 [165,00; 230,00], Мощ

ПАНО
(1) = 200,00 [165,00; 240,00].

Выводы. Стоматологические заболевания снижают работоспособность спортсменов, особенно на субмаксимальных уровнях на-
грузки, что может негативно сказываться на тренировочном процессе и соревновательных результатах в боевых искусствах. В связи 
с этим рекомендованы комплексная программа профилактики и регулярные стоматологические осмотры как обязательная часть 
подготовки, особенно в контактных видах спорта. На основании анализа результатов исследования предложено использовать ин-
дивидуальные элайнеры для предотвращения избыточного воздействия на зубы в условиях перегрузок и экстремальных ситуаций.

Ключевые слова: стоматология; спортивная медицина; единоборцы; углубленное медицинское обследование; элайнеры; 
ретроспективное исследование; физическая работоспособность; физическая выносливость

Для цитирования: Русак Ж.И., Багинский А.Л., Милашенко Е.В., Петрова В.В., Артамонов А.А. Влияние стоматологических и орто-
донтических заболеваний на физическую работоспособность и выносливость спортсменов-единоборцев высокого класса. Меди­
цина экстремальных ситуаций. 2025;27(4):550–557. https://doi.org/10.47183/mes.2025-295

Финансирование: работа выполнена в рамках темы FMFR-2024-0042 программы фундаментальных научных исследований РАН.

Соответствие принципам этики: исследование одобрено ЛЭК ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России (протокол № 121 
от 23.01.2025). Всеми участниками подписано добровольное согласие на использование своих обезличенных медицинских данных 
в научных исследованиях.

Потенциальный конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

  Багинский Алексей Леонидович baginskii@inbox.ru

Статья поступила: 12.03.2025 После доработки: 19.07.2025 Принята к публикации: 25.08.2025 Online first: 07.10.2025

INFLUENCE OF DENTAL AND ORTHODONTIC DISEASES ON PHYSICAL PERFORMANCE 
AND ENDURANCE OF HIGH-CLASS COMBAT SPORTS ATHLETES

Zhaklin I. Rusak1, Aleksey L. Baginsky1, Ekaterina V. Milashenko2, Victoria V. Petrova3, Anton A. Artamonov4 

1 Russian State Social University, Moscow, Russia
2 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
3 Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia
4 Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia 

© Ж.И. Русак, А.Л. Багинский, Е.В. Милашенко, В.В. Петрова, А.А. Артамонов, 2025

Original article | Sports Medicine

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47183/mes.2025-295&domain=pdf&date_stamp=2025-12-01


МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2025, ТОМ 27, № 4

Оригинальная статья | Спортивная медицина

551

Introduction. Oral health issues, such as dental caries, periodontal diseases, or malocclusion, can cause pain, discomfort, and systemic 
health problems, which in turn may negatively affect the performance and endurance of athletes. In this context, the development of compre-
hensive dental programs for athletes involved in professional sports is a relevant task.
Objective. To determine statistically significant differences in performance parameters among combat sports athletes for the development of 
measures to correct the dental status of highly qualified athletes.
Materials and methods. A mathematical and statistical analysis of anonymized medical data on comprehensive medical examination of elite 
athletes was conducted. Data from 1887 combat sports athletes were processed (n = 1887; males n = 1190; females n = 697). The sample 
was divided into two groups: athletes without dental pathologies — Group 0 (n = 791; M

e
 median age 21.00 [19.00; 25.00]); athletes with 

confirmed dental pathologies — Group 1 (n = 1096; M
e
 median age 19.00 [17.00; 24.00]). Diagnoses from endocrinologists and gastroenter-

ologists were also taken into account. Morphometric characteristics and physiological parameters from exercise stress testing were analyzed. 
Statistical analysis was performed using the StatTech v. 4.6.0 software.
Results. A significant influence of dental diseases on physical performance and endurance was identified. Compared to the group of 
athletes without a dental diagnosis (Group  0), the presence of a dental diagnosis (Group  1) was associated with statistically significant 
differences (p  <  0.05) across a range of physiological indicators characterizing physical endurance and performance: respiratory ex-
change ratio R(0) = 1.05  [1.03; 1.09], R(1) = 1.04  [1.03; 1.07]; heart rate at the aerobic threshold level HR

AerT
(0) = 110.00  [100.00; 122.00], 

HR
AerT

(1) = 114.00 [102.00; 126.00]; heart rate at the anaerobic threshold HR
AT

(0) = 143.00 [132.00; 154.00], HR
AT

(1) = 147.00 [134.00; 158.00]; 
peak heart rate at peak load HR

peak
(0) = 151.00 [144.00; 160.00], HR

peak
(1) = 152.00 [144.00; 163.00]; heart rate at the 3rd min of recovery 

HR
3min

(0) = 91.00 [82.00; 101.00], HR
3min

(1) = 93.00 [84.00; 102.00]; power output at the level of the anaerobic threshold Pwr
AT

(0) = 190.00 [165.00; 
230.00], Pwr

AT
(1) = 200.00 [165.00; 240.00].

Conclusions. Dental diseases reduce the performance athletes, in particular at submaximal load levels. This has a negative effect on the 
training process and competitive results in martial arts. In this regard, a comprehensive prevention program and regular dental checkups are 
recommended as an essential part of preparation, in particular, in contact sports. The use of individual aligners for mitigating excessive impact 
on teeth under the conditions of overload and extreme situations is proposed.

Keywords: dentistry; sports medicine; combat sports athletes; comprehensive medical examination; aligners; retrospective study; physical 
performance; physical endurance

For citation: Rusak Zh.I., Baginsky A.L., Milashenko E.V., Petrova V.V., Artamonov A.A. Influence of dental and orthodontic diseases on physical 
performance and endurance of high-class combat sports athletes. Extreme Medicine. 2025;27(4):550–557. https://doi.org/10.47183/mes.2025-295

Funding: the work was carried out within the framework of the FMFR-2024-0042 project of the Fundamental Scientific Research Program of 
the Russian Academy of Sciences.

Compliance with ethical principles: the study was approved by the Local Ethical Committee of the Burnasyan Federal Medical Biophysical 
Center (Protocol No. 121 of 23.01.2025). All participants provided signed informed consent for the use of their anonymized medical data in 
scientific research.

Potential conflict of interest: the authors declare no conflict of interest. 

  Aleksey L. Baginsky baginskii@inbox.ru

Received: 20 Mar. 2025 Revised: 17 July 2025 Accepted: 25 Aug. 2025 Online first: 7 Oct. 2025

ВВЕДЕНИЕ

Стоматологические и ортодонтические заболевания 
представляют собой многогранную проблему, прямо 
или косвенно влияющую на результаты спортсменов. 
Заболевания полости рта могут вызывать сильную 
боль, которая напрямую влияет на способность спорт
смена тренироваться и соревноваться [1]. Это особен-
но актуально в боевых искусствах, где физическая 
подготовка, концентрация и выносливость имеют ре-
шающее значение. Болезни полости рта могут повли-
ять на способность спортсмена правильно питаться, 
что приводит к дефициту питательных веществ, отри-
цательно сказывающемуся на физической работоспо-
собности и выносливости. Боль, вызванная кариесом 
зубов или пародонтозом, может привести к снижению 
объема тренировок и затруднению участия в сорев-
нованиях. В исследовании K.G.  Teixeira и соавт. по-
казано, что у спортсменов с заболеваниями полости 
рта работоспособность может снизиться до 21% [2]. 
Неудовлетворительное состояние зубного ряда может 
привести к системным заболеваниям (сердечно-со-
судистые и респираторные осложнения, ухудшающие 
регенерацию мышц и общую физическую работо-
способность) [2]; негативно повлиять на уверенность 
и качество жизни спортсменов [3], их внешний вид 

и социальные взаимодействия, которые крайне важны 
для поддержания позитивного психического состоя-
ния [4]. Помимо этого, есть данные, свидетельствую-
щие о том, что проблемы со здоровьем полости рта 
могут воздействовать на когнитивные функции, необ-
ходимые для стратегического мышления и принятия 
решений [5].

Цель исследования — определение статистически 
значимых различий параметров работоспособности 
у спортсменов-единоборцев для разработки меропри-
ятий по коррекции стоматологического статуса у вы-
сококвалифицированных спортсменов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен математико-статистический анализ обезли-
ченных медицинских данных результатов углубленного 
медицинского обследования (УМО) спортсменов высо-
кого класса не ниже мастера спорта РФ.

В исследовании обработаны данные 1887 (n = 1887; 
мужчины n = 1190; женщины n = 697) представителей 
спортивных единоборств: айкидо, армспорт, бокс, 
борьба, борьба на поясах, вольная борьба, греко-рим-
ская борьба, грэпплинг, джиу-джитсу, дзюдо, каратэ, 
кикбоксинг, кекусинкай, рукопашный бой, сават, сам-
бо, сумо, тайский бокс, тхэквондо, универсальный бой, 

mailto:baginskii@inbox.ru
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ушу. Выборка была разделена на 2 группы: спортсмены 
без стоматологической патологии (медиана среднего 
возраста 21,00 [19,00; 25,00]); спортсмены со стомато-
логическими диагнозами (медиана среднего возраста 
19,00  [17,00; 24,00]). Спортсмены, имеющие стомато-
логический диагноз в перечне К02–К08.9 по класси-
фикации МКБ-10, формировали группу «1» (n = 1096); 
не имеющие стоматологического диагноза (n  =  791) 
формировали группу «0».

В работе учитывали также диагнозы эндокринолога 
из перечня МКБ-10: E00–E07, E10–E16, E40–E46, E65–
E68, E70–E90; гастроэнтеролога из перечня МКБ-10: 
K00–K93.

Сопоставляли данные групп по результатам УМО 
с учетом результатов функционального тестирования 
на велоэргометре с использованием Рамп-30 прото-
кола (метод нагрузочного тестирования — эргоспиро-
метрия на велоэргометре V-ergoPro: «до отказа» с по-
степенно нарастающей нагрузкой начиная с 5 Вт).

Критериями включения в исследование являлось 
прохождение УМО и допуск спортсмена к соревнова-
ниям.

Для последующей обработки выделены следующие 
количественные показатели:
•	 рост (см); вес (кг);
•	 потребление кислорода на уровне порога анаэроб-

ного обмена (VO
2
 ПАНО, мл/мин/кг) — количество 

кислорода, утилизируемое преимущественно ра-
ботающими мышцами в единицу времени в момент 
наступления анаэробного порога;

•	 потребление кислорода на максимальной ступени 
нагрузочного тестирования (VO

2
 ПИК, мл/мин/кг) — 

количество кислорода, утилизируемое преиму-
щественно работающими мышцами в единицу 
времени на максимальной достигнутой мощности 
при тестировании с субмаксимальными нагрузками 
(при недостижении МПК  — максимальное потре-
бление кислорода) либо совпадающее с МПК;

•	 дыхательный коэффициент (R, отн. ед.) — соотно-
шение выделяемого углекислого газа к потребле-
нию кислорода, отражающее соотношение окис-
ляемых субстратов, вентиляционно-перфузионные 
отношения в легких и активность бикарбонатного 
буфера крови;

•	 частота сердечных сокращений до нагрузки 
(ЧСС

ДО
, уд./мин), зависящая от возраста, пола, эта-

па тренировочного процесса и уровня мастерства;
•	 частота сердечных сокращений аэробного поро-

га (ЧСС
АП

, уд./мин), являющаяся верхней границей 
индивидуальной аэробной зоны и нижней границей 
для развивающей зоны интенсивности нагрузки;

•	 частота сердечных сокращений на уровне анаэ-
робного порога (ЧСС

ПАНО
,  уд./мин), являющаяся 

верхней границей развивающей и нижней границей 
анаэробной индивидуальной зон интенсивности на-
грузки;

•	 частота сердечных сокращений на пике нагрузки 
(ЧСС

ПИК
, уд./мин) — максимально зарегистрирован-

ная частота сердечных сокращений при выполне-
нии нагрузки «до отказа»;

•	 частота сердечных сокращений на 3 минуте восста-
новления (ЧСС

3 мин
, уд./мин) — обеспечение восста-

новительных процессов организма, один из крите-
риев оценки тренированности;

•	 мощность ступени, на которой достигнут уровень 
порога анаэробного обмена (Мощ

ПАНО
, Вт), отража-

ющая абсолютную мощность, которую спортсмен 
способен развить на уровне порога анаэробного 
обмена;

•	 мощность максимальной ступени при тестирова-
нии (Мощ

ПИК
,  Вт), отражающая абсолютную мощ-

ность, которую спортсмен способен развить;
•	 относительная мощность на уровне порога анаэ-

робного обмена (Мощ
ПАНО

/вес, Вт/кг) — относитель-
ный показатель, учитывающий массу тела спорт
смена и позволяющий сравнивать эффективность 
работы с учетом индивидуальных физических па-
раметров (он особенно важен при оценке спор-
тсменов разного веса, так как дает более точное 
представление о функциональных возможностях 
в расчете на единицу массы тела);

•	 (Мощ
ПИК

/вес,  Вт/кг)  — относительная мощность 
на пике нагрузки.
Количественные показатели при моделировании 

в формулах представлены в виде добавления индек-
са Х к исследуемым параметрам и Y к анализируемой 
величине; диагнозы гастроэнтеролога, стоматолога, 
эндокринолога (наличие диагноза — 1, отсутствие диа-
гноза — 0); пол (0 — женский (Ж), 1 — мужской (М)).

Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуе-
мых менее 50) или критерия Колмогорова – Смирнова 
(при числе исследуемых более  50). Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, 
описывали с помощью средних арифметических ве-
личин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсут-
ствия нормального распределения количественные 
данные описывали с помощью медианы  (M

e
) и ниж-

него и верхнего квартилей [Q
1
; Q

3
]  ([IQR]). Сравнение 

двух групп по количественному показателю, имею-
щему нормальное распределение, при условии ра-
венства дисперсий выполняли с помощью t-критерия 
Стьюдента, при неравных дисперсиях — с помощью 
t-критерия Уэлча. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю, распределение которого от-
личалось от нормального, выполнено с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Прогностическая модель, 
характеризующая зависимость количественной пе-
ременной ЧСС

АП
 от пола, диагноза гастроэнтероло-

га, стоматолога, эндокринолога, веса и показателей 
ЧСС

ДО
, ЧСС

ПАНО
, ЧСС

3 мин
, Мощ

ПАНО
, Мощ

ПАНО
/вес, раз-

рабатывалась с помощью метода линейной регрес-
сии. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы StatTech v. 4.6.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ниже (табл. 1) представлены результаты описательной 
статистики для групп спортсменов-единоборцев высо-
кого класса.

Данные таблицы  1 демонстрируют статистически 
значимые различия между группами спортсменов 
с наличием стоматологического диагноза (группа  «1») 
и без него (группа «0») по нескольким параметрам. Так, 
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ЧСС до нагрузки была выше в группе «1» (M
e
 = 81,00 уд/

мин) по сравнению с группой  «0» (M
e
 = 78,00  уд/мин, 

p  <  0,001). Аналогичная тенденция наблюдалась 
для ЧСС на уровне анаэробного порога (ЧСС

АП
) (114,00 

против 110,00 уд/мин, p < 0,001) и ЧСС на уровне ПАНО 
(ЧСС

ПАНО
) (147,00 против 143,00 уд/мин, p < 0,001). Эти 

различия могут указывать на более высокую базовую 
активацию симпатической нервной системы у спорт
сменов с проблемами полости рта, что, вероятно, 
связано с хроническим воспалением или болевым 
синдромом, вызванным кариесом или пародонтитом. 

Исследования других авторов подтверждают, что вос-
палительные процессы в полости рта могут усиливать 
системный стресс, повышая уровень кортизола и вли-
яя на сердечно-сосудистую регуляцию [12].

Кроме того, мощность на уровне ПАНО (Вт) и мощ-
ность на ПАНО/вес (Вт/кг) оказались выше в группе «1» 
(p  =  0,028 и p  =  0,006 соответственно), что может 
свидетельствовать о компенсаторных механизмах: 
спортсмены с хронической болью или дискомфор-
том могут прилагать больше усилий для достижения 
того же уровня производительности. Однако пиковая 

Таблица 1. Описательная статистика количественных переменных в зависимости от наличия 
стоматологического диагноза

Показатели

Стоматологическое заключение
Уровень 

статистической 
значимости, p

Группа «0»
(n = 791)
M

e
 [IQR]

Группа «1» 
(n = 1096)
M

e
 [IQR]

Возраст, лет
21,00

[19,00; 25,00]
19,00

[17,00; 24,00]
0,285

Рост, см
174,00

[167,00; 182,00]
173,00

[166,00; 181,00]
0,285

Масса тела, кг
73,00

[63,00; 87,00]
73,00

[63,00; 87,00]
0,852

Потребление кислорода на уровне порога 
анаэробного обмена (VO

2
 ПАНО), мл/мин/кг

31,02
[26,68; 35,45]

31,31
[26,84; 36,11]

0,333

Потребление кислорода на максимальной ступени 
нагрузочного тестирования (VO

2
 ПИК), мл/мин/кг

33,84
[29,59; 38,18]

33,59
[29,01; 38,03]

0,449

Дыхательный коэффициент (R), отн. ед.
1,05

[1,03; 1,09]
1,04

[1,03; 1,07]
0,002

Частота сердечных сокращений до нагрузки (ЧСС
ДО

), 
уд/мин

78,00
[70,00; 87,00]

81,00
[72,00; 89,00]

<0,001

Частота сердечных сокращений аэробного порога 
(ЧСС

АП
), уд/мин

110,00
[100,00; 122,00]

114,00
[102,00; 126,00]

<0,001

Частота сердечных сокращений на уровне 
анаэробного порога (ЧСС

ПАНО
), уд/мин

143,00
[132,00; 154,00]

147,00
[134,00; 158,00]

<0,001

Частота сердечных сокращений на пике нагрузки 
(ЧСС

ПИК
), уд/мин

151,00
[144,00; 160,00]

152,00
[144,00; 163,00]

0,025

Частота сердечных сокращений на 3-й минуте 
восстановления (ЧСС

3 мин
), уд/мин

91,00
[82,00; 101,00]

93,00
[84,00; 102,00]

0,017

Мощность ступени, на которой достигнут уровень 
порога анаэробного обмена (Мощ

ПАНО
), Вт

190,00
[165,00; 230,00]

200,00
[165,00; 240,00]

0,028

Мощность максимальной ступени при тестировании 
(Мощ

ПИК
), Вт

215,00
[180,00; 260,00]

215,00
[175,00; 260,00]

0,982

Относительная мощность на уровне порога 
анаэробного обмена (Мощ

ПАНО
/вес), Вт/кг

2,63
[2,27; 3,01]

2,72
[2,29; 3,16]

0,006

Относительная мощность на пике нагрузки  
Мощ

ПИК
/вес, Вт/кг

2,94
[2,59; 3,31]

2,96
[2,54; 3,36]

0,568

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: IQR — межквартильный размах.
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мощность и VO
2
 ПИК не показали значимых различий 

(p  =  0,982 и p  =  0,449), что указывает на ограничен-
ность влияния стоматологических проблем на макси-
мальные аэробные способности.

Для каждого параметра, отражающего работоспо-
собность и выносливость спортсменов, были постро-
ены регрессионные модели. Мы руководствовались 
исключительно результатами статистического анализа 
и представляем надежные математические модели. 
На основании определенного коэффициента корреля-
ции судили о силе и тесноте взаимосвязи между иссле-
дуемыми параметрами при должном уровне статисти-
ческой значимости и величине наблюдаемой дисперсии; 
соответствующие данные представлены в таблице 2.

Наблюдаемая зависимость показателя ЧСС
АП

 
(уд/мин) описывается следующим уравнением линей-
ной регрессии:

Y
ЧСС АП

 = –18,046 – 4,633 × X
М
 + 5,500 × X

гастр
 +  

+ 1,375 × X
стомат

 + 2,219 × X
эндок

 + +0,167 × X
вес

 +  
+ 0,120 × X

ЧСС ДО
 + 0,646 × X

ЧСС ПАНО
 + 0,130 × X

ЧСС 3 мин
 –  

– 0,079 × X
мощПАНО

+ 8,007 × X
мощПАНО/вес

.

На основании представленного уравнения регресси-
онной модели у спортсменов следует ожидать увеличе-
ния ЧСС

АП
 при наличии диагноза гастроэнтеролога (на 

5,500  уд/мин), диагноза стоматолога (на 1,375  уд/мин), 
диагноза эндокринолога (на 2,219 уд/мин).

Показатель ЧСС
АП 

возрастет при увеличении ЧСС
ДО 

на 1 — на 0,120 уд/мин; увеличении массы тела спортсме-
на на каждый килограмм массы тела на 0,167 уд/мин; 
увеличении ЧСС

ПАНО 
на 1 — на 0,646 уд/мин; увеличении 

ЧСС
3 мин

 на 1 — на 0,130 уд/мин; увеличении Мощ
ПАНО

/
вес на 1 — на 8,007 уд/мин. В то же время при увеличе-
нии Мощ

ПАНО 
следует ожидать уменьшения показателя 

ЧСС
АП

 на 0,079 уд/мин. По результатам регрессионной 
модели у мужчин следует ожидать уменьшение ЧСС

АП
 

на 4,633 уд/мин по сравнению с женщинами.
Полученная регрессионная модель характери-

зуется коэффициентом множественной корреляции 
R

xy
 = 0,830; (p < 0,001), что соответствует высокой тес-

ноте связи по шкале Чеддока. Полученная модель по-
зволила предсказать изменение значения показателя 
ЧСС

АП 
с высокой точностью: 68,9% наблюдаемой дис-

персии. Оценка зависимости ЧСС
ПАНО

 (уд/мин) от ко-
личественных факторов была выполнена с помощью 
метода линейной регрессии. Число наблюдений соста-
вило 1887.

Результаты линейной регрессии (табл. 2) подтверж-
дают, что наличие стоматологического диагноза неза-
висимо связано с увеличением ЧСС

АП
 на 1,375 уд/мин 

(p  =  0,017). Хотя этот эффект кажется небольшим, 
он имеет кумулятивное значение в контексте других 
факторов, таких как пол (увеличение ЧСС

АП
 у муж-

чин на 4,633  уд/мин, p  <  0,001), наличие гастроэнте-
рологического диагноза (увеличение на 5,500 уд/мин, 

Таблица 2. Статистическое описание регрессионной модели

Параметры

Величина 
вклада 

в уравнение 
регрессии 

Стандартная 
ошибка 

среднего 
значения

t-критерий 
параметров 

регрессионной 
модели

Уровень 
статистической 
значимости, p

Intercept -18,046 6,357 2,839 0,005

Пол: М 4,633 0,759 6,105 <0,001

Гастроэнтеролог 5,500 2,389 2,302 0,021

Стоматолог 1,375 0,573 2,398 0,017

Эндокринолог 2,219 1,073 2,069 0,039

Масса тела, кг 0,167 0,074 2,262 0,024

Частота сердечных сокращений  
до нагрузки (ЧСС

ДО
), уд/мин

0,120 0,029 4,174 <0,001

Частота сердечных сокращений на уров-
не анаэробного порога (ЧСС

ПАНО
), уд/мин

0,646 0,027 23,870 <0,001

Частота сердечных сокращений на 3-й 
минуте восстановления (ЧСС

3 мин
), уд/мин

0,130 0,024 5,470 <0,001

Мощность ступени, на которой достигнут 
уровень порога анаэробного обмена 
(Мощ

ПАНО
), Вт

-0,079 0,029 -2,706 0,007

Относительная мощность на уровне 
порога анаэробного обмена  
(Мощ

ПАНО
/вес), Вт/кг

8,007 2,340 3,421 <0,001

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: Intercept — безразмерный показатель.
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p = 0,021) и эндокринологических проблем (увеличение 
на 2,219 уд/мин, p = 0,039). Модель объясняет 68,9% 
дисперсии ЧСС

АП
 (R

xy
 = 0,830, p < 0,001), что указывает 

на высокую предсказательную силу и подтверждает 
системный характер влияния стоматологических за-
болеваний.

Интересно, что увеличение мощности на ПАНО 
связано с уменьшением ЧСС

АП
 (-0,079 уд/мин на 1 Вт, 

p  =  0,007), что может отражать лучшую адаптацию 
сердечно-сосудистой системы к нагрузке у более 
тренированных спортсменов. Однако рост мощно-
сти на ПАНО/вес увеличивает ЧСС

АП
 на 8,007  уд/мин 

(p < 0,001), подчеркивая сложную взаимосвязь между 
массой тела, силой и сердечной реакцией. Стоит заме-
тить, что, несмотря на значимость выявленных разли-
чий в кардиореспираторных показателях, параметры 
мощности на пике нагрузки не имели статистически 
значимой разницы между группами. Это может сви-
детельствовать о том, что кратковременная макси-
мальная работоспособность не страдает, однако вы-
носливость и скорость восстановления ухудшаются, 
что особенно критично для единоборцев.

Полученные данные согласуются с существующи-
ми исследованиями, показывающими, что здоровье 
полости рта влияет на спортивную работоспособность 
через несколько механизмов. Во-первых, хроническая 
боль от кариеса или пародонтита может снижать объ-
ем тренировок и концентрацию, что особенно критич-
но в боевых искусствах, где требуется стратегическое 
мышление [13]. Во-вторых, системное воспаление, вы-
званное пародонтальными инфекциями, может ухуд-
шать регенерацию мышц и повышать риск сердеч-
но-сосудистых осложнений [14]. В-третьих, проблемы 
с питанием из-за боли или утраты зубов могут приво-
дить к дефициту макро- и микронутриентов, снижая 
выносливость [15].

Исследование, проведенное на основе данных 
углубленного медицинского обследования  (УМО) 
1887  спортсменов-единоборцев, выявило значитель-
ное влияние стоматологических заболеваний на фи-
зическую работоспособность и выносливость. Анализ 
показал, что наличие стоматологических проблем вле-
чет за собой изменение ряда физиологических показа-
телей, включая частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
в различных фазах нагрузки и восстановления, а так-
же мощность на уровне анаэробного порога  (ПАНО). 
Эти результаты подчеркивают важность здоровья 
полости рта как фактора, влияющего на спортивные 
результаты [5], особенно в боевых искусствах, где тре-
буется высокий уровень физической подготовки [8] 
и концентрации [1, 9].

Выявленная зависимость ЧСС
ПАНО

 и ЧСС
ПИК

 от нали-
чия стоматологических заболеваний подтверждает ги-
потезу о негативном воздействии стоматологических 
патологий на адаптационные способности спортсме-
нов. Повышенная ЧСС в различных фазах нагрузки 
может указывать на снижение эффективности энерге-
тического обмена и замедление процессов восстанов-
ления, что крайне важно в профессиональном спорте. 
Регрессионный анализ также показал, что, помимо 
стоматологических заболеваний, на физиологические 
параметры спортсменов оказывают влияние заболе-
вания других систем организма, такие как патологии 

желудочно-кишечного тракта и эндокринной системы 
[10, 11]. Это подтверждает необходимость комплекс-
ного медицинского сопровождения спортсменов с ак-
центом на междисциплинарный подход.

Полученные данные согласуются с результатами 
аналогичных работ [16, 17] и свидетельствуют о вы-
сокой распространенности стоматологических забо-
леваний, влияющих на физиологические показатели 
и спортивную результативность, среди спортсменов-
единоборцев. Присутствие стоматологических пато-
логий ассоциируется с увеличением нагрузки на сер-
дечно-сосудистую систему [19], что может снижать 
адаптивные способности организма к физическим 
нагрузкам и ухудшать процесс восстановления [18, 
20–22]. Многие спортсмены не имеют достаточной 
осведомленности и, как следствие, приверженности 
к профилактической гигиене полости рта [7], что при-
водит к игнорированию и обострению проблем со 
здоровьем ротовой полости [5]. Повышение информи-
рованности спортсменов, тренеров и спортивных ор-
ганизаций о важности гигиены полости рта может при-
вести к совершенствованию профилактических мер 
и улучшению результатов [10]. Использование элай-
неров или брекетов для коррекции прикуса, адапти-
рованное под контактный спорт [23], может оказаться 
хорошей профилактикой ортодонтических проблем. 
Регулярные стоматологические осмотры и использо-
вание защитных средств, таких как индивидуальные 
спортивные капы, могут помочь предотвратить трав-
мы и заболевания полости рта [1]. Эффективные стра-
тегии укрепления здоровья полости рта необходимы 
для минимизации влияния на работоспособность [4].

Схожесть психофизиологического напряжения 
во время поединка у борцов-единоборцев с состояни-
ями перегрузок у летчиков, космонавтов и военных [10] 
наводит на мысль о необходимости применения инди-
видуальных элайнеров в авиакосмической медицине 
и медицине экстремальных ситуаций.

Выявленные различия подчеркивают необходи-
мость интеграции стоматологической помощи в си-
стему подготовки спортсменов. Отсутствие значимых 
различий в VO

2
 ПИК и пиковой мощности может ука-

зывать на то, что влияние стоматологических заболе-
ваний более выражено на субмаксимальных уровнях 
нагрузки, характерных для длительных тренировок 
и соревнований в боевых искусствах. Это согласуется 
с данными [9], которые показали снижение работоспо-
собности до 21% у спортсменов с плохим здоровьем 
полости рта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие стоматологического диагноза связано с по-
вышением ЧСС в состоянии покоя, на уровне анаэроб-
ного порога и в фазе восстановления, а также с изме-
нением мощности на ПАНО. Эти изменения могут быть 
обусловлены болевым синдромом, системным воспа-
лением и нарушением питания, что подчеркивает си-
стемный характер проблемы. Регрессионная модель 
показала высокую предсказательную способность, 
выделив стоматологические заболевания как незави-
симый фактор, влияющий на ЧСС

АП
 наряду с полом, 

весом и другими медицинскими диагнозами.
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Выявлено значительное влияние стоматологиче-
ских заболеваний на физическую работоспособность 
и выносливость. Наличие стоматологического диагно-
за (группа «1») связано со статистически значимыми 
различиями (р < 0,05) по сравнению с группой спорт
сменов без стоматологического диагноза (группа «0»), 
по ряду физиологических показателей характеризу-
ющих физическую выносливость и работоспособ-
ность: дыхательный коэффициент R(0)  =  1,05  [1,03; 
1,09], R(1) = 1,04 [1,03; 1,07]; частота сердечных сокра-
щений аэробного порога ЧСС

АП
(0)  =  110,00  [100,00; 

122,00], ЧСС
АП

(1)  =  114,00  [102,00; 126,00]; часто-
та сердечных сокращений на уровне анаэроб-
ного порога ЧСС

ПАНО
(0)  =  143,00  [132,00; 154,00], 

ЧСС
ПАНО

(1) = 147,00 [134,00; 158,00]; частота сердечных 
сокращений на пике нагрузки ЧСС

ПИК
(0) = 151,00 [144,00; 

160,00], ЧСС
ПИК

(1)  =  152,00  [144,00; 163,00]; ча-
стота сердечных сокращений на 3  минуте вос-
становления ЧСС

3  мин
  (0)  =  91,00  [82,00; 101,00], 

ЧСС
3  мин

(1)  =  93,00  [84,00; 102,00]; мощность ступе-
ни, на которой достигнут уровень порога анаэроб-
ного обмена Мощ

ПАНО
(0)  =  190,00  [165,00; 230,00], 

Мощ
ПАНО

(1) = 200,00 [165,00; 240,00].
Выявленные закономерности указывают на необ-

ходимость включения стоматологических осмотров 
и профилактических мероприятий в обязательную 
медицинскую поддержку спортсменов. Регулярные 
осмотры, своевременное лечение заболеваний по-
лости рта и использование средств защиты, таких 
как спортивные капы, могут способствовать сниже-
нию негативного влияния стоматологических пато-
логий на спортивную работоспособность. На осно-
ве статистически значимых различий параметров 

работоспособности у спортсменов-единоборцев пред-
ложены меры для разработки мероприятий по коррек-
ции стоматологического статуса у высококвалифици-
рованных спортсменов:

1.  Необходимость профилактики (регулярные сто-
матологические осмотры, использование защитных 
капп и повышение осведомленности спортсменов 
и тренеров о гигиене полости рта являются ключевы-
ми мерами для минимизации негативного влияния).

2.  Комплексный подход (интеграция стоматологи-
ческой помощи в систему медицинского сопровожде-
ния спортсменов должна стать обязательной частью 
подготовки, особенно в контактных видах спорта).

3.  Дальнейшие исследования (необходимы допол-
нительные исследования для оценки долгосрочных 
эффектов стоматологических вмешательств и их вли-
яния на когнитивные функции и психологическое со-
стояние спортсменов).

4.  Использование индивидуальных элайнеров 
для предотвращения избыточного воздействия на зубы 
в условиях перегрузок и экстремальных ситуаций.

Эти выводы и рекомендации могут служить основой 
для разработки программ профилактики и улучшения 
спортивных результатов через оптимизацию здоровья 
полости рта. Использование индивидуальных элайне-
ров рекомендовано специалистам, чья деятельность 
связана с перегрузками и экстремальными ситуаци-
ями (летчики, космонавты, военные). Индивидуальные 
элайнеры рассматриваются как средства профилакти-
ки и адаптации к реальным и моделируемым условиям 
изменяющейся силы тяжести применительно к разра-
ботке адекватных методов профилактики негативного 
влияния факторов космического полета.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПРОТЕОМНОЙ РЕГУЛЯЦИИ СОСТОЯНИЯ 
КОСТНОЙ ТКАНИ В 21-СУТОЧНОЙ АНТИОРТОСТАТИЧЕСКОЙ 
ГИПОКИНЕЗИИ (-6°) И 21-СУТОЧНОЙ «СУХОЙ» ИММЕРСИИ 

Л.Х. Пастушкова, А.Г. Гончарова, Д.Н. Каширина, И.М. Ларина 
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Введение. Экспериментальные возможности во время реального космического полета ограничены, поэтому актуально использо-
вание наземных моделей, таких как «сухая» иммерсия (СИ) и антиортостатическая гипокинезия (АНОГ). Изменения костной ткани 
индуцируются изменением комплекса факторов внешней среды на протеомном уровне, компенсируя изменения, вызванные сни-
жением гравитации и уменьшением двигательной активности, но в дальнейшем с продолжением воздействия включаются другие 
контуры регуляции. 
Цель. Сравнительная оценка протеомной регуляции состояния костной ткани в 21-суточной антиортостатической гипокинезии (-6°) 
и 21-суточной «сухой» иммерсии.
Материалы и методы. Методами масс-спектрометрии исследовали образцы плазмы крови 8 здоровых испытателей-доброволь-
цев мужчин (средний возраст 20–44 года) в условиях 21-суточной АНОГ и 10 испытателей (средний возраст 23–34 года) в условиях 
21-суточной «сухой» иммерсии. Для статистического анализа и определения молекулярных функций и биологических процессов, 
в которых участвовали белки, применяли программный пакет Perseus. Соответствие основных биологических процессов, соглас-
но генным онтологиям, указанным в базе данных GO, и определенных белков устанавливали с помощью базы знаний системы 
ANDSystem, STRING.
Результаты. Выявлено 9 белков с достоверно изменяющимся уровнем на 21-е сутки АНОГ (р < 0,05) и 8 белков с достоверно из-
меняющимся уровнем на 21-е сутки СИ (р < 0,05), связанных с биологическими процессами, протекающими в костной ткани. Часть 
выявленных белков связаны в устойчивые сети белок-белковых взаимодействий, то есть могут коэкспрессироваться. Выделены 
два общих белка (гаптоглобин и глутатионпероксидаза) на 21-е сутки СИ, 21-е сутки АНОГ. 
Выводы. Полученные данные впервые обращают внимание на протеомные механизмы регуляции биологических процессов кост-
ной ткани у здоровых лиц под влиянием 21-суточной АНОГ и 21-суточной «сухой» иммерсии. Приведены аннотации каждого бел-
ка — участника биологических процессов в костной ткани в 21-суточной АНОГ (-6°) и 21-суточной «сухой» иммерсии. Эти результа-
ты имеют большое значение для авиакосмической и клинической медицины.

Ключевые слова: «сухая» иммерсия; антиортостатическая гипокинезия; протеом; костная система; здоровые испытатели-
добровольцы
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF PROTEOMIC REGULATION OF BONE TISSUE  
DURING 21-DAY HEAD-DOWN BED REST (–6°) AND 21-DAY DRY IMMERSION

Ludmila Kh. Pastushkova, Anna G. Goncharova, Daria N. Kashirina, Irina M. Larina

Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia 

Introduction. Experimental possibilities during actual spaceflight are limited, making ground-based models, such as dry immersion (DI) and 
head-down bed rest (HDBR) tests, highly relevant. Changes in bone tissue are induced by alterations in a complex set of environmental fac-
tors at the proteomic level, compensating for changes caused by reduced gravity and decreased motor activity. However, upon continued 
exposure, other regulatory circuits are activated. 
Objective. Comparative assessment of proteomic regulation of bone tissue status in 21-day HDBR (tilted at 6°) and 21-day DI tests.
Materials and methods. Using mass spectrometry methods, plasma samples from 8  healthy male volunteer subjects (mean age 20–
44 years) under the conditions of 21-day HDBR and 10 subjects (mean age 23–34 years) under 21-day DI were studied. The Perseus software 
was used for statistical analysis and identification of molecular functions and biological processes involving the proteins. The correspondence 
of major biological processes, according to gene ontologies specified in the GO database, and identified proteins was established using the 
knowledge base of the ANDSystem and STRING.
Results. Nine proteins with significantly altered levels on Day 21 of HDBR (p < 0.05) and eight proteins with significantly altered levels on 
Day 21 of DI (p < 0.05) were identified. These proteins are associated with biological processes occurring in bone tissue. Some of the identi-
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fied proteins form stable protein–protein interaction (PPI) networks, indicating potential co-expression. Two common proteins — haptoglobin 
(Hp) and glutathione peroxidase (GPx) — were identified on Day 21 of both DI and HDBR. 
Conclusions. The findings offer an insight into the proteomic mechanisms regulating biological processes in bone tissue of healthy individuals 
under the influence of 21-day HDBR and 21-day DI. Annotations for each protein involved in bone tissue biological processes during 21-day 
HDBR (tilted at 6°) and 21-day DI are provided. These results are of great importance for aerospace and clinical medicine.

Keywords: dry immersion; head-down bed rest; proteome; skeletal system; healthy volunteer subjects
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ВВЕДЕНИЕ

В планах космических агентств по проведению все 
более длительных миссий освоения дальнего космоса 
понимание биологических изменений в костной тка-
ни, возникающих при пролонгированном воздействии 
микрогравитации как компонента комплекса факто-
ров космического полета (КП), имеет первостепенное 
значение. 

Невесомость вызывает физиологические изме-
нения, влияющие на опорно-двигательный аппарат 
и взаимосвязанные с ним сенсорные, нейромышеч-
ные, сосудистые и другие процессы, для изучения ко-
торых необходимо использование наземных моделей 
в связи с тем, что в режиме реального космического 
полета экспериментальные возможности ограниче-
ны. Эти модели позволяют оценивать эффекты, вы-
званные микрогравитацией, выявлять гравитацион-
ные механизмы регуляции физиологических систем 
организма, а также механизмы адаптации к условиям 
невесомости [1]. 

Сопоставление результатов исследований, полу-
ченных в наземных модельных экспериментах (анти-
ортостатическая гипокинезия, «сухая» иммерсия) 
и выполненных в реальных КП, показало возможность 
использования данных наземной имитации действия 
отдельных факторов космического полета для изуче-
ния основных закономерностей и изменений в орга-
низме. Использование вышеуказанных моделей ста-
новится необходимым для исследовательских целей, 
позволяя расширить спектр участников и повысить 
научную значимость посредством анализа различных 
протоколов (различная длительность, использование 
мер профилактики и др.). Отметим, что проведение 
инвазивных процедур (венепункции с забором кро-
ви, биопсии и т.д.), а также логистика доставки грузов 
на орбиту и на Землю представляют собой существен-
ные проблемы [2], что еще более актуализирует ис-
пользование модельных исследований на Земле. 

Расширение знаний по данному направлению явля-
ется важным в социальном и экономическом аспекте 
сохранения здоровья, трудоспособности и социаль-
ной активности общества: исследования о влиянии 

гиподинамии и вынужденного постельного режима 
на здоровье человека актуальны в контексте совре-
менных проблем со здоровьем и старением населе-
ния [2]. Снижение механической нагрузки на скелет, 
вызванное постельным режимом и/или космическим 
полетом, приводит к потере костной массы, что отра-
жается в снижении минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) во всем скелете и отдельных его частях, 
например в позвоночнике, головке бедренной и боль-
шеберцовой костей [3, 4].

Авторами R. Baran и соавт.; J. Man и соавт. выяв-
лены изменения в структуре лучевой и большеберцо-
вой костей методом периферической количественной 
компьютерной томографии (pQCT) и периферической 
количественной компьютерной томографии высокого 
разрешения  (HR-pQCT) в условиях космических по-
летов [5, 6]. 

Изменение гормонального статуса, сопутствующе-
го процессам резорбции и новообразования костной 
ткани, отмечено в ряде работ. Так, описано измене-
ние циркадианных ритмов соматотропина и сниже-
ние его среднесуточной концентрации в ходе 370-су-
точного АНОГ-эксперимента [7]. В исследованиях 
А.И. Григорьева и соавт., а также K. Austermann и соавт. 
было показано изменение в содержании гормонов, ре-
гулирующих обмен кальция, в ходе как 120-суточной, 
так и 370-суточной АНОГ. Так, на 75-е сут эксперимен-
тов уровень паратиреоидного гормона был ниже фо-
нового, а концентрация кальцитонина повышалась [8, 
9]. В работе M. Inoue и соавт. установлено, что инсули-
ноподобный фактор роста I (IGF-I) и его связывающий 
белок, а также связывающий белок инсулиноподобно-
го фактора роста-3 увеличились во время 120-суточ-
ного постельного режима, что указывает на возмож-
ность резистентности к IGF-I в костях при сниженной 
механической нагрузке и напряжении [10]. 

Хотя модельные исследования не полностью 
воспроизводят условия, испытываемые астронав-
тами в условиях КП, существует заметное сход-
ство патофизиологических изменений, отмеченных 
при длительных ограничениях подвижности (постель-
ном режиме), с проблемами, с которыми сталкивают-
ся астронавты [2].
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В условиях «сухой» иммерсии отсутствие механи-
ческой поддержки определенных зон во время погру-
жения создает состояние, родственное невесомости, 
которое называется безопорностью, вызывающей 
физиологические изменения в опорно-двигательной 
и других системах организма [1]. Гипокинезия и ги-
подинамия являются основными характеристиками 
физической бездеятельности, вызванной «сухой» им-
мерсией (СИ). Гиподинамия подразумевает снижение 
постуральной мышечной нагрузки, тогда как гипоки-
незия представляет собой снижение двигательной 
активности. В дополнение к острому ограничению 
нормальной мышечной активности и уменьшению 
нагрузки на мышцы и кости термонейтральная им-
мерсия быстро вызывает значительное снижение 
мышечного тонуса и мышечного напряжения [11, 12], 
чего нельзя достичь даже при длительной модели по-
стельного режима.

С.А.  Котов и соавт. установили, что после 7  дней 
СИ минеральная плотность костной ткани нижней 
части скелета (проксимальный эпифиз бедренной ко-
сти) была снижена на 2%, а плотность верхней части 
(череп, кисть, реберные кости) была примерно на 2% 
выше исходных значений. Более того, 3  недели вос-
становления после сухого погружения достаточны 
для обращения этих изменений плотности костной 
ткани [13]. Предполагается, что эти изменения являют-
ся вторичным эффектом краниального перераспре-
деления жидкости в верхнюю часть тела, при котором 
повышенное гидростатическое давление способству-
ет перемещению ионов и белков в кость. Таким обра-
зом, СИ, по-видимому, оказывало такое же влияние, 
как постельный режим, на резорбцию костей в опре-
деленных областях тела. Baecker и соавт. показали, 
что маркеры резорбции костной ткани увеличивались 
уже на 2-й день в условиях постельного режима [14]. 
Данные С.А.  Котова и соавт. также подтвердили бы-
строе начало деградации костной ткани в условиях 
иммобилизации, таких как «сухая» иммерсия или по-
стельный режим.

По данным А.А.  Маркина и соавт., биохимические 
процессы, вовлеченные в формирование костей, 
не подвержены влиянию СИ в течение 7 дней, о чем 
свидетельствовало отсутствие изменений в концен-
трации щелочной фосфатазы в сыворотке [13, 15], 
PINP (сывороточного проколлагенового аминоконце-
вого пропептида) и BAP (сывороточной костно-специ-
фической щелочной фосфатазы). Маркеры резорбции 
костной ткани, такие как TRAP (сывороточная тартрат-
устойчивая кислая фосфатаза) и CTX (мочевой карбок-
ситерминальный сшитый телопептид коллагена I типа), 
незначительно увеличились во время СИ в течение 
7 дней [16]. Вместе с тем А.А. Маркин и соавт. не об-
наружили никаких изменений в активности общей кис-
лой фосфатазы как биомаркера активности остеокла-
стов в течение 7 дней СИ [15].

Очевидно, что изменения костной ткани индуциру-
ются комплексом факторов внешней среды на про-
теомном уровне, компенсируя снижение гравитации 
и уменьшение двигательной активности, но в дальней-
шем с продолжением воздействия включаются и дру-
гие контуры регуляции. 

Цель исследования — сравнительная оценка проте-
омной регуляции состояния костной ткани в условиях 

21-суточной антиортостатической гипокинезии (-6°) 
и 21-суточной «сухой» иммерсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании 21-суточной АНОГ приняли уча-
стие 8  здоровых добровольцев-мужчин в возрас-
те 20–44  лет, которые находились в течение 21  сут 
в антиортостатическом положении, с углом наклона 
продольной оси тела относительно горизонтального 
положения -6°, в контролируемых условиях на базе 
исследовательского центра «MEDES» программы 
совместных российско-французских исследова-
ний лаборатории CaDy WEC (Тулуза, Франция, 2014). 
Участники эксперимента не подвергались никаким до-
полнительным воздействиям, направленным на пред-
упреждение развивающихся адаптивных сдвигов 
в физиологических системах, получали стандартный 
рацион питания с контролируемым содержанием ос-
новных нутриентов и учетом водопотребления. Взятие 
образцов крови проводили до начала исследований 
(фон) и на 21-е сут АНОГ. 

В эксперименте 21-суточной «сухой» иммерсион-
ной гипокинезии («сухая» иммерсия, СИ) участвовали 
10  здоровых добровольцев-мужчин в возрасте 23–
34  лет, прошедших врачебно-экспертную комиссию 
ГНЦ РФ — ИМБП РАН и подписавших добровольное 
информированное согласие на участие в исследова-
ниях, протокол комиссии по биоэтике ГНЦ РФ — ИМБП 
РАН №  483 от 03.08.2018. Методология и условия 
эксперимента полностью соответствовали требова-
ниям Хельсинкской декларации в части обеспече-
ния безопасности участников и допустимых уровней 
риска. Эксперимент проводился в ГНЦ РФ  — ИМБП 
РАН на стендовой базе «Сухая иммерсия», входящей 
в состав УНУ «Медико-технический комплекс для от-
работки инновационных технологий космической био-
медицины в интересах обеспечения орбитальных 
и межпланетных полетов, а также развития практи-
ческого здравоохранения» по гранту РНФ №  19-15-
00435. Протеомные исследования проведены в рамках 
государственного задания FMFR — 2024-0032. В обо-
их наземных исследованиях рацион питания и водопо-
требления по ингредиентному составу и калоражу был 
сходным.

Объектами исследования служили образцы плаз-
мы крови, собранные в идентичные сроки модельных 
исследований (за 7  сут до начала эксперименталь-
ных воздействий — фон; на 21-е  сут проведения СИ 
и АНОГ). Забор образцов крови осуществляли из пе-
риферической локтевой вены в объеме 5  мл в про-
бирки с ЭДТА натощак. Пробы центрифугировали 
в вакуумных пробирках объемом 9  мл, содержащих 
К

3
 EDTA, при 3000 об/мин. на центрифуге (MPW-350R, 

Польша) в течение 10 мин при 4 °С. Пробоподготовка 
всех образцов и последующий хромато-масс-
спектрометрический анализ были идентичны для всех 
биопроб вне зависимости от экспериментального 
фактора воздействия, что делает сравнение результа-
тов, полученных в обоих экспериментах, корректным.

Для хромато-масс-спектрометрического анализа 
пробоподготовка проведена с использованием филь-
тров FASP. Масс-спектрометрический анализ выпол-
няли на приборе MaXis 4G (Bruker Daltonics, Германия), 
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данные проанализированы с помощью пакета про-
граммного обеспечения MaxQuant. При построении 
списка пиков белков для масс-спектрометрического 
поиска в него включали до 8 главных пиков в 100 Da 
окне. Идентификацию проводили по прямой и обрат-
ной версии базы данных SwissProt, с максимальным 
допустимым отклонением от массы предшествен-
ника 10  ppm. Пептиды идентифицировали минимум 
по 7 аминокислотам, FDR (false discovery rate, исклю-
чение при ложном поиске) 0,01; дополнительно ис-
пользовали опцию «match between the runs» (алгоритм 
сравнения образцов). 

Для статистического анализа и определения моле-
кулярных функций и биологических процессов, в кото-
рых участвовали белки, применяли программный пакет 
Perseus [17]. Статистические уровни значимости оце-
нивали непараметрическим методом Манна  –  Уитни 
для малых выборок. Соответствие основных био-
логических процессов, согласно генным онтологи-
ям, указанным в базе данных GO, и определенных 

белков устанавливали с помощью базы знаний систе-
мы ANDSystem1, STRING.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный протеомный анализ статистически 
значимо различающихся белков в наземных модель-
ных исследованиях представлен в таблице.

Анализируя данные, представленные в таблице, от-
метим, что в ходе исследования выявлены статистически 
значимые различия (р < 0,05) в уровнях белков по срав-
нению с фоновыми значениями в условиях 21 сут АНОГ: 
повышение уровней APOE, Hp, комплемента С5 альфа-
цепь, GPx3, HCII и снижение уровней белков антигена 
CD146, AngII, CHLE. В то же время в условиях воздей-
ствия 21 сут СИ отмечено статистически значимое повы-
шение PHLD, PON1, PON1, TTHY, TRFE, VTNC, а также Hp 
и GPx3 относительно фоновых значений.

Ангиотензиноген (ген AGT ) вовлечен в регуляцию 
ремоделирования костей. Установлено, что ренин- 

1	 База знаний системы ANDSystem. https://www-bionet.sysbio.cytogen.ru/and/cell/#!/app/about

Таблица. Сравнительная оценка протеомной регуляции состояния костной ткани в 21-cуточной 
антиортостатической гипокинезии (-6°) и 21-суточной «сухой» иммерсии 

Наименование белков Гены

21 сут АНОГ 21 сут СИ

Уровни белков 
в % относи-

тельно фоно-
вого уровня 

Уровень до-
стоверности 
изменений 

(p-значение)

Уровни белков 
в % относи-

тельно фоно-
вого уровня

Уровень до-
стоверности 
изменений 

(p-значение)

Аполипопротеин Е (APOE) APOE 104,2 0,0024 – –

Гаптогобин (Hp) HP 105,3 0,0047 107,8 0,000018

Комплемент С5 альфа-цепь 
(Complement C5 alpha chain)

C5 115,1 0,0014 – –

Антиген CD146 (MUC18) MCAM 95,7 0,0020 – –

Глутатион пероксидаза внекле-
точная (GPx3)

GPX3 106,5 0,0084 113,6 0,0000023

Ангиотензиноген (AngII) AGT 96,1 0,0035 – –

Гепариновый кофактор 2 (HCII) SERPIND1 108,1 0,0038 – –

Холинэстераза (CHLE) BCHE 94,3 0,0039 – –

Фосфатидилинозитолгликан — 
специфическая фосфатаза D 
(PHLD)

GPLD1 – – 113,2 0,000015

Сывороточная параоксаназа 
(PON1)

PON1 – – 115,2 0,00005

Фибронектин (FINC) FN1 – – 108,7 0,00000013

Транстиретин (TTHY) TTR – – 105,0 0,000013

Серотрансферрин (TRFE) TF – – 109,6 0,0000018

Витронектин (VTNC) VTN – – 109,9 0,0000065

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: «–» — данные не представлены в связи с отсутствием статистической значимости различий.
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ангиотензин-альдостероновая система  (РААС) 
участвует в регуляции состояния костной ткани. 
Ангиотензин  II активирует остеокласты посредством 
повышенной экспрессии рецепторного активатора ли-
ганда ядерного фактора-κB (RANKL) на остеобластах, 
что приводит к снижению минеральной плотности 
костной ткани. Прием блокаторов рецепторов ангио-
тензина II связан с более низкой частотой переломов 
костей в анамнезе [18]. Есть мнение, что использование 
блокаторов РААС может снизить частоту остеопороти-
ческих переломов [19]. Однако результаты других ис-
следований показывают, что блокаторы РААС не сни-
жают частоту остеопоротических переломов и даже их 
увеличивают [20]. Компоненты РААС экспрессируются 
в костной ткани, активируя локальные реакции РААС, 
что приводит к снижению плотности костной ткани [21]. 
Ангиотензиноген увеличивал секрецию интерлейки-
на-6 in vitro и снижал активность щелочной фосфатазы 
только в отосклеротических клетках. Эти наблюдения 
предполагают связь между локальной активностью 
ренин-ангиотензиновой системы и отосклерозом, от-
крывая новые терапевтические возможности.

Минералокортикоидные рецепторы также были 
обнаружены в человеческих остеобластах, остеокла-
стах и костных клетках. Исследования показывают, 
что локальная РААС кости играет важную роль в раз-
личных причинах остеопороза. Блокаторы РААС мо-
гут снижать потерю минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) через каскады к рецептору ангиотензи-
на II первого типа (AT1R), лиганд-рецепторную систему 
(OPG/RANKL), ангиотензинпревращающий фермент 2 
(ACE2/Ang) (1–7)/Mas. Восстанавливая физико-химиче-
ские свойства кости и снижая риск переломов, блока-
торы РААС могут использоваться в качестве эффек-
тивной адъювантной терапии при остеопорозе [21]. 

Кофактор гепарина  2 HCII (ген SERPIND1) являет-
ся стимулятором остеогенной активности. В работах 
по влиянию HCII исследованы модели новообразо-
вания костной ткани, стимулируемой человеческими 
опухолями. HCII индуцировал рост новой кости над по-
верхностью свода черепа, даже находясь на рассто-
янии от опухолевой массы. Предполагается инду-
цирование роста кости продукцией факторов роста 
и воздействие на кость несколькими факторами, ра-
ботающими совместно [22]. 

Холинэстераза (ген BCHE)  — эстераза с широкой 
субстратной специфичностью. Известно, что ингиби-
торы ацетилхолинэстеразы  (AChEI) стимулируют аце-
тилхолиновые рецепторы и используются для лечения 
болезни Альцгеймера, с защитой от остеопороза и ин-
гибированием дифференциации и функции остеокла-
стов. AChEI в разной степени снижали активатор ре-
цептора ядерного фактора (RANKL)-индуцированную 
транскрипцию и ядерного фактора активированных 
Т-клеток  1 (Nfatc1), экспрессию генов  — маркеров 
остеокластов (в основном донепезил и ривастигмин, 
но не галантамин). Кроме того, AChEI в разной степени 
ингибировали RANKL-индуцированную сигнализацию 
MAPK, сопровождавшуюся снижением транскрип-
ции ацетилхолинэстеразы. Наконец, AChEI защища-
ли от OVX-индуцированной потери костной массы 
в основном путем ингибирования активности остео-
кластов. В совокупности AChEI (в основном донепе-
зил и ривастигмин) оказали положительное влияние 

на защиту костей, подавляя функцию остеокластов 
через сигнальные пути MAPK и Nfatc1 посредством 
снижения регуляции ацетилхолинэстеразы [23].

Аполипопротеин  E (ген APOE) является биомар-
кером риска переломов и индикатором более низ-
кой МПКТ у пациентов с остеопорозом. Аллели 
APOE2 и APOE4 были связаны с более низкой МПКТ, 
а также с более высокими уровнями сывороточного 
С-концевого коллагенового пептида и мочевых дезок-
сипиридинолинов, биомаркеров резорбции костей. 
Кодоминирование аллеля APOE3 также было связано 
с меньшим количеством случаев переломов костей 
у этих пациентов в течение 5-летнего наблюдения [24]. 
Уровень аполипопротеина Е достоверно увеличивает-
ся на 7 сут космического полета [25].

В ходе исследования в условиях воздействия АНОГ 
выделены 33 достоверно изменившихся белка, 9 из ко-
торых связаны с биологическими процессами, про-
текающими в костной ткани (рис. 1), и статистически 
значимо изменяются по сравнению с фоновыми значе-
ниями. Аннотация белков АGT, AGT II приводится вме-
сте, так как они являются локальными регуляторами 
костной ткани и относятся к одной группе регуляторов 
ангиотензиновой системы, в связи с чем программой 
ANDVisio биоинформационно объединяются. 

В ходе работы при изучении воздействия 21  сут 
АНОГ получены статистически значимые взаимосвя-
зи белков со следующими биологическими процес-
сами в костной ткани: процесс оссификации был свя-
зан с уровнями 4 белков (MUC18, GPx3, AngII, APOE); 
дифференциация остеобластов — с уровнем 1 белка 
(Complement C5 alpha chain); минерализация костей — 
с уровнем 1 белка (AngII); с развитием костей — 2 бел-
ка (AngII, CHLE); резорбция костей связана с 2 белками 
(AngII, Hp); дифференциация остеокластов — с 2 бел-
ками (AngII, Hp); с ростом костей — 1 белок (HCII); ре-
гуляция ремоделирования костей — с 1 белком (AngII). 

В исследовании в том числе получены данные 
о белок-белковых взаимодействиях, связанных с ре-
гуляцией процессов в костной системе при условии 
воздействия 21  сут АНОГ; соответствующие данные 
представлены на рисунке 2. 

Так, шесть белков (аполипопротеин Е, гаптогобин, 
комплемент  С5 альфа-цепь, ангиотензин, холинэсте-
раза, глутатион пероксидаза внеклеточная) образуют 
сеть белок-белковых взаимодействий, то есть могут 
коэкспрессироваться. Один белок (CD  146 антиген) 
не связан в эту сеть (рис. 2). Построенная сеть отража-
ет взаимное влияние вышеуказанных белков на общие 
мишени костной ткани.

В исследованиях S.  Bergdolt и соавт. показано, 
что рецептор белка комплемент  C5 (C5aR1) игра-
ет важную роль в метаболизме костей и заживле-
нии переломов, будучи высоко экспрессированным 
на иммунных и костных клетках, включая остеобласты 
и остеокласты. C5aR1 индуцирует миграцию остео-
бластов, генерацию цитокинов и остеокластогенез. 
Сигнализация C5aR1 в остеобластах, возможно, мо-
жет влиять на баланс RANKL/OPG сигнального пути, 
регулирующего гомеостаз костной ткани, который 
включает лиганд рецептор-активируемого ядерного 
фактора-κB (RANKL) и остеопротегерин (OPG), что при-
водит к увеличению резорбции кости. Связывание 
с рецептором C5AR1 вызывает различные реакции, 
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включая высвобождение внутриклеточного кальция, 
сокращение гладких мышц, повышенную проницае-
мость сосудов и высвобождение гистамина из тучных 
клеток и базофильных лейкоцитов [26]. A. Ignatius и со-
авт. высказали предположение, что комплемент мо-
жет усиливать воспалительную реакцию остеобластов 
и увеличивать образование остеокластов, особенно 
в провоспалительной среде, например во время за-
живления кости или при воспалительных заболевани-
ях костей [27]. 

В исследованиях C.  Pimenta-Lopes и соавт. уста-
новлено, что генетическая делеция C5ar1, рецептора 
анафилатоксина C5a, или лечение ингибитором C5AR1 
снижали хемотаксис моноцитов и дифференцировку 
остеокластов, частично предотвращая потерю кост-
ной массы и остеокластогенез при химиотерапии 
или овариоэктомии. Таким образом, ингибирование 
альтернативных путей комплемента может иметь опре-
деленный терапевтический эффект при остеопениче-
ских расстройствах [28]. В то же время R. Kunimatsu 
и соавт. показали, что гликопротеин клеточной поверх-
ности MUC18 (ген MCAM) действует как поверхност-
ный рецептор, который запускает фосфорилирование 
тирозина FYN и временное увеличение внутриклеточ-
ной концентрации кальция. Этот белок стимулирует 
клеточный пул, способный к формированию костей 
и трансэндотелиальной миграции in vivo, индуцирую-
щих регенерацию костной ткани [29]. 

Таким образом, установленные изменения свиде-
тельствовали о вовлечении в биологические процессы 
метаболизма костной ткани как системных, так и ло-
кальных белковых регуляторов состояния костной тка-
ни. Отметим, что локальная РААС кости играет важную 
роль в развитии остеопороза различной этиологии 
уже в ранние сроки воздействия комплекса модели-
руемых факторов космического полета. Блокаторы 

РААС могут снижать потерю МПКТ через каскады 
AT1R, OPG/RANKL, ACE2/Ang (1–7)/Mas. 

В свою очередь, ингибирование AChEI оказыва-
ет положительное влияние на защиту костей, пода-
вляя функцию остеокластов через сигнальные пути 
MAPK и Nfatc1 посредством снижения регуляции 
AChE. Изменение уровня аполипопротеина  E может 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Взаимосвязь достоверно изменяющихся белков и процессов в костной ткани в условиях воздей-
ствия 21 сут антиортостатической гипокинезии (АНОГ). Линии разных цветов и метки обозначают связи меж-
ду явлениями в доказательной литературе: черный цвет линии — совместное упоминание в статьях, ассоциация 
с биологическим процессом; фиолетовый цвет линии — стимулирование активности биологического процесса; 
зеленый цвет линии — вовлеченность в биологический процесс

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Белок-белковые взаимосвязи, ассоцииро-
ванные с регуляцией процессов в костной системе 
в условиях воздействия 21  сут антиортостатиче-
ской гипокинезии  (АНОГ). Линии межбелковых вза-
имодействий: салатовый  — совместное упоминание 
в статьях; малиновый — взаимодействие белков опре-
делено экспериментально; черный  — коэкспрессия 
белков; голубой — взаимодействие указано из прове-
ренных баз данных
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отражать активацию протективного биологического 
процесса остеогенеза в ответ на длительность пребы-
вания в условиях АНОГ.

При анализе протеома плазмы крови на 21-е  сут 
«сухой» иммерсии выделен 31  белок с достоверно 
изменившимися уровнями, из них 8  белков связаны 
с регуляцией биологических процессов в костной тка-
ни, таких как ремоделирование кости (сывороточная 

параоксаназа), дифференцировка остеокластов (гап-
тогобин и транстиретин), минерализация кости (транс-
тиретин), регенерация кости (транстиретин, фибронек-
тин), дифференцировка остеобластов (фибронектин), 
резорбция (транстиретин, серотрансферрин), bmp-4 
сигнальный путь (фибронектин), биосинтез костей, 
включая процессы роста и развития кости (фибронек-
тин) (рис. 3).

Эти белки образуют устойчивую сеть белок-белко-
вых взаимодействий (рис. 4). Результаты исследования 
белок-белковых взаимодействий, связанных с регуля-
цией процессов в костной системе при условии воз-
действия 21 сут СИ, представлены на рисунке 4. Семь 
белков (гаптогобин, глутатион пероксидаза внеклеточ-
ная, сывороточная параоксаназа, серотрансферрин, 
транстиретин, витронектин, фибронектин) образуют 
сеть белок-белковых взаимодействий, то есть могут 
коэкспрессироваться, и один белок не связан в эту 
сеть (фосфатидилинозитолгликан  — специфическая 
фосфатаза) (рис. 4). Построенная сеть отражает вза-
имное влияние вышеуказанных белков на общие ми-
шени костной ткани.

Фибронектин (ген  FN1) участвует в уплотнении 
остеобластов через процесс сборки матрикса посред-
ством фибриллогенеза фибронектина, регулирует от-
ложение коллагена  I типа остеобластами и действует 
как лиганд для мембранного белка семейства имму-
ноглобулиноподобных рецепторов  (LILRB4), ингиби-
руя активацию моноцитов. Фибриллогенез фибро-
нектина участвует в процессе минерализации костей. 
Установлена специфическая регуляция FN1 во время 
различных фаз дифференциации остеобластов. 

В работах W. Xiong и соавт. фибронектин-1, тром­
боспондин-1 и бигликан были идентифицированы 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Взаимосвязь достоверно изменяющихся белков и процессов в костной ткани в условиях воздей-
ствия 21 сут «сухой» иммерсии (СИ). Линии разных цветов и метки обозначают связи между явлениями в до-
казательной литературе: черный цвет линии — совместное упоминание в статьях, ассоциация с биологическим 
процессом; фиолетовый цвет линии — стимулирование активности биологического процесса; зеленый цвет ли-
нии — вовлеченность в биологический процесс

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 4. Белок-белковые взаимосвязи, ассоцииро-
ванные с регуляцией процессов в костной системе 
в условиях воздействия в 21  сут «сухой» иммер-
сии (СИ). Цвета белков сгенерированы программой 
произвольно; линии межбелковых взаимодействий: 
салатовый  — совместное упоминание в статьях; ма-
линовый — взаимодействие белков определено экспе-
риментально; черный — коэкспрессия белков
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как ключевые гены минерализации костной ткани, 
а их повышенная регуляция была связана с потенци-
альными нарушениями в процессе ремоделирования 
кости. Фибронектин-1 (FN1), тромбоспондин-1 (THBS1) 
и бигликан (BGN) были определены как наиболее зна-
чимые гены при лечении несрастающихся перело-
мов, подчеркивая ключевую роль FN1, THBS1 и BGN 
в динамике минерализации внеклеточного матрикса 
и регенерации кости [30]. Повышенная экспрессия 
FN1 способствует заживлению переломов путем акти-
вации сигнального пути TGF-β/PI3K/Akt TGF-β (транс-
формирующий ростовой фактор бета) и PI3K/Akt 
(фосфоинозитид-3-киназа/Akt) [31]. 

Серотрансферрин (ген  TF ). Сывороточный транс-
феррин участвует в регуляции биологических про-
цессов резорбции кости и дифференциации остео-
кластов. Высокий уровень растворимого рецептора 
трансферрина (sTfR) соотносится с более низким чис-
лом трабекул, толщиной кортикального слоя и диаме-
тром пор кортикального слоя. Связь плотности и проч-
ности большеберцовой кости и низкие циркулирующие 
концентрации маркеров резорбции и формирования 
кости с уровнем серотрансферрина, вероятно, явля-
ются результатом прямой роли ионов железа в синтезе 
коллагена [32, 33]. Показано, что уровень серотранс-
феррина в экстрактах сухих пятен крови космонавтов 
достоверно изменился через 3 и 6 мес. КП [25]. Из это-
го следует, что модельные наземные исследования 
воспроизводят некоторые протеомные биологические 
процессы регуляции костной ткани, отмеченные в раз-
ные сроки космического полета [11].

Витронектин (ген VTN) присутствует во всем ми-
нерализованном костном матриксе губчатых и кор-
тикальных костей, что предполагает его участие в ре-
моделировании костей посредством формирования, 
резорбции костей и биологическом процессе остео-
генеза. Известно, что витронектин взаимодействует 
с гликозаминогликанами и протеогликанами и являет-
ся ингибитором повреждающего мембрану эффекта 
терминального цитолитического пути комплемента. 
Установлено, что дефицит витронектина приводит 
к увеличению количества остеокластов и уменьше-
нию общего объема бедренной кости на модели осте-
опороза у оварэктомированных мышей [34]. В ранее 
проведенных нами исследованиях отмечено, что уро-
вень витронектина достоверно снижался через 6 мес. 
КП [25], в связи с чем важность роли витронектина 
в регуляции остеогенеза и ремоделировании костей 
под влиянием СИ и КП в формировании общего объ-
ема костной ткани не вызывает сомнений.

Сывороточная параоксоназа/арилэстераза  1 (ген 
PON1). Отмечено, что параоксоназа играет важную роль 
в поддержании буферных коллоидных свойств межпоз-
воночных дисков. Установлено, что низкая экспрессия 
PON1 является предиктором дегенерации пульпозного 
ядра межпозвонковых дисков. Воспаление и окисли-
тельный стресс могут ухудшить среду обитания клеток 
пульпозного ядра, что приводит к дегенерации меж-
позвонковых дисков. Параоксоназа  — это фермент, 
который обладает противовоспалительным и антиок-
сидантным действием. M. Aydın и соавт. исследовали 
экспрессию PON1 в 88  образцах межпозвоночных 
дисков человека и моделях крыс и содержание фак-
тора некроза опухолей (TNF-α), интерлейкина (IL-1β),  

митосупероксида (SOX), аггрекана и коллагена  II 
в клетках пульпозного ядра. Экспрессия PON1 была 
значительно подавлена в дегенеративных межпоз-
воночных дисках человека и крысы. Уровень PON1 
был значительно снижен в моделях дегенеративных 
клеток, вызванных TNF-α и окислительным стрессом 
(H

2
O

2
). Уровень TNF-α и интерлейкина-1β (IL-1β) явно 

увеличился; а экспрессия аггрекана и коллагена сни-
зилась в клетках, трансфицированных siРНК PON1. 
Также показано, что уровни PON1 в группе пациентов 
с остеопоротическими переломами бедра, в частности 
межвертельными переломами бедренной кости и пе-
реломами шейки бедренной кости, были значительно 
выше, чем в контрольной группе [35]. 

Таким образом, низкая экспрессия PON1 является 
предиктором тяжелой дисфункции межпозвоночных 
дисков. PON1 играет важную роль в поддержании 
гомеостатического баланса пульпозного ядра меж-
позвоночных дисков. Терапевтический подход с ми-
шенью PON1 может быть полезен для облегчения 
дисфункции пульпозного ядра межпозвоночных дис-
ков в будущем.

Фосфолипаза  D, специфичная к фосфатидилино-
зитолгликану (ген GPLD1). Основной функциональной 
способностью фосфатидилинозитол-гликан-специфи-
ческой фосфолипазы D является гидролиз инозитол-
фосфатной связи в белках, закрепленных фосфатиди-
линозитолгликанами, что приводит к высвобождению 
этих белков из мембраны. Кроме того, были подтверж-
дены ассоциации между локусом фосфатидилинози-
толгликан-специфической фосфолипазы и уровнями 
щелочной фосфатазы, в силу чего предполагается 
специфичность этого белка для костной ткани [36].

Транстиретин (ген TTR), TTHY — переносчик, уча-
ствующий в регуляции биологических процессов 
резорбции костей и их роста. Показано, что уровни 
транстиретина постепенно снижались по мере умень-
шения минеральной плотности костной ткани у па-
циентов с остеопорозом [37]. Сходные данные по из-
менению уровня этого белка были выявлены в сухих 
пятнах крови космонавтов через 6 мес. КП [25]. 

В ходе работы установлено два общих белка при-
менительно к их участию в регуляции биологических 
процессов в костной ткани, отмеченных как на 21-е сут 
АНОГ, так и на 21-е сут СИ: гаптоглобин (Hp) и глутати-
онпероксидаза (GPx3) (рис. 5).

Рассматривая участие данных белков в регуля-
ции биологических процессов костной ткани, счита-
ем важным отметить следующее: изменение концен-
трации гаптоглобина (ген Hp) выявлено на 21-е  сут 
при воздействии как СИ, так и АНОГ. Гаптоглобин уча-
ствует в регуляции дифференциации остеокластов 
и резорбции кости. Вероятно, участником изменения 
транскрипции гаптоглобина при дифференциации 
остеокластов является белок Zscan10. Исследования 
Y. Yanagihara и соавт., проведенные in vitro относитель-
но эффектов человеческого гаптоглобина на резорб-
цию костей и образование простаноидов, показали, 
что транскрипция гаптоглобина отрицательно регули-
рует дифференцировку остеокластов и изменяет про-
цесс резорбции костной ткани [38]. Важно отметить, 
что при изучении протеома сухих пятен крови космо-
навтов через 3 мес. КП также выявлено достоверное 
изменение уровня гаптоглобина [25].
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В ходе работы у испытуемых выявлено изменение 
концентрации глутатион пероксидазы  3 (ген GPX3) 
на 21-е сут при влиянии как СИ, так и АНОГ. Этот бе-
лок защищает структурные элементы клеток костной 
ткани от окислительного повреждения, катализируя 
восстановление перекиси водорода, липидных пере-
кисей и органических гидроперекисей глутатионом, 
сдвигая баланс между активностью остеобластов 
и остеокластов. По мнению U. Föger-Samwald и соавт., 
повышенная экспрессия SOD2 и GPX3 предполагает 
повышенную антиоксидантную активность в образцах 
костей лиц с остеопорозом и переломами бедра [39]. 
Предполагается, что продукция активных форм кисло-
рода остеокластами подавляет защитные механизмы 
естественных антиоксидантов. Сопутствующий окис-
лительный стресс может привести к потере костной 
массы и, следовательно, к развитию остеопороза [40].

Отметим, что при сопоставлении результатов исследо-
вания протеома в наземных экспериментах (одинаковые 
материалы, плазма крови и сроки взятия биоматериала) 
и продолжительных космических полетах (экстракты вы-
сушенных пятен крови, другие сроки взятия биоматериа-
ла) имеются общие белки, выявленные в разные сроки (на 
7-е сут, 3-й и 6-й месяцы) длительных КП [18], и в образ-
цах плазмы крови, исследованных на 21 сут АНОГ и СИ, 
среди них: гаптоглобин, аполипопротеин Е, транстиретин, 
серотрансферрин, витронектин. Их участие в биологиче-
ских процессах костной ткани описано выше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования проведена сравнитель-
ная оценка протеомной регуляции состояния костной 
ткани в условиях 21-суточной антиортостатической 
гипокинезии (-6°) и 21-суточной «сухой» иммерсии. 
Протеомные исследования механизмов регуляции 
костной ткани в модельных наземных исследованиях 
позволили выявить: 9 белков с достоверно изменяю-
щимся уровнем в условиях воздействия АНОГ и 8 бел-

ков, уровни которых статистически значимо менялись 
в условиях СИ, связаны с регуляцией биологических 
процессов, протекающих в костной ткани (остеогенез, 
дифференцировка остеобластов, дифференцировка 
остеокластов, резорбция, минерализация кости, раз-
витие кости, регуляция ремоделирования кости). 

Ряд белков (как в исследованиях с АНОГ, так и в ус-
ловиях СИ) связаны в сети белок-белковых взаимодей-
ствий, то есть могут коэкспрессироваться. Различные 
сети белков-участников связаны с различиями биоло-
гического действия антиортостатической гипокинезии 
и сухой иммерсии одинаковой продолжительности. 
Выделены два общих белка (гаптоглобин (Hp) и глута-
тионпероксидаза  3 (GPx3), участвующих в регуляции 
биологических процессов костной ткани на 21-е  сут 
СИ, 21-е сут АНОГ. Транскрипция Hp отрицательно ре-
гулирует дифференцировку остеокластов и изменяет 
процесс резорбции костной ткани. GPx3 защищает 
структурные элементы клеток костной ткани от окис-
лительного повреждения, сдвигая баланс между ак-
тивностью остеобластов и остеокластов.

Метаболизм костной системы  — сложный про-
цесс с большим количеством вовлеченных механиз-
мов. Рассматриваемый в данной работе протеомный 
уровень регуляции позволяет углубить знания о меха-
низмах изменения костной ткани в определенные (21-
е сут) сроки антиортостатической гипокинезии и сухой 
иммерсии. Эти сроки не так велики, чтобы у здоровых 
испытателей развилась остеопения, однако протеом-
ная регуляция биологических процессов состояния 
костной ткани достоверно изменяется за это вре-
мя. Вышеуказанное свидетельствует о вовлечении 
в биологические процессы метаболизма костной ткани 
как системных, так и локальных белковых регуляторов 
состояния костной ткани. Впервые выявлено, что ло-
кальная РААС кости играет важную роль в регуляции 
биологических процессов костной ткани к 21-м  сут 
модельных исследований. Блокаторы РААС могут сни-
жать потерю МПКТ через каскады AT1R, OPG/RANKL, 
ACE2/Ang (1–7)/Mas. Ингибирование AChEI оказывает 
положительное влияние на защиту костей, подавляя 
функцию остеокластов через сигнальные пути MAPK 
и Nfatc1 посредством снижения регуляции AChE. 
Изменение уровня аполипопротеина  E может отра-
жать активацию протективного биологического про-
цесса остеогенеза в ответ на длительность пребыва-
ния в условиях АНОГ.

Обратим внимание на достоверное изменение бел-
ков-переносчиков, участвующих в регуляции биологи-
ческих процессов как резорбции костей, так и их роста. 

Отметим производство активных форм кислорода 
остеокластами и роль окислительного стресса в по-
тере костной массы. Важное значение имеет измене-
ние протеомной регуляции минерализации костного 
матрикса губчатых и кортикальных костей. Состояние 
матрикса обусловливает ремоделирование кости по-
средством формирования структуры, резорбции 
и остеогенеза.

Полученные данные впервые обращают внимание 
на первичные протеомные механизмы регуляции био-
логических процессов костной ткани у здоровых лиц 
под влиянием 21-суточной АНОГ и 21-суточной сухой 
иммерсии. Эти результаты имеют большое значение 
для авиакосмической и клинической медицины.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 5. Общие белки, достоверно различающиеся 
белки, участвующие в процессах регуляции кост-
ной ткани при условии воздействия 21 сут антиор-
тостатической гипокинезии (АНОГ) и 21 сут «сухой» 
иммерсии (СИ)
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОЦЕНКИ ОЖИДАЕМОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ДОЛГОЛЕТИЯ РАБОТНИКОВ

М.Ю. Калинина1, А.А. Косенков1, Е.Ю. Мамонова2

1 Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна Федерального медико-биологического агентства, Москва, 
Россия
2 Акционерное общество «Атомный страховой брокер», Москва, Россия

Введение. В современных условиях старения населения и увеличения продолжительности жизни актуальной становится пробле-
ма сохранения профессионального долголетия работников, особенно в высокотехнологичных и потенциально опасных отраслях. 
Существующие методы оценки профессионального здоровья часто фрагментарны и не учитывают комплексное влияние физиче-
ских, психологических и социальных факторов. Для решения этой проблемы предлагается разработка интегрального группового 
индекса профессионального долголетия (ИГИПД).
Цель. Разработка и внедрение ИГИПД как инструмента количественной оценки уровня профессионального долголетия коллекти-
ва работников атомной отрасли с учетом заболеваемости, состояния здоровья, результатов медосмотров и психофизиологическо-
го обследования, уровня стресса и вовлеченности.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование с периодом охвата 2023–2024 гг. Объектом анализа были де-
персонифицированные данные работников ВНИИТФ (г. Снежинск) и Калининской АЭС (г. Удомля). В исследование включены кадро-
вые отчеты о заболеваемости с временной утратой трудоспособности (ВУТ), заключительные акты периодических медицинских 
осмотров (ПМО), годовые отчеты психофизиологических обследований (ПФО), а также результаты корпоративных анкетирований 
уровня стресса (УС) и эмоционального выгорания (УЭВ). В статье приведены только относительные сводные данные; условия труда 
в расчет индекса не включались. Для оценки параметров применялись стандартизированные методики: «Шкала воспринимаемого 
стресса-10», «Burnout Assessment Tool», а также методика Е.Л. Ноткина для анализа ВУТ.
Результаты. Расчет ИГИПД показал положительную динамику: индекс претерпел повышение на 2,6 балла на Калининской АЭС 
(рост с 69,6 до 72,2 балла) и снижение показателя во ВНИИТФ (с 67,2 до 65,8 балла). Ключевым фактором, оказавшим наиболее 
выраженное негативное влияние, явился высокий уровень заболеваемости с временной утратой трудоспособности (1914  дней 
на 100 работников во ВНИИТФ). На Калининской АЭС зафиксировано улучшение распределения работников по группам здоровья 
и снижение доли лиц с высоким уровнем эмоционального выгорания, что указывает на эффективность реализуемых организацией 
профилактических мероприятий.
Выводы. ИГИПД доказал свою эффективность как инструмент для мониторинга профессионального долголетия и выявления зон 
риска. Результаты исследования подчеркивают необходимость комплексных программ, направленных на снижение заболеваемо-
сти, управление стрессом и повышение вовлеченности работников. Методология ИГИПД может быть адаптирована для других 
отраслей, а ее дальнейшее совершенствование позволит повысить точность оценок. Полученные данные имеют практическую 
значимость для разработки корпоративных программ по сохранению здоровья и продлению профессионального долголетия ра-
ботников.

Ключевые слова: профессиональное здоровье; профессиональное долголетие; заболеваемость; медицинский осмотр; 
психофизиологическое обследование; стресс; вовлеченность
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Соответствие принципам этики: исследование не требовало заключения биоэтического комитета, поскольку использовали де-
персонифицированные данные работников двух предприятий атомной отрасли.
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CURRENT ISSUES IN ASSESSING THE EXPECTED PROFESSIONAL LONGEVITY 
OF EMPLOYEES 

Maria Yu. Kalinina1, Alexander A. Kosenkov1, Elena Yu. Mamonova2

1 Burnazian Federal Medical Biophysical Center, Moscow, Russia
2 JSC “Atomic Insurance Broker,” Moscow, Russia

Introduction. The task of maintaining the professional longevity of employees, particularly in technology-intensive and potentially hazardous 
industries, is becoming increasingly relevant in the context of aging populations and increasing life expectancy. Existing methods for assess-
ing occupational health are in many cases fragmented and fail to account for the entire set of physical, psychological, and social factors. In 
this article, we address this issue by developing an integral group index of professional longevity (IGIPL).
Objective. The development and implementation of the IGIPL as a tool for quantitative assessment of the level of professional longevity 
among nuclear industry employees, taking into account morbidity, health status, results of medical examinations and psychophysiological 
testing, stress levels, and engagement.
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Materials and methods. A retrospective study covering the period of 2023–2024 was conducted. The analysis was based on depersonal-
ized data from employees of VNIITF (Snеzhinsk) and the Kalinin NPP (Udomlya). The study included HR reports on morbidity with temporary 
disability (TD), final reports of periodic medical examinations (PME), annual reports of psychophysiological examinations (PPE), as well as 
the results of corporate surveys on stress levels (SL) and emotional burnout (EB). We present only relative summary data, without consider-
ing working conditions in the index calculation. Standardized methods were used to assess the parameters, including the Perceived Stress 
Scale-10, the Burnout Assessment Tool, and the E.L. Notkin method for analyzing TD.
Results. The calculation of the IGIPL showed a positive trend. Thus, the index increased by 2.6 points at the Kalinin NPP (a rise from 69.6 to 
72.2 points) and decreased at VNIITF (from 67.2 to 65.8 points). The key factor that had the most pronounced negative impact was the high 
rate of morbidity with temporary disability (1914 days per 100 workers at VNIITF). At the Kalinin NPP, an improvement in the distribution of 
employees by health groups and a decrease in the proportion of individuals with a high level of emotional burnout were recorded, indicating 
the effectiveness of the preventive measures implemented by the organization. 
Conclusions. The IGIPL has proven its effectiveness as a tool for monitoring professional longevity and identifying risk areas. The study 
results underscore the necessity for comprehensive programs aimed at reducing morbidity, managing stress, and increasing employee 
engagement. The IGIPL methodology can be adapted for other industries. Its further elaboration will enhance the accuracy of assessments. 
The data obtained hold practical significance for developing corporate programs aimed at preserving health and extending the professional 
longevity of employees.
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ВВЕДЕНИЕ

В современных демографических условиях старения 
общества и увеличения продолжительности жизни 
в России все более актуальной становится проблема 
сохранения профессионального долголетия работни-
ков для решения гуманитарных и народно-хозяйствен-
ных задач. Рост пенсионного возраста, повышение 
требований к квалификации и условиям труда требу-
ют новых подходов к оценке и управлению профес-
сиональной активностью работников на протяжении 
их карьеры. Вопрос продления профессионального 
долголетия неразрывно связан с обеспечением своев-
ременной и доступной медицинской помощи, включая 
профилактику, диагностику и восстановление. Эти за-
дачи являются приоритетом национального проекта 
«Продолжительная и активная жизнь», реализация ко-
торого началась с 01.01.2025.

По определению Всемирной организации здраво-
охранения, «здоровьем является состояние полного 
физического, душевного и социального благополучия, 
а не только отсутствие болезней и физических дефек-
тов»1.

По мере увеличения продолжительности жизни на-
селения, прежде всего экономически развитых стран, 
с начала XXI столетия ВОЗ стала разрабатывать про-
грамму активного долголетия (в оригинале — активное 

старение (active ageing)) [1], уделяя основное внимание 
качеству жизни и поддержанию здоровья пожилых 
людей2. Однако уже в очередной редакции програм-
мы 2015  г. существенное внимание было уделено за-
нятости людей старшего возраста, что было связано, 
в частности, с нарастающей тревогой государствен-
ных и бизнес-структур о том, старение населения ля-
жет непосильным бременем на бюджет предприятий 
и институтов социальной поддержки населения, пре-
жде всего пенсионных фондов. Для преодоления этих 
угроз был предложен [2] ряд срочных мер по оздоров-
лению экономической ситуации, включая меры по со-
хранению на рынке труда специалистов после насту-
пления пенсионного возраста3,4.

Таким образом, забота о работающем челове-
ке, помимо гуманитарного значения, приобрела ярко 
выраженный макроэкономический смысл, а понятия 
«профессиональное здоровье» и «профессиональное 
долголетие» стали предметом пристального внимания 
специалистов в области медицины, психологии труда 
и смежных дисциплин.

Профессиональное здоровье определяется как ин-
тегральная характеристика «функционального состо-
яния организма человека по физическим и психиче-
ским показателям с целью оценки его способности 
к определенной профессиональной деятельности 
с заданными эффективностью и продолжительностью 

1	 Преамбула к Уставу (Конституции) Всемирной организации здравоохранения. https://apps.who.int/gb/bd/PDF/bd48/basic-documents-48th-edition-ru.
pdf?ua=1#page=9 (дата обращения: 07.04.2025). 

2	 Active ageing: a policy framework; 2002. WHO reference number: WHO/NMH/NPH/02.8. https://extranet.who.int/agefriendlyworld/wp-content/uploads/2014/06/
WHO-Active-Ageing-Framework.pdf (дата обращения: 02.05.2025).

3	 Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ). Проект 1: Глобальная стратегия и план действий по вопросам старения и здоровья. 2015.  
https://www.who.int/ageing/ageing-global-strategy-draft1-ru.pdf (дата обращения: 15.08.2020).

4	 Многосекторальные действия по обеспечению здорового старения на основе подхода, охватывающего весь жизненный цикл: проект глобальной 
стратегии и плана действий по старению и здоровью. Доклад Секретариата Шестьдесят девятой сессии Всемирной ассамблеи здравоохранения ВОЗ 
от 22.04.2016. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/253277/A69_17-ru.pdf?sequence=1&isAllowed=y (дата обращения: 05.02.2022).
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на протяжении заданного периода жизни, а также 
устойчивость к неблагоприятным факторам, сопрово-
ждающим эту деятельность»5.

К приведенному выше определению здоровья ВОЗ, 
включающему душевное и социальное благополучие, 
следует добавить, что профессиональное здоровье 
подразумевает также возможность человека полно-
стью реализовывать себя как квалифицированного 
специалиста, испытывать чувство собственной ценно-
сти и вовлеченности в жизнь коллектива и трудовой 
процесс, принятия и поддержки со стороны коллег, 
а также ощущать заботу со стороны руководства.

Профессиональное долголетие  — это «способ-
ность человека на высоком уровне решать профес-
сиональные задачи на протяжении всего отведенного 
социумом периода трудовой деятельности»6, «то есть 
сохранять профессиональную трудоспособность» [4, 8, 
9]. Учитывая демографическую ситуацию, следует под-
черкнуть особую важность сохранения человеком этой 
способности и его желания продолжить трудовую де-
ятельность после наступления пенсионного возраста.

Здоровье людей находится под воздействием 
большого количества социальных и экономических 
факторов, среди которых значимыми составляющими 
являются условия жизни и труда граждан. По опросам 
работающего населения выявлено, что «более трети 
ведут малоподвижный образ жизни, 56% — регулярно 
сталкиваются с переработками, 54% россиян сообща-
ют о периодическом стрессе на работе, 10% — о по-
стоянном и 45% говорят, что проходили через состоя-
ние профессионального выгорания»7.

Для укрепления здоровья и увеличения продол-
жительности жизни населения страны, преодоления 
трудностей, связанных с демографической ситуацией, 
в России был разработан ряд нормативно-правовых 
актов и национальных проектов.

Указом Президента Российской Федерации № 3098 
определены национальные цели развития Российской 
Федерации на период до 2030  г. и на перспективу 
до 2036 г., среди которых на первом месте сохранение 
населения, укрепление здоровья, повышение благопо-
лучия людей и поддержка семьи.

В настоящее время мы находимся на этапе реа-
лизации национальных проектов на следующие 6 лет. 
Среди них — Национальный проект9, который предпо-
лагает увеличение продолжительности жизни населе-
ния до 78 лет к 2030 г. В рамках проекта планируется 
модернизация первичного звена здравоохранения РФ, 
разработка мер по профилактике и ранней диагности-
ке онкологических заболеваний, создание националь-
ной цифровой платформы «Здоровье» и развитие си-
стемы медицинской реабилитации.

В целях раннего и своевременного выявления 
у граждан хронических неинфекционных заболе-
ваний, являющихся основной причиной смертности 
населения (сердечно-сосудистые, онкологические 
заболевания, болезни органов дыхания, сахарный 
диабет и др.), осуществляется проведение профилак-
тических медицинских осмотров и диспансеризации 
населения [4, 5].

Указом Президента РФ № 14510 определен переход 
к персонализированной, предиктивной и профилак-
тической медицине, высокотехнологичному здравоох-
ранению и технологиям сбережения здоровья, в том 
числе работающего населения.

Распоряжением №  830-р11 обозначены стратегии 
продления активного здорового долголетия, созда-
ния условий для реализации личностного потенциала 
пожилых граждан и расширения их участия в жизни 
общества.

Федеральным законом №  З11-ФЗ12 в Трудовой ко-
декс Российской Федерации были внесены комплекс-
ные изменения, направленные на трансформацию 
подходов в области охраны труда, внедрение и раз-
витие системы предупреждения производственного 
травматизма и профессиональных заболеваний, со-
вершенствование механизмов стимулирования рабо-
тодателей к улучшению условий труда.

Охрана труда становится одним из приоритетных 
направлений государственной политики в целях соз-
дания вокруг человека благополучной и безопасной 
окружающей среды.

Среди работодателей возрастает понимание эко-
номической целесообразности формирования у ра-
ботников здорового образа жизни и регулярного про-
хождения профилактических медицинских осмотров 
и диспансеризации, а также важности реализации 
специальных комплексных программ по созданию 
соответствующих условий для ведения работниками 
здорового образа жизни [7].

Распоряжением Правительства Российской 
Федерации № 833-р13 утвержден комплекс мер по сти-
мулированию работодателей и работников к улучше-
нию условий труда и сохранению здоровья работни-
ков, а также по мотивированию граждан к ведению 
здорового образа жизни, которым предусмотрены 
создание и тиражирование лучших корпоративных 
и региональных практик по стимулированию работо-
дателей к улучшению условий труда и сохранению здо-
ровья работников.

Отмечая важность реализуемых государством мер 
по совершенствованию государственной политики 
в сфере здравоохранения и в области охраны труда 
в целях сохранения здоровья работающего населения, 

5	 Психология здоровья: Учебник для вузов / Под ред. Г.С. Никифорова. СПб.: Питер, 2006.
6	 Мардахаев ЛВ. Социальная педагогика: учебник. М.: Гардарика, 2005.
7	 Совет Федерации Федерального собрания Российской Федерации. Стенограмма парламентских слушаний на тему «Охрана здоровья работающего 

населения» от 24.10.2024. http://council.gov.ru/activity/activities/parliamentary/161497/ (дата обращения: 05.05.2025).
8	 Указ Президента РФ № 309 «О национальных целях развития Российской Федерации на период до 2036 года» от 07.05.2024. http://government.ru/

docs/all/155078/
9	 Национальный проект «Продолжительная и активная жизнь». https://национальныепроекты.рф/new-projects/prodolzhitelnaya-i-aktivnaya-zhizn/
10	 Указ Президента № 145 «О Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации» от 28.02.2024. http://www.kremlin.ru/acts/bank/50358
11	 Распоряжение Правительства Российской Федерации № 830-р об утверждении «Стратегии действий в интересах граждан старшего поколения в Рос-

сии до 2030 года» от 07.04.2025. http://government.ru/docs/54753/
12	 Федеральный закон № 311-ФЗ «О внесении изменений в Трудовой кодекс Российской Федерации» от 02.07.2021. http://www.kremlin.ru/acts/bank/46959
13	 Распоряжение Правительства Российской Федерации № 833-р об утверждении «Комплекса мер по стимулированию работодателей и работ-

ников к улучшению условий труда и сохранению здоровья работников, а также по мотивированию граждан к ведению здорового образа жизни» 
от 26.04.2019. http://static.government.ru/media/files/ElHhjehSWOoZSfE4OuOTqJuF5mr7e7P7.pdf
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следует обратить внимание на сохраняющийся высо-
кий уровень смертности граждан от неинфекционных 
заболеваний, распространенность курения и употре-
бления алкоголя среди населения, нерациональное 
питание, недостаточную физическую активность, 
формальное отношение и низкий уровень доверия 
к диспансеризации. Широкое распространение при-
обретают психосоматические заболевания, в разви-
тии и течении которых существенная роль также при-
надлежит психологическим факторам, недостаточной 
стрессоустойчивости, длительному психоэмоциональ-
ному напряжению.

В условиях демографических вызовов и повыше-
ния требований к сохранению трудового потенциала 
особую значимость приобретает использование объ-
ективных инструментов, позволяющих комплексно 
оценивать состояние здоровья работников и уровень 
их профессионального долголетия. Для решения этой 
задачи разработана методика расчета интегрального 
группового индекса профессионального долголетия 
(ИГИПД), основанная на совокупности медицинских, 
психофизиологических и социальных показателей. 
Индекс обеспечивает возможность планирования 
и мониторинга корпоративных и государственных 
программ, направленных на продление профессио-
нальной активности, позволяет отслеживать динами-
ку ключевых параметров и проводить сравнительный 
анализ различных предприятий.

Цель исследования  — разработка и внедрение 
ИГИПД как инструмента количественной оценки уров-
ня профессионального долголетия коллектива ра-
ботников атомной отрасли с учетом заболеваемости, 
состояния здоровья, результатов медосмотров и пси-
хофизиологических обследований, уровня стресса 
и вовлеченности.

В рамках поставленной цели в исследовании реша-
ли следующие задачи:
•	 обоснование методологии расчета ИГИПД, вклю-

чающей подбор показателей и определение их ве-
совой значимости на основе экспертной оценки;

•	 расчет ИГИПД и сравнительный анализ его значе-
ний на примере двух предприятий атомной отрасли 
за 2023 и 2024 гг. с оценкой динамики показателей;

•	 определение общих подходов к разработке коррек-
тирующих мероприятий на основе ИГИПД, направ-
ленных на повышение уровня профессионального 
долголетия работников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование носило ретроспективный наблюда-
тельный характер и охватывало период 2023–2024 гг. 
Объектом анализа являлись деперсонифицирован-
ные данные работников двух предприятий атомной 
отрасли: ВНИИТФ (г.  Снежинск) и Калининской АЭС 
(г. Удомля).

В обработку включены следующие источники ин-
формации:
•	 кадровые отчеты о заболеваемости с временной 

утратой трудоспособности (ВУТ);

•	 заключительные акты по результатам периоди-
ческих медицинских осмотров (ПМО) с указанием 
распределения работников по группам здоровья;

•	 годовые отчеты психофизиологических обследова-
ний (ПФО);

•	 материалы корпоративных анкетирований, оцени-
вающих уровень стресса (УС) и эмоционального 
выгорания (УЭВ).
В статье приводятся исключительно относитель-

ные значения, основанные на сводных деперсонифи-
цированных данных. Следует отметить, что условия 
труда не учитывались при расчете интегрального ин-
декса профессионального долголетия, в связи с чем 
их детализация в рамках настоящего исследования 
не приводится.

Для оценки отдельных параметров использовали 
стандартизированные методики:
•	 УС  — «Шкала воспринимаемого стресса-10». 

Максимальная оценка по этой шкале составляет 
50 баллов, с целью ее нормирования (приведения 
шкалы к размерности в 100 баллов) полученные 
значения умножались на два;

•	 УЭВ  — «Тест оценки выгорания BAT»14: версия 
для работающих (Burnout Assessment Tool (BAT)). 
Использовалась краткая русскоязычная версия 
разработчика методики [3];

•	 Методика Е.Л. Ноткина15, по которой оценивали за-
болеваемость с временной утратой трудоспособ-
ности в днях на 100 работников.
Таким образом, совокупность указанных источ-

ников и методов позволила провести комплексный 
анализ показателей профессионального здоровья 
и рассчитать интегральный групповой индекс профес-
сионального долголетия (ИГИПД).

Весовые коэффициенты  (W) были установлены 
на основе метода экспертной оценки, целью которого 
было выявление относительной значимости различ-
ных показателей для профессионального долголетия 
работников. В исследовании приняли участие 20 экс-
пертов в области медицины труда, психофизиологии 
и управления персоналом. Сбор данных осуществлял-
ся с использованием стандартизированных анкет, 
а последующая математико-статистическая обработ-
ка позволила определить обоснованные весовые зна-
чения (табл. 1).

Присвоенные коэффициенты отражают вклад 
каждого показателя в общее значение индекса про-
фессионального долголетия. Наибольшую значимость 
(коэффициенты 0,20–0,15) эксперты отнесли к следую-
щим показателям: временная утрата трудоспособно-
сти (ВУТ), группа здоровья (ГЗ), уровень стресса (УС), 
уровень эмоционального выгорания (УЭВ) и вовлечен-
ность в работу  (В). Эти параметры, согласно мнению 
специалистов, в наибольшей степени определяли те-
кущее состояние и динамику профессионального дол-
голетия, так как напрямую связаны с рисками потери 
трудоспособности, снижением мотивации и преждев-
ременным уходом из профессии.

Меньшие весовые коэффициенты (по  0,10) были 
присвоены показателям допуска по медицинским 

14	 Тест оценки выгорания Burnout Assessment Tool: версия для работающих. https://burnoutassessmenttool.be/wp-content/uploads/2020/11/BAT_Russian.pdf 
(дата обращения: 03.05.2025).

15	 Методические рекомендации МР 2.2.9.0375-25 «Анализ причин временной нетрудоспособности с целью определения приоритетных профессиональ-
ных групп для разработки медико-профилактических мероприятий».
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осмотрам  (ПМО) и психофизиологической устойчиво-
сти  (ПФО). Несмотря на их безусловную значимость, 
эксперты сочли, что эти факторы играют скорее под-
держивающую, чем определяющую роль в форми-
ровании профессионального долголетия, особенно 
при наличии других критически важных отклонений.

Интеграция показателя ВУТ осуществлялась 
через оценочную шкалу SВУТ (табл.  2). Этот подход 
нормирует показатель к шкале 0–100, отражает обще-
принятую экспертную оценку по шкале Е.Л.  Ноткина 
и устраняет математические искажения при экстре-
мальных значениях.

Формула расчета интегрального группового индек-
са профессионального долголетия (ИГИПД):

ИГИПД = WВУТ × SВУТ + WГЗ × ГЗ +  
	 + WПМО × ПМО + WПФО × ПФО + + WВ × В + 	 (1) 

+ WУС × (100 – УС) + WУЭВ × (100 – УЭВ),

где W — весовой коэффициент показателя;
SВУТ — балльная оценка заболеваемости с времен-
ной утратой трудоспособности;

ГЗ — доля работников I–II групп здоровья (%);
ПМО  — доля работников, допущенных к труду 
по результатам периодического медицинского осмо-
тра без ограничений (%);
ПФО — доля работников, признанных годными по ре-
зультатам психофизиологического обследования (%);
В — уровень вовлеченности в работу (%);
УС — уровень стресса по шкале (баллы);
УЭВ — уровень эмоционального выгорания (%).

Расчет ИГИПД проведен на примере предприятий 
Государственной корпорации «Росатом», осущест-
вляющих свою деятельность в высокотехнологичных 
и потенциально опасных отраслях: атомной энергети-
ке и оборонно-промышленном комплексе.

В качестве объектов анализа выбраны 
Всероссийский научно-исследовательский инсти-
тут технической физики (ВНИИТФ, г.  Снежинск) 
и Калининская атомная электростанция (г.  Удомля). 
Эти предприятия отличаются высокой степенью от-
ветственности, сложностью технологических процес-
сов и жесткими требованиями к состоянию здоровья 
и психофизиологической устойчивости работников.

Таблица 1. Весовые коэффициенты, определенные экспертным методом

№ Показатель Аббревиатура Весовые коэффициенты (W)

1 Временная утрата трудоспособности ВУТ 0,20

2 Группа здоровья ГЗ 0,15

3 Периодический медицинский осмотр ПМО 0,10

4 Психофизиологическое обследование ПФО 0,10

5 Уровень стресса УС 0,15

6 Уровень эмоционального выгорания УЭВ 0,15

7 Вовлеченность В 0,15

Таблица составлена авторами по собственным данным

Таблица 2. Оценочная шкала временной утраты трудоспособности (SВУТ)

Временная утрата трудоспособности в днях  
на 100 работников по Е.Л. Ноткину

Баллы по оценочной шкале SВУТ*

<500 100

500–599 85

600–799 70

800–999 55

1000–1199 40

1200–1499 25

>1500 10

Таблица составлена авторами по данным источника МР 2.2.9.0375-2516

Примечание: * — шаг баллов SВУТ сформирован таким образом, что при увеличении ВУТ на каждые 200–300 дней на 100 работни-
ков значение индекса последовательно уменьшается на 15 баллов.

16	 Методические рекомендации МР 2.2.9.0375-25 «Анализ причин временной нетрудоспособности с целью определения приоритетных профессиональ-
ных групп для разработки медико-профилактических мероприятий».
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Групповой индекс профессионального долголетия 
формируется на основе баланса показателей, кото-
рые при увеличении способствуют либо росту уровня 
профессионального долголетия, либо, напротив, его 
снижению. Ниже представлены ключевые параметры, 
влияющие на значение индекса.

Факторы, положительно влияющие на ИГИПД 
при их увеличении:
•	 группа здоровья (ГЗ): чем больше работников с I 

и II  группами здоровья, тем выше общий уровень 
устойчивости и физической готовности коллектива 
к выполнению профессиональных задач;

•	 допуск по медицинским осмотрам (ПМО): высокая 
доля работников без медицинских ограничений от-
ражает хорошее состояние здоровья персонала 
и способствует стабильной трудовой активности;

•	 психофизиологическая устойчивость (ПФО): спо-
собность сохранять работоспособность в сложных 
условиях  — важный компонент для поддержания 
профессионального долголетия;

•	 вовлеченность в работу (В): высокий уровень во-
влеченности способствует профессиональной 
устойчивости, снижает вероятность выгорания 
и повышает мотивацию.

Факторы, отрицательно влияющие на ИГИПД при их 
увеличении:
•	 временная утрата трудоспособности (ВУТ, в днях): 

рост числа дней нетрудоспособности свидетель-
ствует о снижении общего уровня здоровья коллек-
тива и негативно сказывается на значении индекса;

•	 уровень стресса (УС): повышенный уровень стрес-
са приводит к снижению работоспособности, пси-
хологической устойчивости и качества выполнения 
профессиональных обязанностей;

•	 уровень эмоционального выгорания (УЭВ): высокий 
уровень выгорания является одним из основных 
факторов преждевременного прекращения трудо-
вой деятельности.

Интегральный групповой индекс профессиональ-
ного долголетия разработан как практический ин-
струмент для работодателей, позволяющий оценивать 
уровень профессионального долголетия работников 
на уровне предприятия. Индекс может использоваться 
для формирования, внедрения и последующей оцен-
ки эффективности программ, направленных на охрану 
здоровья работников, повышение мотивации и улуч-
шение психологического климата в коллективе.

Расчет интегрального группового индекса про-
фессионального долголетия на основе показателей 
физического, психологического и социального благо-
получия был выполнен в 2023–2024 гг. в соответствии 
с разработанной методикой (табл. 4).

По итогам расчета ИГИПД установлено, что в це-
лом по предприятию ВНИИТФ индекс снизился за год 
на 1,4 балла (с 67,2 до 65,8 балла), по Калининской АЭС 
индекс повысился на 2,6 балла (с 69,6 по состоянию 
на 2023 г. до 72,2 балла в 2024 г.).

Обе организации характеризовались средним уров-
нем ИГИПД (60–79 баллов), что отражает удовлетвори-
тельное, но недостаточно устойчивое состояние уровня 
профессионального долголетия работников. На пред-
приятии ВНИИТФ отмечено незначительное снижение 
показателя в динамике, тогда как на Калининской АЭС 
прослеживали положительную тенденцию, вероятно, 
связанную с эффективностью реализованных мер 
по укреплению профессионального здоровья и улуч-
шению условий труда.

В ходе анализа были выделены основные показате-
ли, определяющие величину интегрального группово-
го индекса профессионального долголетия (ИГИПД). 
Наиболее весомым фактором оказалась заболева-
емость с ВУТ. На предприятии ВНИИТФ отмечали 
критически высокий уровень заболеваемости с ВУТ: 
1914  дней на 100  работников в 2023  г. и 1912  дней 
в 2024 г. Это по шкале Е.Л. Ноткина соответствует ми-
нимальной оценке (10 баллов) и указывает на зону хро-
нической перегрузки и неблагоприятного состояния 
здоровья персонала, требующую немедленных кор-
рекционных мероприятий. На Калининской АЭС дан-
ный показатель был несколько ниже (1321 и 1222 дня 

Таблица 3. Интерпретация значений уровней интегрального группового индекса профессионального 
долголетия работников

Баллы Уровень Интерпретация значений уровней ИГИПД

80–100 Высокий Высокий уровень профессионального долголетия. Достаточно поддерживающих 
мероприятий по охране здоровья, укреплению психологического благополучия 

и вовлеченности работников

60–79 Средний Средний уровень профессионального долголетия. Требуется реализация регулярных 
профилактических программ по управлению стрессом и сохранению мотивации 

работников

40–59 Низкий Низкий уровень профессионального долголетия. Необходимы целенаправленные 
оздоровительные и организационные меры, направленные на улучшение 

физического и психоэмоционального состояния работников

<40 Критический Критический уровень профессионального долголетия. Требуется внедрение 
комплексных программ по охране здоровья, снижению перегрузки и формированию 

благоприятной трудовой среды

Таблица составлена авторами по собственным данным
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на 100 работников в 2023 и 2024 гг. соответственно), 
что соответствует 25 баллам и также свидетельствует 
о значительной утрате трудоспособности.

Вторым по значимости фактором является распре-
деление работников по группам здоровья. На пред-
приятии ВНИИТФ в динамике отмечен умеренный 
рост доли сотрудников с I–II группами здоровья (с 22% 
в 2023 г. до 27% в 2024 г.), однако исходный уровень 
остается низким. На Калининской АЭС наблюдали 
выраженный положительный сдвиг: с 30% в 2023  г. 
до 45,9% в 2024 г., что отражает более эффективную 
реализацию профилактических и оздоровительных 
мероприятий.

Результаты периодических медицинских осмотров 
(ПМО) демонстрировали высокие значения на обоих 
предприятиях. Так, на ВНИИТФ более 98% работников 
были допущены к работе без ограничений, что сви-
детельствует о строгом контроле профессиональной 
пригодности. На Калининской АЭС данный показатель 
был несколько ниже (88–91%), однако оставался в пре-
делах допустимых нормативов.

Психофизиологическое освидетельствование 
(ПФО) на обоих предприятиях показало 100% до-
пуск работников к дальнейшей деятельности. Такой 
результат свидетельствует о низкой информативно-
сти показателя доли отстраненных по итогам ПФО. 
Вместе с тем выявляемые при обследовании призна-
ки напряжения и нарушения психофизиологической 
адаптации являются значимыми предикторами сома-
тического неблагополучия и требуют учета при пла-
нировании профилактических мероприятий. В пер-
спективе целесообразно использовать интегральную 
оценку психофизиологической адаптации, например 
с указанием доли работников с выраженными нару-
шениями.

Анализ психоэмоциональных факторов показал 
различия между организациями. Уровень стресса 
у работников на ВНИИТФ был повышенным и состав-
лял 7–12 баллов, что следует рассматривать как тре-
вожный сигнал и предпосылку для разработки целе-
вых профилактических мероприятий. На Калининской 
АЭС данный показатель оставался стабильным (по-
рядка 9 баллов), что соответствует умеренному уров-
ню, требующему регулярного мониторинга.

Динамика эмоционального выгорания также раз-
личалась. Во ВНИИТФ его распространенность воз-
росла с 7 до 12%, что в сочетании с ростом стрессовой 
нагрузки свидетельствовало о нарастающем риске 
ухудшения психоэмоционального состояния работни-
ков. В то же время на Калининской АЭС зафиксиро-
вано снижение доли работников с высоким уровнем 
выгорания с 11 до 7%, что отражает положительные 
тенденции и необходимость их дальнейшего поддер-
жания.

Индекс вовлеченности оставался высоким на обо-
их предприятиях (ВНИИТФ: 94% → 90%; Калининская 
АЭС: 95% → 90%), что является фактором устойчиво-
сти к стрессу и снижает вероятность текучести кадров. 
Незначительное снижение показателя вовлеченности 
на ВНИИТФ на фоне роста стресса и выгорания может 
рассматриваться как ранний признак профессиональ-
ного истощения у профессионального контингента.

В результате проведенного исследования получе-
на комплексная оценка профессионального долголе-
тия на двух предприятиях Госкорпорации «Росатом». 
Установлено, что обе организации находятся в диа-
пазоне устойчивого среднего уровня интегрального 
группового индекса профессионального долголетия 
(ИГИПД), что свидетельствует о стабильности трудо-
вого потенциала при наличии факторов риска.

Вместе с тем выявлены различия в динамике. 
На Калининской АЭС зафиксированы положительные 
сдвиги, обусловленные снижением заболеваемости 
с временной утратой трудоспособности, уменьшени-
ем распространенности эмоционального выгорания 
и значительным ростом доли работников с I–II группами 
здоровья по данным диспансеризации. В то же время 
на предприятии ВНИИТФ, напротив, сохранялся кри-
тически высокий уровень заболеваемости с времен-
ной утратой трудоспособности, что является ключе-
вым ограничивающим фактором профессионального 
долголетия. Кроме того, отмечены неблагоприятные 
изменения в психоэмоциональном состоянии коллекти-
ва: рост уровня стресса, увеличение доли работников 
с признаками выгорания и снижения вовлеченности.

Полученные результаты подчеркивают необ-
ходимость длительного наблюдения (не менее 
4–5  лет) для подтверждения выявленных тенденций 

Таблица 4. Расчет интегрального группового индекса профессионального долголетия по каждому 
предприятию за 2023–2024 гг.

Организация Год SВУТ WВУТ × 
SВУТ

WГЗ × 
ГЗ

WПМО × 
ПМО

WПФО × 
ПФО

WУС × 
(100 – УС)

WУЭВ × 
(100 – УЭВ)

WВ × В ИГИПД

ВНИИТФ 2023 10 2,0 3,3 9,92 10,0 13,9 13,9 14,1 67,2

ВНИИТФ 2024 10 2,0 4,05 9,88 10,0 13,2 13,2 13,5 65,8

Калининская 
АЭС

2023 25 5,0 4,5 8,84 10,0 13,6 13,3 14,2 69,6

Калининская 
АЭС

2024 25 5,0 6,88 9,18 10,0 13,6 13,9 13,5 72,2

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: W — весовой коэффициент показателя; ВУТ — временная утрата трудоспособности; ГЗ — группа здоровья; ПМО — 
периодический медицинский осмотр; ПФО — психофизиологические обследования; УС — уровень стресса; УЭВ — уровень эмоци-
онального выгорания.
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и формирования устойчивых управленческих страте-
гий. При этом ИГИПД доказал свою научную и прак-
тическую значимость как интегральный индикатор, 
обладающий высокой чувствительностью к ключевым 
рискам производственной среды и позволяющий объ-
ективно оценивать эффективность корпоративных 
и государственных программ, направленных на со-
хранение здоровья и продление профессионального 
долголетия работников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интегральный групповой индекс профессионального 
долголетия является инструментом для мониторинга 
эффективности мероприятий, направленных на со-
хранение здоровья работающего населения и продле-
ния профессионального долголетия. Его применение 
позволит повысить объективность оценки реализуе-
мых предприятиями программ и разработать более то-
ченые меры профилактики основных факторов риска.

Внедрение ИГИПД целевых мероприятий поможет 
продлить активную трудовую деятельность работни-
ков, снизить заболеваемость и профессиональное вы-
горание, а также повысить производительность труда. 
Безусловно, грамотная кадровая политика должна 
учитывать негативное влияние биологического старе-
ния на психофизиологические функции.

Предложенный алгоритм расчета ИГИПД представ-
ляет собой динамическую модель, которая может быть 
усовершенствована по мере накопления новых данных 
о влиянии различных факторов на профессиональное 
долголетие.

Эффективное использование ИГИПД предполага-
ет комплексный подход, включающий изучение успеш-
ных практик других организаций, анализ отечествен-
ных и зарубежных научных исследований в области 
профессионального здоровья, разработку методиче-
ских рекомендаций с учетом отраслевой специфики, 
а также оценку необходимых ресурсов и создание 
системы мониторинга эффективности реализуемых 
мер. Проведенное исследование и предложенный 
алгоритм могут служить основой для формирова-
ния программы, направленной на профессиональное 
долголетие работников, сокращение потерь, связан-
ных с временной нетрудоспособностью, и повыше-
ние уровня мотивации и удовлетворенности трудом. 
Компании, инвестирующие в здоровье сотрудников, 
адаптацию и психологическую поддержку работни-
ков, получают рост эффективности на 5–10% и со-
кращают затраты на текучесть кадров. Таким обра-
зом, профессиональное долголетие — это не просто 
продолжительность карьеры, а стратегический фак-
тор роста производительности труда в условиях ка-
дрового дефицита.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ СУБКЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭПИЛЕПТИФОРМНОЙ АКТИВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

С.Г. Бурд1,2, А.Н. Боголепова1,2, А.В. Лебедева1,2, Ю.В. Рублева1, Е.А. Коваленко1,2, Е.В. Махнович1,2, Н.А. Осиновская1, 
Е.А. Гилева1, Н.В. Пантина1, И.И. Ковалева1
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Введение. Высокая распространенность и значительная инвалидизация пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) требуют поиска 
новых маркеров прогрессирования этого заболевания, а также новых подходов к его лечению. В последнее время накапливается 
все больше сведений о значимости применения электроэнцефалографии у пациентов с БА с целью выявления эпилептиформной 
активности у данной категории.
Цель. Определение частоты встречаемости эпилептиформной активности у пациентов с БА и оценка ее клинической и диагности-
ческой значимости.
Обсуждение. Установлено, что проведение ЭЭГ, особенно продолженной, с включением сна, позволяет выявить субклиническую 
эпилептиформную активность, которая ассоциирована с более выраженными когнитивными нарушениями и способствует про-
грессированию заболевания. В обзоре рассмотрены данные исследований по распространенности и клинической значимости 
субклинической эпилептиформной активности у пациентов с БА без диагноза «эпилепсия». Также освещены основные патофизио-
логические механизмы взаимосвязи эпилептиформной активности и прогрессирования когнитивных нарушений в рамках БА. Кро-
ме того, рассматривается вопрос о целесообразности назначения специфической противоэпилептической терапии при выявлении 
субклинической эпилептиформной активности.
Выводы. Показана высокая клиническая значимость проведения электроэнцефалографии и выявления эпилептиформной актив-
ности у пациентов с болезнью Альцгеймера вследствие ее потенциального негативного влияния на прогрессирование когнитивных 
нарушений и повышения рисков развития эпилептических приступов.

Ключевые слова: нейродегенеративное заболевание; болезнь Альцгеймера; электроэнцефалография; видео-ЭЭГ-мониторинг; 
субклиническая эпилептиформная активность; противоэпилептические препараты; эпилепсия
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SUBCLINICAL EPILEPTIFORM ACTIVITY IN PATIENTS 
WITH ALZHEIMER’S DISEASE

Sergey G. Burd1,2, Anna N. Bogolepova1,2, Anna V. Lebedeva1,2, Yulia V. Rubleva1, Ekaterina A. Kovalenko1,2,  
Ekaterina V. Makhnovich1,2, Nina A. Osinovskaya1, Ekaterina A. Gileva1, Nina V. Pantina1, Irina I. Kovaleva1

1 Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies, Moscow, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Introduction. The high prevalence and significant disability of patients with Alzheimer’s disease (AD) necessitate the search for new mark-
ers of disease progression and novel treatment approaches. Recent evidence is increasingly attracting the research attention to the value of 
electroencephalography (EEG) in detecting epileptiform activity in this patient population.
Objective. Detection of the frequency of epileptiform activity in patients with AD and evaluation of its clinical and diagnostic significance.
Discussion. EEG, in particular, prolonged sleep-deprived EEG, is capable of detecting subclinical epileptiform activity, which is associated 
with more severe cognitive impairments and contributes to disease progression. This review examines research data on the prevalence and 
clinical significance of subclinical epileptiform activity in AD patients without an epilepsy diagnosis. It also highlights key pathophysiological 
mechanisms linking epileptiform activity to the progression of cognitive decline in AD. Furthermore, it addresses the rationale for prescribing 
specific antiepileptic therapy upon detection of subclinical epileptiform activity.
Conclusions. The high clinical significance of performing electroencephalography and detecting epileptiform activity in patients with Al-
zheimer’s disease,  due to its potential negative impact on the progression of cognitive impairments and increased risks of developing epileptic 
seizures, has been demonstrated. 

Keywords: neurodegenerative disease; Alzheimer’s disease; electroencephalography; video-EEG monitoring; subclinical epileptiform activity; 
antiepileptic drugs; epilepsy
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА)  — самая частая причина 
развития деменции и одно из самых распространен-
ных заболеваний пожилого возраста, которым страда-
ют 10–20 млн человек во всем мире [1]. Заболевание 
сопровождается образованием нейрофибриллярных 
клубочков и амилоидных бляшек в головном мозге 
и проявляется прогрессирующими когнитивными на-
рушениями. Ежегодные прямые и косвенные затраты, 
связанные с этим заболеванием, достигают 100 млрд 
долларов, что делает поиск новых диагностиче-
ских и терапевтических методик крайне актуальным. 
Прогнозируется, что замедление развития болез-
ни на 5 лет может привести к сокращению расходов 
на медицинскую помощь в связи с БА в 2 раза [2–5].

Несмотря на значительные возможности лабо-
раторной и генетической диагностики, наличие со-
временных методов нейровизуализации (магнит-
но-резонансная томография (МРТ) головного мозга 
с морфометрией, позитронно-эмиссионная томогра-
фия), диагностика заболеваний, обусловливающих 
деменцию, вызывает сложности и часто недоступна 
из-за стоимости обследований. В настоящее время 
электроэнцефалография (ЭЭГ) не входит в стандарт 
обследования пациентов с деменцией, в том числе па-
циентов с БА. Однако во многих литературных источни-
ках представлены данные о том, что у пациентов с БА 
при записи электроэнцефалограммы может регистри-
роваться патологическая активность мозга (например, 
замедление основного ритма или эпилептиформная 
активность), которая может усугублять прогресси-
рование когнитивных нарушений и повышать риски 
развития эпилептических приступов, что еще больше 
дезадаптирует больных с БА [6, 7].

ЭЭГ с применением функциональных проб — про-
стой метод диагностики, позволяющий оценить состо-
яние биоэлектрической активности головного мозга. 
Неэпилептиформная патологическая активность, та-
кая как тета- или дельта-замедление (региональное/
диффузное) биоэлектрической активности головного 
мозга,  — частая находка при данном исследовании 
у пациентов с БА, которую можно выявить при прове-
дении рутинной ЭЭГ [6]. Имеются данные, свидетель-
ствующие о том, что повышенная относительная мощ-
ность тета-колебаний может быть ранним изменением, 
предшествующим деменции, и может служить важным 
биомаркером прогрессирования заболевания [8, 9].

Более высокую значимость имеет выявление эпи-
лептиформной активности у пациентов с БА. Однако 
в отношении регистрации эпилептиформной активно-
сти проведения рутинной ЭЭГ часто недостаточно, т.к. 
даже при наличии у пациентов с БА эпилептических 

приступов около 85% стандартных записей ЭЭГ 
не выявляют эпилептиформной активности [10]. Это 
подчеркивает необходимость использования более 
чувствительных методов, таких как продолженный 
видео-ЭЭГ-мониторинг с включением сна, магнитоэн-
цефалография (МЭГ), инвазивная установка электро-
дов через овальное отверстие для выявления данной 
патологической активности [10]. Некоторыми автора-
ми подчеркивается более широкая распространен-
ность эпилептиформной активности у пациентов 
с БА, чем у лиц здоровой популяции, а также ее зна-
чимость в прогрессировании когнитивных нарушений 
при нейродегенеративном заболевании. Таким обра-
зом, данная патологическая активность может являть-
ся перспективной мишенью воздействия при лечении 
когнитивных нарушений при БА.

Цель исследования  — выявление частоты встре-
чаемости эпилептиформной активности у пациентов 
с БА и верификация ее клинической значимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научной литературы выполнен в электронных 
библиографических базах данных на русском (eLibrary, 
CyberLeninka) и английском (PubМed, Google Scholar) 
языках. Поисковые запросы включали в себя слова 
или их комбинации: болезнь Альцгеймера, электро-
энцефалография, видео-ЭЭГ-мониторинг, субклиниче-
ская эпилептиформная активность (Alzheimer disease, 
electroencephalography, video-EEG monitoring, subclinical 
epileptiform activity).

Критериями включения публикаций для анализа 
были литературные систематические обзоры и мета-
анализы с данными о распространенности субкли-
нической эпилептиформной активности при БА, 
патофизиологии ее возникновения и взаимосвязи 
нейродегенеративного процесса, эпилептиформной 
активности и когнитивных нарушений. Критериями 
невключения были опубликованные теоретиче-
ские модели, тезисы, материалы конференций. 
Проанализировано 52  литературных источника 
с 1998 по 2024 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Субклиническая эпилептиформная активность 
(СЭА) у пациентов с БА

СЭА принято называть эпилептиформную активность, 
регистрируемую у пациентов на ЭЭГ, без эпилептиче-
ских приступов в анамнезе. По данным научных иссле-
дований, информация о распространенности и диагно-
стической значимости эпилептиформной активности 
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у пациентов с БА ограничена и противоречива. В опу-
бликованных работах наблюдается значительная вари-
абельность данных (от 2 до 54%) о распространенности 
СЭА среди пациентов с диагнозом БА, что, вероятно, 
связано с существенными различиями в методологии 
проводимых исследований (табл.) [11].

Наличие эпилептиформной активности может усу-
гублять прогрессирование когнитивных нарушений 
у пациентов с БА. Более того, ее регистрация может 
являться маркером потенциального развития эпилеп-
тических приступов. Так, J.Q. Kang; M.F. Mendez и со-
авт. представили данные о том, что эпилепсия разви-
вается в среднем у 10–22% пациентов с БА [7, 12].

В исследовании M. Liedorp и соавт. [15], посвящен-
ном изучению распространенности и значимости эпи-
лептиформных разрядов у пациентов с различными 
типами деменций, было установлено, что эпилепти-
формная активность (преимущественно региональная 
в височных областях) на рутинной 30-мин ЭЭГ была 
обнаружена только у 2% пациентов с БА, УКН (умерен-
ными когнитивными нарушениями) и у 1% пациентов 
с другими типами деменций, что аналогично показате-
лям в общей популяции. И только у 10% пациентов с де-
менцией с эпилептиформной активностью на ЭЭГ раз-
вились приступы в дальнейшем в течение болезни [15].

Низкая выявляемость эпилептиформной активно-
сти у пациентов с БА побудила исследователей при-
менять дополнительные ЭЭГ-электроды foramen ovale 
для ее идентификации. Так, исследование A.D.  Lam 
и соавт. с использованием электродов foramen ovale 
показало, что субклиническая эпилептиформная ак-
тивность, преобладающая во время сна (влияет на кон-
солидацию памяти), может быть обнаружена на ранних 
стадиях течения БА при отсутствии изменений на обыч-
ной скальповой ЭЭГ [21]. Это подчеркивает необходи-
мость проведения более масштабных исследований 
ЭЭГ с использованием дополнительных методик, вклю-
чая запись через foramen ovale, для определения диа-
гностической ценности ЭЭГ в клинической практике.

По данным ряда исследований, была выявлена зна-
чительная распространенность регистрации СЭА у па-
циентов с БА, что, вероятно, связано с применением 
продолженного видео-ЭЭГ-мониторинга с включени-
ем сна. В последнее время все больше внимания уде-
ляется наличию СЭА у пациентов с БА в связи с тем, 
что имеются данные о более выраженном снижении 
когнитивных функций и более быстром прогрессиро-
вании заболевания у пациентов с СЭА, чем у пациен-
тов без нее [16, 18, 22, 23].

Так, по данным A.A. Horvath и соавт., субклиниче-
ские эпилептиформные разряды регистрировались 
значительно чаще у пациентов с БА (54%) среди 52 че-
ловек, чем у здоровых пожилых людей сопоставимого 
возраста  (25%) [18]. СЭА выявляли преимущественно 
в височных областях, преимущественно слева, реже 
встречались битемпоральная и правовисочная эпи-
лептиформная активность. Подавляющее большин-
ство эпизодов СЭА возникали во время сна, наиболее 
часто регистрировались во время 2-й и 3-й стадий сна, 
тогда как меньшее количество спайков было обнару-
жено в 1-й стадии сна. При этом наличие СЭА было со-
пряжено с более выраженными когнитивными наруше-
ниями. В исследовании A.A. Horvath и соавт. показано, 

что у больных с БА в сочетании с СЭА снижение когни-
тивных показателей за период наблюдения (3 года) про-
исходило в 1,5 раза быстрее, чем у пациентов без эпи-
лептиформной активности [18]. По данным K.A. Vossel 
и соавт., эпилептиформная активность была выявлена 
у 42,4% пациентов с БА и лишь у 10,5% лиц контроль-
ной группы соответствующего возраста без когнитив-
ных нарушений [16]. Отмечено, что у пациентов с СЭА 
быстрее снижались показатели исполнительных функ-
ций глобального познания, определяемые с помощью 
теста MMSE (краткая шкала оценки психического ста-
туса), в среднем на 3,9 балла/год против 1,6 балла/год 
у пациентов без СЭА [16].

A. Nous и соавт. исследовали пациентов с различ-
ными стадиями БА (доклиническая, УКН, деменция) 
посредством различных методик: продолженная ЭЭГ, 
50-мин МЭГ, ЭЭГ высокой плотности [11]. Так, рас-
пространенность СЭА у таких больных составила 31% 
по сравнению с контрольной группой  (8%) без когни-
тивной дисфункции, с увеличением частоты встречае-
мости при прогрессировании заболевания: в 50% слу-
чаев при развитии деменции, у 27% при УКН и у 25% 
на доклинической стадии БА. Хотя применение МЭГ 
не привело к более частому выявлению СЭА при БА 
по сравнению с продолженной ЭЭГ и ЭЭГ высокой 
плотности, МЭГ значительно превосходила другие ме-
тоды по частоте выявления спайков за 50 мин (индекс 
представленности эпилептиформной активности). 
Кроме того, обнаружено, что у пациентов с БА нали-
чие СЭА было ассоциировано с более выраженными 
нарушениями зрительно-пространственных функций 
и внимания, а также с относительно бóльшим объемом 
левой лобной, левой височной и энторинальной коры, 
чем у пациентов без эпилептиформной активности [11].

Патофизиологические механизмы 
взаимосвязи эпилептиформной активности, 
нейродегенеративного процесса и когнитивных 
нарушений при БА

Некоторые авторы рассматривают эпилептиформ-
ную активность как часть патофизиологических ме-
ханизмов, которые приводят к когнитивным наруше-
ниям при БА. Предполагаемые механизмы включают 
скомпрометированную глутаматергическую систему, 
вызванную эксайтотоксичностью нейродегенерацию, 
ускоренное отложение амилоида и отложение тау-
протеина под влиянием эпилептиформных разрядов, 
ремоделирование из-за повышенной возбудимости, 
приводящей к разъединению функциональных сетей 
и изменениям структуры сна [23].

Существует гипотеза, описывающая порочный круг, 
в котором молекулярные изменения при БА способ-
ствуют гипервозбудимости нейронов [24], что, в свою 
очередь, усугубляет нейродегенеративный процесс 
при БА [25]. Сообщается, что при БА растворимый оли-
гомерный Aβ (амилоид-бета), а не бляшки Aβ, является 
основной причиной нейрональной гипервозбудимости 
[24]. Так, было обнаружено, что Aβ1-42 (наиболее ток-
сичная форма растворимых пептидов Aβ) повышает 
нейрональную возбудимость путем селективного ин-
гибирования токов K+ [26]. Описано, что под действием 
Aβ у пациентов с болезнью Альцгеймера происходит 
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Таблица. Распространенность субклинической эпилептиформной активности у пациентов с болезнью 
Альцгеймера 

№ Источник

Степень 
когни-

тивного 
снижения

Коли-
чество 

человек

Частота 
встречае-

мости СЭА, 
%

Индекс 
эпилепти-
формной 

активности 

Локализация СЭА Тип ЭЭГ

1 V. Brunetti 
и соавт.

[13]

БА
УКН
ГК

50
50
50

БА – 6,38;
УКН – 11,63; 

ГК – 4,43

0,015–0,025/
час

Нет данных НВЭМ +  
ПСГ + 
МЭГ

2 K.A. Vos-
sel и со-
авт. [14]

БА + УКН 113 6 Нет данных Нет данных Рутинная 
ЭЭГ

3 M. Liedorp 
и соавт.

[15]

БА
УКН

Др. демен-
ции

510
225
193

2 БА;
2 УКН;

1 др. де-
менция

Нет данных Нет данных 30-ми-
нутная 

ЭЭГ

4 K.A. Vos-
sel и со-
авт. [16]

БА
ГК

33
19

42,4 БА;
10,5 ГК

0,03–5,18/час 9,9% бодрствование;
25,7% N1, 64,4% N2–N3;

43% левый висок;
29% левая центральная 

область;
14% правая лобная область;
14% бифронтотемпорально

Ночная 
ПСГ + 
МЭГ

5 A.A. Hor-
vath и со-
авт. [17]

БА 42 28 Нет данных Нет данных 24 часа 
ЭЭГ

6 A.A. Hor-
vath и со-
авт. [18]

БА
ГК

52
20

54 БА;
25 ГК

0,29–6,68/
час

8% бодрствование;
23% N1, 21% N2, 34% N3; 

4% REM;
52% левый висок;

22% правый висок;
26% битемпорально;
3% бипариетально;

3% правая лобная область; 
9% бифронтально

24 часа 
ЭЭГ

7 A.D. Lam 
и соавт. 

[19]

БА
ГК

41
43

22 БА;
4,7 ГК

1,5–3/день 20% N1, 80% N2;
85,7% левая височная 

область;
28,6% бифронтально

24 часа 
ЭЭГ

8 C. Babiloni 
и соавт. 

[20]

БА с УКН;
УКН 

без БА

56
32

Нет данных
БА + УКН;

41 УКН 
без БА

Нет данных Нет данных Рутинная 
ЭЭГ

9 A. Nous 
и соавт. 

[11]

БА с де-
менцией;
БА с УКН;
БА докли-
ническая 
стадия

49 31 среди 
всех паци-
ентов с БА;
50 при де-

менции;
27 при УКН;

25 на до-
клиниче-

ской стадии

Количество 
спайков 

за 50 мин:
Продолжен-
ная ЭЭГ: 0,19 
спайка/мин;
50-мин МЭГ: 
64,5 спайка/
мин; Высоко-
плотная ЭЭГ: 
3 спайка/мин

Лобно-височные отделы 
(чаще слева).

Единичные случаи: цен-
тральная область, бифрон-
тотемпорально, битемпо-
рально, правая теменная, 
правая височная, правая 

лобная области.
Чаще 1-я и 2-я стадии сна

Продол-
женная 
ЭЭГ, и/
или 50-

мин МЭГ, 
и/или 

50-мин 
высоко-
плотная 

ЭЭГ

Таблица составлена авторами по данным источников [11, 13–20]

Примечание: УКН — умеренные когнитивные нарушения; ГК — группа контроля здоровых; СЭА — субклиническая эпилептиформ-
ная активность; ЭЭГ — электроэнцефалография; НВЭМ — ночной видео-ЭЭГ-мониторинг, МЭГ — магнитоэнцефалография; ПСГ — 
полисомнография; N1 — 1-я стадия сна; N2 — 2-я стадия сна; N3 — 3-я стадия сна; REM — сон с быстрым движением глаз.
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нарушение обратного захвата нейронального и гли-
ального глутамата, что приводит к эксайтотоксично-
сти. Аналогичным образом эксайтотоксичность глу-
тамата также усугубляется влиянием Aβ на функцию 
рецептора N-метил-D-аспартата (NMDA-R) [27]. 
Существует предположение, что активация холинерги-
ческих рецепторов и Ca2+-каналов под действием Aβ 
может вызвать раннюю субклиническую эпилептиче-
скую активность, предшествующую клинической бо-
лезни Альцгеймера [28]. Кроме того, показано, что бе-
та-секретаза  1 (BACE1  — один из основных белков, 
участвующих в формировании Aβ) расщепляет субъе-
диницы β2 и β4 потенциал-зависимого канала Na+ [24]. 
Расщепление β2 изменяет транскрипцию и экспрессию 
рецептора на поверхности клетки [21]; расщепление β4 
значительно увеличивает внутриклеточные уровни Na+ 
[26]; оба процесса приводят к общей нейрональной 
гипервозбудимости, что может способствовать разви-
тию эпилептических приступов.

Как при эпилепсии, так и при болезни Альцгеймера 
описана роль нейровоспаления, вызванного Aβ, ко-
торое характеризуется индукцией иммунной реак-
ции в ЦНС в ответ на патологический процесс [29]. 
Воспаление в ЦНС опосредовано в основном ми-
кроглией, астроцитами и олигодендроцитами [30]. 
Глиальная активация Aβ приводит к высвобождению 
многочисленных провоспалительных цитокинов (на-
пример, TNF-α, IL-6 или IL-1β), что вызывает генера-
лизованное нейровоспаление. Этот процесс, в свою 
очередь, способствует нейротоксическим эффектам, 

которые в конечном счете приводят к появлению ней-
рональной гипервозбудимости, усиливая процесс ней-
родегенерации [24]. Также было описано, что провос-
палительные цитокины, такие как IL-1β, увеличивают 
нейрональную гипервозбудимость за счет усиления 
высвобождения глутамата астроцитами и снижения 
его обратного захвата [31] или путем повышения регу-
ляции NMDA-R, увеличивающей внутриклеточный при-
ток Ca2+ [32].

Отдельная роль в эпилептогенезе при БА отводится 
тау-протеину с учетом того, что данный белок является 
одним из ведущих медиаторов эпилептогенных меха-
низмов Aβ [33]. Белок тау способствует нейрональной 
эксайтотоксичности за счет увеличения внеклеточно-
го глутамата и дисфункции NMDA-R [34]. Тау-протеин 
также связан с аномальной миграцией нейронов в гип-
покампе — структуре головного мозга, которая тесно 
ассоциирована с развитием эпилепсии [35, 36]. Кроме 
того, на животных моделях эпилептогенеза было об-
наружено снижение активности фермента фосфата-
зы 2A, что приводит к увеличению p-тау в эпилептоген-
ных областях мозга [37].

Также известно о связи нейростероида алло-
прегнанолона и развития болезни Альцгеймера [38]. 
Некоторыми авторами получены данные о снижении 
уровня аллопрегнанолона в плазме и мозге в префрон-
тальной коре у пациентов с болезнью Альцгеймера. 
Снижение уровня аллопрегнанолона приводит 
к снижению нейропротекции, активации астроци-
тов и микроглии, что, в свою очередь, способствует 

Рисунок подготовлен авторами по данным [23], лицензия CC BY

Рис. Порочный круг глутамат-опосредованной гипервозбудимости и накопления патологических белков 
при когнитивных нарушениях при болезни Альцгеймера
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производству нейротоксичных цитокинов, хемокинов 
и реактивных форм кислорода и азота. Эти механизмы 
приводят к прогрессированию нейродегенеративного 
заболевания и гипервозбудимости нейронов [38].

Основные звенья патогенетической взаимосвязи 
эпилептиформной активности и нейродегенератив-
ного процесса представлены на рисунке. Повышение 
активности глутаматергической системы при БА вы-
зывает повышенную экспрессию AMPA-рецепторов 
и мобилизацию внутриклеточного кальция. Повышение 
уровня внутриклеточного кальция приводит к высво-
бождению амилоидных олигомеров во внеклеточное 
пространство и усилению фосфорилирования тау-оли-
гомеров (красные стрелки). Повышенное возбуждение 
нейронов, представленное эпилептическими разря-
дами, также является следствием связанной с глута-
матом повышенной возбудимости. С другой стороны, 
накопление амилоидных бляшек и тау-нейрофибрилл 
изменяет экспрессию глутаматных рецепторов и вы-
зывает избыточное высвобождение глутамата из ми-
кроглиальных клеток и астроцитов (зеленые стрелки). 
Двунаправленная патологическая взаимосвязь может 
привести к прогрессирующей нейродегенерации (чер-
ные стрелки), чем, как правило, сопровождаются ког-
нитивные нарушения [23].

Большая роль также уделяется патологическо-
му ремоделированию гиппокампо-кортикальных 
связей при наличии эпилептиформной активности. 
В результате эпилептиформной активности локаль-
ные внутригиппокампальные связи увеличиваются, 
а сила и количество отдаленных связей уменьшаются. 
Ремоделирование данных нейронных сетей приводит 
к относительной изоляции гиппокампа от коры, сни-
жая функционирование гиппокампо-кортикальных 
связей [23].

Более того, наличие эпилептиформной активности 
приводит к дезорганизации физиологических паттер-
нов сна и нарушению процесса консолидации памяти. 
Таламические сонные веретена с частотой 12–16  Гц 
являются важнейшими элементами формирования 
памяти, синхронизируя гиппокампальную активность 
с нейронами коры головного мозга. Медленные волны, 
связанные с кортикальным сном, обеспечивают наи-
высшее состояние синхронизации, способствующее 
активации гиппокампальной активности и таламиче-
ских сонных веретен. Эпилептиформная активность 
способствует трансформации гиппокампальной актив-
ности, дезорганизации архитектуры сонных веретен, 
уменьшению кортикальных медленных волн из-за ги-
перполяризации коры; указанные изменения снижают 
эффективность процесса консолидации памяти [23].

Терапия субклинической эпилептиформной 
активности как альтернативный подход  
к лечению БА

Учитывая существующую концепцию о потенциации 
СЭА патофизиологических механизмов, которые спо-
собствуют прогрессированию когнитивных наруше-
ний при БА, некоторые авторы предлагают терапев-
тические подходы к лечению пациентов с БА и СЭА, 
например назначают противоэпилептическую тера-
пию (ПЭП).

Существует широкий спектр ПЭП, однако, учи-
тывая отрицательный эффект большинства из них 
на когнитивные функции и память, выбор ПЭП у таких 
пациентов ограничен.

По данным многочисленных исследований, посвя-
щенных влиянию ПЭП на когнитивные функции у па-
циентов с эпилепсией, известно, что ряд препаратов 
имеет так называемый «прокогнитивный» эффект: на-
пример, таким препаратом является леветирацетам. 
В связи с потенциально благоприятным влиянием ле-
ветирацетама на когнитивные функции большинство 
исследований, направленных на лечение СЭА и эпи-
лепсии у пациентов с БА, изучает именно этот лекар-
ственный препарат [14, 39–44]. В эксперименте было 
показано, что леветирацетам модулирует гипервоз-
будимость нейронов, снижает количество амилоид-
ных бляшек, регулирует нейротрофические факторы 
[39, 45]. Известно, что у пациентов с БА в сочетании 
с эпилептиформной активностью быстрее ухудшают-
ся когнитивные функции, чем у пациентов без эпиак-
тивности. Так, K.A.  Vossel и соавт. изучали влияние 
леветирацетама на различные домены когнитивных 
функций в группе из 34  участников с БА. В резуль-
тате анализа было показано, что в группе пациентов 
с наличием эпиприступов или СЭА применение леве-
тирацетама привело к положительной динамике пока-
зателей в тестах на исполнительную функцию и зри-
тельно-пространственную память [46].

Ламотриджин, который не обладает негативным 
эффектом в отношении когнитивных функций, также 
может рассматриваться к применению у пациентов 
с БА и наличием СЭА [12, 45, 47–50]. Ламотриджин пре-
пятствует скоплению внеклеточного β-амилоида, по-
давляет глутаматную эксайтотоксичность, таким об-
разом оказывая нейропротекторные свойства [51, 52]. 
Исследование S. Tekin и соавт. пациентов с БА без эпи-
лепсии показало, что применение ламотриджина в дозе 
300 мг/сут на протяжении 8 недель оказывало положи-
тельный эффект на когнитивные показатели (в реали-
зации задач на распознавание и называние предмета 
и соотнесения названия с предметом) и настроение [52]. 
Однако в настоящее время нет четких клинических ре-
комендаций по назначению противоэпилептической те-
рапии пациентам с БА с наличием СЭА без приступов, 
что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют о высокой 
клинической значимости проведения электроэнцефа-
лографии и выявления эпилептиформной активности 
у пациентов с болезнью Альцгеймера вследствие ее 
потенциального негативного влияния на прогресси-
рование когнитивных нарушений и повышения рисков 
развития эпилептических приступов у таких боль-
ных. Частота встречаемости СЭА у пациентов с БА 
может варьировать (2–54%) в зависимости от про-
должительности записи ЭЭГ, включения сна, а также 
использования дополнительных методик (МЭГ, элек-
троды овального окна). Большинство литературных 
данных подчеркивают более частую встречаемость 
СЭА у пациентов с БА, чем у пациентов с деменци-
ей другого типа или здоровых людей аналогичного 
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возраста. Патофизиологические механизмы подчер-
кивают общие этиопатогенетические звенья прогрес-
сирования БА и формирования гипервозбудимости 
нейронов головного мозга, что сопряжено с появлени-
ем на ЭЭГ эпилептиформной активности. Применение 
ПЭП для терапии СЭА может стать новой стратеги-

ей лечения пациентов с БА не только как средство 
профилактики развития эпилептических приступов, 
но и в терапии когнитивных нарушений. Однако це-
лесообразность лечения субклинической эпилепти-
формной активности у пациентов с болезнью Альцгей
мера остается вопросом дальнейшего изучения.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА 
ЗАБОЛЕВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 НА ОСНОВАНИИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

О.Ю. Матвиенко, О.А. Смирнова, О.Г. Головина

Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства, 
Санкт-Петербург, Россия

Введение. Среди тяжелых осложнений новой коронавирусной инфекции (COVID-19) выделяют артериальные или венозные тром-
бозы, которые приводят не только к более тяжелому течению заболевания, но и к увеличению летальности. Развитие гиперкоа-
гуляции, предшествующее реализации тромбоза, обусловлено выраженной активацией системы гемостаза, а также появлением 
в циркуляции микрочастиц  (МЧ), которые генерируются активированными клетками крови и увеличивают прокоагулянтную на-
правленность гемостаза. В связи с этим оценка прогностического значения изменений показателей системы гемостаза, связанных 
с течением и исходом COVID-19, представляет большой интерес.
Цель. Выявить предикторы неблагоприятного исхода новой коронавирусной инфекции на основе оценки параметров, характери-
зующих состояние системы гемостаза.
Материалы и методы. Обследовано 163 пациента (78 мужчин и 85 женщин, возраст которых колебался от 35 до 90 лет, медиана 
возраста — 69 лет) в остром периоде с тяжелым и среднетяжелым течением заболевания. В зависимости от исхода заболевания 
пациенты были разделены на две группы: группа «выжившие пациенты» (n = 120); группа «умершие пациенты» (n = 43). Проведено 
исследование показателей плазменного гемостаза (протромбинового теста по Квику, концентрации фибриногена, активирован-
ного парциального тромбопластинового времени, активности фактора  VIII, ристоцетин-кофакторной активности и содержания 
фактора Виллебранда, активности протеина С, антитромбина, уровня свободного протеина S), а также оценка характеристик МЧ. 
Статистическую обработку полученных результатов выполняли с помощью пакета программного обеспечения Statistica 12.0.
Результаты. У пациентов с неблагоприятным исходом заболевания получено значимое снижение протромбинового теста  (ПТ) 
по Квику и активности антитромбина, повышение активности фактора Виллебранда, концентрации D-димера и количества тромбо-
цитарных МЧ. Проведенный анализ чувствительности и специфичности данных параметров позволил рассматривать ПТ по Квику 
менее 70% (чувствительность и специфичность составили 70 и 74,3% соответственно), уровень D-димера более 800 нг/мл (чувстви-
тельность и специфичность — 72 и 75,2% соответственно) и количество тромбоцитарных МЧ более 3,22% (чувствительность и спе
цифичность — 77,8 и 72,7% соответственно) в качестве пороговых значений, ассоциированных с летальным исходом от СOVID-19.
Выводы. На основании проведенного ROC-анализа получены прогностические модели риска возникновения неблагоприятного 
исхода COVID-19, сопряженные с изменениями параметров системы гемостаза: концентрации D-димера, ПТ по Квику и количества 
тромбоцитарных МЧ, которые могут быть использованы в качестве лабораторных предикторов неблагоприятного течения забо-
левания.

Ключевые слова: неблагоприятный исход; COVID-19; гиперкоагуляция; протромбиновый тест по Квику; D-димер; тромбоцитарные 
микрочастицы
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DETERMINATION OF PREDICTORS OF ADVERSE DISEASE OUTCOME IN PATIENTS 
WITH COVID-19 BASED ON HEMOSTASIS SYSTEM ANALYSIS

Olesia U. Matvienko, Olga A. Smirnova, Olga G. Golovina

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St. Petersburg, Russia

Introduction. Severe complications of the novel coronavirus infection (COVID-19) include arterial or venous thromboses, which not only 
complicate the disease course but also increase mortality. The development of hypercoagulability, which precedes the occurrence of throm-
bosis, is associated with a significant activation of the hemostasis system, as well as the appearance of microparticles in circulation. These 
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microparticles, generated by activated blood cells, enhance the procoagulant orientation of hemostasis. In this regard, assessment of the 
prognostic value of changes in hemostasis system parameters associated with the progression and outcome of COVID-19 represents a rel-
evant research task.
Objective. To identify predictors of adverse outcomes of the novel coronavirus infection based on the assessment of parameters character-
izing the state of the hemostasis system. 
Materials and methods. A total of 163 patients (78 males and 85 females, aged 35–90 years, median age 69 years) were examined during 
the acute phase of the disease with severe and moderate severity. Depending on the disease outcome, the patients were divided into two 
groups: the group of survivors (n = 120) and the group of the deceased (n = 43). A study of plasma hemostasis parameters was conducted, 
including Quick’s prothrombin test, fibrinogen concentration, activated partial thromboplastin time, factor VIII activity, ristocetin cofactor activ-
ity, von Willebrand factor content, protein C activity, antithrombin, and free protein S. In addition, the characteristics of microparticles were 
studied. Statistical processing of the results was performed using the Statistica 12.0 software package.
Results. In patients with adverse disease outcomes, a significant decrease in Quick’s prothrombin time (PT) and antithrombin activity was 
observed, along with an increase in von Willebrand factor activity, D-dimer concentration, and platelet microparticle count. The analysis of 
sensitivity and specificity of these parameters allowed Quick’s PT less than 70% (sensitivity and specificity were 70% and 74.3%, respectively), 
D-dimer level more than 800 ng/ml (sensitivity and specificity — 72% and 75.2%, respectively), and platelet MP count more than 3.22% (sen-
sitivity and specificity — 77.8% and 72.7%, respectively) to be considered as threshold values associated with lethal outcome from COVID-19.
Conclusions. Based on the conducted ROC analysis, predictive models for the risk of adverse outcomes of COVID-19 associated with 
changes in hemostasis system parameters were obtained. The parameters of D-dimer concentration, Quick’s prothrombin time, and platelet 
microparticle count can be used as laboratory predictors of unfavorable disease progression.

Keywords: adverse outcome; COVID-19; hypercoagulation; Quick’s prothrombin test; D-dimer; platelet microparticles
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени установлено, что новая корона-
вирусная инфекция (COVID-19) характеризуется разви-
тием эндотелиальной дисфункции, активацией клеток 
крови с образованием микрочастиц (МЧ) плазмы кро-
ви, несостоятельностью фибринолиза, развитием «ци-
токинового шторма» [1, 2]. Подобные патологические 
изменения приводят к появлению прокоагулянтной на-
правленности системы гемостаза, что может быть ас-
социировано с развитием состояния гиперкоагуляции 
с последующим тромбообразованием в микроцирку-
ляторном русле, дистресс-синдромом и полиорганной 
недостаточностью. Одной из ведущих причин увели-
чения смертности у пациентов с COVID-19 являются 
тромбоэмболические осложнения.

Показано, что у больных, которые проходят лечение 
в отделениях реанимации и/или интенсивной терапии, 
частота тромботических осложнений достигает 18% 
[3, 4]. На фоне новой коронавирусной инфекции про-
исходит активация системы гемостаза, охватывающая 
как ее плазменное, так и клеточное звено, что и приво-
дит к развитию протромботического состояния [5–8]. 
Большую роль в развитии данных прокоагулянтных из-
менений могут играть МЧ, происходящие из различных 
клеток крови и способные участвовать в целом ряде 
биологических реакций организма. МЧ плазмы кро-
ви  — фосфолипидные микровезикулы, размер кото-
рых колеблется в диапазоне 0,1–1 мкм. МЧ окружены 

клеточной мембраной, лишены ядра и значительно 
различаются по составу антигенных детерминант, ко-
торые находятся на их поверхности, что определяется 
как механизмом образования МЧ, так и характером 
стимулирующего влияния. За счет локализованных 
на их поверхности отрицательно заряженных фосфо-
липидов и тканевого фактора МЧ активно участвуют 
в гемостатических реакциях, что может иметь значе-
ние в процессе развития тромботических осложне-
ний при различной патологии, в том числе и на фоне 
COVID-19 [9–11].

Использование различных лабораторных и инстру-
ментальных исследований для поиска предикторов 
неблагоприятного течения и исхода новой коронави-
русной инфекции представляет большой интерес. Так, 
определение вирусной нагрузки SARS-CoV-2, оценка 
результатов компьютерной томографии легких при по-
ступлении в стационар с помощью искусственного ин-
теллекта обнаружили хорошее прогностическое зна-
чение, однако эти методы недоступны для широкого 
клинического применения [12, 13] Определенной ин-
формативностью обладают уровень лимфопении 
и изменений субпопуляции лимфоцитов, а также из-
менение таких показателей, как С-реактивный бе-
лок, прокальцитонин и ферритин, которые являются 
неспецифическими маркерами воспаления [14–17]. 
Учитывая характерные изменения системы свертыва-
ния крови, сопровождающие COVID-19, поиск подоб-
ных маркеров проводится и среди гемостатических 
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показателей. Многие исследователи отмечают связь 
высокого уровня D-димера с летальным исходом, 
при этом его пороговые прогностические значения 
сильно варьируют [18–20].

Выбор показателей, характеризующих состояние 
плазменного гемостаза, а также степень активации 
клеток крови, которые могут служить для прогности-
ческой оценки тяжести течения заболевания и его ис-
хода, будет способствовать более рациональному ве-
дению пациентов с COVID-19.

Цель исследования — выявить предикторы небла-
гоприятного исхода новой коронавирусной инфекции 
на основе оценки параметров, характеризующих со-
стояние системы гемостаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованная группа включала 163  пациента 
(78 мужчин и 85 женщин, возраст которых 35–90 лет, 
медиана возраста  — 69  лет), которые находились 
на лечении в отделении интенсивной терапии с тяже-
лой или среднетяжелой формой COVID-19. Критериями 
включения в настоящее исследование служили: воз-
раст старше 18 лет, новая коронавирусная инфекция, 
подтвержденная положительным результатом лабора-
торного исследования на наличие РНК вируса SARS-
CoV-2. Критерии исключения из группы пациентов 
составили: возраст менее 18 лет, наличие в анамнезе 
или на момент обследования онкологического забо-
левания, ВИЧ-инфекции, гепатитов  В и С, патологии 
печени с нарушением ее функции, заболеваний по-
чек с изменением скорости клубочковой фильтрации, 
прием каких-либо препаратов антикоагулянтного дей-
ствия на постоянной основе до начала заболевания.

Тяжесть течения заболевания была обусловлена 
степенью поражения легких, которая составляла бо-
лее 25%, а также коморбидностью пациентов. Среди 
обследованных больных у 120 (74%) пациентов заболе-
вание закончилось выздоровлением, у 43 (26%) паци-
ентов наблюдался неблагоприятный (летальный) исход 
заболевания. В зависимости от исхода заболевания 
пациенты были разделены на две группы, в которых 
проводилась оценка показателей гемостаза и харак-
теристик МЧ: группа «выжившие пациенты» (n = 120); 
группа «умершие пациенты» (n = 43).

Взятие образцов крови для исследования прово-
дили (при поступлении пациентов в стационар до на-
значения специфической терапии и антикоагулянтной 
профилактики) с помощью вакуумной системы в ва-
куумные пробирки Vacutest с антикоагулянтом 3,2% 
цитрат натрия.

Оценивали следующие параметры, характеризую-
щие состояние плазменного гемостаза: протромбино-
вый тест по Квику (ПТ), концентрацию фибриногена (ФГ), 
активированное парциальное тромбопластиновое вре-
мя (индекс АПТВ), активность фактора VIII (ф.VIII), ристо-
цетин-кофакторную активность и содержание фактора 
Виллебранда (ф.В. и аг.ф.В. соответственно), активность 
протеина  С  (PC) и антитромбина  (АТ), а также содер-
жание свободного протеина  S  (PS). Использовали ре-
агенты HemosIL (Instrumentation Laboratory, США), все 
исследования проводили согласно инструкциям про-
изводителя к реагентам и оборудованию. Определение 

перечисленных параметров осуществляли на авто-
матических коагулометрах серии ACL: ACL Top  300 
CTS и ACL Elite  Pro (Automated Coagulation Laboratory, 
Instrumentation Laboratory, США).

Для изучения характеристик МЧ на проточном ци-
тофлуориметре бедную тромбоцитами плазму цен-
трифугировали на центрифуге ThermoFisherScientific 
(Германия) при температуре 22  °С в течение 30  мин 
при ускорении 14  000 g. Из образцов, полученных 
после высокоскоростного центрифугирования, аспи-
рировали супернатант и забирали осадок, который 
ресуспендировали путем добавления 100  мкл фос-
фатно-солевого буфера  (ФСБ). Полученную взвесь 
МЧ использовали для дальнейшего исследования. 
Для определения количества и происхождения МЧ 
применяли лазерный проточный цитофлуориметр 
Cytoflex (Beckman Coulter, США) с использованием 
флуоресцентно меченых антител к поверхностным 
маркерам клеток: тромбоцитарных — CD41, лейкоци-
тарных — CD45, эндотелиальных — CD144.

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью пакета программного обеспече-
ния Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Несимметричное 
распределение полученных данных выявляли с помо-
щью критерия Шапиро  –  Уилка, в связи с чем полу-
ченные результаты представлены в виде медианы  (М

е
) 

и межквартильного [25–75 процентили] интерва-
ла  [Q

1
–Q

3
]. Сравнение двух групп проводили с помо-

щью непараметрического критерия Манна  –  Уитни. 
Для поиска разделяющего порога переменных, ассоци-
ированных с неблагоприятным исходом COVID-19, был 
использован ROС-анализ с построением ROC-кривых. 
Количественную интерпретацию ROC-кривых оценива-
ли по показателю AUC, площади, ограниченной ROC-
кривыми и осью доли ложноположительных результа-
тов теста. Значение общей чувствительности модели 
по AUC менее 0,5 демонстрировало непригодность вы-
бранного метода классификации, тогда как показатель 
AUC более 0,7 характеризовал высокую прогностиче-
скую силу построенной модели. В качестве критерия 
нахождения оптимальной пороговой точки или разде-
ляющего значения по кривой ROC использовали ин-
декс Юдена, который позволил оценить разницу между 
долей истинно положительных результатов теста (чув-
ствительность) и долей ложноположительных резуль-
татов теста (специфичность) и выбрать оптимальное 
пороговое значение. Критический уровень статистиче-
ской значимости принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты, полученные при сравнении показателей 
плазменного гемостаза обследованных пациентов 
в зависимости от исхода заболевания, представлены 
в таблице 1.

Результаты, представленные в таблице 1, указыва-
ют на наличие значимых различий между двумя груп-
пами обследованных пациентов: неблагоприятный 
исход заболевания ассоциировался с увеличением ак-
тивности ф.В. в 1,4 раза (340,0 [260,1–420,0]; p = 0,01), 
снижением показателей ПТ по Квику в 1,2  раза 
(65,3  [51,0–73,9]; p  = 0,00) и активности АТ до уровня 
85,3  [71,0–97,5]; (p  =  0,034) при сравнении с группой 
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выживших пациентов. Наиболее значимые различия 
затрагивали концентрацию D-димера, которая у умер-
ших пациентов была превышена практически в 4 раза 
(1670,0  [715,0–4334,5]; p ≤ 0,0001) относительно уров-
ней у больных с благоприятным исходом заболевания. 
Полученный результат согласуется с данными других 
исследователей, которые также рассматривали зна-
чительное повышение уровня D-димера в качестве не-
благоприятного маркера течения и исхода новой коро-
навирусной инфекции [21, 22].

Параллельно с исследованием параметров плаз-
менного гемостаза нами был проведен анализ харак-
теристик МЧ плазмы крови у части обследованных 
пациентов в зависимости от исхода заболевания. 
Полученные результаты представлены в таблице 2.

Данные, представленные в таблице  2, свидетель-
ствуют о значимом повышении числа тромбоцитарных 
МЧ у больных с неблагоприятным исходом заболева-
ния по сравнению с выжившими пациентами. Значимых 
различий между двумя группами по количеству эндо-
телиальных МЧ выявлено не было. Лейкоцитарные 
МЧ были обнаружены в незначительном количестве, 
что не позволило провести корректную статистиче-
скую обработку результатов.

Для дальнейшего анализа были отобраны резуль-
таты тех тестов, параметры которых значимо разли-
чались в группах пациентов в зависимости от исхода 
заболевания, а именно концентрация D-димера, актив-
ность ф. Виллебранда и АТ, ПТ по Квику, число тром-
боцитарных МЧ.

Оценка с помощью ROС-анализа показателей 
активности ф.В., антитромбина с вероятностью раз-
вития неблагоприятного исхода COVID-19 не дала 
возможности получить модель хорошего качества. 
В то же время при проведении ROС-анализа для та-
ких параметров, как D-димер, ПТ по Квику и количе-
ство тромбоцитарных МЧ, изменения которых также 
непосредственно связаны с неблагоприятным ис-
ходом COVID-19, была получена модель с высокой 
прогностической силой: AUC составила 0,787, 0,747 
и 0,798 соответственно. Полученные результаты по-
зволили определить пороговые значения данных по-
казателей, указывающие на высокую вероятность 
летального исхода.

При анализе уровня D-димера наибольший индекс 
Юдена  — 47,2, соответствующий чувствительности 
72% и специфичности 75,2%, был получен для порого-
вой точки 800 нг/мл (рис. 1).

Таблица 1. Показатели, характеризующие состояние плазменного гемостаза больных COVID-19 

Показатели
Выжившие пациенты

(n = 120)
Умершие пациенты

(n = 43)
Уровень статистической 

значимости*, p

индекс АПТВ 0,88 [0,82–0,97] 0,88 [0,82–1,08] 0,407

ПТ, % 79,0 [70,2–85,1] 65,3 [51,0–73,9] 0,000

ФГ, г/л 5,4 [4,1–6,9] 5,5 [3,6–8,0] 0,931

ф.VIII, % 112,4 [85,8–165,5] 150,0 [80,3–217,2] 0,08

ф.В., % 250,5 [180,0–350,1] 340,0 [260,1–420,0] 0,01

аг.ф.В., % 219,6 [198,3–321,2] 340,0 [260,1–420,0] 0,08

D-димер, нг/мл 387,0 [220,0–724,5] 1670,0 [715,0–4334,5] <0,0001

АТ, % 97,7 [84,3–105,0] 85,3 [71,0–97,5] 0,034

PC, % 97,0 [79,7–117,3] 88,0 [67,2–102,0] 0,185

PS, % 75,2 [56,5–90,0] 62,7 [48,2–86,3] 0,138

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * — сравнение выполнено между группами пациентов с COVID-19; индекс АПТВ — активированное парциальное тром-
бопластиновое время, ПТ — протромбиновый тест по Квику, ФГ — концентрация фибриногена, ф.VIII — активность фактора VIII, 
ф.В. — ристоцетин-кофакторная активность, аг.ф.В. — содержание фактора Виллебрандта, АТ — активность антитромбина, PC — 
активность протеина С, PS — содержание свободного протеина S.

Таблица 2. Характеристика микрочастиц (МЧ) у больных COVID-19 

Клеточный маркер
Выжившие пациенты

(n = 15)
Умершие пациенты

(n = 9)
Уровень статистической 

значимости*, p

CD41+ (% событий) 2,22 [1,385–3,25] 4,27 [3,48–4,61] 0,025

CD144+ (% событий) 0,03 [0,02–0,03] 0,05 [0,03–0,06] 0,8

Таблица составлена авторами по собственным данным

Примечание: * — сравнение выполнено между группами пациентов с COVID-19.
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Для показателя ПТ по Квику наибольший индекс 
Юдена  — 44,3, соответствующий чувствительности 
модели 70% и специфичности 74,3%, был получен 
для пороговой точки 70% (рис. 2).

Для числа тромбоцитарных МЧ наибольший индекс 
Юдена  — 50,5, соответствующий чувствительности 
77,8% и специфичности 72,7%, был получен для поро-
говой точки 3,22% событий (рис. 3).

Таким образом, проведенный анализ чувствитель-
ности и специфичности выбранных параметров позво-
ляет рассматривать снижение ПТ по Квику менее 70%, 
повышение уровня D-димера более 800 нг/мл и коли-
чества тромбоцитарных МЧ более 3,22% событий в ка-
честве маркеров неблагоприятного исхода СOVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушения системы гемостаза играют одну 
из ведущих ролей в патогенезе осложнений COVID-19. 
Протромботические изменения приводят к развитию 
процессов тромбообразования в сосудах различного 
типа и калибра, что ухудшает прогноз заболевания. 
Проведенное нами исследование обнаружило, что ряд 
показателей, характеризующих состояние системы 
гемостаза, а именно концентрация D-димера и ПТ 
по Квику, могут быть использованы в качестве лабо-
раторных предикторов летального исхода заболева-
ния. Учитывая немногочисленность группы, в которой 
определялись характеристики МЧ, требуются допол-
нительные исследования для определения их значе-
ния для развития неблагоприятного течения и исхода 
COVID-19.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. ROC-кривые для оценки прогностической 
модели повышения уровня D-димера и неблаго-
приятного исхода COVID-19

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. ROC-кривые для оценки прогностической 
модели снижения протромбинового теста по Квику 
(ПТ) и неблагоприятного исхода COVID-19

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. ROC-кривые для оценки прогностической 
модели роста числа тромбоцитарных микрочастиц 
(МЧ) и неблагоприятного исхода COVID-19
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